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TRASPLANTE PULMONAR:

INTRODUCCION

Piedad Ussetti Gil

En 1963 Hardy demostro que el trasplan-
te pulmonar era técnicamente posible. Veinte
anos después, Cooper y su grupo consiguieron
supervivencias prolongadas en dos receptores de
trasplante pulmonar, preservando la anastomosis
bronquial e incorporando la ciclosporina A en el
esquema de inmunosupresion inicial. Tras casi
50 anos y mas de 30.000 procedimientos en
todo el mundo, el trasplante es actualmente una
opcion terapéutica a considerar en determinados
pacientes con enfermedad pulmonar avanzada®.

Se estima que menos del 1% de los pa-
cientes potencialmente candidatos a trasplan-
te pulmonar se benefician actualmente de esta
intervencion. Este hecho contrasta con el ma-
yor acceso al trasplante de otros pacientes con
enfermedades cronicas como la insuficiencia
renal. El limitado numero de injertos pulmo-
nares disponibles y la menor supervivencia
precoz y tardia en relacion con otros organos,
pueden explicar en parte la menor generaliza-
cion del trasplante pulmonar (Fig. 1).

Espana es un ejemplo a nivel mundial en
todos los aspectos relacionados con la dona-

Supervivencia de trasplante (%)

---Rifon (N =283090)
| — Pancreas (N =5523)

--- Corazon-Pulmon (N=2015)
— Pulmon (N =6784)

cion de organos. La ONT incrementa anual-
mente el numero de donaciones, gracias a la
generosidad intrinseca de la poblacion espa-
fiola, y a la gestion eficiente del proceso de
donacion. La tasa de donantes por millén de
poblacion (pmp) es la mas elevada del mundo
y ha superado la cifra de 35 pmp. En el ano
2011 se obtuvieron 1.667 donaciones y se rea-
lizaron mas de 4.200 trasplantes de organo®.

El numero de trasplantes pulmonares en
Espana expresado por millon de poblacion
(pmp) es de 5 pmp, similar al de otros pai-
ses industrializados como EE.UU., pero muy
inferior al del trasplante renal. Existen actual-
mente 7 unidades de trasplante pulmonar en
nuestro medio y desde el inicio de la actividad
trasplantadora hace més de 20 anos se han
realizado casi 3.000 procedimientos. El numero
anual de trasplantes se ha visto incrementado
progresivamente hasta estabilizarse alrededor
de las 250 intervenciones anuales (Figs. 2 y 3).

A pesar de los excelentes resultados en
cuanto a donacion de organos, el numero de
injertos pulmonares disponibles es claramente

FIGURA 1. Superviven-
cia tras el trasplante de
organo solido. Datos
comparativos entre
los distintos 6rganos.
A destacar la menor
supervivencia precoz y
tardia de los receptores
de trasplante pulmonar
en relacion con el tras-
plante cardiaco, hepa-
tico o renal.

Corazon (N =34038)
Higado (N =39081)
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FIGURA 2. Evolucion anual del numero de trasplantes en Espana.
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FIGURA 3. Evolucion anual del numero de pacientes en lista de espera y el numero total de trasplantes.

insuficiente. Actualmente, solo el 10% de los
donantes multi-organicos presentan un pul-
mon optimo para su implantacion. El enveje-
cimiento progresivo de la poblacion en general,
y de los donantes en particular, constituyen
una dificultad adicional a superar a corto plazo.

Las medidas generales para incrementar
en numero de injertos pulmonares son, por
un lado, incrementar el nimero de donantes y,
por otro “reparar” los érganos con alteraciones
potencialmente reversibles.

El numero de donantes puede incremen-
tarse a partir de la generalizacion de la dona-
cion en asistolia, controlada o no controlada,
la aceptacion de donantes de mayor edad sin
patologia pulmonar, y expandiendo los crite-
rios de aceptacion del organo®.

48

Por otro lado, la aplicacion de los sistemas
de reperfusion ex vivo puede permitir tratar y
recuperar un mayor numero de injertos con
edema y/u otras alteraciones potencialmente
reversibles, actualmente consideradas inade-
cuadas para la donacion®.

A pesar de que algunas de estas medidas
ya estan siendo aplicadas de forma parcial en
algunas unidades de trasplante, el nuimero de
procedimientos se ha estancado, mientras que
aumenta en el numero de pacientes en lista
de espera®.

La desproporcion entre 6rganos disponi-
bles y potenciales candidatos es un reto que
nos obliga a estar alertas sobre otras fuentes
potenciales de injertos actualmente en desa-
rrollo.
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Las técnicas de bioingenieria con células
madre han logrado sintetizar con €xito algunos
tejidos, como piel, cartilago y vasos sangui-
neos, pero la compleja red microscopica vascu-
lar ha dificultado la obtencion de organos mas
complejos como el pulmon. Recientemente
se han desarrollado 6rganos “biofabricados”
a partir de c€lulas madre cultivadas sobre una
matriz organica. Tras eliminar las células del
organo y dejar solo el esqueleto o “andamia-
je” del mismo se implantan cultivos de c€lulas
madre extraidas del propio paciente, hecho
que elimina la posibilidad de rechazo. Los
animales de experimentacion a los que se les
han implantado pulmones biofabricados han
sido capaces de sobrevivir durante horas. La
biofabricacion compatible de una parte o de
la totalidad del pulmon, sin riesgo de rechazo
ni necesidad de tratamiento inmunosupresor,
puede cambiar nuestra vision del trasplante
pulmonar, limitada a un numero seleccionado
de pacientes.

En este contexto de escasez de organos,
la seleccion de los receptores debe ser cuida-
dosa y dirigida hacia la obtencion del “mayor
beneficio” individual y colectivo después de la
intervencion. Nuestra responsabilidad como
profesionales del trasplante es ofrecer este
“bien limitado” a los pacientes que mas lo
necesitan, pero que, a la vez, tienen mayores

I
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plante en los recepto-
res adultos del registro
Espanol de trasplante
(Tomada de ref. 7).

posibilidades de sobrevivir después de la in-
tervencion. La experiencia acumulada en las
distintas Unidades de Trasplante y en las bases
de datos de los Registros Internacionales ha
permitido establecer unas recomendaciones
generales que intentan identificar a los “recep-
tores mas optimos” capaces de sobrevivir en la
lista de espera y después de la intervencion®o),

Por otro lado, los potenciales receptores
deben conocer adecuadamente las limitacio-
nes de la intervencion. Con frecuencia el pa-
ciente contempla el trasplante con esperanzas
de obtener la curacion de su enfermedad. Las
expectativas reales del trasplante deben ser
“informadas” con rigor, pero “administradas”
sin caer en el derrotismo. Es dificil mantener
un equilibrio entre el derecho a la informacion
veraz, y no truncar al mismo tiempo las ex-
pectativas que el paciente y sus familiares han
depositado en la intervencion.

La supervivencia post-trasplante en nuestro
pais es equiparable a la publicada en el regis-
tro internacional (Fig. 4)7#. Los avances en el
manejo perioperatorio y en la inmunosupre-
sion han permitido mejorar la supervivencia
a medio y corto plazo, pero han impactado
de forma menos importante en la supervi-
vencia a largo plazo. Este hecho puede ser
debido, en parte, a los efectos adversos del
tratamiento inmunosupresor y/o al desarrollo

9
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de inmunorreactividad tardia no inhibida con
los farmacos inmunosupresores actualmente
disponibles.

El riesgo de rechazo agudo e infecciones,
aunque mayor en los primeros meses post-
trasplante, se mantiene a lo largo de la vida
del paciente. La disfuncion cronica del injerto
puede aparecer a partir del primer afo post-
trasplante, y su desarrollo se asocia a distintos
factores de riesgo de tipo inmunoldgico y no
inmunologico.

El paciente trasplantado debe mantener
“de por vida” el tratamiento inmunosupresor
y realizar controles médicos periodicos de for-
ma indefinida. En este sentido, es fundamental
entrenar y educar a los receptores de forma
adecuada y facilitar el seguimiento compartido
entre las unidades de referencia y el centro
trasplantador®.

Los resultados del trasplante pulmonar
pueden optimizarse si elegimos al receptor
apropiado, lo informamos de forma correcta,
lo trasplantamos en el momento oportuno y lo
cuidamos de forma adecuada antes y después
de la intervencion. Son asignaturas pendientes
incrementar el numero de 6rganos disponibles
y prevenir adecuadamente el rechazo agudo,
las infecciones y la disfuncion cronica del in-
jerto.
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TRASPLANTE PULMONAR: SELECCION DE
CANDIDATOS, MOMENTO DEL TRASPLANTE
Y ELECCION DEL PROCEDIMIENTO

Mayte Lazaro-Carrasco de la Fuente, Maribel Barrio Gomez de Agiiero,
Cristina Lopez Garcia-Gallo, Gemma Diaz Nuevo

INTRODUCCION

El objetivo del trasplante pulmonar (TXP)
es mejorar la supervivencia y calidad de vida
de pacientes con enfermedad pulmonar avan-
zada e irreversible. Esta ganancia en supervi-
vencia estad bien establecida en pacientes con
fibrosis quistica (FQ), fibrosis pulmonar (FPI)
e hipertension pulmonar (HTP)®.

Se estima que Espana realiza hasta el 6 %
de los trasplantes a nivel mundial, cifra en
aumento constante dado el elevado numero
de donaciones de que disponemos en este
pais®.

La seleccion del receptor es uno de los as-
pectos mas importantes para el éxito de un
programa de trasplante. Los candidatos de-
ben cumplir unos criterios generales y otros
especificos segun la enfermedad de base, de
acuerdo con las recomendaciones propuestas
por la International Society for Lung and Heart
Transplantation (ISHLT) en 20069

La mayoria de las recomendaciones que
aparecen en este capitulo se basan en la opi-
nion de expertos, estudios retrospectivos y en
los registros nacionales e internacionales.

SELECCION DE CANDIDATOS
Indicaciones generales

En principio, son subsidiarios de TXP aque-
llos pacientes con enfermedad pulmonar cro-
nica en estadio avanzado, con evidencia de
progresion de la misma, supervivencia estima-
da inferior a los 2 afnos y una vez empleados
todos los recursos terapéuticos disponibles.
Ademas, el paciente debe estar adecuadamen-
te informado y estar dispuesto a cumplir el
tratamiento®.

Contraindicaciones absolutas
Las situaciones descritas a continuacion

se consideran contraindicaciones absolutas ya

que hacen muy poco probable que aumen-
te la supervivencia del paciente después del
trasplante.

* Diagnostico de cancer en los ultimos 2
anos, con excepcion de tumores de piel
basocelular o escamoso. En general, se re-
comienda un periodo libre de enfermedad
de entre 3 y 5 anos. Sin embargo, es nece-
sario un periodo libre de enfermedad de
5 anos en el cancer renal extracapsular, el
cancer de mama estadio 11 o de alto grado,
el cancer de colon en estadios superiores
al A de Dukes y el melanoma estadio 111
o0 superior. Aunque el cancer de pulmon
contraindica el trasplante, los pacientes
con un carcinoma bronquioloalveolar pue-
den valorarse de forma individualizada.

¢ Disfuncion de organos vitales (higado, ri-

Aon, corazon...). En estos casos se puede

considerar un trasplante combinado. Des-

tacar que:

- El paciente no debe padecer enferme-
dad coronaria significativa intratable.
Sin embargo, aquellos pacientes con
lesiones susceptibles de tratamiento
pueden ser valorados de forma indivi-
dualizada.

- La FE de VI debe ser superior al 40 %
medida por cateterismo cardiaco. Si
la disfuncion es importante, se puede
valorar un trasplante cardiopulmonar.

® Infeccion sistémica no controlada.

® Pacientes con hepatitis B o C y enfermedad
hepética asociada.

11
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Deformidad significativa de la pared tora-
cica o de la columna y enfermedad neuro-
muscular progresiva.

Falta de adherencia al tratamiento, insu-
ficiente colaboracion en la realizacion de
pruebas diagnosticas o de seguimiento,
inestabilidad psicolodgica o familiar grave
o incapacidad para seguir el programa de
rehabilitacion pretrasplante.

Presencia de habitos toxicos (tabaco, dro-
gas, alcohol, narcéticos...) los 6 meses pre-
vios al trasplante.

Adecuado estado nutricional con un peso
entre el 70 y el 130% del peso ideal.

Contraindicaciones relativas

Se debe realizar una valoracion individua-

lizada en cada caso, ya que la suma de varias
contraindicaciones relativas puede aumentar
el riesgo. Se debe considerar:

12

Edad superior a los 65 anos para el tras-
plante unipulmonar, mayor de 60 anos
para el bipulmonar y mayor de 55 anos
para el cardiopulmonar. El ultimo Consen-
so Internacional incide en considerar para
trasplante a aquellos pacientes en el limite
de edad sin comorbilidad asociada®.
Pacientes en ventilacion mecénica invasiva.
En estos casos también se debe tener en
cuenta si el paciente ya ha sido valorado
para trasplante. La ventilacion no invasiva
no se considera una contraindicacion, ya
que puede servir como puente al trasplan-
te.

Colonizacion del tracto respiratorio por
gérmenes resistentes.

Osteoporosis severa o sintomatica.
Patologia asociada de dificil manejo (hi-
pertension arterial, reflujo gastroesofagico,
diabetes...).

Cirugia toracica previa.

Tratamiento con esteroides sistémicos a
dosis superior a los 20 mg cada 24 horas.
En pacientes con infeccion VIH la experien-
cia es muy limitada. Si bien, en algunos
centros se ha trasplantado a estos pacien-
tes con resultados aceptables®.

Los pacientes con FQ, por las peculiarida-
des de su enfermedad, merecen algunas
consideraciones especificas:

- La colonizacion del tracto respiratorio
por Burkholderia cenocepacia y por My-
cobacterium abscessus tiene un efecto
negativo sobre la supervivencia pos-
trasplante. Sin embargo, se consideran
contraindicaciones relativas porque
en algunos centros con experiencia
y resultados aceptables se sigue tras-
plantando a estos pacientes. Cuando
se aceptan, deben ser tratados agresi-
vamente antes del trasplante para dis-
minuir la carga bacteriana. Después del
trasplante se recomienda administrar
pautas de inmunosupresion mas bajas
y mantener el tratamiento antibiotico®.

- La mayoria de los pacientes con FQ
estan colonizados por Pseudomonas
aeruginosa resistentes en el momento
del trasplante y es muy frecuente que
se sigan aislando en el postrasplante in-
mediato. Sin embargo, no se considera
una contraindicacion ya que estudios
recientes demuestran que el impacto
del patron de resistencias sobre la su-
pervivencia postrasplante es minimo®.

- La colonizacion por Stenotrophomonas
maltophilia, Achromobacter xylosoxi-
dans y Staphylococcus aureus meticilin
resistente no ha demostrado que mo-
difique la supervivencia postrasplante,
por lo que no lo contraindica®.

- La colonizacion pretrasplante por mo-
hos, especialmente por Aspergillus sp.,
aumenta la morbimortalidad postras-
plante, ya que su aislamiento se asocia
a complicaciones de la sutura bronquial
y al desarrollo de enfermedad pulmo-
nar invasiva en el 6-16 % de los casos.
Por este motivo, se administra profi-
laxis antifungica en el postoperatorio
inmediato y en algunos programas
también se trata pretrasplante® 10,

- Los pacientes con aspergilosis bron-
copulmonar alérgica, aspergilosis pul-
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FIGURA 1. Supervivencia Kaplan-Meier segun la enfermedad de base. Alfa-1: enfisema por déficit de alfa 1
antitripsina; FQ: fibrosis quistica; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FPI: fibrosis pulmonar

idiopatica; HPP: hipertension pulmonar primaria.

monar invasiva e infeccion activa por
Mycobacterium tuberculosis se deben
tratar antes del trasplante.

- Hastael 15% de los pacientes con FQ
presentan afectacion hepéatica. Cuando
la hepatopatia es severa se debe valorar
la posibilidad de un trasplante combi-
nado pulmonar y hepatico™.

- Esimportante recordar que la inciden-
cia de osteoporosis en pacientes con
FQ aumenta con la edad y que puede
llegar a afectar hasta al 14% de estos
pacientes mayores de 18 afos, por lo
que se debe detectar y tratar precoz-
mente!?.

MOMENTO DEL TRASPLANTE

En general, se debe considerar enviar a
un paciente para valorar trasplante pulmonar
cuando se estime que tiene aproximadamente
un 50% de posibilidades de sobrevivir en los
proximos 2 a 3 anos‘?.

Se considera que se ha alcanzado el mo-
mento o ventana del trasplante cuando la
expectativa y calidad de vida son lo suficien-
temente malas como para precisar el trasplan-

te, pero la situacion fisica del paciente es lo
suficientemente buena como para superar la
intervencion.

La decision de cuando remitir a un pa-
ciente a una unidad de trasplante dependera
del médico que le lleva y la decision de si
se acepta e incluye en lista dependerd de la
Unidad de Trasplante. Esto ultimo, a su vez,
va a depender de tres factores: ganancia de
supervivencia con el trasplante, prondstico de
la enfermedad de base y tiempo estimado en
lista de espera.

Supervivencia con el trasplante

Segun el ultimo Registro Internacional, la
supervivencia media global para el trasplante
en 2012 fue de 5,5 anos. Ademas, se aprecia
un aumento de la supervivencia tanto a corto
como a largo plazo en la ultima década.

Segun la enfermedad de base, los pacientes
con enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC) y FQ son los que presentan mejor su-
pervivencia precoz, mientras que los pacientes
con FQ e HTP son los que presentan mejor
supervivencia a los 10 anos del trasplantet®
(Fig. 1).
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Pronostico de la enfermedad de base

Aunque es dificil predecir la expectativa
de vida de un paciente en concreto, existen
recomendaciones especificas para cada enfer-
medad que ayudan a decidir en qué momento
se deben enviar a una Unidad de Trasplante
y cuando deben entrar en lista de espera®.

Enfermedad pulmonar obstructiva cronica

Esta patologia constituye la primera indi-
cacion de trasplante pulmonar.

Determinar el momento mas adecuado
para el trasplante es complicado, ya que exis-
ten pacientes muy sintomaticos pero con buen
pronostico y al contrario.

La supervivencia de estos pacientes viene
determinada no solo por el FEV,, también por
la DLco, el indice de masa corporal (IMB), el
grado de disnea, la tolerancia al ejercicio, la
hipoxemia, la hipercapnia y la edad>10.

En estos momentos, el indice Body, Obs-
truction, Densitometry, Exercise (BODE), es €l
mas empleado para evaluar el pronéstico de
estos pacientes. Es una escala que analiza los
parametros que indica su nombre con una
puntuacion del 1 al 10. Se ha descrito que los
pacientes con un BODE entre 7 y 10 tienen una
mortalidad del 80% a 52 meses!?.

Sin embargo, este sistema no incluye algu-
nas variables que también han mostrado valor
prondstico como los ingresos hospitalarios o
la hipertension pulmonar.

Actualmente se recomienda remitir a una
Unidad de Trasplante a aquellos pacientes con
un BODE mayor de 5, e incluir en lista de es-
pera a los pacientes con puntuaciones BODE
entre 7'y 10. En pacientes con una puntuacion
superior, se deben tener en cuenta los ingresos
por agudizacion, la presencia de HTP y una
DLCO inferior al 20% (Tabla 1).

Enfermedad pulmonar intersticial difusa
(EPID)

Esta entidad engloba a un conjunto de
enfermedades de las que la fibrosis pulmo-
nar idiopatica (FPI) o neumonia intersticial
usual (NIU) representa la segunda indicacion
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TABLA 1. Criterios de trasplante en la
enfermedad pulmonar obstructiva cro-
nica

® Derivacion: pacientes con BODE >5

* Inclusion en lista de espera: pacientes con
BODE entre 7'y 10 y uno de los siguientes:

- Hospitalizacion por exacerbacion
asociada a hipercapnia aguda (pCO;
> 50 mmHg)

- HTP y/o cor pulmonale a pesar de
oxigeno suplementario

- FEV, y/o DLeo <20% o enfisema
homogeéneo

BODE: indice Body, Obstruction, Densitometry,
Exercise; HTP: hipertension pulmonar. FEV,: vo-
[umen espiratorio forzado en el primer sequndo;
DLco: factor de transferencia pulmonar de monoxido
de carbono.

de TXP. Estos pacientes deben ser remitidos
precozmente a una Unidad de Trasplante ya
que el tiempo medio de supervivencia desde
el diagnostico es de 3 anos y, ademas, es la
enfermedad que presenta mayor mortalidad
en lista de espera.

Es deseable disponer del diagndstico histo-
l6gico ya que las formas de EPID distintas de la
NIU presentan un mejor pronostico. También
es importante recordar que los pacientes con
neumonia intersticial no especifica (NINE) tie-
nen mejor pronostico aunque este empeora a
medida que aparecen rasgos de NIU(®).

Desde el punto de vista funcional, las varia-
bles predictoras de mortalidad son el descenso
de la FVC superior al 10% y la DL¢o inferior
al 40% . Ademads, el descenso de la satura-
cion de oxigeno por debajo del 88 % durante
la prueba de caminar 6 minutos también se
ha asociado a mal prondstico®.

Por otro lado, aquellos pacientes con le-
siones morfologicas caracteristicas de NIU
en la tomografia computarizada (TC) como el
pulmon en panal, tienen una supervivencia
inferior que los pacientes con lesiones en vi-
drio deslustrado.
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TABLA 2. Criterios de trasplante en la
fibrosis pulmonar

¢ Derivacion: pacientes con evidencia
histoldgica o radiogréfica de NIU o con
evidencia histologica de NINE fibrotica

® Inclusion en lista de espera: pacientes
con NIU y uno de los siguientes:

DLco <40% del predicho

— Disminucion de al menos un 10% en la
FVC durante 6 meses de seguimiento

1

Oximetria <88% durante la realizacion
de la prueba de caminar 6 minutos

1

1

Evidencia de panalizacion en la TACAR

NIU: neumonia intersticial usual; NINE: neumonia
intersticial no especifica; DLco: factor de transferen-
cia pulmonar de mondxido de carbono; FVC: capaci-
dad vital forzada; TACAR: tomografia computarizada
de alta resolucion.

Se recomienda remitir a una Unidad de
Trasplante a los pacientes con evidencia his-
tologica o radiografica de NIU (independiente-
mente de las cifras de FVC) y a los pacientes
con evidencia histologica de NINE fibrotica.
Se recomienda incluir en lista de espera a los
pacientes con NIU y cifras de DLco <40%, des-
censo de la FVC > 10% en 6 meses, oximetria
<88% durante la realizacion de la prueba de
caminar 6 minutos o evidencia de panalizacion
en la TACAR (Tabla 2).

Fibrosis quistica

Es la tercera indicacion de trasplante pul-
monar y la primera para el trasplante bilateral.

Establecer el pronostico y estimar la su-
pervivencia de estos pacientes es complejo
ya que el curso de la enfermedad es variable,
lo que hace complicado desarrollar modelos
pronosticos fiables.

En la practica diaria se deben considerar
tanto el criterio del médico remitente como las
variables pronosticas para indicar el momen-
to en que se debe remitir a un paciente con
FQ a una unidad de trasplante. Estas variables
son un FEV,; <30% del predicho o un rapi-

TABLA 3. Criterios de trasplante en la
fibrosis quistica

® Derivacion: pacientes con uno o mas de
los siguientes criterios:

- FEV, <30% del predicho

- Répido deterioro de la funcion
pulmonar con FEV, >30%

- Exacerbacion pulmonar que precisa
ingreso en UCI

- Aumento de la gravedad y frecuencia de
las exacerbaciones

- Neumotorax refractario o recurrente

- Hemoptisis grave recurrente no
controlada con embolizacion

* Inclusion en lista de espera:

- Insuficiencia respiratoria que precisa
oxigenoterapia

- Hipercapnia
- HTP

FEV: volumen espiratorio forzado en el primer se-
gundo; HTP: hipertension pulmonar.

do deterioro de la funcion pulmonar con un
FEV, >30%. Otros criterios son: insuficiencia
respiratoria que precisa oxigenoterapia, hiper-
capnia, HTP, exacerbacion pulmonar que pre-
cisa ingreso en UCI, aumento de la gravedad
y frecuencia de las exacerbaciones, neumoto-
rax refractario o recurrente y hemoptisis grave
recurrente no controlada con embolizacion.
Ademas, es importante recordar que las muje-
res y los pacientes con una edad inferior a los
18 anos tienen peor pronostico?' 22 (Tabla 3).

Hipertension pulmonar primaria

Es una enfermedad grave y progresiva cuyo
pronéstico ha mejorado debido a los avances
terapéuticos aparecidos en los ultimos anos®?.

Dada su complejidad terapéutica, se reco-
mienda que estos pacientes sean controlados
en unidades especializadas.

El momento del trasplante en esta enfer-
medad no esta aun bien establecido, aunque se
han descrito factores prondsticos que pueden
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TABLA 4. Criterios de trasplante en la
hipertension pulmonar y primaria

® Derivacién: pacientes con uno o mas de
los siguientes criterios:

~ Clase funcional Il 0 IV de la NYHA y
mala respuesta al tratamiento

- Enfermedad rapidamente progresiva

- Necesidad de tratamiento con
prostaciclinas via parenteral

* Inclusion en lista de espera:

- Persistencia en clase funcional 111 o IV
de la NYHA con tratamiento maximo

- Distancia recorrida inferior a 350 m en
la prueba de caminar 6 minutos

- Fracaso terapéutico con epoprostenol 1V
0 equivalente

~ Indice cardiaco <2 L/min/m?

- Presion en la auricula derecha > 15
mmHg

NYHA: escala New York Heart Association.

ayudar a tomar esta decision. Asi, pacientes
que se mantienen en clase funcional II/IV de
la NYHA a pesar de tratamiento o que recorren
menos de 350 metros en la prueba de caminar
6 minutos presentan peor pronostico@?.

Por lo tanto, se recomienda remitir a una
Unidad de Trasplante a los pacientes en clase
funcional 111 o IV y mala respuesta al trata-
miento, enfermedad rapidamente progresiva
o0 necesidad de tratamiento con prostaciclinas
via parenteral.

Se recomienda incluir en lista de espera
a los pacientes con persistencia en clase fun-
cional 11l o IV a pesar de tratamiento médico
maximo, distancia recorrida inferior a 350 m
en la prueba de caminar 6 minutos, fracaso
terapéutico con epoprostenol via parenteral
o0 equivalente y la presencia de pardmetros
hemodinamicos de mal prondstico (Tabla 4).

Otras patologias

El trasplante pulmonar es una opcion te-
rapéutica en otras enfermedades respiratorias
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TABLA 5. Criterios de trasplante en otras
patologias respiratorias

® Derivacion: pacientes con uno 6 mas de
los siguientes criterios:

- Disnea de pequenos a moderados
esfuerzos

* Inclusion en lista de espera:
- Insuficiencia respiratoria que precisa
oxigenoterapia
- Afectacion funcional y disnea de
pequenos esfuerzos

cronicas y progresivas como las bronquiecta-
sias, la sarcoidosis, la linfangioleiomiomartosis
o la histiocitosis.

Los criterios para enviar a estos pacientes
a una unidad de trasplante y para incluirlos
en lista de espera son similares a los de otras
patologias (Tabla 5).

Tiempo en lista de espera

Otra de las variables que se debe tener
en cuenta a la hora de incluir a un paciente
en lista es el tiempo medio que permanece-
ra en ella. Esto, a su vez, depende de tres
factores: la disponibilidad de 6rganos (que
varia de unos paises a otros), el grupo san-
guineo y el tamano del receptor (pacientes
del grupo O o baja estatura tienen esperas
mas prolongadas).

Debido a la elevada mortalidad en lista en
algunos paises, desde el afno 2005 se emplea
un sistema denominado Lung Allocation Score,
que determina el lugar en la lista de espera que
debe ocupar cada paciente teniendo en cuenta
la ganancia en supervivencia estimada después
del trasplante. Para ello, emplea variables que
predicen tanto la supervivencia en lista como
postrasplante®.

ELECCION DEL PROCEDIMIENTO

Tanto en los pacientes con fibrosis quistica
como en las bronquiectasias de otro origen,
se debe realizar siempre un trasplante bilate-
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TABLA 6. Indicaciones segun el tipo de
trasplante

Pulmonar bilateral

* Fibrosis quistica

® Bronquiectasias

* Hipertension pulmonar primaria

¢ Hipertension pulmonar moderada-severa
secundaria a enfermedad pulmonar

* Enfisema bulloso por deficit de A1AT y/o
en pacientes <50 anos

¢ Sindrome de Einsenmenger con
cardiopatia susceptible de correccion
quirargica

Pulmonar unilateral

® EPOC (especialmente en pacientes de
edad avanzada)

* Fibrosis pulmonar

Cardio-pulmonar

¢ Sindrome de Eisenmenger con cardiopatia
no susceptible de correccion quirargica

® Hipertension pulmonar con disfuncion
cardiaca severa asociada

¢ Patologia pulmonar avanzada con
disfuncion ventricular izquierda asociada

AIAT: alfa 1 antitripsina; EPOC: enfermedad pul-
monar obstructiva cronica.

ral secuencial. Esto se debe a que si se deja
uno de los pulmones, este podria actuar como
reservorio de patogenos y provocar compli-
caciones sépticas al administrar la inmuno-
supresion.

Alos pacientes con FPI se les suele realizar
un trasplante unilateral del pulmon menos fun-
cionante. En el caso de la EPOC se suele hacer
un trasplante unilateral, excepto en pacientes
jovenes con enfermedad bullosa que se realiza
bilateral. En la HTP se ha realizado trasplante
unilateral y bilateral, obteniéndose los mejo-
res resultados con el segundo. En el resto de
enfermedades, mucho menos frecuentes, se
debe valorar cada caso de forma individuali-
zada (Tabla 6).

INDICACIONES PARA EL TRASPLANTE
PULMONAR EN NINOS

Aligual que en la poblacion adulta, el tras-
plante pulmonar es una opcion terapéutica en
el paciente pediatrico con enfermedad pulmo-
nar en estadio terminal. La indicacion mas fre-
cuente en estos pacientes es la fibrosis quistica,
aunque también se pueden beneficiar otras
patologias menos habituales como son@6:27:
* Lahipertension pulmonar primaria o rela-

cionada con cardiopatia congénita.

* Laenfermedad pulmonar intersticial.

® Lasanomalias primarias de la vasculariza-
cion pulmonar.

® La bronquiolitis obliterante.

® Lahernia diafragmatica congénita.

® Otras indicaciones: displasia broncopul-

monar, bronquiectasias, déficit de alfa 1
antitripsina, sindrome de distrés respira-
torio agudo, bronquiolitis obliterante con
neumonia organizada, lesiones pulmonares
por inhalacion, enfermedad injerto contra
huésped, hemosiderosis pulmonar, histio-
citosis, enfermedades del tejido conectivo
con afectacion pulmonar, neumoconiosis,
linfangiectasia pulmonar.

Los criterios para remitir a un paciente
con FQ a una unidad de trasplante o para
incluirlo en lista de espera no varian respecto
a la poblacion adulta que padece esta enfer-
medad.

Cuando se trata de otras patologias dis-
tintas de la FQ, no existen unos criterios tan
claros por su escasa frecuencia. En estos casos
se recomienda una valoracion individualizada
que evalue el grado de afectacion funcional, la
necesidad de oxigenoterapia o de ventilacion
no invasiva, la falta de respuesta al tratamien-
to y la historia natural de la enfermedad. Asi,
la glucogenosis intersticial pulmonar y la hi-
perplasia de células neuroendocrinas tienen
mejor pronostico que el déficit de proteinas
de surfactante.

Existen, ademas, algunas recomendacio-
nes de derivacion inmediata como son:
® Las alteraciones congénitas del metabolis-

mo del surfactante con fallo respiratorio.
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La hipertension pulmonar primaria con
grado funcional IlI-IV o con evidencia de
fallo cardiaco derecho.

La displasia alveolo-capilar.

La estenosis de las venas pulmonares.

A las hora de elegir el procedimiento hay

que tener en cuenta algunas peculiaridades
como que el trasplante de un solo pulmon solo
se puede indicar si el crecimiento somatico
esta casi completado y el 6rgano ofertado es
de tamano adecuado.
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PAPEL DE LA REHABILITACION EN EL
TRASPLANTE PULMONAR

Lourdes Juarros Monteagudo, Mercedes Ramos Solchaga, Sonsoles Guadalix Iglesias

INTRODUCCION
Concepto de rehabilitacion y medicina
fisica

La rehabilitacion nace como respuesta de
la medicina a las necesidades de los pacien-
tes enfermos con discapacidad. Aunque toda
enfermedad produce restriccion de funcion,
esta puede ser tratada, aliviada, restituida o
compensada desde un modelo médico. Este
es el paradigma sobre el que se basa la reha-
bilitacion desde hace mas de un siglo. Nuestra
especialidad afronta nuevos retos en el siglo
XXI, entre ellos esta el tratar a pacientes inclui-
dos en programas de trasplante pulmonar en
los Servicios de Rehabilitacion Hospitalarios®.
El plan estratégico 2008-2012 de la Sociedad
Espanola de Medicina Fisica y Rehabilitacion
(SERMEF) describe como nuestra especia-
lidad centra su actuacion en el diagnostico,
evaluacion, prevencion y tratamiento de la
discapacidad y dependencia. Los objetivos
van encaminados a facilitar, mantener o de-
volver el mayor grado de capacidad funcio-
nal e independencia, coordinando un equipo
multi-interdisciplinar de profesionales (médi-
cos rehabilitadores, fisioterapeutas, terapeutas
ocupacionales y logoterapeutas). La Organiza-
cion Mundial de la Salud, en el 2° Informe del
Comité de Expertos (Ginebra, 1968), define
rehabilitacion como “Conjunto de medidas so-
ciales, educativas y profesionales destinadas
a restituir al paciente minusvalido la mayor
capacidad e independencia posibles”.

Rehabilitacion pulmonar. Definicion

Con Ries® revisamos los conceptos de
rehabilitacion pulmonar (RP). La primera de-
finiciéon se desarrolld en 1974 en la reunion

anual del American College of Chest Physicians
(ACCP). En 1981, The American Thoracic Society
(ATS) publico el primer informe exhaustivo so-
bre RP, actualizado en 1999 y nuevamente en
2006 en colaboracion con la Sociedad Europea
de Enfermedades Respiratorias. En 1990 una
revision sistematica de American Association
of Cardiovascular and Pulmonary Rehabilitation
(AACVPR) sienta las bases cientificas de RP. En
1997, AACVPR y ACCP publican su primera
guia de préactica clinica basada en evidencia
sobre RP. En 2007 se ha publicado la ultima
actualizacion de la guia de practica clinica de la
ACCP y AACVPR®. Estas directrices proporcio-
nan un excelente resumen de la literatura que
fortalece la base cientifica de la rehabilitacion
pulmonar®. Definicion de rehabilitacion pul-
monar: “Intervencion multidisciplinar e inte-
gral, basada en evidencia cientifica y dirigida
a pacientes con enfermedades respiratorias
cronicas sintomaticas que, con frecuencia, han
reducido la actividad de su vida diaria. Es una
intervencion integrada en el tratamiento indi-
vidualizado del paciente. Estd disenada para
reducir sintomas, mejorar el estado funcional,
aumentar la participacion y reducir costes en
cuidados de salud mediante la estabilizacion
o reversion de las manifestaciones sistémicas
de la enfermedad”®. Se centra en los tres as-
pectos que debe reunir un programa de RP:
* Adoptar un enfoque multidisciplinar del
proceso.
¢ Disenar un programa individualizado adap-
tado a las necesidades del paciente.
® Prestar atencion al funcionamiento fisico,
psicologico y social.
Aunque la mayoria de los estudios pu-
blicados se han realizados en EPOC, estos
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TABLA 1. Fuerza de evidencia y grado de recomendacion de las distintas afirmaciones
y recomendaciones en RP®
Recomendacion
1. Un programa de entrenamiento de los musculos de la deambulacion es un componente

obligatorio de la RP en EPOC 1A
2. La RP mejora la disnea en pacientes con EPOC 1A
3. La RP mejora la calidad de vida relacionada con la salud en EPOC 1A
4. La RP reduce el numero de dias de hospitalizacion y la utilizacion de otros servicios

de atencion en salud en EPOC 2B
5. Larehabilitacion pulmonar es coste-efectivo en la EPOC 2C
6. No hay pruebas suficientes para determinar si la RP mejora la supervivencia en la EPOC Ninguna
7. Hay beneficios psicosociales con los programas integrales de RP en la EPOC 2B
8A. Seis a 12 semanas de RP producen beneficios en distintos resultados, pero estos

beneficios declinan gradualmente a los 12-18 meses 1A
8B. Algunos beneficios, como la CVRS, permanecen por encima del control a los 12-18 meses 1C
9. Los programas de rehabilitacion pulmonar mas largos (> 12 semanas) producen

mayores beneficios sostenidos que los més cortos 2C
10. Las estrategias de mantenimiento tras la rehabilitacion pulmonar tienen un efecto

modesto sobre resultados a largo plazo 2C
11. Elentrenamiento de las extremidades inferiores a una intensidad de ejercicio mas alto produce

mayores beneficios fisiolégicos que los entrenamientos de més baja intensidad en EPOC 1B
12. El entrenamiento fisico, tanto de baja como de alta intensidad produce beneficios

clinicos para los pacientes con EPOC 1A
13. La adiccion de un componente de entrenamiento de la fuerza con la rehabilitacion

pulmonar aumenta la fuerza y la masa muscular 1A
14. La evidencia actual no apoya el uso rutinario de agentes anabolicos en RP 2C
15. Los ejercicios de entrenamiento en resistencia de miembros superiores benefician

a pacientes con EPOC y deberian ser incluidos 1A
16. La evidencia actual no apoya el uso rutinario de entrenamiento muscular inspiratorio

como un componente esencial 1B
17. La educacion es un componente integral de la RP, debe incluir informacion sobre

colaboracion en autocuidados, prevencion y tratamiento de las exacerbaciones 1B
18. Una minima evidencia apoya los beneficios de la intervencion psicosocial como

modalidad terapéutica unica 2C
19. Aunque se carece de pruebas, la practica actual y la opinion de expertos apoyan la

inclusion de la intervencion psicosocial en pacientes con EPOC Ninguna
20. Utilizar oxigeno suplementario en entrenamiento fisico de RP en pacientes con

severa hipoxemia inducida por el gjercicio 1C
21. En pacientes sin hipoxemia inducida por €l ejercicio, el oxigeno suplementario

durante un programa de ejercicio de alta intensidad puede mejorar la ganancia

en resistencia al ejercicio 2C
22. En pacientes seleccionados con EPOC severa, el uso de ventilacion mecanica no

invasiva puede mejorar con moderacion el rendimiento del ejercicio 2B
23. No hay pruebas suficientes para apoyar el uso rutinario de suplementos nutricionales

en RP de pacientes con EPOC Ninguna
24. Se han encontrado beneficios con RP en algunos pacientes con enfermedades

respiratorias cronicas distintas a la EPOC 1B
25. Aunque se carece de pruebas, la practica actual y la opinion de expertos sugieren que

la RP de pacientes con enfermedades respiratorias cronicas distintas a EPOC debe

modificarse e incluir estrategias de tratamiento especifico por enfermedad y

paciente, ademds de los tratamientos utilizados en pacientes con EPOC Ninguna
RP: rehabilitacion pulmonar; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; CVRS: calidad de vida relacionada
con la salud.
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programas se aplican con éxito a enfermeda-
des distintas a ella y que llevan a pacientes
a programas de trasplante (enfermedades in-
tersticiales, fibrosis quistica, bronquiectasias
0 HTP). La evidencia cientifica en la practica
de la RP ha logrado superar el escepticismo
inicial e implicar a organismos e instituciones
de salud en la implantacion de los programas e
incluirlos en las guias de practica clinica como
estandar de buen tratamiento. En la tabla 1 se
resume la fuerza de la evidencia y grado de
recomendacion de las distintas afirmaciones
y recomendaciones de las directrices en RP.

REHABILITACION PULMONAR EN EL
TRASPLANTE

En rehabilitacion tratamos a pacientes dis-
capacitados por neumopatia con severo des-
acondicionamiento fisico asociada al uso de
farmacos como corticoesteroides, inmovilidad
prolongada por disnea, ingresos hospitalarios
y falta de participacion social. La mayoria con
amiotrofia severa y osteoporosis que ya ha
provocado aplastamientos vertebrales u otro
tipo de fracturas cuando los valoramos en la
primera consulta. La cirugia va a suponer en
ellos una demanda fisiolégica elevada por tra-
tarse de una intervencion compleja, larga y que
requiere mantener al paciente en una posicion
fija durante horas, con posibles complicaciones
neuromusculares. En ocasiones, el uso de la
circulacion extracorporea puede producir dano
del sistema nervioso central. A todo lo anterior,
sumamos el hecho de que el estado catabolico
quirurgico debilita aun mas al paciente que,
con frecuencia, ya presentaba cierto grado
de desnutricion previa. Necesitaran por ello
un tratamiento especifico de rehabilitacion
postoperatoria. El pulmén denervado sin re-
flejo tusigeno y con disminucion del transporte
mucociliar (secundaria a factores como la ven-
tilacion mecdnica, anestesia o farmacos) pre-
senta complicaciones tempranas postrasplante
como atelectasias e infecciones sobreanadidas
del parénquima pulmonar que requeriran trata-
miento preventivo por parte de rehabilitacion
mediante ejercicios de fisioterapia respiratoria
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intensiva. Aunque el trasplante de pulmon bi-
lateral alcanza una capacidad pulmonar total
relativamente normal, inicialmente estd limi-
tada por la toracotomia. Se ha comprobado
que la capacidad de ejercicio puede aumentar
hasta transcurridos 10 anos después del TxP,
atribuyéndose a la recuperacion de la muscu-
latura periférica la capacidad de ejercicio final.
Los pacientes presentan discapacidad por de-
bilidad en la musculatura de las extremidades
inferiores y en los musculos respiratorios, con
menor proporcion de fibras musculares del tipo
I'y mayor dependencia del metabolismo anae-
robico. En resumen, las limitaciones persisten-
tes en la capacidad aerdbica y de ejercicio no
se deben al rendimiento cardiopulmonar que
estd restaurado poco después del trasplante. Es
la afectacion del musculo periférico la causante
de la limitacion en capacidad de ejercicio®.

Cambios a considerar en la rehabilitacion
postrasplante

Siguiendo la actualizacion de Nador y
cols.©®, sabemos que la capacidad pulmonar
esta disminuida tras el TxP por debilidad de
musculos respiratorios (malnutricion, des-
acondicionamiento fisico, uso de corticoes-
teroides), derrame pleural y, en ocasiones,
por afectacion del nervio frénico con paresia
diafragmatica. Si bien en pretrasplante tienen
muy disminuida la capacidad de incrementar
el volumen pulmonar inspiratorio durante el
pico maximo de ejercicio, una vez trasplan-
tados los volumenes finales de inspiracion
y espiracion con ejercicio alcanzan valores
similares a los controles sanos. Los factores
que pueden afectar a los volumenes pulmo-
nares estaticos y dinamicos en el periodo
post-trasplante en el pulmon trasplantado
son infeccion, rechazo agudo y cronico,
estenosis de anastomosis, dehiscencia de
sutura, malacia o recurrencia de la enferme-
dad y en el pulmon nativo hiperinsuflacion
o progresion de la enfermedad. Puede haber
limitacion restrictiva por dolor, aumento del
IMC, debilidad muscular respiratoria, fractu-
ras costales, derrame pleural o recurrencia de
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la enfermedad. Otras posibles causas son el
desarrollo de sindrome restrictivo del injerto
o la bronquiolitis obliterante.

Los trastornos orofaringeos y gastroeso-
fagicos con disfagia orofaringea, reflujo gas-
troesofagico o gastroparesia pueden requerir
la intervencion de la Unidad de rehabilitacion
especializada en disfagia. A la lesion de re-
currente, laringeo superior, se suma el dano
localizado por intubacion endotraqueal o la
ecocardiografia transesofagica intraoperatoria.
La paralisis de las cuerdas vocales ha llegado a
identificarse en un 25% de los pacientes con
estudio especifico de deglucion.

Capacidad de ejercicio en pacientes
trasplantados

Si no hay complicaciones experimentan
una gran mejora en capacidad funcional aun-
que persistira la limitacion al ejercicio, ya sea
en TxP uni o bilateral. Sin embargo, hay cam-
bios en respuesta al ejercicio. Se reduce del 40
al 60% el consumo pico de oxigeno (VO,), se
alcanza anticipadamente el umbral anaerobico
(a VO, submaximo), el intercambio gaseoso es
normal, hay una reserva adecuada en la fre-
cuencia cardiaca, el rendimiento cardiaco es
suficiente para mantener la carga de trabajo
alcanzada, no habiendo factores limitantes car-
diacos o ventilatorios. La limitacion al ejercicio
es por disfuncion del musculo esquelético, con
deterioro de la capacidad oxidativa por des-
acondicionamiento previo al trasplante, atrofia
muscular y la suma de los efectos adversos por
farmacos inmunosupresores y glucocorticoides.
La respuesta ventilatoria a hipercapnia postras-
plante disminuida durante la primera semana
Se recupera en tres semanas, permaneciendo
la respuesta a la hipoxia isocapnica normal.
Antes del trasplante, los pacientes adaptan sus
patrones de respiracion para compensar la en-
fermedad; tras la cirugia observaremos duran-
te nuestras sesiones de rehabilitacion como el
patron respiratorio que veiamos previamente
se normaliza. La paresia diafragmatica alcanza
del 3 al 9% en distintas series. Segun algunos
autores hasta el 30 % de los casos, siendo mas
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comun en trasplante cardiopulmonar (hasta en
el 40% de ellos). Aunque esta complicacion
alarga el tiempo de hospitalizacion no pare-
ce producir graves secuelas a largo plazo. En
EPOC sin afectacion del nervio frénico se re-
cupera la fuerza del diafragma tras la cirugia
por beneficiarse de la disminucion de volume-
nes pulmonares que configura un diafragma
mas eficiente, no siendo, por tanto, debido al
aumento de la fuerza muscular en si misma.

La disfuncion del musculo esquelético y
respiratorio es causada por desacondiciona-
miento fisico, polineuropatia del paciente cri-
tico, miopatia esteroidea y lesion del frénico.
La debilidad muscular de miembros inferiores
es independiente de la situacion pretrasplante,
del diagndstico que lleva al TxP y del tipo de
cirugia. Una disminucion significativa en la
fuerza del cuadriceps se correlaciona directa-
mente con el tiempo en la Unidad de Reani-
macion. La rehabilitacion consigue mejorar la
fuerza del musculo esquelético y la tolerancia
al ejercicio, pero la limitacion persiste a los
tres meses del trasplante cuando se compara
con los valores de fuerza muscular previos a
la cirugia. La tolerancia al ejercicio esta mas
comprometida en mujeres, incluso en aquellas
con programas de rehabilitacion intensiva, su
recuperacion es mas lenta. La dosis acumulada
de glucocorticoides es predictor independiente
de atrofia muscular de cuddriceps, otro factor
negativo sobre la capacidad oxidativa del mus-
culo esquelético son los farmacos inhibidores
de la calcineurina.

Wickerson® realiza una revision sistemati-
ca de publicaciones sobre entrenamiento fisico
en receptores de TxP. Los trabajos analizados
describen como el entrenamiento muscular
es beneficioso en la capacidad de ejercicio,
con mejorias significativas de la capacidad de
ejercicio maximo, funcionalidad del paciente,
fuerza del musculo esquelético, densidad mi-
neral 6sea lumbar y calidad de vida relaciona-
da con la salud. Aun asi, remarcan la necesidad
de mas estudios para determinar el potencial
de entrenamiento, optimizar los resultados
funcionales y elaborar directrices consensua-



das para la prescripcion de ejercicio. Esta re-
vision concluye que el ejercicio debe incluirse
regularmente antes y después del trasplante
para tratar el desacondicionamiento fisico y
los efectos secundarios de inmunosupresores,
con programas estructurados de ejercicio aero-
bico y de resistencia. Es preciso incorporar en
nuestra practica de rehabilitacion la evaluacion
de dichos programas midiendo la capacidad de
ejercicio, fuerza, funcionalidad y los cambios
en la CVRS que experimentan los pacientes.

Objetivos de la rehabilitacion

Miopatias, neuropatias, osteoporosis,
afectacion del SNC, fracturas, dependencia
y discapacidad son campos de actuacion
propios de los Servicios de Rehabilitacion.
Nuestra especialidad ofrece técnicas con las
que podemos prevenir y tratar complicaciones
pulmonares y, a través del diseno de progra-
mas individualizados de ejercicio, logramos
mejorar la capacidad 6sea y muscular, fa-
cilitando una recuperacion mas temprana,
disminuyendo el tiempo de hospitalizacion
y, por tanto, el coste del proceso. El médico
rehabilitador valora la situacion clinica y la
discapacidad y elabora el plan de tratamiento.
Prestamos especial atencion a complicacio-
nes musculo-esqueléticas y neurologicas por
farmacos, inmovilidad y cirugia.

El objetivo fundamental de la rehabilita-
cion en trasplante es optimizar y mantener €l
mejor estado funcional posible del paciente
y su independencia funcional. Incluye el tra-
tamiento durante todo el periodo de estudio
hasta la inclusion y mantenimiento en lista de
espera, continuando una vez que el paciente ya
ha sido intervenido®. Los objetivos especificos
en el periodo pre y postrasplante pulmonar se
describen en la tabla 2.

Fases del programa de rehabilitacion
Fase 1. Evaluacion clinica médica y
tratamiento del candidato a trasplante

En la consulta médica realizamos anamne-
sis, valoracion del estado funcional y de dis-
capacidad mediante historia clinica completa
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FIGURA 1. Sesion de rehabilitacion de la Unidad de
Trasplante Pulmonar.

con andlisis de la situacion basal, grado de
actividad, medida de independencia funcional,
entorno domeéstico, laboral, familiar y disponi-
bilidad de cuidador primario. La exploracion
fisica incluye el analisis de la marcha y disnea
(escala del Medical Research Council modifica-
da). Se realiza una exploracion cardiorrespira-
toria, 6seo-muscular y neurologica. Medimos
rangos articulares de columna, extremidades,
el balance muscular, analizamos el patron ven-
tilatorio, indice de masa corporal y detectamos
alteraciones del SNC o periférico. Para medir
la calidad de vida relacionada con la salud en
nuestro centro aplicamos dos cuestionarios
genéricos y uno especifico®.

® EuroQol 5D (EuroQol Group 1990)¢0.1,

® SF12 (Health Survey SF-36 Ware 1992)(214,
® Cuestionario respiratorio de Saint George.

(SGRQ) (Jones 1991)u3.10),

Peticiones en la primera consulta de reha-
bilitacion: prueba de los 6 minutos marcha”
que realizamos en la primera sesion de RP,
protocolo de osteoporosis completo, estudio
electrofisiologico con electromiografia si hay
sospecha de neuropatia periférica.

Diseno y prescripcion del plan de tratamiento
de rehabilitacion

El médico rehabilitador elabora un progra-
ma de tratamiento individualizado y comen-
zamos las sesiones de tratamiento. Emite un
informe con el estado funcional del paciente y
la discapacidad para decidir en sesion clinica
conjunta la idoneidad del candidato. Disena el
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TABLA 2. Objetivos de la rehabilitacion en el trasplante pulmonar®

Pretrasplante Postrasplante

Establecer una relacion de confianza entre el
paciente y el equipo de rehabilitacion que
facilite la implicacion en el tratamiento

Prevenir atelectasias, sobreinfecciones pulmonares
y recuperar el patron ventilatorio diafragmatico

Frenar el desacondicionamiento fisico
postoperatorio

Mejorar el conocimiento del paciente acerca
de su enfermedad

Conseguir una valoracion funcional
exhaustiva que colabore en la fase de
seleccion de los candidatos

Mejorar fuerza, resistencia muscular y capacidad
aerobica. Recuperar recorridos articulares
completos en columna, caja tordcica y extremidades

Asegurar una correcta prescripcion de
ejercicio individualizado

Prevenir y tratar complicaciones musculares,
esqueléticas y neurologicas

Tratar las secuelas de enfermedades
neurologicas u ortopédicas previas asi como
la osteopenia y osteoporosis

Frenar la pérdida de densidad mineral osea
asociada al tratamiento e inmovilidad

Detectar agravamientos en su situacion basal,
complicaciones 6seas, musculares o
neuroldgicas. Monitorizar la progresion de

su enfermedad

Lograr que el paciente sea dado de alta con
independencia funcional

Aumentar la tolerancia al ejercicio mediante
reacondicionamiento fisico al esfuerzo con
programas individualizados

Implicar al paciente en el tratamiento de
rehabilitacion de forma activa, marcando
objetivos individuales claros y realizables

Disminuir disnea y numero de hospitalizaciones Mejorar la calidad de vida relacionada con la salud

Optimizar la higiene bronquial y corregir
patrones ventilatorios andmalos mediante las
técnicas de fisioterapia respiratoria

Conseguir que el paciente realice ejercicio fisico
regularmente

Lograr el aprendizaje de técnicas de ahorro
energético en las sesiones de terapia
ocupacional

Integrar al paciente en la vida social y en la laboral

tratamiento que se aplicara en nuestro Servicio
por parte del equipo compuesto por médicos
rehabilitadores, fisioterapeutas, terapeutas ocu-
pacionales y logoterapeutas. El paciente firma
un consentimiento informado antes de iniciar
las sesiones.

El terapeuta ocupacional educa al pacien-
te en las técnicas de ahorro de energia y le ase-
sora en las adaptaciones precisas en el hogar.

El fisioterapeuta trata al paciente con las
técnicas de fisioterapia respiratoria, correccion
postural, elongaciones y potenciacion global.
El rentrenamiento al esfuerzo es supervisado
en la sala por el médico rehabilitador y el fi-
sioterapeuta.
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En esta primera fase tratamos a pacientes
con un grave desacondicionamiento fisico y
disnea severa a niveles muy bajos de ejercicio.
Este ciclo adverso provoca deficiencia funcio-
nal, discapacidad y, habitualmente, desanimo
o depresion. El ejercicio es una intervencion
efectiva para disminuir la discapacidad y los
beneficios se obtienen a través de las adapta-
ciones en el sistema cardiovascular y muscu-
lo esquelético, que reducen el estrés sobre €l
sistema pulmonar en ejercicio. Para prescribir
el protocolo individualizado analizamos la ca-
pacidad cardiopulmonar, funcion pulmonar y
la determinacion de los gases arteriales en san-
gre. Seguimos las recomendaciones de Ramon



Collt® para tomar la decision de utilizar un test
de esfuerzo maximo o subméximo que depen-
de de la disponibilidad del material necesario
para la prueba. Con las pruebas de esfuerzo
cardiopulmonar conseguimos una medida ob-
jetiva de la capacidad de ejercicio, informacion
sobre el mecanismo que limita la tolerancia al
ejercicio, indices relacionados con el pronosti-
co del paciente y el perfil de progresion de la
enfermedad y respuesta a intervenciones tera-
péuticas. La erdometria o prueba de esfuerzo in-
cremental limitada por sintomas y con analisis
de gases espirados es el patron oro para valorar
la capacidad de ejercicio. Son reproducibles en
sujetos sanos y en situaciones en las que el ejer-
cicio esta limitado por disnea o fatiga muscular.
Se ha demostrado su utilidad en la evaluacion
pronostica de pacientes con patologia pulmo-
nar como EPOC, fibrosis quistica, enfermedad
intersticial difusa, hipertension pulmonary en
enfermedades cardiacas como insuficiencia
cardiaca cronica (ICC). Sin embargo, en EPOC
e ICC se prefiere que el indice de intolerancia
al ejercicio se relacione mas con las actividades
de la vida diaria y para ello empleamos el test
de los 6 minutos marcha.

Componentes del ejercicio de RP

Seguimos los principios generales del
American College of Sports Medicine con las
adaptaciones ajustadas a pacientes con en-
fermedad pulmonar®®. Véanse tablas 3 y 4.
Cada dia, al recibir al paciente en la Sala de
Rehabilitacion se les valora clinicamente. Rea-
lizaremos un programa que incluye calenta-
miento, elongaciones, fisioterapia respiratoria y
reentrenamiento al esfuerzo con los miembros
inferiores que se trabajan en cicloergometro.
La potenciacion muscular de los miembros
superiores se ejercita contra gravedad y pro-
gresivamente con resistencias de 0,5, 1 y 2 kg.
Al principio presentan disnea por compromi-
so de la musculatura accesoria respiratoria, la
mejoria posterior en resistencia muscular de
la cintura escapular reducird limitaciones de la
vida diaria como lavarse, peinarse o afeitarse.
Monitorizamos la saturacion de O,, tension
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arterial y el EKG, manteniendo saturacion de
oxigeno por encima del 85% vy, en caso de
hipertension pulmonar >90%. La velocidad
y resistencia se incrementan progresivamente
en las sesiones, manteniendo el umbral 12/20
en la escala de percepcion subjetiva de esfuer-
zo de Borg. Para cada paciente el programa
es distinto segun tolerancia individual en ci-
cloergometro, con perfil intervalico o a carga
constante. Aprenden a controlar el nivel de
esfuerzo con el que posteriormente entrenaran
en su domicilio. La electroestimulacion mus-
cular es eficaz en los pacientes con amiotrofia
severa. Muchos pacientes nunca han realizado
programas de rehabilitacion previamente y po-
dremos observar una mejoria en la calidad de
vida y la tolerancia al esfuerzo a pesar de su
deterioro fisico inicial. En fibrosis quistica las
medidas preventivas son rigurosas en cuanto
al aislamiento de contacto y respiratorio para
minimizar la exposicion a bacterias multirre-
sistentes??. Los pacientes con hipertension
pulmonar®'2» requieren un cuidado especial
ya que toleran peor el gjercicio. Se ensenan las
técnicas de fisioterapia respiratoria y se anima
a caminar o pedalear con el nivel de esfuerzo
descrito. Los miembros superiores trabajan
contra gravedad. En cicloergometro entrena-
mos con carga constante, evitando el ejercicio
intervalico que provoca rapidos cambios hemo-
dindmicos y aumenta el riesgo de sincope. El
ejercicio debe ser lento, a baja intensidad y de
corta duracion en el inicio. Basandonos en los
sintomas y la oximetria se incrementa progre-
sivamente la intensidad y duracion. El objetivo
de entrenamiento es a nivel submaximo aun-
que podremos incluir ejercicios con resistencia
ligera cuando el paciente sea capaz de practi-
carlos con un correcto patron ventilatorio que
evite la maniobra de Valsalva. Los pacientes
con HTP pueden realizar ejercicios de flexibi-
lizacion y elongaciones. Debemos estar alertas
en pacientes con fibrosis pulmonar, suelen pre-
sentar desaturaciones bruscas de oxigeno con
el esfuerzo, de igual modo ha de progresarse
muy lentamente en la resistencia y duracion
del ejercicio, segun tolerancia individual.
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TABLA 3. Programa de ejercicios en rehabilitacion”

Fase Descripcion

Calentamiento
5-10 minutos

Elongaciones/estiramientos
Al menos 10 minutos

Acondicionamiento fisico
Llegar a 40 minutos de ejercicio

Fase de enfriamiento
Al menos 10 minutos

eEjercicio a baja intensidad, aerobico y ejercicios de resistencia
que incrementan la temperatura corporal, reducen el dolor
muscular tras ejercicio y las lesiones

*Es una fase de transicion necesaria para ajustar los cambios
fisiologicos, biomecénicos y energéticos del cuerpo a la fase
de entrenamiento

*Asociadas a correccion postural de columna, caja tordcica,
cinturas pélvica y escapular

Incluye ejercicio aerobico y de resistencia

eEjercicio aerdbico y de resistencia muscular a baja intensidad,
permite la recuperacion gradual de frecuencia cardiaca y la
presion arterial

eElimina de los musculos productos finales del metabolismo
producidos en las fases mas intensas del ejercicio

TABLA 4. Caracteristicas del ejercicio en el programa de rehabilitacion pulmonar®

de entrenamiento

Tipo de ejercicio

Frecuencia ®2 0 3 sesiones por semana
#24 sesiones en fase 1

Intensidad *60-80% del pico de carga maxima o
eAjustado al grado de disnea 12/20 Borg
*FC 80% (<220-edad)

Duracion

eDuracion progresiva segun tolerancia individual hasta llegar a los 40 minutos

*Tapiz rodante y/o cicloergometro
ePesas de miembros superiores
eEjercicios de flexibilidad, fuerza y resistencia

Duracion del programa: 24 sesiones, dos
o tres dias por semana. Posteriormente con-
tinuardn los ejercicios en casa, con revisiones
en consulta de rehabilitacion cada dos meses,
salvo complicaciones. Si el paciente tiene vida
limitada a su domicilio o bien se trata de pa-
cientes desplazados desde otras comunidades,
la periodicidad de la fase 1 sera diaria hasta
mejorar al maximo su situacion funcional.
Ocasionalmente ocurre empeoramiento clinico
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brusco durante la rehabilitacion pretrasplante,
sin relacion con infecciones, con mayor nece-
sidad de O, y disnea. Suele ocurrir en casos de
fibrosis pulmonar, en estos casos se informara
al resto del equipo de trasplante.

Fase 2. Tratamiento de rehabilitacion en
lista de espera

Mantenemos el programa hasta el dia del
trasplante, para ello acude una semana de cada



mes al hospital con sesiones diarias con el fi-
sioterapeuta y médico rehabilitador. Se revisa
bimensualmente en consulta y cada 3 meses
se repite el test de los 6 minutos marcha para
objetivar la progresion del estado funcional del
paciente. Continuamos el programa de osteo-
porosis segun protocolo especifico. En esta fase
se informara puntualmente al resto del equipo
de trasplante pulmonar si detectamos cambios
en la situacion clinica.

Fase 3
Postrasplante inmediato en unidad de
reanimacion®®+2%

Tras la estabilizacion hemodindmica y la
valoracion clinica, el médico rehabilitador
prescribe el plan de tratamiento. Se valo-
ran complicaciones musculo-esqueléticas y
neurologicas secundarias a cirugia o farma-
cos, estableciendo un tratamiento especifico
temprano. El fisioterapeuta trata en sesiones
diarias manana y tarde, colaborando en el
destete. En el pulmon denervado, la expul-
sion de secreciones resulta mas dificil y, por
ello, exige intensificacion del tratamiento. Hay
que iniciar precozmente las movilizaciones
articulares para evitar complicaciones vascu-
lares y edema. Prestamos especial atencion
a articulaciones gleno-humerales y escépulo-
toracicas para evitar capsulitis secundarias a
toracotomia e inmovilidad. La higiene postural
en pacientes sin movilidad activa requiere co-
locar las articulaciones en posicion funcional.
Con miembros inferiores en rotacion neutra
de caderas, rodillas en extension y tobillos
en angulo recto en prevencion de equinismo.
Los miembros superiores con alternancia de
abduccion y adduccion de hombros y flexion
y extension de codos. Hay que evitar ede-
mas por posiciones declives de extremidades,
manos y mufiecas en posicion funcional. En
trasplante unilateral se alterna el decubito su-
pino con semidecubito lateral y pulmoén tras-
plantado en posicion superior, asi evitamos
el hiperaflujo sanguineo y el edema de reper-
fusion. En trasplante bilateral, la posicion de
semidecubito lateral de 30° sobre cada lado
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se alterna con decubito supino. Los drenajes
bronquiales y la tos asistida se realizaran cada
tres o cuatro horas, respetando la noche. La
sedestacion es precoz con control dindmico
del tronco y bipedestacion estable al borde de
la cama lo antes posible, iniciando la marcha
ya en la unidad de reanimacion. La preven-
cion de la pérdida rapida de densidad mineral
0sea se relaciona con la carga temprana en
bipedestacion, hasta lograr paseo estable que
evite el riesgo de caidas. Seguimos protocolo
de osteoporosis. Colaboraremos en el control
del dolor con electroestimulacion transcuta-
nea analgésica, no provoca depresion respi-
ratoria ni interfiere con otros tratamientos
farmacologicos.

Fase postrasplante en la planta®®

Evaluacion médica diaria, exploracion y
prescripcion de cambio de tratamiento reha-
bilitador con protocolo de osteoporosis si no
se inicio en reanimacion. Los fisioterapeutas
realizan al menos dos sesiones diarias, con
ejercicios respiratorios, cinesiterapia de extre-
midades, bipedestacion con reeducacion de
equilibrio y control postural, deambulacion en
pasillo bajo estricta supervision hasta que el
paciente pueda caminar de forma segura con
la familia. Fortalecimiento de extremidades
superiores e inferiores. El rentrenamiento al
esfuerzo con sesiones de ejercicio aerobico y
potenciacion en resistencia de las extremida-
des con control de pulsioximetro para prevenir
desaturacion al esfuerzo, trabajando siempre
con saturacion >90% administrando O, en
los casos necesarios. Se realizard tratamiento
de rehabilitacion especifica en caso de com-
plicaciones osteoarticulares o neurologicas
y, en cuanto el estado clinico del paciente lo
permite, comenzamos el reentrenamiento al
esfuerzo en la sala de rehabilitacion pulmonar.
El dia del alta hospitalaria se entrega informe
meédico de rehabilitacion con el plan de cuida-
dos y recomendaciones médicas, la prescrip-
cion del tratamiento ambulatorio, peticion de
las pruebas complementarias y programacion
de revision en consulta.
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TABLA 5. Prevalencia de la osteoporosis y fractura en TXP comparada con otro tipo de

trasplantes®?”

Tipo de Prevalencia después del trasplante  Pérdida dsea primer Incidencia

trasplante Osteoporosis Fracturas afo postrasplante de fracturas

Renal 11-56 % Vertebral 3-29 % Columna 4-9 % Vertebral 3-10 %

Periféricas 11-22 % Cadera 8% Periféricas 10-50 %

Corazon 25-50% Vertebral 22-35% Columna 3-8 % 10-36 %
Cadera 6-11 %

Higado 30-46 % Vertebral 29-47 % Columna 0-24 % Vertebral 24-65 %
Cadera 2-4%

Pulmonar 57-73% 42 % Columna 1-5% 18-37%
Cadera 2-5%

Médula 6sea 4-15% 5% Columna 2-9% 1-16%
Cadera 6-11 %

TxP: trasplante pulmonar.

Fase 4. Tratamiento ambulatorio®®

Continuamos dos dias a la semana el
tiempo necesario segun la evolucion de cada
paciente. El paciente pasa consulta de rehabi-
litacion al mes del inicio de las sesiones am-
bulatorias y al segundo mes para valorar €l
alta de sesiones y prescribir plan de cuidados
y revisiones. Se planifica el programa de ejer-
cicios domiciliarios y programamos nuestras
consultas coincidiendo con las revisiones por
neumologia, salvo complicaciones. Al cabo
de 2 0 3 meses, recomendamos el retorno
a la actividad normal, sexo, ocio, deporte y
trabajo en funcion de la valoracion de cada
caso. Instruimos al paciente en la practica del
ejercicio diario con consejos para la proteccion
de columna y ergonomia para evitar fracturas
secundarias a la osteoporosis.

Fase de mantenimiento a largo plazo®®

Su objetivo es mantener una buena condi-
cion fisica. Los pacientes conocen el nivel de
esfuerzo en el que han de trabajar y continuan
el programa de tratamiento domiciliario. En el
6° mes, al ano y en anos sucesivos se analiza
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la calidad de vida relacionada con la salud, test
de los 6 minutos marcha, escala de disnea.
La educacion a pacientes en esta fase debe
priorizar el mantenimiento de ejercicio regular
con correcta alimentacion para mantener el
IMC en niveles saludables y el reconocimiento
temprano de infecciones, rechazo y los efec-
tos adversos de inmunosupresores como la
neuropatia, las alteraciones en la marcha o la
0Steoporosis.

PROTOCOLO DE PREVENCION Y CONTROL
DE LA OSTEOPOROSIS

La mayor supervivencia de los pacientes
trasplantados conlleva un aumento de com-
plicaciones, la osteoporosis y fracturas se
producen en un porcentaje importante de pa-
cientes. Muchos candidatos ya presentan una
densidad mineral 6sea (DMO) pretrasplante
baja. La enfermedad previa asociada al uso
de esteroides e inmunosupresores desarrolla
una pérdida 6sea acentuada que afectara a la
calidad de vida futura. En la tabla 5 se describe
la prevalencia de osteoporosis y fractura en
TXP comparada con los de otro tipo®7.
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TABLA 6. Tratamiento de osteopenia y osteoporosis segun resultado de la densitometria

osea

Tratamiento de osteoporosis basado en los resultados de la DMO

T-score > -1,0:

El uso de bifosfonatos orales o intravenosos en pacientes con DMO normal

no esta recomendado

T-score de -1,0 a-2,5:  Bifosfonato oral

Podemos utilizar zolendronato intravenoso en lugar del bifosfonato oral.
Con dosis de 5 mg una vez al ano

Otra opcion es la teriparatida (PTH 1-34) subcuténea diaria en osteoporosis
severa 0 con escasa respuesta a los bifosfonatos

T-score < -2,5:

Sin recomendaciones adicionales

Estd indicado tratamiento con bifosfonatos orales o intravenosos

Objetivos del protocolo de osteoporosis

® Prevenir fracturas osteoporoticas y sus
complicaciones en TxP.

* Disponer de pautas de actuacion preesta-
blecidas para valoracion y tratamiento.

® (Qarantizar un correcto diagnostico, segui-
miento y tratamiento.

Factores de riesgo de osteoporosis pre y

post TxP
* Esteroides: factor de riesgo mas importan-
te.

¢ Ciclosporina y tacrolimus producen mayor
resorcion que formacion en el remodelado
0seo, con pérdida de masa 6sea. La ciclos-
porina, ademas, disminuye los valores sé-
ricos de testosterona.

® Bajo peso. Habito tabaquico. Inactividad
fisica. Déficit de vitamina D64,

® En fibrosis quistica, asocian hipogonadis-
mo, malnutricion y malabsorcion.

El manejo adecuado de la patologia 6sea
postrasplante implica la optimizacion de la sa-
lud 6sea antes de la cirugia y la prevencion de
la pérdida después.

Valoracion osteoporosis en pretrasplante@®

Las pruebas complementarias que se soli-
citan en la primera consulta de rehabilitacion
son: fosfatasa alcalina total y 0sea, proteinas
totales, creatinina, albumina, calcio, fosforo,
creatinina. Calcio en orina de 24 horas. Estudio

de remodelado 6seo: osteocalcina, parathor-
mona (PTH), 250H vitamina D y beta cross-
laps. Densitometria 6sea lumbar y femoral vy,
posteriormente, anual hasta el trasplante. En
caso de diagnosticarse osteoporosis, descarta-
remos una causa secundaria, pediremos: TSH,
proteinograma, testosterona y LH en varones.
FSH y estradiol en mujeres. En todos ellos pe-
dimos radiografia de columna dorsal y lumbar
en proyeccion antero posterior y lateral, las
fracturas vertebrales se miden con el método
semicuantitativo de Genant. Ortopantomo-
grafia y valoracion de cirugia maxilofacial en
prevencion de osteonecrosis de mandibula
por bifosfonatos en pacientes de alto riesgo.
El tratamiento rehabilitador con actuacion pre-
ventiva osteopenia/osteoporosis, indicamos
ejercicios con carga de peso corporal®®, ejer-
cicios isomeétricos y especificos de columna.
Educacion para evitar actividades que puedan
desencadenar caidas. Mantener buen estado
nutricional y adecuado indice de masa corpo-
ral (IMC). Valorar la consulta de nutricion en
casos necesarios. Prevenir hiperparatiroidismo
secundario y, en caso de presentarse, restringir
la ingesta de sodio a 3 gramos al dia (135 mEq/
dia) para disminuir la hipercalciuria y mejorar
la absorcion de calcio. Mantener suplementos
de calcio en 1.500 mg/dia. Conseguir 25-Hi-
droxivitamina D en niveles altos de normalidad
suplementando con 800 Ul/dia. En casos de
deéficit: 16.000 Ul (266 microgramos) cada 15
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TABLA 7. Tratamiento de la osteoporosis postrasplante®!33

Protocolo postrasplante de osteoporosis

Postrasplante inmediato
administracion oral

Asegurar niveles plasmaticos adecuados de 25-OH vitamina D y calcio

Administracion de zolendronato intravenoso 5 mg postrasplante,
tras una semana de calcio y vitamina D oral y una vez confirmados
niveles plasmaticos adecuados de calcio, vitamina D y aclaramiento de

creatinina

Es fundamental iniciar el ejercicio fisico con carga de peso y
deambulacion ya en la unidad de reanimacion

Recordar las medidas de prevencion por riesgo de caidas

22 dosis de zolendronato
postrasplante

Continuar con calcio y vitamina D oral

Seguimiento posterior

Tratamiento precoz con calcio y vitamina D en cuanto el paciente tolere

Al 6° mes de la primera, una vez medidos los niveles plasmaticos de
calcio, vitamina D, calciuria de 24 horas y aclaramiento de creatinina

Zolendronato i.v. se administra anualmente en funcion de la
densitometria 6sea si precisa tratamiento de osteoporosis

dias en ampollas bebibles hasta normalizar sus
valores. Prevenir la hipercalciuria: si el paciente
no esta tomando diuréticos de asa y tiene hi-
percalciuria (> 250 mg en orina de 24 horas),
anadir 25 miligramos de hidroclorotiacida al
dia y volver a medir la calciuria en orina de
24 horas en un mes. En caso de persistir la
hipercalciuria, incrementar la hidroclorotiacida
fanto como sea necesario. Si el paciente esta
tomando diuréticos de asa y tiene hipercalciu-
ria, no anadir diuréticos tiazidicos. Tratar el
hipogonadismo en caso de presentarse solici-
tando interconsulta a Endocrinologia.

Para el tratamiento de osteoporosis segun
los resultados de la DMO, véase la tabla 6.

Valoracion osteoporosis postrasplante
Deben tener ya realizada la densitometria
0sea y un seguimiento adecuado anual antes
del trasplante, con una DMO estable®?. Sino, se
realizard en postrasplante inmediato. Repetimos
estudio basal excepto radiografia de columna'y
densitometria Osea si se ha realizado 3 meses
antes del trasplante. La radiografia de columna
se repetira si hay sospecha de fractura vertebral
comparandola con las basales pretrasplante®?.
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Si hay sospecha de osteonecrosis avascular de
cadera, pedimos radiografia de pelvis en pro-
yecciones anteroposterior y axial valorando la
necesidad de gammagrafia 6sea y resonancia
magneética. Medimos niveles de calcio en orina
de 24 horas y bioquimica alos 3, 6 y 12 meses
el primer ano y cada 6 meses hasta el segun-
do ano, excepto complicaciones que requieran
monitorizacion mas estricta. Posteriormente, los
controles dependeran del tratamiento que es-
temos realizando. Estudio de remodelado oseo
con beta cross-laps: post-trasplante inmediato,
alos 6 meses y al ano vy, posteriormente, cada
6 meses hasta el 2° ano. A partir del 2° ano,
control anual en pacientes en tratamiento por
osteoporosis. La densitometria 6sea a los 3 me-
ses del TxP excepto si se realizo en los 3 meses
anteriores, en cuyo caso se esperara al 6° mes.
Y cada ano los dos primeros anos. A partir del
2° ano estos controles se realizan anualmente
a pacientes con 0Steoporosis.

Tratamiento postrasplante de la
osteoporosis®*30

Dada la pérdida acelerada de masa 6sea
que ocurre inmediatamente después del tras-



plante, se recomienda tratamiento preventivo
para todos los pacientes, independientemente
de la DMO pretrasplante (véase Tabla 7).

BIBLIOGRAFIA

. Climent Barbera JM. La rehabilitacion como
especialidad médica. Manual SERMEF de Re-
habilitacion y Medicina Fisica. Capitulo 1.1.
Ed. Médica Panamericana; 2006. p. 3-6.

2. Ries AL. Pulmonary rehabilitation: summary
of an evidence-based guideline. Respir Care.
2008; 53 (9): 1203-7.

3. Ries AL, Bauldoff GS, Carlin BW, Casaburi R,
Emery CE Mahler DA et al. Pulmonary rehabili-
tation: joint ACCP/AACVPR evidence based cli-
nical practice guidelines: update. Chest. 2007,
131 (5 Suppl): 45-42S.

4. Nici L, Donner C, Wouters E, Zuwallack R, Am-
brosino N, Bourbeau ] et al. American Thoracic
Society; European Respiratory Society. ATS/ERS
statement on pulmonary rehabilitation. Am ]
Respir Crit Care Med. 2006; 173 (12): 1390-
413.

5. Zafonte RD, Pippin B, Munin M, Thai N. Trans-
plantation medicine: a rehabilitation perspec-
tive. En: DeLisa JA, Gans BM, et al. Physical
Medicine & Rehabilitation: Principles and Prac-
tice, Volume 2. Cap 88. 4" edition. Lippincott
Williams & Wilkins; 2005.

6. Nador RG, Singer LG. Physiologic changes fo-
llowing lung transplantation. UpToDate. Up-to-
date: sep 14, 2012.

7. Wickerson L, Mathur S, Brooks D. Exercise tra-
ining after lung transplantation: a systematic
review. ] Heart Lung Transplant. 2010; 29: 497-
503.

8. Guidelines for Pulmonary Rehabilitation
Programs. 31 ed. American Association of
Cardiovascular and Pulmonary Rehabilitation.
2004.

9. Badia X, Alonso J. La medida de la salud. Guia
de escalas de medicion en espafiol. 2007. 42
ed. Coleccion medicina eficiente. Fundacion
Lilly. p. 165-73; 185-93; 388-94.

10.  Ussetti P, Carrefio MC, de Pablo A. El EuroQol
(EQ5), un cuestionario sencillo para monito-
rizar la calidad de vida en los candidatos y
receptores a trasplante pulmonar. Arch Bron-
coneumol. 2002; 38: 159.

11. Anyanwu Ac et al. Assessment of quality of life
in lung transplantation, using a simple generic
tool. Thorax. 2001; 56 (3): 218-22.

12.

20.

21.

22.

23.

24.

PAPEL DE LA REHABILITACION EN EL TRASPLANTE PULMONAR

Alonso J, Prieto L, Ferrer M et al. Testing the mea-
surement properties of the Spanish version of the
SF36. Health survey among male patients with
chronic obstructive pulmonary disease. Journal
of clinical epidemiology. 1998; 51: 1087-94.

. Vilagut G, Ferrer M, Rajmil L et al. Red-iryss

El cuestionario de salud SF-36 espafol: una
década de experiencia y nuevos desarrollos.
Gaceta sanitaria; 2005; 19: 135-50.

. Alonso J, Prieto L, Ant6 JM. La version espanola

del SF-36: un instrumento para la medida de
los resultados clinicos. Medicina Clinica. (Barc)
1995; 104: 771-6.

. Ferrer M, Alonso ] et al. Validity and reliability

of the SGRQ after adaptation to a different lan-
guage and culture. The Spanish example. Eur
Respir J. 1996; 9: 1160-6.

. Jones PW. The Saint George’s Respiratory Ques-

tionary. Respiratory Medicine. 1991; 85 (Suppl
B): 25-31.

ATS Committee on Proficiency Standards for
Clinical Pulmonary Function Laboratories. ATS
statement: guidelines for the six-minute walk test.
Am J Respir Crit Care Med. 2002; 166: 111-7.

. Coll R. “;Es necesaria la ergometria para dise-

far un programa de RP?” En: Monografia de
Actualizacion en EPOC. SORECAR. 2012.

. Exercise prescription on pulmonary diseases.

American College of Sports Medicine. Guide-
lines for exercise testing and prescription. 8t
ed. Section III. Lippincott Williams &Wilkins;
2010. p. 260-4.

Ramos Solchaga M, Ussetti Gil P, Balibrea Can-
tero JL et al. Medicina Fisica y Rehabilitacion en
trasplantes pulmonares. En: Ponencia Oficial.
15 European Congress of Physical and Rehabili-
tation Medicine. Abstracts Book. Madrid, 2006.
p. 21-40.

Desai SA, Channick RN. Exercise in patients
with pulmonary arterial hypertension. ] Car-
diopulm Rehabil Prev. 2008; 28 (1): 12-6.

Derliz Mereles et al. Exercise and respiratory
training improve exercise capacity and quali-
ty of life in patients with severe chronic pul-
monary hipertension. Circulation. 2006; 114:
1482-9.

Newman JH, Robbins IM. Exercise training in
pulmonary hypertension. Implications for the
evaluation of drug trials. Circulation. 2006; 114:
1448-9.

Chabot F, Siat J, Giménez M, Polu JM. Tras-
plante pulmonar: educacion ventilatoria y en-
trenamiento muscular pre y postoperatorio.

33



L. JuARROS MONTEAGUDO ET AL.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

34

En: Prevencion y rehabilitacion en patologia
respiratoria cronica. 22 ed. Editorial Medica
Panamericana; 2004. p. 481-91.

Celli BR. Rehabilitacion en el paciente candida-
to a cirugia tordcica. En: Guell Rous R, de Lucas
Ramos P. Tratado de Rehabilitacion Respirato-
ria. SEPAR. Ars Médica; 2005. p. 279-88.

Munro PE, Holland AE, Bailey M, Button BM,
Snell GI. Pulmonary rehabilitation following
lung transplantation. Transplant Proc. 2009;
41 (1): 292-5.

Cohen A et al. Osteoporosis postrasplante. En:
Favus MJ, ed. Primer on the metabolic bone
diseases and disorders of mineral metabolism.
6" ed. Spanish edition. Editado por Medical
Trends; 2007. p. 369-77.

Guadalix Iglesias S, Martinez Diaz-Guerra G,
Hawkins Carranza F. Rev Osteoporos Metab
Miner. 2012; 1: 37-46.

Stein E, Ebeling P, Shane E. Post-transplantation
osteoporosis. Endocrinol Metab Clin N Am.
2007; 36: 937-63.

Epstein S. Post-transplantation bone disease:
the role of immunosuppressive agents and the
skeleton. ] Bone Miner Res. 1996; 11 (1): 1-7.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Bronwyn AL, Crawford et al. Zolendronic acid
prevent bone loss after liver transplantation.
Ann Intern Med. 2006; 144: 239-48.

Shane E, Rosen HN. Osteoporosis after solid
organ or stem cell transplantation. Up to date
version feb 2012. Last updated: Dic 20, 2011.

Misof BM, Bodigbaver M. Short term effects
of high-dose Zolendronic Acid treatment on
bone mineralitation density distribution after
orthotopic liver transplantation. Calcif tissue
int. 2008; 83 (3): 167-75.

Gonzalez |, Hawkins F, Jodar E. Guias de prac-
tica clinica en la osteoporosis. Rev Clin Esp.
2008; 208 (Sup 1): 1-24.

Shane E, Papadopoulos A, Staron RB, Addesso
V, Donovan D, McGregor C et al. Bone loss and
fractura after lung transplantation. Transplan-
tation. 1999; 68 (2): 220-7.

Mitchell MJ, et al. Resistance training prevents
vertebral osteoporosis in lung transplant reci-
pients. Transplantation. 2003; 76 (3): 557-62.

McCort JT, Van Harrison R, Nicholson JM, Vélez
L, et al. Osteoporosis: prevention and treatment.
University of Michigan Guidelines for Health
System Clinical Care. Updated July 2010.



SELECCION DEL DONANTE. AMPLIACION
DEL POOL DE DONACION: DONACION EN
ASISTOLIA Y PERFUSION PULMONAR EX

VIVO

E Javier Moradiellos Diez, Silvana Crowley Carrasco, Daniel Valdivia Concha,

Andrés Varela de Ugarte

SELECCION DE DONANTES
En los ultimos 25 anos, el trasplante pulmo-
nar se ha consolidado como un tratamiento acep-
tado para los pacientes con enfermedades pul-
monares en fase terminal, con supervivencias de
75y50%, aunoy cinco anos respectivamente®.
Uno de los factores limitantes continua
siendo la escasez de donantes. Esta escasez im-
pacta negativamente en los tiempos en lista de
espera de los receptores, repercutiendo sobre
su mortalidad. La mortalidad de los pacientes
en lista varia entre los distintos paises y centros
trasplantadores pero, a nivel mundial, se situa
entreel 10y el 15%@. En el ano 2011, la morta-
lidad para los pacientes en lista de espera para
trasplante pulmonar en Espana fue del 4,6 % ©.
Existen tres tipos de donantes pulmonares:
donantes en muerte cerebral, donantes tras
parada cardiaca (asistolia) y donantes vivos
(poco utilizados en el mundo occidental).
Actualmente, la gran mayoria de los pulmo-
nes para trasplante provienen de donantes en
muerte encefalica, bien de causa traumatica o,
mas frecuentemente, secundaria a hemorragia
cerebral. Solo un 10-20% de los donantes mul-
tiorganicos terminan siendo también donantes
de pulmon. Esto es debido a que los pulmones
de donantes en muerte cerebral son fragiles y
mas sensibles a situaciones traumaticas, com-
parados con otros organos, y pueden resultar
danados antes y después de la muerte encefa-
lica, ya sea por trauma directo, maniobras de
reanimacion, edema neurogenico, broncoas-
piraciéon y neumonia o barotrauma secundario
a la ventilacion mecanica“-.

A continuacion, revisaremos una serie de
puntos importantes relacionados con la selec-
cion de donantes.

Cambios fisioldgicos durante la muerte
cerebral y consecuencias en la funcion
pulmonar

Inmediatamente después de la muerte
cerebral se produce una descarga simpatica
intensa que eleva los niveles de catecolaminas
en la sangre. A esto se le conoce como tor-
menta simpdtica, que produce vasoconstriccion
intensa, hipertension, taquicardia y aumento
de la demanda miocardica de oxigeno.

Simultaneamente se produce un dano pul-
monar directo provocado por el incremento de la
presion en los capilares pulmonares que deriva
en dano endotelial y aumento de la permeabi-
lidad de la membrana alvéolo-intersticial, pre-
cipitando la aparicion de edema pulmonar-2),

La descarga simpatica, tras una fase de hi-
pertension inicial, es seguida por un periodo
prolongado de hipotension lo que, junto con
el desarrollo de un sindrome inflamatorio sis-
témico con activacion de neutrofilos a nivel
pulmonar, contribuye sinérgicamente al dano
del 6rgano®.

El sistema hormonal también sufre altera-
ciones a consecuencia de la muerte encefdlica.
Se produce una deplecion de hormona anti-
diurética (ADH), con el desarrollo de diabetes
insipida en el 80 % de los casos. La diuresis ina-
propiada, la hipovolemia severa, la hipernatre-
mia y la hiperosmolaridad secundarias pueden
exacerbar el edema pulmonar neurogénico.
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TABLA 1. Criterios de seleccion del do-
nante ideal para trasplante de pulmon

® Edad <55 anos
* Radiografia de torax normal

® Pa0, >300 mmHg con una FiO, de 1y
una PEEP de 5 cm H,O durante 5 minutos

* Fibrobroncoscopia libre de secreciones
purulentas o signos de aspiracion

* Ausencia de contusion pulmonar,
traumatismo tordcico o cirugia previa del
pulmon a extraer

* Ausencia de antecedentes personales
de malignidad (exceptuando tumores
cerebrales no metastatizantes) ni otras
enfermedades sistémicas

* ABO compatible o isogrupo

* Tabaquismo de menos de 20 paquetes-ano

* Ausencia de microorganismos en la
tincion de Gram

Ademas se produce una disminucion en los
niveles de cortisol, alterando la respuesta del
donante al estrés!'?.

Criterios de seleccion del donante

Durante la primera década del éxito inicial
del trasplante pulmonar en los anos ochenta,
los criterios de seleccion del donante fueron
conservadores y estrictos. Se conocen como
criterios estandar o del donante ideal y se ex-
ponen en la tabla 129,

El problema de la escasez de donantes,
que aparece cuando se amplian las indicacio-
nes del trasplante y aumenta la demanda de
receptores, motiva a algunos grupos a relajar
estos criterios. Se comienzan a utilizar pulmo-
nes de donantes que no cumplen alguno de
los criterios del donante ideal, mas conocidos
como “donantes marginales o extendidos”,
publicandose las correspondientes series de
resultados24®. La mayoria de los autores
concluyen que la utilizacion de donantes “sub-
optimos” puede ser util y aceptable en deter-
minadas circunstancias como, por ejemplo, en
receptores que llevan mucho tiempo en lista
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de espera y con un acusado deterioro, cuan-
do el tiempo de isquemia no sea excesivo (no
mas de 6 horas), en receptores bilaterales o en
receptores unilaterales si existiese una clara
asimetria funcional en el receptor®.

Los trabajos y revisiones en los que se ana-
liza la utilizacion de estos injertos en cuanto a
las complicaciones y supervivencia global han
brindado, en general, resultados dispares: des-
de resultados similares a los de los donantes
optimos hasta indices de morbimortalidad peo-
res, que solo justificarian su uso en casos muy
seleccionados’249. La mayoria de los trabajos
coinciden, sin embargo, en que los donantes
suboptimos deben valorarse de forma cuida-
dosa e individualizada y que la coincidencia
aditiva de factores de “marginalidad” puede
conllevar resultados inaceptables.

En relacion con la edad, los criterios clasi-
cos del donante ideal establecen el limite en
55 anos. Sin embargo, muchos centros utilizan
ya como limite 60 afios 0 mas, dependiendo
de su presion de lista de espera y oferta de
donantes. Aunque pequenos estudios de series
unicéntricas no han demostrado una desventa-
ja en la supervivencia con el uso de donantes
de mayor edad, los grandes estudios de regis-
tro muestran un efecto negativo a mediano y
largo plazo en cuanto a la supervivencia, espe-
cialmente cuando se combina el uso de estos
injertos con un tiempo de isquemia mayor de
seis horas-2%10.

Sin embargo, la edad en si misma no debe
ser un unico factor a tener en cuenta a la hora
de rechazar injertos pulmonares ya que, ma-
croscopica-, microscopica- y funcionalmente,
los pulmones de no fumadores anosos pueden
estar en mejores condiciones que los de pa-
cientes mas jovenes fumadores. La valoracion
cuidadosa e integral del equipo trasplantador
resulta especialmente importante a la hora de
aceptar estos organos®?.

La capacidad de oxigenacion de los pul-
mones en el donante se considera el indicador
mas importante de la calidad funcional del pul-
mon. No obstante, la relacion PaO./FiO, que se
utiliza para esta valoracion puede verse facil-
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mente afectada por procesos potencialmente
reversibles como atelectasias, secreciones re-
tenidas o edema pulmonar. En algunos casos
esta afectacion puede estar claramente locali-
zada en un solo pulmon. En estas situaciones,
la determinacion de gases arteriales con toma
de muestras directamente a nivel de las venas
pulmonares permite constatar la diferencia de
oxigenacion en cada 6rgano. Por todo lo ante-
rior, una relacion PaO,/FiO, por debajo de 300
mmHg no deberia descartar inmediatamente,
por si misma, un posible donante pulmonar
que, en cuanto al resto de caracteristicas, fuera
un donante “ideal”, sin verificar que la afecta-
cion gasomeétrica no sea debida a una causa
reversible 0 a una alteracion especifica de un
solo pulmon28.9.1,

Una radiografia de térax normal es un re-
quisito clasico de aceptacion de un donante
pulmonar. Sin embargo, las anormalidades
en la radiografia de torax no son infrecuen-
tes y pueden deberse a causas diversas. Las
atelectasias basales, potencialmente recupera-
bles con estrategias de reclutamiento alveolar,
pueden confundirse con infiltrados bilaterales,
expresion tanto de edema pulmonar como de
neumonia. Los esfuerzos, al momento de eva-
luar las alteraciones radiologicas, deben estar
enfocados a descartar neumonia o broncoaspi-
racion como causa del infiltrado. Hay que tener
en cuenta que la valoracion de este criterio
tiene un componente subjetivo importante que
depende del equipo extractor.12),

La historia de tabaquismo y, en concreto,
un consumo acumulado mayor de 20 paque-
tes/ano, ha sido un criterio de rechazo desde
los inicios del trasplante pulmonar y su efecto
deletéreo sobre los injertos es conocido. Sin
embargo, no hay estudios que determinen
exactamente un punto de corte a partir del
cual la exposicion al tabaco hace que un pul-
mon deje de ser seguro para ser trasplantado.
Un reciente estudio britdnico sobre un regis-
tro prospectivo concluyé que los receptores
de pulmones provenientes de donantes con
antecedentes de tabaquismo obtenian peores
supervivencias. Sin embargo, estas seguian

siendo mejores que si esperasen en lista a re-
cibir unos pulmones sin tabaquismo previo©?.

Otro criterio estandar de aceptacion es la
ausencia de microorganismos en la tincion
de Gram de las muestras de esputo. Los do-
nantes en muerte encefdlica tienen un riesgo
elevado de colonizacion bacteriana debido a
la intubacion orotraqueal, a la ventilacion me-
canica y al tiempo prolongado de estancia en
UCI. Algunos estudios han demostrado que un
resultado positivo en la tincion de Gram no
predice, necesariamente, una neumonia en el
postoperatorio. Sin embargo, la colonizacion
de la via aérea inferior puede indicar mayor
riesgo de infeccion del injerto y disfuncion del
mismo en el postoperatorio. En cualquier caso,
es fundamental realizar cultivos seriados de la
via aérea y ajustar el tratamiento antibiotico a
los resultados obtenidost29.19.

Finalmente, ademas de los criterios de
seleccion estandar, otros criterios a tener en
cuenta son el tiempo de isquemia previsto y la
relacion de tamano entre donante y receptor.
En cuanto al primero, las guias recomiendan
un tiempo menor a 6 horas, sin embargo, se
han evidenciado pocos problemas con tiem-
pos de isquemia menores a 8 horas. Por otro
lado, como expresion de la sinergia negativa
cuando coinciden factores desfavorables se ha
descrito que tiempos de isquemia superiores a
6 horas en pulmones provenientes de donantes
mayores de 55 anos tienen un efecto negativo
en la supervivencia®?.

La discordancia de tamano cuando el do-
nante es mas grande que el receptor no debe
suponer un problema irresoluble per se, ya
que se pueden realizar técnicas de reseccion
como resecciones segmentarias, lobectomias
e, incluso, otras mas complejas como el split,
que consiste en la utilizacion de dos I6bulos de
un mismo pulmon para su implante bilateral,
aunque esta técnica no se realiza en todos los
centros@?),

Manejo de donante en muerte cerebral

En el caso del donante pulmonar en muer-
te cerebral, resulta critico el manejo hemodi-
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TABLA 2. Donantes pulmonares subdp-
timos

® Edad entre 60 y 65 anos
* Tabaquismo de 20-30 paquetes-ano

® Pa0, entre 250 y 300 mmHg (con FiO, de
1 y PEEP de 5 cmH,O durante, al menos,
5 minutos)

e Ventilacion mecdnica de mas de 72 horas

namico y ventilatorio. Debe monitorizarse la
presion venosa central y mantenerla en torno a
los 8-10 cm de H,O. Ademas, habré que evitar
la sobrecarga de fluidos que puede contribuir
al edema pulmonar. La administracion de vaso-
presina es util para corregir la diabetes insipi-
da, ademas de contribuir a la estabilizacion de
la tension arterial. Es también muy importante
mantener una correcta oxigenacion, inclusive
realizando un reclutamiento manual del parén-
quima pulmonar de forma periodica. Existen
algunos protocolos de manejo que consideran
medidas mads agresivas para evitar la pérdida
de potenciales donantes debido a estancias
en UCl y ventilacion mecénica prolongadas.
Estos incluyen terapia antibiotica, profilaxis
de la colonizacion bacteriana, manejo estric-
to de fluidos, fibrobroncoscopias programadas
de limpieza y el uso de estrategias de venti-
lacion protectora. Ademas, la administracion
de corticosteroides a altas dosis tras la muerte
cerebral mejora tanto el edema cerebral como
el pulmonar, beneficiando también la oxige-
naci(’)n(l,z’4,12,l4)'

AMPLIACION DEL POOL DE DONACION:
DONACION EN ASISTOLIA

Frente al problema ya mencionado de
la escasez de donantes pulmonares, se han
propuesto varias estrategias para ampliar el
numero de injertos validos para trasplante:
optimizacion del manejo en las unidades de
cuidados intensivos de los potenciales donan-
tes!'o, extension de los criterios de seleccion
para aceptar los ya mencionados donantes “su-
boptimos” (Tabla 2), realizacion de trasplantes
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pulmonares lobares, utilizacion de donantes
vivos o incorporacion de la perfusion ex vivo de
los injertos pulmonares como medio de recu-
peracion de organos. Ademas de las anteriores,
existe un creciente interés en la utilizacion de
donantes en asistolia como fuente adicional de
pulmones y, tanto la evidencia experimental
como la clinica disponible, sugieren su fiabili-
dad como donantes optimos.

Fue James D. Hardy quien en 1963 llevo
a cabo el primer trasplante pulmonar en hu-
manos y lo realizo gracias a un donante en
asistolia fallecido por un infarto de miocardio.
Desde entonces, el trasplante pulmonar se fue
consolidando como un procedimiento seguro
para el tratamiento final de ciertas enferme-
dades pulmonares incurables, utilizando como
donantes a pacientes en muerte cerebral.

Durante la década de 1990, Thomas M.
Egan comienza a interesarse por los donan-
tes a corazon parado y publica sus trabajos
experimentales en perros sobre la viabilidad
de los pulmones procedentes de este tipo de
donantes. Sus estudios demostraron que el
intercambio gaseoso sigue siendo bueno tras
dos horas de isquemia caliente (sin circulacion
pulmonar)'”. Otros estudios anaden que este
periodo de isquemia puede prolongarse hasta
cuatro horas si el donante es correctamente
anticuagulado®. Por otro lado, se ha demos-
trado que el enfriamiento topico (entre 4 y
10°C) es la mejor manera de preservar estos
injertos en ausencia de ventilacion.

Como consecuencia de este renovado
interés, en el primer Workshop Internacio-
nal sobre donantes en asistolia celebrado en
Maastricht (1995) se definieron 4 categorias
diferentes de donantes en asistolia divididas
en 2 bloques: donantes controlados y no con-
trolados!? (Tabla 3). Desde el punto de vista
clinico, Love RM y cols.?% publicaron en 1995
los resultados del primer trasplante unipul-
monar de un donante en asistolia controlada.
Més tarde Steen, en 2001, comunica el primer
trasplante pulmonar con injertos pulmonares
procedentes de un donante en asistolia no
controlada®.
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TABLA 3. Clasificacion de Maastricht de
donantes en asistolia

No controlados:

* Tipo I: fallecido antes de la llegada
al hospital, con un tiempo de parada
cardiorrespiratoria (PCR) conocido

* Tipo II: fallecido en el hospital, por PCR
tras intento de reanimacion infructuoso

Controlados:

* Tipo III: fallecido tras la retirada de la
ventilacion mecdnica en situaciones de
gran dano neuroldgico irreversible

* Tipo IV: fallecido durante el periodo de
mantenimiento del donante en muerte
cerebral, en el que la asistolia se produce
antes de proceder a la extraccion

Donantes en asistolia no controlada
Nuestro grupo puso en marcha en 2002,
junto con el Hospital Clinico San Carlos (HCSC)
de Madrid, un protocolo de evaluacion de do-
nantes en asistolia no controlados procedentes
del ambiente extra-hospitalario (tipo 'y tipo II
de Maastricht), creando un programa pionero
en el mundo (Tabla 4). De este modo, se con-
siguieron aumentar entre un 6 y un 8% cada
ano nuestros donantes pulmonares. Solo en
Madrid, disponemos de méas de 60 potenciales
donantes a corazon parado cada ano®?, pero
no todos son validos como donantes pulmo-
nares. En el ano 2008, el HCSC habia valo-
rado un total de 331 potenciales donantes en
asistolia, de los cuales solo 32 fueron validos
para trasplante pulmonar®®. El HCSC envia,
ademas, parte de los pulmones extraidos a los
Hospitales Marqués de Valdecilla en Santander
y Juan Canalejo de La Coruna.
Recientemente, hemos publicado los resul-
tados de los primeros 29 trasplantes realizados
por nuestro grupo con este tipo de donantes®?.
A dia de hoy, nuestra experiencia acumula-
da es de 39 trasplantes pulmonares a partir
de donantes en asistolia no controlados. En
todos ellos, la relacion PaO,/FiO, antes de la
extraccion pulmonar fue mayor de 400 mmHg

y el tiempo medio de isquemia caliente de los
injertos fue de 114 minutos. A pesar de haber
observado un elevado indice de disfuncion pre-
coz del injerto grado 3 (37 %) en los receptores
tras el trasplante, los porcentajes de aparicion
de bronquiolitis obliterante son menores y la
supervivenciaa 1,3y 5 anos (68, 57y 53%) es
comparable a la de aquellos pacientes que han
recibido los organos de donantes en muerte
cerebral, resultados que avalan el protocolo y
nos permite seguir utilizandolo con seguridad.

Donantes en asistolia controlada

El grupo de donantes tras parada cardiaca
controlada engloba a los llamados donantes tipo
111 o tipo IV de Maastricht. Varios grupos han
publicado su experiencia con este tipo de do-
nantes con unos resultados muy satisfactorios.

Mason y cols. publicaron en el ano 2008,
la experiencia de EE.UU. con 36 donantes en
asistolia controlada® y compararon los resulta-
dos con los de aquellos receptores que habian
recibido el 6rgano de un donante en muerte
cerebral. Observaron que la supervivencia a los
2 anos del trasplante era ligeramente mayor
en el grupo de donantes en asistolia.

En junio del 2006, el grupo canadiense
del Hospital de Ottawa anunciaba su primer
donante en asistolia controlada. Seis meses
después, se unia a esta experiencia el grupo
del Hospital General de Toronto, publicando en
el ano 2009 los resultados de los primeros 10
trasplantes pulmonares realizados a partir de
este tipo de donantes. Observaron una super-
vivencia a los 3 anos del trasplante del 100 %
y unos indices de disfuncion precoz del injerto
y aparicion de bronquiolitis obliterante (BOS)
temprana muy bajos. Estos resultados son
mejores que los observados con donantes en
asistolia no controlada debido, seguramente, al
menor tiempo de isquemia caliente (momento
desde la parada cardiaca hasta la perfusion
de solucion de preservacion fria a traves de la
arteria pulmonar) al que estan sometidos los
pulmones de este tipo de donantes (90 minu-
tos frente a 150 minutos). Ademas, el grupo
de Toronto realiza valoracion ex vivo de los
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TABLA 4. Protocolo de donacion en asistolia no controlada

e [dentificacion de posibles donantes*

e Traslado al HCSC con medidas de compresion cardiaca y certificacion de la muerte una vez llegue

a Urgencias

e Solicitud al juez de guardia de permisos para comenzar la preservacion de los érganos
e Se toman muestras para estudios serologicos y se realiza una radiografia de torax

® Traslado a quiroéfano, administracion de heparina (3-5 mg/kg) y conexion via femoral a un
sistema de oxigenacion de membrana extracorporea (ECMO) para el mantenimiento de los
organos abdominales introduciendo, a su vez, un catéter Fogarty a través de la arteria femoral
con el balon inflado a través de la aorta toracica descendente

® Suspension de la ventilacion mecdnica y colocacion de un tubo endotordcico en cada hemitérax
para enfriamiento topico de los pulmones con solucién de preservacion de Perfadex® (Vitrolife,
Uppsala, Suecia) a 4 grados (tiempo maximo de isquemia caliente de 150 minutos)

e Permiso de la familia para la donacion y al juez para la extraccion

¢ Se vacian los hemitérax de Perfadex® y se comienzan a ventilar nuevamente los pulmones con
una FiO, del 100% y una PEEP de 5 para comenzar la extraccion pulmonar que se realizara de
manera convencional anadiendo una valoracion gasométrica de cada vena pulmonar tras el paso
de 300 ml de sangre del donante a través de la canula de la arteria pulmonar (pO, >400 mmHg,
tiempo maximo de preservacion desde el enfriamiento topico hasta la infusion de solucion por la

arteria pulmonar de 240 minutos)

*Criterios de seleccion de donantes en asistolia:
- Edad entre 7'y 65 anos

- Exclusion de caddveres con traumatismo tordcico (valorar trasplante unilateral) o hemorragia

masiva

- PCR presenciada e inicio de las maniobras de resucitacion cardiopulmonar (RCP) en un tiempo

no superior a 15 minutos

4

pulmones procedentes de aquellos donantes
en los que la parada cardiaca ocurre pasados
mas de 30 minutos desde el cese de la ventila-
cion para obtener informacion adicional sobre
su funcionamiento®®.

Erasmus y cols. publicaron en el ano 2010,
su experiencia con los primeros 21 trasplantes
con donantes tipo I de Maastricht, encontran-
do incidencias similares de disfuncién precoz
del injerto, episodios de rechazo agudo y BOS
en comparacion con donantes en muerte en-
cefalica e, incluso, una mejor supervivencia a 2
anos (95 frente a 86 % )" El grupo de Wiscon-
sin (De Oliveira, Love y cols.) obtuvo resultados
igualmente alentadores con sus primeros 18
trasplantes con estos donantes?®. Para el grupo
australiano, liderado por G. Snell, este tipo de
donantes suponen un 16 % extra de pulmones
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vélidos para su programa de trasplante con
unos resultados muy satisfactorios®”.

La necesidad de potenciar la busqueda de
donantes nos ha impulsado a poner en marcha
un programa de donacion tras la limitacion de
las técnicas de soporte vital en nuestro Hospi-
tal. En noviembre de 2011, creamos un proto-
colo de donacion multiorganica de donantes
en asistolia controlada (Tabla 5), que ha sido
definitivamente aprobado en el ano 2012. A
la espera de realizar el primer trasplante pul-
monar, ya se han comenzado a utilizar injertos
renales como 6rganos validos para trasplante.

PERFUSION PULMONAR EX VIVO
Descripcion de la técnica

La perfusion pulmonar ex vivo se ha con-
vertido en los ultimos cuatro anos en una de
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TABLA 5. Protocolo de donacion tras asistolia controlada

e Identificacion de potenciales donantes y comunicacion a la familia del mal pronéstico y de la
opcion de la donacion multiorganica (consentimiento)* *

¢ Obtencion de permisos legales

® Radiografia de torax, gasometria, fibrobroncoscopia
¢ Limitacion de las técnicas de soporte vital (extubacion)
® Traslado del potencial donante monitorizado al quiréfano

**Criterios de inclusion: pacientes en los que se decide la retirada de todas las medidas de soporte
vital y en los que se espera que su fallecimiento sea rapido (lesiones neurologicas irreversibles,
enfermedades neuromusculares terminales, lesiones espinales altas)

Criterios de exclusion y contraindicaciones: los mismos que para los donantes en muerte encefélica

Certificacion de la muerte y valoracion del tiempo méaximo de isquemia caliente para aceptar la
validez de los organos (para el protocolo australiano Nacional Protocol for Donation after Cardiac
Death de julio de 2010 el tiempo de isquemia caliente se debe contar a partir de una PAS <50
mmHg y no debe superar 30 minutos para el higado y el pancreas, 60 minutos para el rinén y 90
minutos para el pulmon). Si el potencial donante no fallece pasado este tiempo, se reiniciar las
medidas de soporte vital y se traslada de nuevo a la UCI

las técnicas en desarrollo mas prometedoras
en el campo de los trasplantes pulmonares.
Conceptualmente consiste en situar los pulmo-
nes provenientes de donantes en un sistema
ex vivo (fuera del organismo) que reproduce las
condiciones y la fisiologia cardiorrespiratoria
y permite su funcionamiento durante varias
horas. A nivel practico, esto se consigue conec-
tando los injertos a un circuito extracorporeo
por el que circula una solucion especialmente
disenada para este procedimiento denominada
solucion de Steen (XVIVO, Suecia). Esta solu-
cion contiene glucosa, electrolitos y aminoaci-
dos —para el mantenimiento del metabolismo
celular-, asi como albumina y polimeros como
el Dextrano-40, que le confieren una alta pre-
sion oncotica, propiedades de tapizado endo-
telial y de secuestro de toxicos. La solucion de
perfusion se infunde a través de la arteria pul-
monar con unas presiones parciales de gases
similares a las de la sangre venosa (solucion
“desoxigenada”). Los pulmones estan intuba-
dos y se ventilan mecdnicamente con bajos
volumenes y presiones y durante la perfusion
desarrollan su funcion de intercambio con nor-
malidad devolviendo una solucion “oxigenada”
a traves de las venas pulmonares. El sistema se

completa con un complejo sistema de sensores
que miden multitud de parametros (presiones
parciales de gases en las lineas de entrada y
salida, pH, temperatura, flujos, presiones de
perfusion, pardmetros ventilatorios, etc.) que
cuantifican la funcion del pulmon en tiempo
real y durante un periodo prolongado de tiem-
po de hasta 12 horas, tedricamente. Durante la
perfusion ex vivo, la evaluacion es, por tanto,
continua y multiparamétrica y proporciona un
conjunto de datos muy completo acerca del
funcionamiento de los érganos.

La estrategia de la perfusion ex vivo se
basa, en la mayoria de los protocolos disponi-
bles, en el concepto de perfusion y ventilacion
protectoras. Las perfusiones se realizan con
flujos bajos y manteniendo controladas y limi-
tadas las presiones de infusion a través de la
arteria pulmonar. En la ventilacion protectora
también se utilizan volumenes corrientes re-
ducidos, PEEP moderada, FiO, bajas (salvo en
las evaluaciones), reclutamientos alveolares pe-
riodicos y limitacion de las presiones de la via
aérea. El protocolo més completo fue descrito
con detalle en 2008 por el grupo de Toronto
y continua siendo, con modificaciones, una
referencia esencial®0.
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Evaluacion de los pulmones mediante
perfusion ex vivo

La evaluacion pulmonar, especialmente la
realizada in situ en el hospital donante, es un
procedimiento caracterizado por la urgencia
impuesta por una extraccion que, habitualmen-
te, es multiorganica e implica a varios equipos
y diferentes organos. En ocasiones, la infor-
macion es incompleta o confusa ~gasometrias
discordantes- o existen datos contradictorios
que hacen, en conjunto, dudar de la bondad
de los injertos. Por otro lado, la presencia si-
multanea de factores limite tampoco ayuda a
tomar una decision -la de implantar- cuyos
resultados solo se van a confirmar en el recep-
tor trasplantado.

La perfusion pulmonar ex vivo, gracias a
los multiples pardmetros que puede registrar
permite, no solo retrasar esa decision, sino
tomarla de manera mas fundamentada. Los
pulmones “dudosos” se trasladarian al hospital
implantador preservados del modo convencio-
nal para ser perfundidos alli durante un perio-
do de tiempo no inferior a cuatro horas. Los
aspectos clave a evaluar durante esta perfusion
son: estabilidad o mejoria de los parametros
de perfusion (fundamentalmente, la presion
en la arteria pulmonar), estabilidad o mejo-
ria de los pardmetros de ventilacion (funda-
mentalmente, la complianza como marcador
sensible del edema de reperfusion), aspecto
macroscopico, ganancia de peso, broncosco-
pia, radiologia periodica de los pulmones en
perfusion ex vivo y capacidad de oxigenacion.
El reproducir las condiciones fisiologicas y mo-
nitorizar la respuesta de los injertos permite,
en definitiva, predecir cudles se van a com-
portar correctamente durante el implante sin
exponer al receptor a este riesgo, “asegurando”
de esta manera la bondad de los pulmones a
trasplantar.

En el afo 2011 el grupo de Toronto publicd
su experiencia inicial con la utilizacion de la
perfusion pulmonar ex vivo para la evaluacion
de pulmones considerados de “alto riesgo” por
el equipo, con una alta tasa de aprovechamien-
to y buenos resultados iniciales®?.
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Del mismo modo, nuestro equipo comu-
nico en 2011 la primera serie de trasplantes
pulmonares tras la utilizacion de la perfusion
ex vivo para la evaluacion de pulmones proce-
dentes de donantes en parada cardiaca no con-
trolada®?. Esta técnica demostro su capacidad
para disminuir la incertidumbre inherente a
estos 6rganos mediante una evaluacion pro-
longada. Los resultados obtenidos mostraron
una muy baja incidencia de disfuncion precoz
del injerto con una supervivencia del 100% a
los 90 dias del trasplante.

Siguiendo con esta linea de investigacion y
como se ha mencionado anteriormente, otros
grupos han decidido también incorporar la
perfusion ex vivo de forma rutinaria para la
evaluacion pre-implante de los pulmones de
donantes en asistolia —en este caso controla-
dos- de sus programas.

Recuperacion y optimizacion de los
pulmones mediante perfusion ex vivo

El potencial de la perfusion ex vivo para re-
cuperar pulmones que resultaban inaceptables
en el momento de la extraccion fue sugerido
desde el comienzo de la experiencia clinica®?.
La estrategia de ventilacion y perfusion protec-
toras, junto con la alta presion oncotica de la
solucion de perfusion, permitirian la recupe-
racion progresiva especialmente de pulmones
afectados por edema pulmonar neurogénico
asociado a la muerte cerebral. Este edema es
una causa frecuente de rechazo de pulmones
que, por lo demds, pueden ser estructuralmente
excelentes. Un porcentaje de estos pulmones
rechazados podrian ser recuperados median-
te perfusion ex vivo, contribuyendo a paliar la
escasez de donantes pulmonares validos. Una
experiencia reciente en este sentido ha sido pu-
blicada por Aigner y cols. en 2012, con buenos
resultados®®. Los resultados propios de nuestro
grupo en un modelo porcino de edema pulmo-
nar neurogénico también apoyan la capacidad
de esta estrategia para recuperar aquellos or-
ganos con danos estructurales no irreversibles.

Por otro lado, la posibilidad de mantener
los pulmones durante varias horas en perfusion
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abre la puerta a tratamientos cuyo mecanismo
de accion requiera periodos de tiempo mas
largos. Se trata de “optimizar” o mejorar los
pulmones donantes, previamente a su implan-
tacion. En este terreno, las posibilidades son
innumerables y tan solo estamos comenzando
a descubrirlas. Lo mas evidente es la posibili-
dad de aplicar tratamientos “convencionales”
como antibioterapia o inmunoterapia sobre
unos pulmones metabolicamente activos;
también la posibilidad de realizar cirugia de
ajuste de tamano del injerto con mayor preci-
sion. Sin embargo, el que los pulmones man-
tengan su metabolismo normal abre la puerta
a tratamientos mucho més avanzados como
la terapia génica o la terapia con células ma-
dre. En cuanto a la terapia génica, el grupo
de Shaf Keshavjee del Hospital General de To-
ronto ya ha comenzado la fase preclinica con
la transfeccion durante perfusion ex vivo de
pulmones humanos del gen de la interleucina
antiinflamatoria IL-10. Estos experimentos han
demostrado una mejoria funcional (capacidad
de oxigenacion y parametros de perfusion),
bioquimica (perfil de citocinas mas favorable)
y estructural (restablecimiento de la integridad
alveolocapilar) notable en los injertos. La tera-
pia con células madre, un campo todavia no
explorado en conjuncion con la perfusion ex
vivo, podria tener implicaciones positivas tanto
en la disminucion de la disfuncion precoz del
injerto, como en la mejora de la cicatrizacion
bronquial o incluso en la disminucion de la
bronquiolitis obliterante a largo plazo.

Perfusion ex vivo pulmonar portatil (PEPP)

Los sistemas convencionales de perfusion
pulmonar ex vivo son complejos, estdticos, no
estandar y con importantes requisitos tanto de
espacio como de personal entrenado. Por otro
lado, la preservacion pulmonar convencional y
la isquemia fria del transporte son necesarios
para llegar al centro de perfusion y su efecto
deletéreo se une a cualquier dano previo pul-
monar, dificultando la recuperacion.

Sin embargo, desde 2011 se encuentra
disponible un dispositivo de perfusion ex vivo

FIGURA 1. Sistema de perfusion ex vivo pulmonar
portatil (PEPP, OCS-Lung) con pulmones humanos.

pulmonar portatil (PEPP) (OCS-Lung, Transme-
dics Inc., EE.UU.) que ha concentrado en un
sistema transportable casi todas las capacida-
des de los sistemas ex vivo estaticos tradicio-
nales (Fig. 1).

La ventaja fundamental de este sistema
es que se traslada al hospital donante y la re-
perfusion se realiza inmediatamente tras la
extraccion pulmonar. Durante el transporte y
hasta el momento del implante se mantiene
la perfusion normotérmica, lo que supone la
eliminacion de casi la totalidad de la isquemia
fria y ~teéricamente- de su efecto deletéreo.
Durante la perfusion, el PEPP monitoriza los
pardmetros fundamentales de la fisiologia pul-
monar (presion de la arteria pulmonar, resis-
tencias vasculares pulmonares, presiones de la
via aérea, complianza, etc.) bajo una estrategia
de ventilacion y perfusion protectora. El sis-
tema también permite diferentes modos de
evaluacion para probar la capacidad de oxige-
nacion pulmonar asi como la realizacion de
broncoscopias y otras pruebas como el test
del colapso pulmonar.

En febrero de 2011 el equipo de Puerta de
Hierro realizo el primer trasplante pulmonar
mundial con unos injertos que habian sido
preservados mediante perfusion ex vivo pul-
monar portatil, con éxito. Experimentalmente
se ha conseguido mantener pulmones anima-
les durante un periodo de hasta 24 horas bajo
perfusion, con excelente funcionamiento y
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clinicamente se ha alcanzado el tiempo mas
largo de preservacion normotérmica con una
perfusion de 11 horas y 42 minutos seguida de
un trasplante pulmonar con éxito. La experien-
cia inicial de nuestro grupo, junto con la del
grupo de trasplante pulmonar de la Facultad de
Medicina de Hannover se ha publicado recien-
temente (Warnecke G/ Moradiellos FJ y cols.)®
con un 100% de supervivencia inicial. Como
continuacion de esta experiencia, el ensayo
clinico muticéntrico internacional INSPIRE
pretende confirmar la superioridad del siste-
ma PEPP para mejorar la preservacion de los
injertos pulmonares respecto a la preservacion
y almacenamiento en frio convencionales, y ha
reclutado hasta octubre de 2012 un total de 55
pacientes de un total previsto de 264.

Asimismo, la capacidad de perfusion y ven-
tilacion protectoras, junto con la utilizacion de
una solucion hiperoncética del PEPP, podrian
permitir también la recuperacion de pulmones
danados por edema u otras causas reversibles,
asi como la optimizacion de los mismos me-
diante el uso de tratamientos de larga duracion
(horas). Los primeros resultados de estos inten-
tos veran la luz a lo largo de 2013.
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CUIDADOS PERIOPERATORIOS. CIRUGIA.
SOPORTE EXTRACORPOREO COMO
PUENTE AL TRASPLANTE Y EN EL
POSTRASPLANTE (NOVALUNG, ECMO)
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INTRODUCCION

El acto quirurgico del trasplante pulmo-
nar es un procedimiento de alta complejidad
que requiere un profundo conocimiento de
las caracteristicas de estos pacientes y del
procedimiento en si por parte de todos los
profesionales implicados. Asimismo, la coor-
dinacion entre los mismos debe ser exquisita,
evitando de esta forma tiempos de isquemia
prolongados.

PROCEDIMIENTO QUIRURGICO
Posicion del paciente

La posicion en la que se coloca al paciente
depende de: tipo de trasplante (unipulmonar
o0 bipulmonar), caracteristicas del receptor y
prediccion de la necesidad de circulacion ex-
tracorporea durante la cirugia.

Para trasplantes pulmonares bilaterales, €l
paciente se coloca en decubito supino con los
brazos, ya sea pegados al cuerpo o abiertos
en abduccion.

Para trasplantes unilaterales, el receptor
puede ser posicionado en decubito lateral
(toracotomia posterolateral) o decubito supi-
no (toracotomia anterior o hemiclamshell). Si
el paciente estd colocado en supino para un
trasplante unilateral, el esternon puede ser o
no seccionado para mejorar la exposicion de la
aorta y la auricula en caso de que sea necesario
el bypass cardiopulmonar.

Incision

El tipo de incision depende también del
tipo de trasplante (uni o bipulmonar), las ca-
racteristicas antropomeétricas del paciente y la

prediccion de necesidad de bypass cardiopul-
monar.

En trasplantes pulmonares bilaterales se
realiza toracotomia anterior bilateral sin o
con esternotomia transversa (clamshell) (Fig.
1). Este tipo de apertura ofrece una excelente
exposicion del corazon, mediastino y ambos
espacios pleurales.

Para trasplantes unipulmonares con el pa-
ciente colocado en decubito lateral se realiza
una toracotomia posterolateral. Si el receptor
esta colocado en decubito supino el tipo de in-
cision es una toracotomia anterior submamaria
con o sin seccion del esternon.

Cirugia

La apertura al espacio pleural se realiza
normalmente a través del cuarto espacio in-
tercostal. Se deben disecar y ligar los vasos
mamarios a la altura del esternon si la incision
elegida es clamshell o hemiclamshell.

FIGURA 1. Incision tipo clamshell.
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FIGURA 2. Anastomosis bronquial.

Como norma general, en los trasplantes
bipulmonares secuenciales se debe comenzar
con el pulmon que presenta menor perfusion
(determinado de manera preoperatoria por un
estudio de gammagrafia ventilacion-perfusion).

Una vez abierto el torax se deben caute-
rizar todas las adherencias entre el pulmon
y la pared tordcica. Se procede a disecar y
dividir las estructuras hiliares (arteria y venas
pulmonares) con endograpadoras o ligaduras.
La ultima estructura en ser disecada y dividi-
da es el bronquio inmediatamente antes de
la salida del bronquio del lobulo superior. Se
debe tener especial cuidado en la hemosta-
sia tanto de la pared como de las estructuras
peribronquiales.

Antes de implantar el injerto se prepara
el hilio pulmonar para las anastomosis (bron-
quio, venas pulmonares y arteria)®. La primera
anastomosis que se realiza es la bronquial pues
se trata de la estructura mas posterior a nivel
hiliar. La pared posterior se sutura de manera
continua y la pared anterior cartilaginosa con
puntos simples (Fig. 2).

La siguiente anastomosis es la de la arteria
pulmonar. Se coloca un clamp lo més cerca
posible del tronco principal. Antes de iniciar
la anastomosis se debe localizar la salida de
la arteria mediastinica en el receptor para ase-
gurar que la arteria pulmonar no se torsione.
Se sutura de manera continua iniciando por la
pared posterior. El clamp arterial se mantendra
en esa posicion hasta la reperfusion (Fig. 3).

Las dos venas pulmonares se retraen del
mediastino y se coloca un clamp vascular a
la altura de la auricula, distal a la base de las
venas pulmonares. Las venas se unen quedan-

48

/,‘\\

FIGURA 3. Anastomosis arteria pulmonar.

FIGURA 4. Anastomosis VVPP.

do un pastilla comun. Se inicia siempre con la
pared posterior asegurando que la intima del
donante se encuentra en contacto con la inti-
ma del receptor. Se puede realizar con sutura
continua simple o continua evertida®. La cara
anterior de la auricula se mantiene sin atar
para permitir la salida del aire en el momento
de la reperfusion. El pericardio del donante
puede ser utilizado para realizar técnicas re-
constructivas en los casos en los que las ve-
nas del donante estén separadas® o la pared
auricular sea insuficiente. Se puede realizar
también anastomosis de las venas de manera
independiente®.

El clamp venoso se mantiene en esa posi-
cion hasta ese momento (Fig. 4).

Antes de reperfundir se inicia la ventilacion
del injerto lentamente, se abre el clamp arterial
de manera parcial permitiendo la salida de san-
gre a través de la anastomosis venosa para ase-
gurar que no queda aire dentro de la auricula
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antes de proceder a anudar. Se retira el clamp
venoso (auricular). El clamp arterial se va sol-
tando lentamente (durante aproximadamente
10 minutos) para controlar la reperfusion. Con
esta maniobra disminuye la incidencia de dis-
funcion primaria del injerto (DPI).

En algunos casos en los que el tamano del
injerto es mayor que la cavidad toracica del
receptor puede ser necesario realizar cirugia
de reduccion de volumen o incluso trasplantar
un solo lo6bulo pulmonar®.

El mismo procedimiento se repite en el
pulmon contralateral en el caso de que se trate
de un trasplante bipulmonar. Se comprueba
nuevamente la hemostasia de manera cuida-
dosa, se colocan los drenajes endotoracicos
(habitualmente, un drenaje apical y otro basal),
y se procede al cierre de la pared torécica.

MANEJO ANESTESICO
Visita preoperatoria. Preparacion del
quiréfano

El paciente sometido a un trasplante pul-
monar es un paciente de alto riesgo. La visita
preoperatoria incluye una evaluacion global:
etiologia de la enfermedad pulmonar, pre-
sencia o no y grado de hipertension pulmo-
nar, revision de analiticas (creatinina, iones,
hemoglobina y gasometrias), y confirmacion
de la administracion de antibioterapia e inmu-
nosupresion. La medicacion habitual debera
continuarse para optimizar la condicion del
paciente hasta el momento de la intervencion:
broncodilatadores, antiarritmicos, antihiper-
tensivos, vasodilatadores pulmonares (se man-
tendran hasta la entrada en CEC), oxigeno o la
ventilacion no invasiva. No se recomienda pre-
medicacion de rutina. La sedacion se realizara
en quiréfano con el paciente monitorizado.

Al tratarse de un procedimiento complejo,
es necesario preparar y comprobar con an-
telacion todo el material necesario (Tabla 1).

Induccion anestésica. Monitorizacion

Una vez anunciada la validez del 6rgano, el
paciente se traslada a quiréfano. Es importante
que, previamente a la induccion anestésica, el

TABLA 1. Preparacion del quirofano

I. Confirmacion de la reserva de
concentrados de hematies, plasma y
plaquetas

2. Preparar y verificar el correcto
funcionamiento de los equipos:

M4quina de anestesia
Sistema de CPAP externo
Monitor

Bombas de infusion
Calentador de aire
Infusor rapido de liquidos

Desfibrilador con palas externas e
internas

Marcapasos externo
Bomba CEC

Analizador de gases, iones, glucosa,
calcio y lactato

Maquina y bombona de ¢xido nitrico

Nebulizador de prostaglandinas
inhaladas

3. Preparar material:

Material de intubacion: laringoscopio,
tubos convencionales, doble luz,
Univent, Frova

Fibrobroncoscopio
Catéteres de via central

Catéter de arteria pulmonar de gasto
cardiaco continuo y FEVD

Catéteres arteriales (radial y femoral)
BIS
SNG

4. Medicacion:

Drogas vasoactivas: adrenalina,
noradrenalina, efedrina, fenilefrina,
dobutamina, milrinona

Prostaglandinas inhaladas
Drogas anestésicas

Cloruro calcico, sulfato de magnesio,
lidocaina, bicarbonato, insulina,
heparina, protamina

Antifibrinoliticos: dcido tranexamico
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equipo completo se encuentre presente en qui-

rofano (anestesiologo, cirujano, perfusionista

y enfermera de quirofano). La monitorizacion

basica del paciente incluye:

1. Electrocardiografia de seis derivaciones con
analisis del ST, visualizando en el monitor
las derivaciones II (identificacién de arrit-
mias supraventriculares) y V5 (identifica-
cion de isquemia miocdrdica). Ademas, se
colocan 3 electrodos adicionales para el
monitor del desfibrilador.

2. TA incruenta.

Pulsioximetria.

4. Analisis biespectral BIS para monitoriza-
cion de la profundidad anesteésica.

5. Linea arterial para monitorizacion de la
presion arterial (PA) latido a latido previo
a la induccion.

Se canaliza via venosa periférica de grue-
so calibre y se procede a la induccion anes-
tésica de forma lenta y progresiva, utilizando
habitualmente etomidato junto a fentanilo a
dosis de 10-15 pg/kg. El relajante muscular
utilizado puede ser cisatracurio o rocuronio.
La ventilacion del paciente previa a la intuba-
cion es realizada, si fuera necesario, a traves
de la mascarilla facial empleando ventilacion
manual con bajos flujos siempre con la vélvula
abierta para evitar hiperinsuflacion pulmonar.

La intubacion se realiza siempre con tubo
de doble luz izquierdo tipo Robertshaw, con
posterior comprobacion con fibroscopio®,
tomando muestras en ese momento para
cultivos. En pacientes con fibrosis quistica se
utilizara de inicio tubo orotraqueal convencio-
nal para aspiracion de secreciones y toma de
muestras, reemplazandose a continuacion por
tubo de doble luz izquierdo. Tras la intubacion
se realiza conexion a ventilacion mecanica,
teniendo en cuenta las caracteristicas del pa-
ciente segun su patologia respiratoria.

Tras la induccion se completard la moni-
torizacion avanzada del paciente:

1. Linea central.

2. Catéter Swan-Ganz de gasto cardiaco con-
tinuo para monitorizacion de presiones
pulmonares, PVC, indice cardiaco, fraccion

b
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de eyeccion del ventriculo derecho (FEVD),
saturacion venosa mixta y temperatura
central. Durante el procedimiento, el ciru-
jano palpara el catéter previo al clampaje
de la arteria pulmonar por si fuera nece-
sario retirarlo momentaneamente. En los
pacientes con riesgo alto de inestabilidad
hemodinamica en la induccion anestésica

(presencia de hipertension pulmonar), la

colocacion de este catéter se realizara pre-

vio a la misma con el paciente despierto.

3. Ecocardiografia transesofagica: que permi-
te monitorizar la funcion del ventriculo de-
recho e izquierdo, el llenado biventricular,
la presencia de foramen oval permeable y
el flujo a través de las venas pulmonares.

4. Monitorizacion respiratoria: capnografia,
medidas de volumenes espiratorios e ins-
piratorios, presiones pico y meseta en via
aérea, resistencia y compliance, curvas de
flujo-volumen, presion-volumen y flujo-
tiempo.

5. Sondaje vesical para monitorizacion gasto
urinario. Asimismo, se colocara SNG, ca-
lentador de fluidos y mantas conectadas a
convectores de aire caliente.

La duracion de la intervencion quirurgica
varia desde las 5 horas para un trasplante uni-
pulmonar hasta las 8-10 horas en el caso del
bipulmonar. EI mantenimiento anestésico se
realiza con sevofluorane inhalado y una mezcla
de oxigeno-aire, evitando en todo momento el
oxido nitroso, que inhibe la vasoconstriccion
pulmonar hipéxica®. Cada 1-2 horas se admi-
nistrara una dosis suplementaria de fentanilo
(5 pglkg).

Manejo respiratorio y hemodinamico.
Momentos criticos intraoperatorios

El manejo respiratorio depende de la pato-
logia pulmonar subyacente, siendo necesario
un profundo conocimiento de las implicacio-
nes fisiologicas de la misma. Los pacientes
con enfermedad pulmonar obstructiva (OCFA,
enfisema por déficit de alfal-antitripsina,
bronquiectasias, bronquiolitis obliterante y fi-
brosis quistica) presentan atrapamiento aéreo
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importante y pueden tener episodios de bron-

coespasmo. Ademas, la ventilacion con presion

positiva puede condicionar hiperinsuflacion

pulmonar con repercusion hemodindmica y

pueden cursar con disfuncion ventricular de-

recha. Estos pacientes requieren:

- Volumenes tidal bajos y tiempos espirato-
rios prolongados para evitar el atrapamien-
to aéreo (L:E 1:4, 1:5)7. El test de apnea
(desconexion del respirador) es una manio-
bra diagnostica y terapéutica en casos de
repercusion hemodindmica por hiperinsu-
flacion pulmonar.

- Tratamiento del broncoespasmo y succion
frecuente de las secreciones (sobre todo en
fibrosis quistica).

Los pacientes con enfermedad del parénqui-
ma pulmonar (fibrosis pulmonar, sarcoidosis,
linfangioleiomiomatosis, enfermedades del
colageno, granulomatosis eosinofilica, histio-
citosis...) presentan una reducida compliance
y tienen un reducido intercambio gaseoso,
gran predisposicion a la hipoxia y a la hiper-
capnia. No presentan atrapamiento aéreo por
lo que la relacion ILE puede ser mas elevada
(1:2, 1:1,7) y toleran niveles moderados de
PEEP. Asimismo, presentan una cavidad tora-
cica pequena, que dificulta la diseccion, por lo
que la manipulacion mediastinica puede ser,
hemodinamicamente, mal tolerada®.

Hay que tener en cuenta, tanto en los pa-
cientes con enfermedad pulmonar obstructiva
como en los pacientes con enfermedad del
parénquima pulmonar que:

- Es necesario un respirador capaz de pro-
porcionar flujos inspiratorios elevados. En
algunas ocasiones son requeridas presiones
pico elevadas®.

- El pH es el mejor determinante de una
ventilacion adecuada, mejor que la pre-
sion parcial de CO,. La hipercapnia per-
misiva es, habitualmente, bien tolerada.
La hipercapnia progresiva o la acidosis
(pH < 7,20 con inestabilidad hemodina-
mica) o la hipoxia en ventilacion unipul-
monar son indicaciones de entrada en
CEC®.

En los pacientes con enfermedad de la vas-
culatura pulmonar (hipertension pulmonar pri-
maria), es importante recordar:

- Las presiones en la arteria pulmonar pue-
den estar proximas a las presiones sisté-
micas.

- Presentan nula tolerancia al aumento de
las resistencias vasculares pulmonares y
a la depresion miocardica, por lo que los
anesteésicos, episodios de hipoxemia o hi-
percapnia y la hiperinsuflacion pulmonar
pueden desencadenar un colapso cardio-
vascular®®. En estos pacientes la CEC se
realiza de forma programada.

- Esaconsejable utilizar volumenes tidal mo-
derados, FiO; elevadas y frecuencias respira-
torias altas para mantener la normocapnia.
Es muy importante en todos ellos evitar

presiones intratoracicas excesivamente eleva-

das, intentando obtener el mejor intercambio
gaseoso con el menor compromiso hemodi-
namico.

Durante la ventilacion unipulmonar se
recomienda FiO, de 1,0, volumen tidal y fre-
cuencia respiratoria igual a las previas'. La
hipoxia durante la ventilacion unipulmonar
es debida al shunt que se produce, y se corri-
ge tras el clampaje de la arteria pulmonar del
mismo lado.

La ventilacion del injerto se realizara con
una ventilacion protectora, limitando presiones
meseta a 30 cm H,O, PEEP moderada (5-10 cm
H,0) y FiO, adecuada para mantener satura-
cion de O, >92%. La ventilacion del injerto
reperfundido se mantendra incluso en CEC.

El manejo hemodinamico comprende el
conocimiento de las distintas fases del procedi-
miento ya que, durante el mismo, se distinguen
varios momentos criticos, en los que pueden sur-
gir importantes alteraciones hemodindmicas(?:
1. Paso de respiracion espontanea a ventila-

cion mecanica.

2. Ventilacion a un solo pulmon.

Clampaje de la arteria pulmonar.

4. Compresion mecdnica del mediastino du-
rante el implante.

5. Reperfusion del injerto.

e
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Los objetivos hemodinamicos son: precar-
ga adecuada (PCP 6-8), PAM > 50 mmHg, IC
entre 2,5-3,0, SpO; > 85%, SvO, > 60%, pH
> 7,20. Hay que tener en cuenta que, incluso
con funcion miocardica conservada y presio-
nes pulmonares ligeramente elevadas, estos
pacientes presentan una hiperrespuesta de la
vasculatura pulmonar debido a la hipertrofia de
la media. Esta condicion les hace especialmen-
te susceptibles al desarrollo de hipertension
pulmonar y disfuncion del VD. El fendmeno de
dependencia interventricular hace referencia
al fracaso izquierdo por fracaso de llenado del
mismo cuando el VD falla.

Para mejorar la funcion del VD se aconseja
el uso de inotropicos como dobutamina o mil-
rinona y vasodilatadores pulmonares, preferen-
temente inhalados para evitar la hipotension
sistémica que producen si se administran de
forma intravenosa. Se incluyen:

- Oxido nitrico (ON) a dosis de 5-40 ppm.
Algunos estudios documentan efectos be-
neficiosos del mismo, disminuyendo la
lesion por reperfusiont?.

- Prostaglandinas inhaladas®.

La hipotension arterial se maneja con per-
fusion de noradrenalina, iniciandose a 0,5 pg/
kg/min y titulando hasta conseguir el efecto.
Grupos como el de Toronto asocia vasopresina
a dosis de 1-4 U/h por su efecto vasodilatador
de la arteriola aferente renal (no disponible
en Espana). Los farmacos presores consiguen
aumentar la presion de perfusion sistémica,
mejorando la perfusion del VD, que en estos
pacientes no es bifasica (durante sistole y dias-
tole) como en individuos normales, sino que
se realiza durante la fase diastolica del ciclo
cardiaco, como ocurre con el flujo coronario
del lado izquierdo"?.

Circulacion extracorporea (CEC)
Aproximadamente un 40 % de los casos
requieren CEC. En presencia de hipertension
pulmonar moderada-severa, ya sea primaria o
secundaria, la CEC se realizara de forma pro-
gramada. En ausencia de ella, si no se cumplen
los objetivos hemodindmicos ya descritos, se
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indicara CEC segun los Criterios de Dinardo®:
IC < 2 l/min/m2, SvO, < 60%, PAM < 50
mmHg, SatO, < 85% y pH < 7,0.

Previo a la canulacion se administra dosis
de heparina de 300-400 U/kg para alcanzar
tiempos de coagulacion activados (TCA) >
480 segundos. Si no hay cirugia cardiaca, el
corazén permanece latiendo en normotermia.
El respirador se mantendra en modo CEC (pre-
sion positiva continua de 5 cm H,0) hasta la
primera reperfusion.

Se administra bolo y perfusion de antifi-
brinolitico (acido tranexamico) y se realiza un
control glucémico mediante la administracion
de insulina®. A la salida de la bomba, se admi-
nistra protamina segun TCA y se valora estudio
de coagulacion, cifra y funcion plaquetarias
(si es posible, mediante tromboelastografia).
Se recomienda la administracion de sulfato
de magnesio(®, cloruro calcico y mantener K
entre 3,5-5,0.

La activacion del complemento y el desa-
rrollo de una respuesta inflamatoria sistémica
puede contribuir al desarrollo de disfuncion
primaria tras la reperfusiont?.

Disfuncion primaria del injerto (DPI)

El injerto pulmonar presenta un riesgo in-
crementado de edema debido a la alteracion
del endotelio por la isquemia, a la lesion por
reperfusion y a la ausencia de drenaje linfatico.
El manejo de fluidos durante la intervencion
debe evitar la administracion excesiva de cris-
taloides.

La DPI es un edema no cardiogénico que
representa una importante causa de mortali-
dad y morbilidad en los primeros 30 dias tras
el trasplante. La International Society for Heart
and Lung Transplantation (ISHLT) ha dado una
definicion que combina la alteracion de la
oxigenacion segun pO./FiO, y la presencia o
no de infiltrados en la placa del térax®, es-
tableciendo grados desde 0 (pO,/FiO, > 300
sin infiltrados) hasta 3 (pO,/FiO, < 200 con
infiltrados). El manejo de esta entidad incluye:
restriccion hidrica, manejo ventilatorio similar
al de pacientes con SDRA, utilizando ventila-
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cion protectora?, ON a dosis de 10-20 ppm
y, €N casos severos, el soporte extracorporeo
con ECMO.

CUIDADOS POSTOPERATORIOS

El tubo de doble luz es reemplazado por un
tubo convencional al final de la cirugia. Se re-
comienda un periodo de observacion de unas
4 horas antes de plantear la extubacion del
paciente. En caso de hipertension pulmonar,
fracaso del VD o inestabilidad hemodinamica,
el periodo de observacion sera mayor, valo-
rando la situacion hemodinamica y la funcion
del injerto. En caso de trasplante unipulmo-
nar que no requiere CEC, se puede plantear
la colocacion de un catéter paravertebral para
analgesia. En los trasplantes bipulmonares, se
recomienda la colocacion de una bomba de
analgesia controlada por el paciente cuando
se plantee la retirada de la sedacion.

El manejo ventilatorio incluye la utilizacion
de una ventilacion protectora utilizando nive-
les moderados de PEEP. En caso de trasplante
unipulmonar en paciente obstructivo hay que
evitar la sobredistension del pulmon nativo. Es
fundamental la fisioterapia precoz. En casos de
sospecha de ventilacion mecanica prolongada
se indicara la traqueostomia precoz.

Una vez alcanzada la estabilidad hemodi-
namica, es primordial conseguir un balance
negativo con el uso racional de diuréticos.
Cuando la respuesta a los mismos no es ade-
cuada, algunos grupos proponen la utilizacion
de ultrafiltracion continua con buenos resulta-
dos, evitando siempre la deplecion excesiva de
volumen que podria ocasional fracaso renal
prerrenal o el desarrollo de arritmias supra-
ventriculares.

SOPORTE EXTRACORPOREO:
EXTRACORPOREAL MEMBRANE
OXYGENATION (ECMO) Y NOVALUNG®
Definicion y descripcion de los circuitos.
Anticoagulacion

Soporte extracorporeo incluye todos aque-
llos dispositivos con un circuito mas o0 menos
complejo capaz de conducir la sangre fuera del

organismo hasta una membrana y, posterior-

mente, devolverla al paciente, proporcionan-

dole soporte respiratorio parcial (Novalung®,
elimina CO,) o respiratorio total (ECMO, oxi-
gena y elimina CO,) con o sin soporte cardio-
vascular.

Segun la localizacion de la canula de retor-
no al paciente distinguimos:

~ Cénula de retorno en vena: circuito veno-
VENoso: soporte respiratorio.

- Cénula de retorno en la arteria: circuito
veno-arterial: soporte respiratorio y car-
diovascular.

El circuito ECMO se compone de:

1. Canula de drenaje: desde el paciente al
circuito. Siempre estara colocada en una
vena en el circuito ECMO.

2. Bomba centrifuga: capaz de succionar la
sangre desde la vena y conducirla al oxige-
nador. Incluye una consola, donde se con-
trolan las revoluciones por minuto (rpm)
que desarrolla la bomba para alcanzar el
flujo de sangre deseado, y un medidor de
flujo que atraviesa el circuito. Uno de los
grandes avances ha sido la sustitucion de
las bombas de rodillo y el desarrollo de las
bombas centrifugas de ultima generacion
que reducen la hemolisis mecanica obser-
vada en los primeros disefios y evitan el
riesgo de rotura del circuito observado con
aquellas?o.

3. Oxigenador: membrana de polimetilpen-
teno que lleva a cabo la oxigenacion de la
sangre que pasa a su traves.

4. Caudalimetro: conectado, a su vez, al oxi-
genador para suministrar un flujo de oxi-
geno a la membrana, denominado gas de
arrastre o sweep gas que es el encargado
de eliminar CO,. Ademas lleva incorporado
un rotametro donde se controla la FiO,.

5. Calentador: conectado al oxigenador para
minimizar la pérdida de calor de la sangre
y mantener la normotermia.

6. Canula de retorno: puede estar colocada en
una vena, proporcionando soporte respira-
torio, 0 en una arteria, proporcionando de
esta forma soporte cardiorrespiratorio. La
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Oxigenador

FIGURA 5. Circuito

#
Mezclador

Calentador

ECMO.

tabla muestra las canulas recomendadas

segun peso y altura del paciente.

7. Tubos de conexion entre las canulas, la
bomba y el oxigenador.

El circuito se describe en la figura 5.

El funcionamiento es el siguiente: la
sangre es drenada desde una vena hacia la
membrana gracias a la succion que realiza
la bomba centrifuga, que funciona segun las
revoluciones por minuto (rpm) programadas
en la consola. El flujo de sangre alcanzado
depende asi del tamano de la canula, de las
rpm programadas y de la volemia del pacien-
te. La sangre es oxigenada en la membrana
en mayor o menor medida dependiendo del
flujo de sangre que atraviesa la membrana.
La eliminacion de CO, depende del gas de
arrastre que se selecciona en el caudalimetro.
Habitualmente, la seleccion es 1:1 (flujo gas de
arrastre: flujo bomba de sangre). Es decir, si
la bomba esta desarrollando 4 L/min deberan
seleccionarse 4 L/min en el caudalimetro del
gas de arrastre. Este flujo debe modificarse en
funcion de las cifras de CO,. Tras atravesar la
membrana, la sangre es calentada y devuelta
al paciente.

El circuito Novalung® es mas sencillo. Es
un dispositivo que solo elimina CO, y apenas
es capaz de oxigenar®@". La colocacion de las
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canulas es diferente a la ya comentada en el
circuito ECMO. La canula de drenaje se coloca
en una arteria, preferentemente la femoral. La
canula de retorno se coloca en vena femoral.
De esta forma no precisa bomba, ya que el
impulso es producido por el corazon. Requiere
PAM > 70 mmHg para su correcto funciona-
miento. El circuito Novalung® solo se compone
de las canulas, la membrana, que tiene una
superficie menor que la membrana ECMO, y
los tubos de conexion entre los diferentes com-
ponentes, que incluyen una conexion entre la
rama arterial y la rama venosa denominada
puente. Al tratarse de una canulacion arterial,
se han descrito episodios de isquemia en un
10% de casos®.

Algunos autores proponen la interposicion
de una bomba centrifuga en el circuito No-
valung®, colocando ambas canulas en vena y
haciendo un circuito veno-venoso, que en este
caso si seria capaz de oxigenar®?,

La exposicion de la sangre a los materiales
no bioldgicos que componen estos circuitos
pone en marcha la cascada de la coagulacion
e inicia una respuesta inflamatoria. Para evitar
la coagulacion del circuito, se requiere anti-
coagulacion del mismo mediante infusion de
heparina sédica. El grado de anticoagulacion se
mide mediante el TCA, precisando ser mante-
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TABLA 2. Diferencias entre ECMO V-V y ECMO V-A

Canula Canula de Eliminacion Flujo Soporte
ECMO drenaje retorno (6(0)} Oxigenacion recomendado cardiovascular
VvV Vena Vena Si Si 60 ml/kg/min No
VA Vena Arteria S Si 50 ml/kg/min Si

nido entre 160-180 segundos. Algunos autores
proponen utilizar el tiempo de cefalina como
control, manteniendo este entre 40 y 60 se-
gundos®. El INR debe ser < 1,5y el recuento
plaguetario debe mantenerse por encima de
75.000.

ECMO veno-venoso (VV) y veno-arterial
(VA). Canulas. Recirculacion

En el apartado anterior se describe la im-
portancia de la localizacion de la canula de
retorno desde el circuito para proporcionar
mayor 0 menor soporte extracorporeo. En la
tabla 2 se resumen las diferencias basicas entre
la ECMO VVy la VA.

Previo a la canulacion, es aconsejable la ad-
ministracion de antibioticos profilacticos®®. La
seleccion del tamano de las canulas se realiza
segun el peso del paciente (Tabla 3). El aborda-
je a los vasos suele ser periférico (canulacion
periférica), aunque en algunas ocasiones es
necesaria una canulacion central, colocando
la canula de drenaje en la auricula derecha y
la canula de retorno en la raiz aortica.

En la canulacion periférica, tanto en la
ECMO VV como en la ECMO VA, se suele uti-
lizar, habitualmente, una canula larga de dre-
naje en la vena femoral, de tal forma que el
extremo distal de la canula quede posicionado
en vena cava inferior. La canula de retorno va a
ser siempre una canula corta que se posiciona-
ra segun se trate de una ECMO VV o0 ECMO VA.
- ECMO VV: hemos visto que la canula de

retorno es posicionada en una vena, que

habitualmente es la yugular interna de-
recha. En los ultimos anos se ha comer-
cializado una canula de doble luz para el
circuito veno-venoso (Avalon® Bicaval Dual

TABLA 3. Tamano de las canulas segun
peso y altura

Peso Canula de Canula de
paciente drenaje retorno
60 kg 20 14-16
70 kg 22 14-16
> 100 kg 2x22 16

Lumen)®>, que presenta 3 orificios: el
proximal y el distal quedan posicionados
en la vena cava superior e inferior, respec-
tivamente y desde ambas venas drena la
sangre al circuito. El orificio medial debe
quedar posicionado en auricula derecha,
donde retorna la sangre una vez oxige-
nada. Esta canula debe ser colocada bajo
control fluoroscopico o ecocardiografico
para una correcta colocacion y posiciona-
miento de los orificios. La ventaja de esta
canula es que permite una canulacion uni-
ca. Su principal inconveniente es el eleva-
do precio y la posibilidad de recirculacion.
Se define recirculacion como la fraccion
de sangre ya oxigenada que, una vez de-
vuelta al paciente, vuelve a ser succionada
de nuevo por el catéter de drenaje. Es un
fenomeno que solo ocurre en la ECMO
VENo-venosa.

ECMO VA: la canula de retorno es posicio-
nada en una arteria que suele ser femoral.
En algunos centros canulan arteria y vena
del mismo lado. Para evitar isquemias del
miembro inferior, habitualmente se coloca
un bypass que proporciona flujo al miem-
bro inferior canulado.
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Indicaciones

Durante muchos anos, la ECMO y la ven-
tilacion mecanica eran consideradas contra-
indicaciones para la realizacion del trasplante
pulmonar®®. En cambio, en los ultimos anos
se ha producido un avance cualitativo en el
desarrollo de los circuitos extracorporeos,
mejorando significativamente su simplicidad
y su seguridad. De esta forma se ha facilitado
en gran medida el manejo del paciente en
ECMO. Todo ello, unido a un mejor entendi-
miento de la lesion pulmonar asociada a la
ventilacion mecdnica y a un mejor pronosti-
co del paciente trasplantado, ha hecho posi-
ble el uso con éxito de estos circuitos como
puente al trasplante y en el postoperatorio
como tratamiento de la disfuncion primaria
del injerto.

Dado que la conexion a un dispositivo ex-
tracorporeo es un procedimiento invasivo y
con riesgo de numerosas complicaciones, €s
importante disponer de un consentimiento in-
formado, asi como explicar detalladamente al
paciente o a la familia en qué consiste.

Como puente al trasplante

1. Pacientes en lista de trasplante y episodio
de reagudizacion sobreanadido, con fallo
respiratorio hipercapnico y/o hipoxémico,
habitualmente pCO, > 80 mmHg y pO./
FiO, < 80. Si no hay compromiso hemo-
dinamico se indica una ECMO VVen.

2. Pacientes en lista de espera de trasplante
con hipertension pulmonar severa que
desarrollan fracaso del ventriculo dere-
cho. En este caso se indica una ECMO
VA, aungue algunos grupos proponen una
descarga completa del VD colocando un
Novalung® desde la arteria pulmonar ha-
cia auricula izquierda. Otro procedimiento
que se propone es la colocacion de una
ECMO VVy la realizacion de una septos-
tomia, provocando asi un shunt derecha-
izquierda de sangre oxigenada. Tanto este
como el primero son procedimientos que
producen una significativa mejoria del pa-
ciente6.27,
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En el periodo postoperatorio

1. Fallo cardiaco severo con imposibilidad
de desconexion del bypass cardiopul-
monar intraoperatorio, indicandose en
este caso una ECMO VA. Grupos como
el de Viena, con amplia experiencia en
el empleo de ECMO VA intraoperatoria
en sustitucion del bypass cardiopulmo-
nar, utilizan la ECMO postoperatoria pro-
filactica en pacientes con hipertension
pulmonar®s.

2. Disfuncion primaria del injerto severa, con
pO,/FiO, < 100 a pesar del soporte ven-
tilatorio con FiO, > 0,6 y PEEP > 10 o
imposibilidad para ventilar con Pmeseta
< 35 cm H,0e7.

Contraindicaciones

Las principales contraindicaciones son:
shock séptico, fallo multiorganico, arteriopatia
severa, trombocitopenia inducida por hepari-
nay todas aquellas contraindicaciones de la
anticoagulacion.

Factores de mal pronostico previo a la co-
nexion son: fracaso renal agudo, altos reque-
rimientos de drogas vasoactivas, ventilacion
mecanica de larga duracion, edad avanzada
y obesidad.

Complicaciones

Las complicaciones pueden aparecer du-
rante la canulacion, durante el mantenimien-
to del circuito o durante la desconexion del
mismo, y pueden estar relacionadas con el
paciente, con las canulas o con el circuito en
si. Durante la canulacion, las complicaciones
mas importantes son las lesiones vasculares.

Las complicaciones hemorragicas son las
mas frecuentes y son, ademas, la principal
causa de mortalidad y de morbilidad. Es por
ello muy importante monitorizar los posibles
focos de sangrado (puntos de insercion de
las canulas, cirugia reciente...), mantener
unos niveles rigurosos de anticoagulacion,
asi como mantener INR normal, plaquetas
> 75.000 y fibrindgeno al menos por encima
de 100 mg/dl.
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Otro grupo son las complicaciones infec-
ciosas, por lo que en estos pacientes debe
mantenerse un alto nivel de sospecha y rea-
lizar hemocultivos al menos cada 3-4 dias.
Las complicaciones neurolégicas son mas
frecuentes cuando se realiza una canulacion
arterial.

Otras complicaciones menos frecuentes,
pero no por ello menos importantes, son las
relacionadas con el circuito: formacion de coa-
gulos o entrada de aire, malfuncionamiento
de la bomba centrifuga o del oxigenador. Se-
gun los centros, ademas de la enfermeria de
la Unidad de Cuidados Criticos encargada del
paciente, existe una perfusionista de presencia
fisica o localizada que realiza revisiones diarias
del funcionamiento del circuito.

Por todo ello, el abordaje de un paciente
conectado a ECMO previo al trasplante o tras
€l, debe ser multidisciplinar, con alto nivel de
sospecha de las posibles complicaciones a las
que hacer frente en este tipo de soportes y
teniendo en cuenta que podrian ser frecuentes.
Asimismo, la escasez de organos hace que la
seleccion de pacientes deba ser cuidadosa. En
general, pacientes jovenes, en ausencia de fallo
multiorganico y con posibilidades de realizar
rehabilitacion tras el trasplante, presentan un
buen prondstico.
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COMPLICACIONES PRECOCES
POSTQUIRURGICAS Y RETRASPLANTE

José M* Borro Maté, Rosario Vicente Guillén, Gabriel Sales Badia

INTRODUCCION

El trasplante pulmonar esta actualmente
establecido como un tratamiento eficaz para
un grupo seleccionado de pacientes con en-
fermedad pulmonar en estadio avanzado y sin
tratamiento alternativo®.

A pesar de la mejora en la técnica, y en €l
conocimiento del funcionamiento de los distin-
tos aspectos del 6rgano trasplantado, persisten
complicaciones postoperatorias precoces con
un importante impacto en la supervivencia,
evolucion y calidad de vida del paciente tras-
plantado.

La disfuncion primaria del injerto (DPI) es
una forma de lesion pulmonar aguda, que se
presenta como consecuencia de eventos inhe-
rentes en el proceso del trasplante pulmonar.
Segun la Sociedad Internacional (ISHLT), el fra-
caso del injerto pulmonar es la principal causa
de morbimortalidad en el postoperatorio inme-
diato®. La causa y la profilaxis son multifacto-
riales y estaran dirigidas a evitar barotraumas
en el donante, optimizar la preservacion pul-
monar y minimizar los tiempos de isquemia.
La estrategia del tratamiento DPI tendra como
objetivo mejorar la oxigenacion y el soporte
hemodinamico. Su posible relacion con una
disminucion de la funcion pulmonar y con un
mayor riesgo de desarrollar bronquiolitis obli-
terante obliga a considerarla una entidad de
gran relevancia en el manejo perioperatorio de
los trasplantados pulmonares.

Las complicaciones de la via aérea pue-
den afectar, segun diferentes series, hasta a
un 20 % de los pacientes®, siendo menos fre-
cuentes, pero no menos importantes, las com-
plicaciones de las anastomosis vasculares®.
Otras complicaciones postoperatorias son las

complicaciones pleurales, hemorragia postope-
ratoria, lesion del nervio frénico y problemas
mecanicos derivados de diferencia de tamano
entre pulmon y cavidad toracica®.

Por otra parte, se nos ha encomendado
en este capitulo, revisar el estado actual del
retrasplante pulmonar como solucion ocasio-
nal de las complicaciones del postoperatorio
inmediato, y mas frecuentemente, de aquellas
relativas a la mala funcion del 6rgano trasplan-
tado a largo plazo, debido principalmente al
desarrollo de la disfuncion tardia del injerto,
que no responda a otros tratamientos.

DISFUNCION PRIMARIA DEL INJERTO
PULMONAR

La DPI se define por la presencia de un
edema pulmonar no cardiogénico, en las pri-
meras 72 horas de la reperfusion, debido a una
alteracion sufrida en el parénquima pulmonar
que se acompana de un incremento de las re-
sistencias vasculares pulmonares, disminucion
de la distensibilidad, incremento de la per-
meabilidad capilar, edema alveolo-intersticial
y alteracion de la oxigenacion. En la clinica
se manifiesta con una progresiva hipoxia,
deterioro de la ventilacion con hipercapnia e
hipertension pulmonar. En casos severos de
disfuncion se suele acompanar de importantes
alteraciones hemodindmicas, por fallo ventri-
cular derecho, que empeoran el pronostico.
En el ano 2005 se publica la clasificacion de
la DPI, dependiendo de la relacion PaO,/FiO, y
de la presencia o no de imagenes algodonosas
en las radiografias de torax (Tabla 1), excluidas
la sobrecarga de fluidos, el rechazo precoz, la
neumonia y la obstruccion venosa pulmonar.
La frecuencia de presentacion es muy elevada,
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TABLA 1. Grados de disfuncion primaria
del injerto

Grado Pa0,/FiO, Edema pulmonar

0 >300 Ausente

1 >300 Presente

2 200-300 Presente
<200 Presente

trabajos recientes indican una incidencia que
oscila entre un 15,4-22,1 % ©.

Patogénesis y factores de riesgo
Actualmente® sabemos que, cuando se rea-
liza la reperfusion del pulmon, tras un periodo
de isquemia, se va a producir una activacion
celular, sobre todo de los neutrofilos, y su pos-
terior acumulacion en el tejido reperfundido,
produciéndose liberacion de radicales libres
de oxigeno y de enzimas proteoliticas. Asimis-
mo, aumenta la permeabilidad microvascular
pulmonar por lesion de la célula endotelial y
se inicia la respuesta inflamatoria con activa-
cion de monocitos/macrofagos, liberacion de
citocinas proinflamatorias TNF, IL1, IL6,IL8
y otros mediadores como el factor activador
de plaquetas (PAF) y leucotrienos B4 (LTB4),
activacion del sistema complemento, etc. Se
induce la activacion de las células endotelia-
les y de moléculas de adhesion intercelular
(ICAM) tipo 1 y 2, la molécula de adhesion
linfocito-endotelial (ELAM) tipo 1, asi como
la molécula de adhesion vascular de la célula
(VCAM) tipo 1 y glucoproteinas®. Todos estos
acontecimientos determinarian alteraciones
en el endotelio capilar y la produccion de ede-
ma. Hay que tener en cuenta que el déficit de
oxigeno producido por la isquemia del orga-
no va a producir una deplecion de los niveles
de ATP que inhibe la actividad de la bomba
NA/K ATPasa, condicionando lesiones a nivel
celular. El restablecimiento del flujo sanguineo
tras la reperfusion del pulmon reanuda el O,
pero ocasionara un agravamiento de la lesion
del organo por liberacion de radicales libres
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de oxigeno, a través de la via xantinooxidasa.
Durante la isquemia aumenta el nivel de xan-
tina por degradacion de moléculas de ATP. Se
produce conversion de xantina deshidrogenasa
en xantina oxidasa, que utilizard el oxigeno del
proceso de reperfusion para degradar xantina
en hipoxantina, desprendiéndose con ello ra-
dicales libres de oxigeno, fundamentalmente
superoxido y peroxido de hidrégeno.

El complemento también juega un papel
importante en la DPI, asi Westall y cols.® exa-
minaron precozmente, despues del trasplante,
los factores del complemento C4d y C3d, y en-
contraron que el complemento se incremento
en los receptores de trasplante de pulmon que
presentaron DPI.

El conocimiento de los factores de riesgo
para el desarrollo del DPI permitiria tomar me-
didas preventivas!?.

Prevencion

Las medidas preventivas irdn enfocadas a
optimizar los cuidados del donante, minimizar
tiempos de isquemia, optimizar la preserva-
cion y mejorar la técnica quirurgica y cuidados
perioperatorios.

Tras la muerte cerebral, existe una ten-
dencia al deterioro progresivo de la funcion
pulmonar, relacionado con fenémenos de mi-
croembolizacion, de embolismo graso, atelec-
tasias, o que puede ser secundario al aporte
masivo de liquidos durante la fase inicial de
resucitacion, o consecuencia directa del propio
dano cerebral, que provoca una descarga ca-
tecolaminica masiva, capaz de provocar en el
pulmon la pérdida de la integridad de la mem-
brana alveolo-capilar y favorece el paso hacia
el alveolo de albumina y otras macromolécu-
las. Aparece asi el llamado edema pulmonar
de origen neurogénico. La administracion de
corticosteroides (metilprednisolona 15 mg/kg)
puede proteger al pulmon de la disregulacion y
de la activacion de la cascada inflamatoria. La
inestabilidad hemodinamica del donante hace
que la administracion de fluidos sea necesaria,
pero siempre recordando la necesidad de un
control exhaustivo de presiones pulmonares



y presiones venosas centrales para evitar el
desarrollo del edema. Algunos autores postu-
lan el empleo de hormona tiroidea, asi como
el uso de drogas vasoactivas de forma precoz
para lograr una estabilidad hemodinamica. El
tiempo de isquemia y las condiciones de pre-
servacion del injerto son factores directamente
asociados a la aparicion de la DPI.

La composicion de solucion de preserva-
cion es de gran importancia, ya que permite
optimizar la funcion pulmonar después del
trasplante permitiendo tiempos de isquemia
mas largos. Las soluciones de preservacion
extracelular han sido, generalmente, consi-
deradas como las mas eficaces para reducir
la incidencia de DPI. Oto y cols.™ compara-
ron las tres soluciones de preservacion mas
utilizadas (Perfadex, Euro-Collins y Papworth)
en 157 trasplantes pulmonares consecutivos.
Los primeros resultados clinicos como la oxi-
genacion, grado de DPI, estancia en unidades
de criticos y la mortalidad a los 30 dias, no
fueron significativamente diferentes entre las
tres soluciones, aunque Perfadex tenia una su-
perioridad en comparacion con los otros dos,
ya que se asociaba a una menor incidencia de
DPI, grados 2 y 3, a las 48 horas después del
trasplante. La clave para conseguir preservar
un organo es la hipotermia. El enfriamiento
reduce el ritmo con el que las enzimas intra-
celulares degradan los componentes esenciales
para la viabilidad celular. La hipotermia solo
enlentece el metabolismo celular, hasta que
pasa determinado lapso de tiempo en el que
cesa totalmente su funcion y deja de ser via-
ble (muerte celular), ademas conlleva efectos
perjudiciales como aumento de la resistencia,
supresion de los mecanismos activos de la
bomba Na-K, ATPasa, redistribucion del calcio,
edema celular y dano de reperfusion. En el TP
se considera una temperatura recomendable
4°C y tiempo de isquemia entre 4 y 6 horas,
si bien se estudian diferentes sustancias que
puedan mejorar y prevenir la DPI en periodos
prolongados de isquemia fria®?.

Existe una correlacion entre la DP1y la
necesidad de circulacion extracorpoérea (CEC).

COMPLICACIONES PRECOCES POSTQUIRURGICAS Y RETRASPLANTE

Segun Gammie y cols."¥ esta disfuncion pul-
monar aunque esté presente en un elevado
porcentaje de pacientes, no influird en la super-
vivencia, de hecho, la entrada en CEC presenta
potenciales beneficios que deben ser conside-
rados, al ser un método alternativo para el con-
trol y prevencion del incremento de la presion
arterial pulmonar tras la reperfusion.

La reperfusion después de la isquemia
conduce a la migracion de neutréfilos y la ini-
ciacion y propagacion de una cascada infla-
matoria que favorece el desarrollo de la DPI4.

La utilizacion del 6xido nitrico inhalado
(NOi) en la prevencion de la DPI, se basa en
su efecto sobre la vasodilatacion pulmonar, la
integridad capilar y la prevencion de la adhe-
sion de leucocitos y agregacion de las plaque-
tas, aunque los estudios clinicos no han podido
demostrar su utilidad'.

Tratamiento

El tratamiento debe realizarse de forma
precoz, ya que la persistente hipoxemia puede
conllevar inestabilidad hemodinamica y dis-
funcion multiorganica. El tratamiento de DPI
debe incluir medidas de ventilacion protectora
pulmonar para la prevencion de barotraumay
volotrauma, asi como evitar la administracion
excesiva de liquidos!'®, e ira enfocado a corre-
gir la hipoxemia y la inestabilidad hemodina-
mica. Ademas, la hipoxemia debe ser tratada
inicialmente con incrementos de la FiO,, man-
teniendo ventilacion con PEEP. El tratamiento
con vasodilatadores pulmonares (prostaciclina
inhalada, oxido nitrico inhalado), e incluso la
utilizacion del oxigenador de membrana ex-
tracorporea (ECMO), pueden ser necesarios.

Mientras que el papel del NOi es discutido
en la profilaxis contra el desarrollo de la DPI,
este puede ser beneficioso una vez la DPI ya
esté establecida, por sus efectos a nivel pul-
monar, antiinflamatorios y modulador de la
respuesta inmune. A nivel pulmonar, el NOi
previene incrementos de RVP y PAP, asi como
la maldistribucion de la V/P, mejorando por ello
la oxigenacion y el edema. Shargall y cols.('®
atribuyen a dicho farmaco una mejora en la
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ventilacion, disminucion de las presiones pul-
monares y una reduccion del tiempo de venti-
lacion. Sin embargo, esta terapia no estd exenta
de riesgo. El 6xido nitrico puede combinarse
con aniones superoxidos y formar peroxinitri-
tos toxicos, particularmente en presencia de al-
tas concentraciones de oxigeno. La produccion
de dioxido de nitrogeno puede causar edema
pulmonar. La metahemoglobinemia raramente
ocurre si la concentracion de oxido nitrico esta
monitorizada.

De manera similar, el uso de prostaciclina
inhalada como vasodilatador pulmonar no se
ha estudiado para la eficacia en el tratamiento
DPI, pero se utiliza en casos de hipoxia re-
fractaria después de trasplante de pulmon, a
menudo concomitante con la dificultad en la
recuperacion del corazon derecho debido a
hipertension pulmonar severa.

Se ha demostrado que la administracion
exogena de surfactante mejora la oxigenacion
y la distensibilidad pulmonar en modelos ani-
males. Asi, Kermeen y cols., directamente ins-
tilaron surfactante mediante broncoscopia en
seis pacientes que desarrollaron severa DPI.
Los infiltrados radiogréficos se resolvieron sa-
tisfactoriamente dentro de las 24 horas, y a los
19 meses, la supervivencia fue del 100 % 7.
Sin embargo, este estudio no fue un ensayo
controlado, por lo tanto, un uso mas extendido
requiere mas investigacion.

En los casos de DPI severa, la terapia con
ECMO (Extracorporeal Membrane Oxygenation)
estd instituida. Dependiendo de la finalidad
podremos elegir ECMO venovenoso (ECMO
VV) para el fallo respiratorio y/o venoarterial
(ECMO VA) cuando, ademads, existe compromi-
so hemodinamico. Dahlberg y cols.!® publican
una aceptable supervivencia, a medio plazo, de
16 pacientes que fueron tratados con ECMO
por DPI, después del TP. La supervivencia a 2
anos era de un 46 versus 69 %, de los 172 pa-
cientes que no necesitaron dicha asistencia. En
este mismo estudio mostraron como la funcion
del injerto del TP reflejados por el VEMS era al
ano, deun 59 +/- 13% del predicho en el gru-
po ECMO frente al 60 +/- 15% del predicho a
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los 2 anos. El grupo de Hartwig y cols.t? pu-
blican su experiencia en pacientes que requi-
rieron ECMO VV postrasplante debido a DPI.
La supervivencia, al ano y a los 5 anos, fue del
64y 49 %, respectivamente. Los supervivientes
que necesitaron ECMO permanecieron libres
de bronquiolitis obliterante, en un 88 %, a los
3 anos, pero la funcion del injerto fue consi-
derablemente mejor en el grupo de pacientes
que no precisaron ECMO en el postoperatorio
(VEMS 58 % en el grupo ECMO vs 83% en el
grupo ECMO). El grupo de Pittsburgh® publica
los resultados a largo plazo (15 anos), sobre la
supervivencia y la calidad de los injertos, en los
pacientes a los que se les implantaron ECMO
VV 0 ECMO VA. Si bien la mortalidad era ma-
yor en los pacientes que requirieron ECMO
por DPI, en comparacion con los pacientes
que no lo requirieron, también verificaron que
los pacientes que sobrevivieron tuvieron unos
resultados similares de funcionalidad de los
injertos, de aquellos otros pacientes que no
precisaron dicha asistencia. Igualmente, no
encontraron diferencias significativas entre
los métodos de soporte empleados (ECMOVV
versus ECMO VA).

Resultados

Diferentes trabajos han sefnalado la reper-
cusion de la DPI en la morbimortalidad de los
pacientes. Se ha observado una mayor mortali-
dad y mayor deterioro de la funciéon pulmonar,
asi como un mayor riesgo de presentacion
de bronquiolitis®". En 2006, Prekker y cols.
validaron el sistema de clasificacion ISHLT, al
demostrar que la mortalidad a corto y largo
plazo y la duracion de la estancia hospitalaria
se asociaban significativamente con el grado 3
de DPI, en las primeras 48 horas después del
trasplante®?. En 2007, también se publicaron
una mayor mortalidad, a los 90 dias, en el
grupo de pacientes con DPI, en las primeras
12 horas después del trasplante®. Las tasas
de supervivencia de pacientes, con grado 3
DPI, fueron del 51 %, a los 5 anos y del 11 %,
a los 10 anos. Un estudio reciente realizado
por Daud y cols. muestra una asociacion entre



la DPI y aumento del riesgo de BOS, en un
estudio retrospectivo de 337 trasplantados de
pulmon@h.

Marcadores bioquimicos

La identificacion y desarrollo de marca-
dores predictivos del desarrollo de la DPI es
sumamente interesante. En la actualidad, no
hay un marcador especifico para determinarla.
Sin embargo, existe un gran potencial para
lograr este objetivo, dados los recientes avan-
ces que permiten la determinacion molecular
y genética de DPI. Ray y cols.?¥ observaron
cambios en la expresion genética a traves
de pulmones de donantes que desarrollaron
DPI, versus aquellos que no lo presentaron,
haciendo notar las diferencias en los genes
implicados en la apoptosis. Calfee y cols.??
identificaron un nuevo marcador de lesion
tipo alveolar I. Los niveles elevados de estos
marcadores, se asociaron significativamente
con una mayor duracion de la ventilacion me-
canica y una mayor estancia en la Unidad de
Criticos, cuando se mide 4 horas después de la
reperfusion. De manera similar, Krenn y cols.
examinaron los niveles pretrasplante en suero
del factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF), un regulador de la permeabilidad vas-
cular, y mostraron que las concentraciones de
VEGF fueron significativamente mayores en
los pacientes con DPI grado 3, versus aque-
llos con grados 0-2 y sujetos control®®. Otros
estudios recientes que describen los posibles
marcadores para predecir la DPI incluyen:
los niveles de citocinas tales como IL-8 (56)
y IL-6/IL-10¢7, activador del plasmindgeno®s),
gasometria con reduccion de la PO, en vena
pulmonar del donante®.

Conclusiones

La disfuncion del injerto es una grave y
frecuente complicacion postrasplante que se
manifiesta con un edema pulmonar no cardio-
génico. Su presencia incrementa considerable-
mente la morbi-mortalidad postoperatoria. La
etiologia multifactorial dificulta su total control.
Los estudios para identificar a los donantes y
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receptores de mayor riesgo para DPI, a través
de perfiles moleculares y genéticos, suponen
un gran avance. El desarrollo de nuevas estra-
tegias de prevencion, asi como medidas de
soporte adecuadas, podran mejorar los resul-
tados.

COMPLICACIONES QUIRURGICAS
Complicaciones de la via aérea

Las complicaciones de la via aérea son una
importante causa de mortalidad y morbilidad
precoz tras el trasplante pulmonar. Su inciden-
cia oscila entre el 7-18 %, con una mortalidad
del 2 al 4% ©9. El mejor conocimiento de los
factores de riesgo y la mejora en la técnica
quirdrgica han disminuido su incidencia en los
ultimos anos.

La mala vascularizacion del bronquio do-
nante, que recibe unicamente flujo retrogrado
de baja presion, se ha considerado el principal
factor de isquemia en el postoperatorio inme-
diato, y consecuencia directa de las complica-
ciones de la via aérea®. Factores adicionales,
como bajo gasto cardiaco, hipotension, bajo
nivel de oxigenacion, se van a comportar como
predisponentes de la isquemia.

La técnica quirurgica ha evolucionado
desde recubrir la sutura con epiplon®h, que
contribuyo al éxito en los momentos iniciales
del trasplante, a telescopar el bronquio®? o
revascularizarlo mediante anastomosis de las
arterias bronquiales. En el momento actual, se
considera importante que el bronquio donante
sea corto, para facilitar la vascularizacion por el
tejido que lo rodea y la anastomosis término-
terminal®®. Se ha demostrado que una sutura
lo mas proxima posible a la carina secunda-
ria, dejando uno o dos cartilagos, reduce la
isquemia de la anastomosis®¥. Por otra parte,
debemos evitar disecciones amplias y preser-
var el tejido peribronquial, del donante y del
receptor, para evitar la desvascularizacion de
la anastomosis. El telescopaje se utiliza princi-
palmente cuando existen diferencias de calibre
bronquial y, en cualquier caso, es aconseja-
ble recubrir la sutura con grasa o pericardio
proximos.
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TABLA 2. Clasificacion de las complicaciones de la via aérea

Estenosis de la anastomosis

Estenosis >50% del didmetro

Estenosis <50% del didmetro

Estenosis distal a la anastomosis

Necrosis y dehiscencia

Grado II: necrosis limitada a la mucosa
Grado III: necrosis con afectacion de la pared bronquial segmentaria
Grado IV: necrosis con extensa afectacion de la pared bronquial

Grado I: no necrosis, buena cicatrizacion

Formacion de tejido de

Con estenosis <50 %

granulacion Con estenosis >50%

Malacia Limitada a la anastomosis
Afectacion del segmento extenso

Fistula

Infeccion

Otro factor implicado es el hecho de una
sutura sobre un campo contaminado, como
es el bronquio y, ademas, en ocasiones, con
gérmenes multirresistentes®.

El tiempo de intubacion post-trasplante,
grandes diferencias de tamano entre bronquio
receptor y donante e infecciones postopera-
torias, también son factores de riesgo signi-
ficativos®?.

En cuanto al efecto de los corticoides so-
bre la incidencia de complicaciones de la via
aérea, hay estudios que determinan que dosis
bajas o moderadas de corticoides, en el perio-
do pretrasplante, no tienen efectos adversos.
Asimismo, la mayoria de los autores estan a
favor de que los corticoides no suponen un de-
trimento para la cicatrizacion de la anastomo-
sis bronquial, se les atribuye un efecto positivo
en cuanto a la reduccion de tejido de granula-
cion, asi como en el control de los episodios
de rechazo®.

El sirolimus, derivado de la rapamicina,
es una lactona macrociclica con fuerte efecto
inmunosupresor y propiedades antiproliferati-
vas. Ensayos reandomizados han evidenciado,
en pacientes tratados en la fase inicial pos-
transplante, que presentan tasas inaceptables
de complicaciones de la via aérea, incluida la
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dehiscencia de la sutura; sin embargo, utili-
zado a partir de los 90 dias postrasplante no
influye en el aumento de complicaciones de
la anastomosis®?.

No existe una unica clasificacion aceptada
aunque, de modo practico, podemos clasifi-
car las lesiones, atendiendo al momento en
que se presentan, como precoces, antes de 3
meses, o tardias, presentandose bien como:
necrosis, dehiscencia, formacion de excesivo
tejido de granulacion, malacia y estenosis.
Frecuentemente las lesiones son mixtas, la
necrosis extensa y la dehiscencia se diagnos-
tican precozmente, mientras que la malacia 'y
las estenosis pueden diagnosticarse a medio
plazo, o como consecuencia de la evolucion
de las primeras. El grupo de Ohio®® publica
una clasificacion basada en la clasificacion de
los hallazgos broncoscopicos de Couraud®?
de 1992, en el andlisis que realiza Schmid®“®
en 1997 y en la clasificacion de Herrera en
200164 (Tabla 2).

El diagnostico de certeza se realiza me-
diante fibrobroncoscopia. En ocasiones, la
identificacion de las complicaciones de la
anastomosis se evidencian en las broncos-
copias rutinarias postoperatorias, también se
pueden diagnosticar por el hallazgo de aire



peribronquial o fallos de la continuidad de la
pared bronquial, en la radiologia convencional
o en la tomografia computarizada (TC) con
reconstruccion multiplanar, que se aconseja
realizar como control en el primer mes de
postoperatorio.

Las estenosis tardias suelen diagnosticarse
por cuadro clinico de sibilancias localizadas,
retencion de secreciones bronquiales e infec-
ciones de repeticion, acompanado todo ello
de un empeoramiento de la funcién pulmo-
nar con disminucion del FEV,. La confirmacion
diagnostica se hace con TC y/o broncoscopia
diagnostico terapéutica.

El manejo de la complicacion de la via
acrea depende de la forma de presentacion.
La complicacion mds importante es la dehis-
cencia total o parcial de la sutura, habitual-
mente por necrosis de la misma. La actitud
suele ser conservadora en los casos parciales
sin comunicacion pleural. Si la dehiscencia
es amplia, suele fistulizar la cavidad pleural,
por lo que requerira drenaje de la misma,
limpieza de la zona dehiscente con broncos-
copia para mantener la luz bronquial permea-
ble y valorar la colocacion de endoprotesis
expansible“!, que facilita la cicatrizacion a
medio plazo o el retrasplante. Aunque es una
complicacion poco frecuente, su mortalidad
es elevada.

La experiencia adquirida por los grupos de
trasplante facilita el tratamiento de las otras
complicaciones bronquiales mediante dilata-
cion con balon, laser o endoprotesis, segun
los casos consiguiendo, habitualmente, buenos
resultados.

Complicaciones vasculares

Las complicaciones vasculares surgen con
una incidencia baja, en torno al 4% . Suelen
ser consecuencia de problemas técnicos, en
la propia cirugia, que disminuyen o anulen el
flujo sanguineo del pulmon trasplantado. En
la sutura arterial debemos evitar la estenosis
de la propia anastomosis y prevenir las posi-
bles angulaciones de una arteria demasiado
larga#?. Clinicamente, en el postoperatorio
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inmediato, pueden cursar con dificultad para
la extubacion, hipoxemia e hipercapnia, hi-
pertension pulmonar e inestabilidad hemo-
dindmica. La sospecha debe confirmarse con
una exploracion radioldgica vascular, ya que
es importante el tratamiento precoz con colo-
cacion de protesis endovascular o reparacion
quirurgica.

Las complicaciones de la sutura venosa de-
ben prevenirse cuidando que en la extraccion
del pulmon donante, se conserve un rodete
auricular que permita realizar la sutura sin ten-
sion vy, a ser posible, evertiente, para evitar la
formacion de coagulos debido al contacto de
la sangre con el musculo auricular. La obstruc-
cion del retorno venoso facilita el desarrollo
de edema, que aumenta la tension a nivel de
la sutura, y la posible formacion de trombos,
lo que empeora el problema y conduce a la
hepatizacion del pulmon trasplantado. La pro-
duccion de sustancias vasoactivas conduce a
una importante inestabilidad hemodinamica
y a un masiva condensacion pulmonar en el
control radiologico. La ecografia transesofagica
nos puede confirmar la sospecha diagnostica.
El tratamiento debe ser la correccion quirargi-
ca urgente del problema que, frecuentemente,
implica la extirpacion del l6bulo/pulmén con-
solidado o el retrasplante pulmonar si estuviera
indicado.

Complicaciones mecanicas

La diferencia, no corregida en la interven-
cion, del tamano del 6rgano donante respec-
to de la cavidad del receptor puede generar
complicaciones mecénicas serias. Atelectasias
compresivas, retencion de secreciones y so-
breinfeccion en caso de pulmones grandes.
Asimismo, pulmones excesivamente pequenos
pueden originar hiperinsuflacion con alteracio-
nes hemodinamicas, intolerancia al ejercicio e
hipertension pulmonar.

En el trasplante unipulmonar, en pacientes
con enfisema, se produce una situacion par-
ticular, ya que deben seleccionarse pulmones
donantes de tamano mayor que el correspon-
diente por sexo y edad, para compensar la
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hiperdistension postoperatoria del pulmon
nativo.

La torsion pulmonar es una complicacion
poco frecuente pero grave“ que produce
obstruccion de las estructuras vasculares o
bronquial por acodamiento. Las caracteristicas
clinicas y radiologicas son dependientes de la
estructura broncovascular estenosada y similar
a las descritas previamente. El tratamiento es
siempre quirurgico de urgencia para deshacer
la torsion antes de que se produzca un cambio
irreversible en el organo.

Otras complicaciones quirargicas

La hemorragia postquirurgica es una com-
plicacion habitual tras cualquier cirugia que, en
el trasplante pulmonar, puede estar facilitada
por la necesidad de CEC durante el implante y
el tratamiento seguira las normas de la cirugia
toracica habitual. Considerando que siempre
se realiza una hemostasia correcta, se debe
ser especialmente cuidadoso en el trasplante
bipulmonar en el espacio posterior al hilio, que
es una zona ganglionar muy vascularizada y
dificil de revisar una vez realizada la sutura de
las estructuras hiliares.

De igual manera, el derrame pleural o la
fuga aérea persistente se tratan con los crite-
rios de la cirugia toracica convencional. Me-
rece la pena destacar que el derrame pleural
abundante puede ser un signo diagnostico de
rechazo. El empiema pleural, a pesar de la in-
munosupresion y de la contaminacion tedrica
del campo quirurgico en la patologia séptica,
es poco frecuente. Por otra parte, la fuga aé-
rea prolongada debe hacernos descartar una
posible fistula bronquial.

La lesion del nervio frénico no es infrecuen-
te, siendo las causas mas comunes el estira-
miento, pinzamiento o coagulacion inadverti-
da durante la propia cirugia, o la paralisis por
frio si se utilizan compresas para mantener la
temperatura del organo durante el implante.
Habitualmente se recupera si no se ha produ-
cido una lesion importante, si bien puede con-
dicionar la extubacion del paciente y complicar
el postoperatorio.
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RETRASPLANTE

El retrasplante pulmonar®“¥ es una opcion
terapéutica para un grupo seleccionado de pa-
cientes que, habiendo recibido un trasplante
pulmonar, por complicaciones del postope-
ratorio inmediato o tardio, no consiguen un
correcto funcionamiento del mismo y situan
al paciente dentro de las indicaciones de tras-
plante.

Si se quiere conseguir buenos resultados,
parece necesario que la seleccion de pacien-
tes deba seguir criterios similares al trasplante
inicial.

Puede plantearse el problema ético de si
un paciente que tuvo la oportunidad ya de un
trasplante debe beneficiarse de un segundo
o tercer trasplante. Sin embargo, si conside-
ramos que el retrasplante se plantea como la
solucion ultima de una complicacion del posto-
peratorio inmediato o tardio, parece que lo €ti-
camente discutible podria ser si esos pacientes
no pudieran recibir un tratamiento por haberlo
recibido ya previamente, si sus posibilidades
de supervivencia son aceptables y no existen
contraindicaciones.

La frecuencia del retrasplante pulmonar se
esta manteniendo entre el 2-4 % en los ultimos
anos#445),

Aunque la indicacion de retrasplante se
realiza con una media ligeramente superior a
los 3 anos del postoperatorio, podemos consi-
derar el retrasplante pulmonar en dos ocasio-
nes esencialmente diferentes. La primera, el
postoperatorio inmediato donde las principales
causas son problemas quirurgicos vasculares o
de via aérea, no solucionables con correccion
quirurgica o la DPI sin respuesta al tratamien-
to; y la segunda, que incluiria a pacientes en
postoperatorio tardio, donde la principal causa
es la bronquiolitis obliterante, y que supone
aproximadamente el 80 % de los retrasplantes
realizados en los ultimos afos.

El retrasplante pulmonar nos plantea, de
forma similar al trasplante inicial, el tipo de
trasplante a realizar, unipulmonar o bipulmo-
nar. La presencia de colonizacion bacteriana
o fungica, o la presencia de bronquiectasias,



condiciona la realizacion de un trasplante
bipulmonar, en el resto de los casos parece
mas aceptada la realizacion de trasplante
unipulmonar. Si el trasplante inicial fue un
trasplante unipulmonar, se puede plantear si
el nuevo trasplante se realiza sobre el pulmoén
trasplantado o sobre el pulmon nativo. La
revision de la ISHLT sugiere que, consideran-
do la supervivencia, se puede recomendar la
realizacion de trasplante contralateral como
primera opcion.

Existen multiples estudios de cohortes de
pacientes retrasplantados, pero el mayor es-
tudio retrospectivo“® es un estudio reciente
que recoge los retrasplantes realizados, en
79 centros de Estados Unidos, y compara los
mas recientes (2001-2006) con los trasplan-
tes iniciales de esta misma época, y con la
serie historica de retrasplantes (1990-2000).
La edad y algunos factores de riesgo como la
hipertension arterial, la insuficiencia renal o
el uso de corticoides eran significativamente
mayores en la serie actual de retrasplantes.
La supervivencia a uno y cinco anos, después
de retrasplante pulmonar, en la era moderna,
fueron de 62 y 45%, respectivamente. Los
pacientes sometidos a retrasplante pulmonar
tuvieron un riesgo significativamente menor
de muerte, después del procedimiento, que €l
del retrasplante historico. Por otra parte, los
pacientes sometidos a retrasplante pulmonar
en la era moderna tenian un riesgo 30 % mayor
de muerte, que los pacientes que recibian un
trasplante inicial.

El retrasplante para BOS conduce a las me-
jores estimaciones de supervivencia, mientras
que el retrasplante precoz consigue habitual-
mente resultados muy pobres. La necesidad
de ventilacion mecénica pretrasplante es un
importante factor de riesgo que solo consigue
buenos resultados en casos muy selecciona-
dos. Parece existir un riesgo aumentado de
BOS después de retrasplante, lo que unido a la
mayor incidencia de insuficiencia renal, podria
explicar los peores resultados a largo plazo,
cuando se compara con el grupo de trasplantes
pulmonares iniciales.

COMPLICACIONES PRECOCES POSTQUIRURGICAS Y RETRASPLANTE

BIBLIOGRAFIA

1. OrensJB, Estenne M, Arcasoy S et al. Interna-
tional guidelines for the selection of lung trans-
plant candidates: 2006 update—a consensus
report from the Pulmonary Scientific Council
of the International Society for Heart and Lung
Transplantation. | Heart Lung Transplant. 2006;
25:745.

2. Christie JD, Edwards LB, Kucheryavaya AY,
Benden C, Dobbels F, Kirk R et al. Registry of
the International Society for Heart and Lung
Transplantation: Twenty-eighth Adult Lung and
Heart-Lung Transplant Report--2011. ] Heart
Lung Transplant. 2011; 30 (10): 1104-22.

3. Murthy SC, Blackstone EH, Gildea TR et al. Im-
pact of anastomotic airway complications after
lung transplantation. Ann Thorac Surg. 2007;
84:401-9.

4. Griffith BP, Magee MJ, Gonzélez IF et al. Anasto-
motic pitfalls in lung transplantation. ] Thorac
Cardiovasc Surg. 2004; 107: 743-53.discussion
753-4.

5. Borro JM, de la Torre M. Complicaciones del
trasplante pulmonar. Manual sobre donacion y
trasplante de organos, Madrid: ARAN ediciones
SL; 2008. p. 415-29.

6. Ng YL, Paul N, Patsios D et al. Imaging of lung
transplantation: Review. AJR. 2009; 192 (3
suppl): S1-S13.

7. Samano MN, Fernandes LM, Baranauskas ]C,
Correia AT, Afonso JE Jr, Teixeira RH et al. Risk
factors and survival impact of primary graft
dysfunction after lung transplantation in a sin-
gle institution. Transplant Proc. 2012; 44 (8):
2462-8.

8. Lee]C, Christie |D, Keshavjee S. Primary graft
dysfunction: definition, risk factors, short- and
long-term outcomes. Semin Respir Crit Care
Med. 2010; 31 (2): 161-71.

9. Moreno I, Vicente R, Ramos F, Vicente JL,
Barbera M. Determination of interleukin-6 in
lung transplantation: association with primary
graft dysfunction. Transplant Proc. 2007; 39:
2425-6.

10. Westall GP, Snell GI, McLean C, Kotsimbos T,
Williams T, Magro C. C3d and c4d deposition
early after lung transplantation. ] Heart Lung
Transplant. 2008; 27: 722-8.

11. Whitson BA, Nath DS, Johnson AC, Walker AR,
Prekker ME, Radosevich DM et al. Risk factors
for primary graft dysfunction after lung trans-
plantation. ] Thorac Cardiovasc Surg. 2006;
131: 73-80.

67



J-M. BORRO MATE ET AL.

12.

20.

21.

68

Oto T, Griffiths AP, Rosenfeldt F, Levvey BJ, Wi-
lliams TJ, Snell GI. Early outcomes comparing
Perfadex, Euro-Collins, and Papworth solutions
in lung transplantation. Ann Thorac Surg. 2006;
82:1842-8.

. Incil, Erne B, Arni S, Jungraithmayr W, Inci D,

Hillinger S et al. Prevention of primary graft
dysfunction in lung transplantation by N-acetyl-
cysteine after prolonged cold ischemia. ] Heart
Lung Transplant. 2010; 29 (11): 1293-301.

. Gammie ]S, Cheul Lee ], Pham SM, Keenan

RJ, Weyant R], Hattler BG et al. Cardiopulmo-
nary bypass is associated with early allograft
dysfunction but not death after double-lung
transplantation. ] Thorac Cardiovasc Surg.
1998; 115: 990-7.

. Barr ML, Kawut SM, Whelan TP, Girgis R, Bott-

cher H, Sonett | et al. Report of the ISHLT wor-
king group on primary lung graft dysfunction:
Part IV. Recipient-related risk factors and mar-
kers. ] Heart Lung Transplant. 2005; 24: 1468-
82.

. Botha P, Jeyakanthan M, Rao N, Fisher A], Pra-

bhu M, Dark JH et al. Inhaled nitric oxide for
modulation of ischemia-reperfusion injury in
lung transplantation. ] Heart Lung Transplant.
2007; 26: 1199-205.

. Shargall Y, Guenther G, Ahya VN, Ardehali A,

Singhal A, Keshavjee S. Report of the ISHLT
working group on primary lung graft dys-
function: Part VI. Treatment. | Heart Lung
Transplant. 2005; 24: 1489-500.

. Kermeen FD, McNeil KD, Fraser JE McCarthy

J, Ziegenfuss MD, Mullany D et al Resolution
of severe ischemia-reperfusion injury post-lung
transplantation after administration of endo-
bronchial surfactant. ] Heart Lung Transplant.
2007; 26: 850-6.

. Dahlberg PS, Prekker ME, Herrington CS, Hertz

MI, Park SJ. Medium-term results of extracor-
poreal membrane oxygenation for severe acute
lung injury after lung transplantation.] Heart
Lung Transplant. 2004; 23: 979-84.

Hartwig MG, Walczak R, Lin SS, Davis RD. Im-
proved survival but marginal allograft function
in patients treated with extracorporeal mem-
brane oxygenation after lung transplantation.
Ann Thorac Surg. 2012; 93 (2): 366-71.

Bermudez CA, Adusumilli PS, McCurry KR, Zal-
donis D, Crespo MM, Pilewski JM et al. Extra-
corporeal membrane oxygenation for primary
graft dysfunction after lung transplantation:
long-term survival. Ann Thorac Surg. 2009;
87: 854-60.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Daud SA, Yusen RD, Meyers BE, Chakinala MM,
Walter MJ, Aloush AA et al. Impact of immedia-
te primary lung allograft dysfunction on bron-
chiolitis obliterans syndrome. Am | Respir Crit
Care Med. 2007; 175: 507-13.

Prekker ME, Nath DS, Walker AR, Johnson AC,
Hertz MI, Herrington CS et al. Validation of
the proposed international society for heart
and lung transplantation grading system for
primary graft dysfunction after lung trans-
plantation. J Heart Lung Transplant. 2006; 25:
371-8.

Prekker ME, Herrington CS, Hertz MI, Radose-
vich DM, Dahlberg PS. Early trends in Pao(2)/
fraction of inspired oxygen ratio predict outco-
me in lung transplant recipients with severe
primary graft dysfunction. Chest. 2007; 132:
991-7.

Ray M, Dharmarajan S, Freudenberg |, Zhang
W, Patterson GA. Expression profiling of hu-
man donor lungs to understand primary graft
dysfunction after lung transplantation. Am |
Transplant. 2007; 7: 2396-405.

Calfee CS, Budev MM, Matthay MA, Church
G, Brady S, Uchida T et al. Plasma receptor
for advanced glycation end-products predicts
duration of ICU stay and mechanical ventilation
in patients after lung transplantation. ] Heart
Lung Transplant. 2007; 26: 675-80.

Krenn K, Klepetko W, Taghavi S, Lang G, Sch-
neider B, Aharinejad S. Recipient vascular
endothelial growth factor serum levels predict
primary lung graft dysfunction. Am ] Trans-
plant. 2007; 7: 700-6.

Kaneda H, Waddell TK, de Perrot M, Bai XH,
Gutiérrez C, Arenovich T et al. Pre-implantation
multiple cytokine mRNA expression analysis of
donor lung grafts predicts survival after lung
transplantation in humans. Am ] Transplant.
2006; 6: 544-51.

Christie JD, Robinson N, Ware LB, Plotnick
M, De Andrade ], Lama V et al. Association
of protein ¢ and type 1 plasminogen activator
inhibitor with primary graft dysfunction. Am |
Respir Crit Care Med. 2007; 175: 69-74.

Botha P, Trivedi D, Searl CP, Corris PA, Schueler
SV, Dark JH. Differential pulmonary vein gases
predict primary graft dysfunction. Ann Thorac
Surg. 2006; 82: 1998-2002.

Santacruz JF, Mehta AC. Airway Complications
and Management after Lung Transplantation.
Ischemia, Dehiscence, and Stenosis. Proc Am
Thorac Soc. 2009; 6: 79-93.



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Lima O, Goldberg M, Peters W], Ayabe H, Town-
send E, Cooper JD. Bronchial omentopexy in
canine lung transplantation. ] Thorac Cardio-
vasc Surg. 1982; 83: 418-21.

McAdams HP, Murray JG, Erasmus JJ, Goodman
PC, Tapson VF, Davis RD. Telescoping bronchial
anastomosis for unilateral or bilateral sequen-
tial lung transplantation: CT appearance. Ra-
diology. 1997; 203: 202-6.

Garfein ES, Ginsberg ME, Gorenstein L et al.
Superiority of end-to-end versus telescoped
bronchial anastomosis in single lung trans-
plantation for pulmonary emphysema. | Thorac
Cardiovasc Surg. 2001; 121: 149-54.

Van De Wauwer C, Van Raemdonck D, Verleden
GM et al. Risk factors for airway complications
within the first year after lung transplantation.
Eur ] Cardiothorac Surg. 2007; 31: 703-10.

Herrera JM, McNeil KD, Higgins RS, Coulden
RA et al. Airway complications after lung trans-
plantation: treatment and long-term outcome.
Ann Thorac Surg. 2001; 71: 989-93.

McAnally K], Valentine VG, LaPlace SG,
McFadden PM, Seoane L, Taylor DE. Effect
of pre-transplantation prednisone on survival
after. lung transplantation. ] Heart Lung Trans-
plant. 2006; 25: 67-74.

Groetzner |, Kur F, Spelsberg F et al. Airway
anastomosis complications in de novo lung
transplantation with sirolimus-based immuno-
suppression. ] Heart Lung Transplant. 2004; 23:
632-8.

COMPLICACIONES PRECOCES POSTQUIRURGICAS Y RETRASPLANTE

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

Santacruz JF, Mehta AC. Airway complications
and management after. Lung Transplantation.
Proc Am Thorac Soc. 2009; 6: 79-93.

Couraud L, Nashef SAM, Nicolini O, Jougon J.
Classification of airway anastomotic healing.
Eur ] Cardiothorac Surg. 1992; 6: 496-7.

Schmid RA, Boehler A, Speich R, Frey HR, Russi
EW, Weder W. Bronchial anastomotic compli-
cations following lung transplantation: still a
major cause of morbidity? Eur Respir J. 1997
10: 2872-5.

Mughal MM, Gildea TR, Murthy S, Pettersson G,
DeCamp M, Mehta AC. Short-term deployment
of self-expanding metallic stents facilitates hea-
ling of bronchial dehiscence. Am ] Respir Crit
Care Med. 2005; 172: 768-71.

Clark SC, Levine AJ, Hasan A et al. Vascular
complications of lung transplantation. Ann
Thorac Surg. 1996; 61 (4): 1079-82.

Collins ], Love RB. Pulmonary torsion: compli-
cation of lung transplantation. Clin Pulm Med.
1996; 3: 297-8.

Kawut SM. Lung retransplantation. Clin Chest
Med. 2011; 32: 367-77.

Strueber M, Fischer S, Gottlieb ], Simon AR,
Goerler H, Gohrbandt B et al. Long-term outco-
me after pulmonary retransplantation. | Thorac
Cardiovasc Surg. 2006; 132 (2): 407-12.

Kawut SM, Lederer DJ, Keshavjee S et al. Outco-
mes after lung retransplantation in the modern
era. Am | Respir Crit Care. 2008; 177: 114-20.

69






TERAPIA POSTRASPLANTE:
INMUNOSUPRESION Y PROFILAXIS

Alicia de Pablo Gafas, Rodrigo Alonso Moralejo

RESUMEN

El tratamiento médico del trasplante pul-
monar (TP) se basa en combinar farmacos
inmunosupresores, profilaxis infecciosa y pre-
vencion de toxicidad de los farmacos anterio-
res. En la actualidad contamos con un amplio
arsenal terapéutico como inmunosupresores
que deben ser adecuadamente combinados,
teniendo en cuenta tanto su mecanismo de
accion como sus interacciones y sus efectos
secundarios. De la misma manera, la alta fre-
cuencia de infecciones bacterianas, fungicas
y viricas exigen una vigilancia continuada,
ademads de realizar profilaxis frente a las mas
frecuentes en distintos momentos de la evo-
lucion del paciente. A lo largo de este capitulo
se presentan los conceptos basicos en los que
se apoya la terapia del paciente trasplantado.

TERAPIA POSTRASPLANTE:
INMUNOSUPRESION Y PROFILAXIS
Objetivos de la terapia postrasplante

El tratamiento médico del trasplante pul-
monar (TP) tiene como objetivo mantener un
equilibrio entre una baja respuesta inmune, que
evite el rechazo del injerto y una inmunidad sufi-
ciente para evitar las infecciones, todo ello con el
menor numero posible de efectos secundarios.

Por ello, el tratamiento de un paciente tras-
plantado, en situacion estable, se apoya en tres
pilares: 1) terapia inmunosupresora; 2) profi-
laxis infecciosa; y 3) prevencion de toxicidad
de los farmacos anteriores.

TERAPIA INMUNOSUPRESORA EN EL
TRASPLANTE PULMONAR

Las principales células responsables de la
respuesta inmune frente al donante son los

linfocitos T facilitadores (T-CD4) encargados del
reconocimiento del antigeno del donante?
que se activan y proliferan a través de la pro-
duccion y liberacion de interleucina 2 (IL-2).
A su vez, los linfocitos T supresores (CD8) se
unen al antigeno del donante, facilitando la
expresion de receptores en superficie para IL2.
Su unioén a IL2 supone su activacion y efecto
citotoxico sobre el injerto. A su vez, se liberan
otras interleucinas IL3, IL4, IL5 e interferon
gamma que activan linfocitos B para transfor-
marse en células plasmaticas productoras de
inmunoglobulinas dirigidas contra el antigeno
del donante.

Teniendo en cuenta esta cascada inmuno-
l6gica, la terapia inmunosupresora se basa en
la combinacion de farmacos que bloqueen la
activacion de linfoticos T CD4 y la produccion
de IL2. Estos farmacos segun su mecanismo
de accion se clasifican en: 1) calcineurinicos; 2)
antimetabolitos; 3) antiproliferativos o mTOR;
4) anticuerpos antilinfocitarios (policlonales o
monoclonales); y 5) esteroides.

Terapia inmunosupresora de induccion

Consiste en la administracion de un po-
tente farmaco dirigido frente a los linfocitos T,
en los primeros dias del trasplante, cuando el
riesgo del rechazo es maximo y hasta que el
resto de inmunosupresores de mantenimiento
consigan su estabilidad.

El beneficio de su utilizacion solo esta basa-
do en estudios retrospectivos®®, que muestran
una tendencia a menos episodios de rechazo
en los primeros meses del TP, mayor supervi-
vencia y menor incidencia de rechazo cronico,
aunque sin confirmar en todos los trabajos®.
A pesar de las escasas evidencias sobre este
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beneficio, en el ultimo registro internacional®
se comprueba que, aproximadamente el 50 %
de los pacientes reciben terapia de induccion,
la mayoria con anticuerpos monoclonales an-
tiCD25, un 10% con anticuerpos policlonales
y un 8% reciben anticuerpo monoclonal an-
tiCD52.

Terapia inmunosupresora de
mantenimiento

La incidencia de rechazos agudos es
maxima en los 3 primeros meses (43%) y
se mantiene a lo largo del primer ano (13 %)
e incluso posteriormente®. A largo plazo, la
supervivencia de los pacientes con TP esta
condicionada por el desarrollo del rechazo
cronico que puede aparecer incluso antes del
primer anot®. Para evitar esto se mantiene,
durante toda la vida del paciente, una alta
inmunosupresion, combinando tres farmacos
que actuan a distintos niveles bloqueando la
respuesta inmuneb.

La primera linea de farmacos inmunosu-
presores son los calcineurinicos, ya sea ci-
closporina o tacrolimus, junto a una segunda
linea, los antimetabolitos (azathioprina o mi-
cofenolato) y, como tercera linea, esteroides.
En caso de complicaciones, rechazos, infec-
ciones o efectos secundarios, se establecen
descensos en su dosis, cambios de unos a
otros, o bien sustituciones de alguna linea
terapéutica por un farmaco antiproliferativo.
Aunque en otros trasplantes de organos soli-
dos se tiende a evitar el uso de calcineurini-
Cos, por sus mayores efectos secundarios('3,
las observaciones en el trasplante cardiaco
de mayor numero de rechazos al suspender
calcineurinicos! ha desaconsejado el ensayar
pautas de inmunosupresion libres de calcineu-
rinicos en el TP.

Por el momento, no hay suficiente eviden-
cia para apoyar una determinada combinacion
de farmacos u otra, aunque algunos estudios
han mostrado menor tendencia a rechazos
agudos y mayor tiempo libre de rechazo cro-
nico con la combinacion de tacrolimus y mico-
fenolato mas esteroides!'>'9 lo que, sin duda,
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ha motivado un creciente uso de esta combi-
nacion frente a la pauta usada en los prime-
ros anos del TP (ciclosporina con azatioprina
y esteroides) a pesar de la falta de evidencia
completa sobre este beneficio?.

Uso practico de los distintos
inmunosupresores
Calcineurinicos

Actuan en el interior de la célula T, inhi-
biendo la sintesis de la calcineurina, enzima
necesaria para la sintesis de IL2. Dentro de
este grupo se incluyen la ciclosporina y el ta-
crolimus. Entre sus efectos secundarios, los
mas frecuentes son el hirsutismo e hipertrofia
gingival (mas evidentes con la ciclosporina que
con tacrolimus), hipertension arterial, diabetes
mellitus y dislipemia a veces desde los pri-
meros dias 0 semanas de su administracion.
En casi todos los pacientes su uso prolonga-
do se asocia a dano renal en mayor 0 menor
gravedad, muy relacionado con los niveles
alcanzados en sangre del inmunosupresor,
al igual que la hiperpotasemia, hipercloremia
y acidosis tubular. El otro grupo de efectos
secundarios muy frecuentes es la neurotoxici-
dad, que oscila desde temblor de manos (que
desaparece con el tiempo) hasta insomnio,
alteraciones del caracter e incluso cuadros
mas graves con convulsiones o encefalopatia
posterior reversible, a veces asociado a niveles
altos del farmaco por toxicidad directa aunque
en otras ocasiones aparecen a pesar de niveles
dentro del rango terapéutico adecuado. Estos
farmacos desarrollan fotosensibilidad, por lo
que el paciente debe evitar la exposicion al
sol para evitar a largo plazo el desarrollo de
neoplasias cutaneas. La hepatotoxicidad (ele-
vacion de transaminasas y bilirrubina) y el
sindrome hemolitico urémico (definido por
insuficiencia renal, trombopenia y anemia)
son menos frecuentes pero, especialmente el
sindrome hemolitico urémico, se asocia a alta
mortalidad. Todos los efectos secundarios son
mas frecuentes y graves cuando el farmaco
se administra por via intravenosa (i.v.), por lo
que se debe evitar.
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TABLA 1. Farmacos que interfieren en los niveles de calcineurinicos

Aumentan niveles
de ciclosporina

Disminuyen niveles
de ciclosporina

Aumentan nefrotoxicidad

Antagonistas del calcio Rifampicina
Ketoconazol [soniacida
Eritromicina Fenitoina
Doxiciclina Fenobarbital

Anticonceptivos orales

Hormonas sexuales Valproato
Aciclovir Sulfamida
Diuréticos Trimetropin
AntiH,

Warfarina

Carbamacepina

Anfotericina B
Aciclovir
Cefalosporinas
Melfalan
Trimetropin
Cimetidina

de la ultima dosis administrada ng/ml)

TABLA 2. Rangos deseables de ciclosporina en sangre (niveles valle, medidos a las 12 h

Creatinina <1,5 mg/dl

Creatinina 1,5-2 mg/dl

Creatinina >2 mg/dl

Tiempo posTP Objetivo  Aceptable Objetivo  Aceptable  Objetivo Aceptable
0-3 meses 350-450 300-500 300-350 250-375 250-300 200-350
3 a 6 meses 300-350 250-400 250-325 225-350 225275 175325
6 a 12 meses 250-300 200-375 200-300 150-350 200-250 150-300
la 2 anos 200-300 150-350 175-250 150-300 150-200  125-275
2 a3 anos 150-250 125-300 125-200 100-275 100-200 100-250

Los calcineurinicos se metabolizan en hi-
gado, mediante el citocromo P450, por lo que
existen multiples interacciones farmacologicas
que deben ser tenidas en cuenta, por su alta
toxicidad o riesgo de rechazos al provocar un
descenso de niveles en sangre (la Tabla 1 reco-
ge las interacciones mas habituales).

Ciclosporina (Sandimun Neoral®)

Por via oral se absorbe rapidamente, pero
con una gran variabilidad dependiendo de los
alimentos y la velocidad de transito intestinal,
por lo que es necesario mantener siempre las
mismas condiciones de administracion (con o

sin comida). Su dosificacion (véase Tabla 2) se
ajusta para conseguir niveles valle distintos se-
gun el momento del trasplante y funcion renal.
Los pacientes con fibrosis quistica, cuya absor-
cion es mucho mas erratica y el aclaramiento
mas acelerado, requieren dosis mas altas e in-
cluso repartir la dosis total en tres tomas, cada
8 h, a pesar de que la vida media del farmaco
son 12 h. Cuando se precise cambiar la via de
oral por i.v., la sustitucion se realizara de 3:1
en perfusion continua (diluyendo 50 mg en
50 ml de suero glucosado a un ritmo de 1-2
ml/hora ajustando el ritmo de infusion segun
niveles y la toxicidad).
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TABLA 3. Dosificacion habitual inmunosupresores de mantenimiento

Nombre comercial y

1.000-1.500 mg/12 h

>35.000 cel/ml

Farmaco Dosificacion Niveles frecuencia de dosis
Ciclosporina 5 mg/kg/12 h Necesita ajuste por niveles Sandimun Neoral® cada
valle segun tabla 1 12h
Tacrolimus 0,1-0,3 mg/kg/24 h Niveles valle: Prograf® cada 12 h
repartido en dos ¢10-20 ng/ml hasta 3¢ mes Advagraf® (liberacion lenta)
tomas cada 12 h *5-10 ng/ml después cada 24 h
Modigraf® solucion oral
cadal2 h
Aziatoprina 2 mg/kg/dia Para mantener plaquetas Imurel® cada 24 h
Micofenolato  Con cellcept >60.000 y leucocitos Cellcept® cada 12 h

Myfortic® cada 12 h

Con myfortic
720-1.080 mg/12 h

3¢ mes; luego,
0,1 mg/kg/dia

Everolimus 0,750-1 pg/12 h Niveles valle entre 5y 8 ng/ml  Certican® cada 12 h
Sirolimus Dosis carga 3 veces la  Niveles valle proximos a Rapamune® cada 12 h
de mantenimiento 9 ng/ml
Mantenimiento inicial
= 2 mg/dia
Esteroides 0,5 mg/kg/dia hasta No precisa ajuste Prednisona®

Dacortin®

Tacrolimus (Prograf®, Advagraf® o Modigraf®)

Al igual que el anterior, la absorcion intes-
tinal es irregular, su biodisponibilidad oscila
en torno al 20 % y disminuye si se administra
junto a las comidas. La dosis oral de tacrolimus
(véase Tabla 2) se debe ajustar por niveles va-
lle, teniendo en cuenta que los pacientes pe-
diatricos y con fibrosis quistica deben recibir
dosis de 1,5 a 2 veces superior. Cuando sea
necesario utilizar la via intravenosa, la dosis se
reduce (0,01-0,05 mg/kg en perfusion continua
protegida de la luz).

Antimetabolitos

Estos farmacos interfieren en la sintesis de
acidos nucleicos impidiendo la mitosis celular
y, por tanto, su proliferacion. Tanto la aza-
tioprina (Imurel® como el micofenolato de
mofetilo (Cellcept®) pueden ser administra-
dos por via oral 0 i.v., con efectos secundarios
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similares. Los mas frecuentes son mielotoxici-
dad con anemia, neutropenia y trombopenia
e intolerancia gastrica con dolor epigéstrico,
nauseas y vomitos, mas intenso con micofe-
nolato. Con menos frecuencia, estos farma-
cos se asocian al desarrollo de pancreatitis
y hepatopatias y, a largo plazo, al desarrollo
de tumores.

Su absorcion oral es buena y se metabo-
lizan en higado pero excretando gran parte
en forma activa por la orina, por lo que re-
quieren reducir dosis en caso de insuficiencia
renal. Su dosificacion (Tabla 3) se regula se-
gun la aparicion de efectos secundarios, sin
necesidad de medir niveles. En el caso del
micofenolato, existe otra formulacion oral,
micofenolato sédico (Myfortic®) con una
recubierta entérica que mejora la tolerancia
gastrica y su absorcion, de manera que sus
dosis son diferentes.



Antiproliferativos o antagonistas receptor
IL2 o mTOR

Sirolimus (también llamado rapamicina)
y everolimus actuan bloqueando la senal de
proliferacion mediante inhibicion de la pro-
teina transportadora intracelular mTOR, por
lo que bloguean la accion de la IL2 sin alterar
su sintesis, de ahi que sean denominados in-
hibidores de la senal de proliferacion (PSI) o
inhibidores de la mTOR (I-mTOR). Su accion no
solo se produce en linfocitos sino en otras cé-
lulas, por lo que tiene efectos antiproliferativos
a multiples niveles. Actuan de forma diferente
a los inhibidores de la calcineurina (CNI), por
lo que pueden utilizarse en asociacion, lo que
potencia su efecto inmunosupresor, asi como
la toxicidad de ambos. Hay mucha menos ex-
periencia con estos farmacos, especialmente
en el TP, por lo que actualmente son conside-
rados inmunosupresores de segunda linea o de
rescate cuando el paciente desarrolla rechazo
cronico o multiples efectos secundarios con los
anteriores, sin que se conozca exactamente en
qué momento ni a qué dosis deben ser admi-
nistrados y su uso estd basado en consensos
y experiencias previas®!9. Entre sus principa-
les efectos secundarios destaca el retraso en
la cicatrizacion, claramente demostrado con
sirolimus®® y también observado, aunque
con menor evidencia, con everolimus. Este
riesgo impide su administracion hasta que se
haya confirmado la cicatrizacion de la sutura
bronquial para evitar dehiscencias y deben
ser retirados siempre que el paciente precise
algun tipo de intervencion mayor. Entre sus
efectos secundarios més frecuentes destacan la
aparicion de ulceras orales, riesgo de linfoma,
HTA, edemas, fiebre, cefalea, alteraciones del
Ky Ca, hiperlipidemia, sintomas gastrointes-
tinales, hiperglucemia, alteraciones hepdticas
y mileotoxicidad. Se han descrito neumonitis,
tanto por toxicidad directa con niveles altos,
mejorando al suspender la medicacion, como
por toxicidad inmunoldgica sin relacion con
niveles en sangre. Aunque, por si mismo, ape-
nas altera la funcion renal, esta si es frecuente
cuando se emplean asociados a calcineurinicos
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a dosis altas. Sin embargo, la combinacion es-
pecialmente de everolimus con calcineurinicos
a mitad de dosis de lo habitual ha demostrado
mejorar la funcion renal en un elevado numero
de pacientes®). Las mismas interacciones me-
dicamentosas descritas para los calcineurinicos
son validas para estos dos farmacos (Tabla 1)
por metabolizarse a través del citocromo P450
del higado.

Sirolimus o rapamicina (Rapamune®)

Se absorbe bien por via oral, especialmente
cuando se administra con alimentos y debe
separarse al menos 4 horas de la ciclosporina
porgue aumenta mucho su absorcion. Su dosi-
ficacion (Tabla 3) no requiere ajustes en insufi-
ciencia renal pero si reducirlo en hepatopatia.

Everolimus (Certican®)

Al iniciar su administracion, se debe redu-
cir al 50% la dosis de ciclosporina, dado que
aumenta su absorcion y, una vez alcanzado el
rango terapéutico deseado de everolimus, redu-
cir los niveles en sangre, tanto de ciclosporina
como de tacrolimus al 50% de lo que antes
recibia el paciente (véase Tabla 3).

Anticuerpos antilinfocitarios

Pueden ser anticuerpos policlonales, linfo-
globulinas, dirigidas frente a linfocitos circu-
lantes y los existentes en 6rganos linfoides,
produciendo una profunda linfopenia o bien
anticuerpos monoclonales como basiliximab, da-
clizumab, alentuzumab o OKT3. La dosificacion
de cada uno de ellos se muestra en la tabla 4.

Anticuerpos policlonales

Existen dos farmacos: la globulina anti-
linfocitica Atgam® dirigida frente a linfocitos
y la globulina antitimocitica Timoglobulina®
dirigida frente a timocitos que se emplean casi
exclusivamente como tratamiento de los epi-
sodios de rechazo no controlados con corticoi-
des, o bien como tratamiento de induccion.
Los principales efectos secundarios se deben a
las proteinas heterologas presentes en las pre-
paraciones, que ocasionan fiebre, escalofrios,
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TABLA 4. Dosificacion habitual inmunosupresores de induccion

Farmaco Dosificacion

Ajustar segun Presentaciones

Linfoglobulina
antilinfocitica

5-25 mg/kg/dia
Durante 7 a 14 dias

Linfoglobulina 1,5 mg/kg/dia
antitimocitica Durante 7 a 14 dias
OKT3 5 mg/dia

Durante 10 a 14 dias
Basiliximab 20 mg el 1erdiay

20 mg el 4° dia
Daclizumab 2 mg/kg el 1er dia

I mg/kg al 4° dia

| mg/dia dia 1°,

dia 7° y luego cada

14 dias (hasta completar
5 dosis)

Alentuzumab

Leucocitos >3.000 cel/ml3
CD3 <25 células/ml>

Leucocitos >3.000 cel/ml>
CD3 <25 células/ml3

CD3 <25 células/ml>

Atgam®
Timoglobulina®

Orthoclone®

No requiere ningun ajuste  Simulect®
No requiere ningun ajuste  Zenapax®
Leucocitos >3.000 cel/ml>  Campath®

Plaquetas > 25.000

artralgias y reacciones anafilacticas (por lo que
el paciente debe ser premeditado con esteroi-
des a dosis altas y antihistaminicos) ademas
de leucopenia y trombopenia que obligan a su
suspension.

OKT3 (Orthoclone®)

Es un anticuerpo monoclonal anti CD3 de
los linfocitos T, que bloguea la capacidad de
respuesta frente a otros estimulos. Se adminis-
tra en bolo intravenoso rapido tras premeditar
al paciente con esteroides y antihistaminicos.
Actualmente muy poco utilizado por sus ma-
yores efectos secundarios.

Anticuerpos monoclonales frente a receptores
de IL2

Las principales ventajas frente a los anti-
cuerpos policlonales son que actuan especifi-
camente frente a linfocitos T sin producir lin-
fopenia generalizada, (por lo que tienen menor
riesgo de desarrollar infecciones o tumores) y
su comoda administracion en dosis unicas. Su
dosificacion se especifica en tabla 4.

Baxiliximab (Simulect®)

Es un anticuerpo anti CD25 que bloquea
el receptor especifico de IL2 y por tanto im-
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pide la proliferacion de células T. Son mucho
mejor tolerados que los anticuerpos policlona-
les pero entre sus efectos secundarios desta-
ca Leucopenia, fiebre, hipo/hiperpostasemia,
hiperuricemia, hipofosfatemia, vomitos y
diarrea. Cuando se administra en pacientes
ya expuestos previamente al farmaco puede
provocar reaccion de hipersensibilidad, por lo
que esto debe ser evitado incluso en caso de
retrasplante.

Daclizumab (Zanapax®)

Es igualmente un anti CD25. Ha demos-
trado disminuir y retrasar el primer episodio
de rechazo agudo aunque hay informacion
contradictoria. Entre sus efectos secundarios
objetivamos hiper o hipotension arterial, ta-
quicardias, trombosis, tos, edema pulmonar,
derrame pleural, vomitos, diarrea y dolor ab-
dominal.

Alentuzumab (Campath®)

Un antiCD52 existente en la superficie de
todas las células del sistema inmune que pro-
voca la lisis de linfocitos T, linfocitos B, mono-
citos y macrofagos. Se asocia a mayor riesgo
de infecciones, citopenias e incluso reacciones
anafilacticas de forma similar a lo descrito con



los anticuerpos policlonales®?. Su administra-
cion es intravenosa de forma lenta tras preme-
dicar al paciente.

Corticoides

Inhiben la produccion de IL1 por los ma-
crofagos y, por tanto, inhiben la produccion de
IL2 por linfocitos T activados. Su administra-
cion se inicia de forma i.v. antes de la reperfu-
sion de cada injerto, con dosis entre 500-1.000
mg, disminuyendo en los primeros dias con
pautas variables (Tabla 3). Aunque no hay estu-
dios bien disenados para extraer conclusiones,
a largo plazo en un 5% de pacientes, se pue-
de eliminar estos farmacos manteniendo solo
una inmunosupresion con dos lineas. Durante
los episodios de rechazo agudo se administra
metilprednisolona (dosis entre 10-15 mg/kg/
dia durante 3 dias, con descenso posterior
hasta la dosis previa). Aunque sus efectos
secundarios pueden aparecer de una forma
aguda asociados a dosis altas, como euforia
o depresion, excitabilidad neuronal o incluso
cuadros psicoticos, la mayoria se asocian a su
uso croénico como hipertension arterial, diabe-
tes, hirsutismo, osteoporosis, cataratas, ulcus
péptico, hiperlipidemia, impotencia, necrosis
aséptica 6sea y miopatia esteroidea.

Otros farmacos empleados con fines
inmunosupresores

Actualmente, algunos farmacos no inmu-
nosupresores han demostrado tener un efecto
antiinflamatorio e inmunomodulador, consi-
guiendo asi mayor respuesta inmune frente
al injerto pero sin incrementar el riesgo de in-
fecciones. Entre estos inmunomoduladores, el
mas empleado en la actualidad es la azitro-
micina. Los primeros estudios®® mostraron
una buena respuesta a la azitromicina en los
pacientes en los que se demostraba en el re-
chazo cronico un predominio de neutrofilos
en el lavado broncoalveolar, aunque estudios
posteriores proponen su utilizacion no solo
como tratamiento del rechazo crénico sino
como prevencion®®, Por este motivo, cada vez
la azitromicina a dosis de 250 mg 3 dias a la
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semana de forma indefinida se incluye entre
la terapia del paciente trasplantado.

Este mismo efecto inmunomodulador se
ha demostrado mas recientemente con las
estatinas, si bien su aplicacion clinica aun es
mas limitada por la escasez de estudios que
muestren cuando y en qué pacientes deben
ser administradas®.

PROFILAXIS DE INFECCIONES

La incidencia de infecciones en el TP es
muy elevada, favorecidas por multiples facto-
res bien del receptor (como edad avanzada,
FEV, <35%, colonizacion previa, ausencia de
inmunidad frente a virus, infeccion latente)
bien del donante (como la colonizaciéon del
injerto) o bien por caracteristicas del trasplante,
(desnervacion del injerto y, por tanto, menor
reflejo de tos, isquemia en sutura, elevada in-
munosupresion indefinida, tiempo prolongado
de ventilacion invasiva).

Por ello, la terapia postrasplante incluye los
farmacos necesarios para evitar o postponer
el desarrollo de las infecciones mas frecuentes
tanto bacterianas, como viricas y fungica.

Profilaxis antibidtica precirugia

Se inicia una pauta de antibioticos segun
los gérmenes aislados pretrasplante y en el
broncoaspirado del donante y del receptor
obtenidas durante la cirugia®®. En caso de no
existir aislamientos, se inicia en el preopera-
torio antibi6ticos de amplio espectro como
amoxicilina clavulanico o piperacilina-tazobac-
tam o un carbapenem o quinolona®”2® que se
mantienen durante 10-14 dias. La presencia
de Pseudomonas es aconsejable tratarla con
dos farmacos de diferente grupo y es posible
anadir un tercer farmaco por via inhalatoria
cuando el paciente presente una colonizacion
cronica pretrasplante o exista resistencia a va-
rios farmacos, pudiendo optar por colimicina
0 tobramicina®?. Ante la presencia de cocos
positivos tanto en donante como en receptor,
deben utilizarse farmacos con cobertura para
el Staphylococcus aureus meticilin resistente ya
sea linezolid o vancomicina.

77



A. DE PaBLo Garas, R. ALonso MORALEjO

TABLA 5. Profilaxis del CMV. Ajuste de dosis segun funcion renal

Filtrado glomerular (ml/min)

Profilaxis del CMV. Dosis de ganciclovir i.v. y de valganciclovir v.o.

Dosis de ganciclovir i.v.

Dosis de valganciclovir v.o.

>70 5 mg/kg/dia 900 mg/dia
60-69 2,5 mg/kg/dia 900 mg/dia
50-59 2,5 mg/kg/dia 450 mg/dia
40-49 1,25 mg/kg/dia 450 mg/dia
25-39 1, 25 mg/kg/dia 450 mg/48 horas
10-24 0,625 mg/kg/dia 450 mg/2 veces a la semana

<10 0,625 mg/kg/3 dias
por semana o tras hemodialisis

En la eleccion de los antibioticos no sélo
hay que tener en cuenta la sensibilidad de los
gérmenes sino las interacciones y potenciacion
de efectos secundarios, especialmente con cal-
cineurinicos, por lo que se tiende a evitar el uso
de antibioticos nefrotoxicos como vancomicina
0 aminoglucosidos o bien el imipenem debido
a su mayor neurotoxicidad frente al meropem.

El empleo de mupirocina topica desde el
momento de la cirugia ha demostrado dismi-
nuir las infecciones por Staphylococcus au-
reus®o.

Profilaxis postrasplante
Profilaxis bacterianas

La profilaxis iniciada en el preoperatorio se
mantendrd durante 14 dias. En caso de persis-
tir postrasplante la colonizacion por Pseduomo-
nas se mantendrd la profilaxis con tobramicina
o colimicina nebulizada mientras se demuestre
colonizacion.

Profilaxis virica
Citomegalovirus (CMV)

Debido a la alta incidencia de infeccion
por CMV y su asociacion con rechazo, esta
indicada la profilaxis universal de todos los
pacientes con TP excepto cuando coinciden
receptores y donante serolégicamente ne-
gativos (R-/D-)¢!32. El empleo hace anos de
profilaxis demostré una reduccion del 50 % en
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la incidencia de infecciones por CMV©2. Tras
disponer de valganciclovir oral (con buena
absorcion oral frente al ganciclovir), fue po-
sible disenar estrategias prolongadas de pro-
filaxis. Los estudios comparando el beneficio
de pautas cortas de profilaxis (3 meses) frente
a pautas mas largas de 6 0 12 meses®33% han
mostrado menor incidencia, no solo de infec-
cion por CMV con las pautas largas, sino tam-
bién menor incidencia de rechazo crénico.

Sin embargo, el empleo de valganciclovir
oral, principal fairmaco actualmente utilizado en
esta profilaxis, se asocia a numerosos efectos
secundarios como insuficiencia renal y mielo-
toxicidad. En general se tiende a mantener ente
3y 6 meses, ajustando la dosis segun la funcion
renal en cada momento (en la Tabla 5 se pre-
sentan las dosis a administrar de ganciclovir i.v.
y valganciclovir oral ajustadas a la insuficiencia
renal medida por filtrado glomerluar).

Una vez suspendida la profilaxis, se debe
mantener una estrecha vigilancia de la replica-
cion virica del CMV, profilaxis conocida como
tratamiento anticipado® mediante la monito-
rizacion, al menos mensual o bimensual, de
antigenemia para CMV en sangre y la carga
virica mediante PCR.

Hepatitis B
Aquellos pacientes que no presenten ade-
cuada inmunizacion frente a la hepatitis B
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TABLA 6. Profilaxis de infecciones fungicas

(Abelcet®)

Voriconazol (Vfend®) 200 mg. Con dosis

de carga de
400 mg/12 h el 1e dia

Farmaco Dosis Periodicidad Administracion

Anfotericina 25 mg Cada 48 horas hasta Nebulizado (un vial de

liposomal el 2° mes 50 mg en 12 cc de agua

(Ambisome®) Semanal del 2°-6° mes  destilada, nebulizar la
Quincenal >6°mes mitad)

Anfotericina lipidica 25 mg Diario durante 1 semana, No necesita diluir. Se

luego cada 48 durante

14 dias y, posteriormente, (25 mg)
semanal
Cada 12 horas Oral o0 i.v.

administra 5 ml

(cuantificacion de anticuerpos antiHBs < 100
Ul/ml) en aquellos que sean portadores de an-
tiHBc positivo o en el caso de que el donante
sea antiHBc positivo, se debe anadir a la tera-
pia del paciente trasplantado la prevencion de
la hepatitis B. No existen adecuados estudios
que demuestren la pauta mas aconsejable pero
las ultimas recomendaciones®®37 aconsejan
el empleo de por vida de lamivudina a dosis
de 100 mg diario, frente al uso de inmuno-
globulina especifica frente al virus B que ha
sido empleado en otra pautas anteriores®.
Aun es mas discutible y no hay experiencias
publicadas sobre el riesgo de hepatitis B tras
la inmunosupresion del TP en pacientes con
HBs Ag +, tedricamente podria realizarse pro-
filaxis con tenofovir o entecavir antes de la
cirugia del trasplante con vistas a reducir la
carga virica circulante®¢4?, tal y como se hace
en otros trasplantes de 6rganos solidos, pero
no disponemos de experiencias sobre sus re-
sultados tras la inmunosupresion que se ha de
mantener en el TP,

Profilaxis fungica

Dada la alta incidencia de infecciones
fungicas y, especialmente, infecciones de la
via aérea (traqueobronquitis) en postrasplante

inmediato, lo que supone una elevada mor-
talidad y riesgo de dehiscencias de sutura®?,
el paciente con TP debe recibir profilaxis
antifungica. No hay evidencias sobre cual
es la pauta mas aconsejable aunque, en la
mayoria de los grupos, se opta por una pro-
filaxis nebulizada con anfotericina liposomal
(Ambisome®) o anfotericina lipidica (Abelcet®)
iniciadas desde el 1¢r dia posTx y manteni-
das a largo plazo (en algunos programas de
trasplante se opta por su suspension a los 6
meses y en otros se mantiene de por vida).
Otra opcion de profilaxis es el empleo de
azoles orales, especialmente voriconazol“?,
asociado a mayor indice de complicaciones
por sus efectos secundarios (hepatotoxicidad
y neurotoxicidad) ademas de incrementar los
niveles en sangre de calcineurinicos, de ma-
nera que su empleo obliga a una reduccion
de al menos un tercio la dosis de ciclosporina
o tacrolimus que estuviera tomando. Pautas
de profilaxis en tabla 6.
Profilaxis del Pneumocystis jiroveccii

Se realizara profilaxis desde el postras-
plante inmediato, al menos desde la tercera
semana con cotrimoxazol-trimetropin que se
mantiene de por vida®“?.
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TABLA 7. Esquema basico de la terapia postrasplante pulmonar en paciente estable

1 h antes de 1 h antes de

desayuno 8:00 am Desayuno Comida cena 8:00 pm Cena
Inmunosupresores
Ciclosporina o tacrolimus X X
Azhiatropina o micofenolato X
Esteroides X X
Inmunomoduladores
Azitromicina 250 mg 3 dias a la semana a cualquier hora

Profilaxis de infecciones
Frente a bacterias

Segun colonizacion

Frente a virus valganciclovir

900 mg

Frente a hongos

Anfotericina lipidica o liposomal nebulizada durante
6 meses o indefinida

Frente a P, jirovecci

Cotrimoxazol-trimetropin 800 mg 3 dias
por semana cualquier hora

Otros farmacos
Magnesio

Omeprazol

OTRAS TERAPIAS

Dada la alta incidencia de efectos secun-
darios producidos tanto por los inmunosupre-
sores como por las profilaxis antiinfeciosas los
pacientes con TP deben anadir en su terapia
habitual los siguientes farmacos.

Prevencion de complicaciones
gastrointestinales

Para evitar el reflujo gastroesofagico pro-
vocado por los inmunosupresores se anade a
su tratamiento diario inhibidores de la bomba
de protones (esto no solo es un tratamiento
sintomatico sino que trata de evitar microas-
piraciones que favorezcan a largo plazo el re-
chazo cronico).

Ademas, con frecuencia los inmunosu-
presores provocan problemas graves de gas-
troparesia como ileo adinamico o pseudo-
obstruccion intestinal, por lo que en algunos
casos requieren tratamiento con procinéticos
y laxantes.
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Todo esto es especialmente relevante en
pacientes con fibrosis quistica que deberan
prevenir el ileo meconial con laxantes y en-
zimas pancredticos, llegando en ocasiones a
requerir la administracion oral de mucoliticos a
altas dosis para evitar la impactacion de heces
(Fluimil antidoto® al 20 % por via oral disuelto
en vaso de agua).

Prevencion de complicaciones
neuroldgicas

Dado que algunos factores metabolicos
como la hipomagnesemia, se asocian a mayor
incidencia de crisis convulsivas con calcineuri-
nicos, es habitual que estos pacientes reciban
los primeros meses postrasplante suplementos
de magnesio hasta la estabilizacion y descenso
de niveles de estos farmacos.

Profilaxis de osteoporosis
Debido al uso continuo de corticoides, es
importante realizar una adecuada profilaxis de



osteoporosis con suplementos de calcio y vita-
mina D diaria, ademas de difosfonatos orales,
ya sea en pautas semanales o mensuales. Otra
opcion es el empleo de dosis anuales de &cido
zoledronico i.v. (5 mg) iniciado en el postras-
plante inmediato®“647.

Otros

En caso de aparicion de HTA, dislipemia o
diabetes, deben anadirse los farmacos nece-
sarios para su control. Entre los antihipertensi-
vos es preferible, para prevenir la insuficiencia
renal, utilizar antagonistas de la angiotensina
o0 bien antagonistas del calcio (diltiacem, re-
duciendo siempre las dosis de calcineurinicos
puesto que incrementan sus niveles). En caso
de diabetes se optara por el paso a insulina
de forma precoz antes de tener que utilizar
dosis muy altas de antidiabéticos orales para
evitar favorecer la insuficiencia renal asociada
en casi todos los pacientes con los farmacos
inmunosupresores.

Como resumen de toda la terapia postras-
plante, en la tabla 7 se muestra un esquema
del tratamiento basico que suelen mantener
de una forma continuada los pacientes con
TP, en el que hacemos especial mencion a
insistir en los horarios de ciertas medicacio-
nes que ayudan a mantener un equilibrio
estable de sus niveles en sangre al facilitar
su absorcion.
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EVOLUCION FUNCIONAL POSTRASPLANTE

Virginia Luz Pérez Gonzdlez, Carlos José Alvarez Martinez, Alicia de Pablo Gafas

INTRODUCCION

El trasplante pulmonar es una opcion te-
rapéutica a considerar en los pacientes con
enfermedad pulmonar avanzada. Antes del
trasplante los pacientes presentan severas al-
teraciones fisiopatologicas en el pulmon, va-
riables en funcion de la enfermedad de base,
que se objetivan en el estudio preoperatorio
y forman parte en la propia valoracion de la
indicacion del trasplante.

La intervencion en si misma e implanta-
cion del injerto da lugar a importantes cambios
fisiopatologicos postquirurgicos en el parénqui-
ma pulmonar, la caja torécica, las vias aéreas y
la circulacion pulmonar que podriamos deno-
minar como “normales”, pues son inherentes
ala técnica. Ademas, en el periodo de tiempo
inmediatamente posterior a la cirugia, el pa-
ciente esta sometido a los riesgos derivados
de la isquemia-reperfusion del organo, compli-
caciones quirurgicas en las anastomosis bron-
quiales y vasculares y los riesgos de rechazo
e infecciones.

Superado el postoperatorio inmediato y sus
riesgos, podemos observar numMerosos cam-
bios a nivel funcional que se desarrollaran du-
rante meses o incluso anos, algunos de ellos
comunes en todos los pacientes trasplantados,
otros dependientes del tipo de cirugia realizada
(trasplante unipulmonar o bipulmonar) y otros
de la enfermedad que motivo el trasplante. Al
mismo tiempo, la aparicion de rechazos agu-
dos, infecciones y el desarrollo de disfuncion
cronica del injerto en forma de bronquiolitis
obliterante o del nuevo RAS (sindrome res-
trictivo), obligan a mantener una estrecha
monitorizacion de la funcion pulmonar, que
nos permita detectar precozmente las compli-

caciones del injerto, independientemente del
tiempo de trasplante.

CAMBIOS FISIOLOGICOS GENERALES

El trasplante pulmonar afecta y produce
cambios en multiples componentes de la fi-
siologia respiratoria (Tabla 1), como la dener-
vacion que sufre el pulmon trasplantado, la
anulacion del reflejo tusigeno y la reduccion
de la motilidad esofagica.

Reactividad bronquial

Una moderada hiperreactividad ante de-
terminados estimulos broncoconstrictores
es frecuente en los pacientes con trasplante
pulmonar y cardiopulmonar pero, en general,
no supone un problema clinico relevante; no

TABLA 1. Cambios en la fisiologia respi-
ratoria tras el trasplante

Cambios fisiopatolégicos postrasplante

® Moderada hiperreactividad bronquial

e Alteracion del reflejo tusigeno

* Disminucion del aclaramiento mucociliar

* Alteracion leve del control de la respiracion

* Alteraciones esofagogastricas: disfagia,
reflujo gastroesofagico y gastroparesia

* Microaspiraciones en via derea de
contenido digestivo

¢ Disfuncion de la musculatura esquelética

e Disfuncion de la musculatura respiratoria
y del diafragma

® Trastornos respiratorios durante el suefo:
sindrome de apneas-hipopneas, apneas
centrales
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obstante, esta alteracion puede estar asociada
con un incremento en el riesgo de desarrollar
bronquiolitis obliterante (BOS)® y ha sido uti-
lizada también para el diagnostico precoz de
la BOS. La hiperreactividad bronquial postras-
plante podria traducir un proceso inflamatorio,
inmunolégico o no inmunologico, a nivel de
la pequena via aérea, aunque la hipotesis mas
aceptada sobre su origen es la hipersensibili-
dad de los receptores muscarinicos secundaria
ala pérdida de tono vagal bronquial como con-
secuencia de la denervacion pulmonar.

Reflejo tusigeno y aclaramiento mucociliar

Ambos mecanismos, importantes en la
defensa del pulmon, se hallan alterados tras
el trasplante, contribuyendo a una mayor sus-
ceptibilidad a las infecciones y a un mayor
efecto de las aspiraciones digestivas.

La rama aferente del reflejo tusigeno se ve
interrumpida durante la cirugia del trasplante,
por lo que la tos podria ser desencadenada por
estimulos provenientes del pulmon nativo (en
el caso de trasplantes unipulmonares) o desde
lugares del tracto respiratorio por encima de
la anastomosis.

La disminucion del aclaramiento mucoci-
liar reduce el lavado de las broncoaspiraciones
y prolonga su contacto con la via aérea y el
pulmon; este fenomeno se pone de manifiesto
con la presencia de sales biliares en el lavado
broncoalveolar de pacientes postrasplantados,
postulandose este hecho como un posible fac-
tor de riesgo para el desarrollo de BOS®. La
causa de dicha alteracion no esta muy clara,
considerandose que, tanto el dano a nivel epi-
telial, como la disfuncion ciliar, contribuirian
a este peor aclaramiento® pero, ademas, la
secrecion del moco esta influenciada por el
control neurologico, por lo que son posibles
cambios en sus caracteristicas reoldgicas y en
la cantidad del mismo tras el trasplante dificul-
ten el aclaramiento.

Control de la respiracion

Se halla muy levemente alterado y, en ge-
neral, no da lugar a alteraciones clinicamente
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significativas. La respuesta ventilatoria a la
hipercapnia es variable. En los pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva puede per-
sistir hipercapnia y una respuesta alterada a la
misma en la primera semana tras el trasplante,
resolviéndose en general pasadas tres semanas
del mismo.

Por otro lado, los pacientes con enfermeda-
des respiratorias avanzadas muestran patrones
ventilatorios adaptados y diferentes segun el
tipo de enfermedad (en cuanto a frecuencia y
volumen corriente). Tras el trasplante dichos
patrones, tanto en reposo como en ejercicio,
son similares a los que presentan los sujetos
Sanos.

Disfagia, reflujo gastroesofagico y
gastroparesia

Tras el trasplante se producen muchas al-
teraciones orofaringeas y gastroesofagicas. En
su patogénesis interviene el dano que la cirugia
ocasiona al nervio vago, recurrente laringeo y
superior laringeo, dando lugar a dichas alte-
raciones o agravando patologia ya existente.
Entre ellas destacamos: los sintomas de reflujo
gastroesofagico, alteraciones a nivel de la mo-
tilidad del esofago y retraso en el vaciamiento
gastrico. Todos estos fenomenos favorecen la
aspiracion a la via aérea de contenido gastri-
co y de sales biliares, pudiendo contribuir al
desarrollo de BOS# .

Disfuncion de la musculatura esquelética y
respiratoria

Pueden influir multiples factores como el
desacondicionamiento muscular previo al tras-
plante, la neuromiopatia de paciente critico
en el postoperatorio, la miopatia inducida por
esteroides y el dano potencial al nervio frénico
secundario a la Cirugia. La frecuencia de parali-
sis frénica tras la intervencion es muy variable
entre series, de un 3-30% de los casos(217,

Ademas, la alteracion del metabolismo
oxidativo de la musculatura esquelética y el
tratamiento con calcineurinicos, segun estudios
experimentales, pueden contribuir a la debili-
dad muscular tras el trasplantes.19.
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TABLA 2. Monitorizacién funcional de pacientes trasplantados de pulmoén. Protocolo
basico de la Unidad de Trasplante Pulmonar del Hospital Universitario 12 de Octubre

Prueba/Parametros

Frecuencia

Espirometria domiciliaria

Espirometria/FVC, FEV,, FEF,s5.75

Pletismografia/TLC, VR

Difusion/DL¢o, KCO

Test de marcha de 6 minutos

Dos veces al dia

Previo alta, mensual hasta 6° mes
Trimestral hasta 24

Semestral

Siempre que hay sintomas
Trimestrales hasta 12° mes
Anuales

Trimestrales hasta 12° mes
Anuales

3°,6°y 12° mes
Anuales

Un caso particular son los pacientes con
EPOC en los que la funcion diafragmatica
mejora tras el trasplante pulmonar, pues la
reduccion del volumen pulmonar permite la
recuperacion de la morfologia diafragmatica y
esto se traduce en un incremento en su fuerza
de contraccion®o,

Trastornos respiratorios durante el suefio

Los datos sobre las alteraciones del sue-
flo tras el trasplante pulmonar aportados son
contradictorios. Posibles factores favorecedores
serian la disfuncion de la musculatura faringea,
el aumento del deposito de grasa facio-tron-
cular inducido por el tratamiento esteroideo,
el incremento en el indice de masa corporal,
la existencia previa de trastornos respiratorios
durante el sueno, alteraciones de la funcion
pulmonar®'22 y otros como la denervacion
pulmonar, que afecta al control de la respi-
racion, la alteracion de la sensibilidad de los
quimiorreceptores cerebrales y los cambios en
el estimulo respiratorio inducidos por farmacos
que favorecerian las apneas centrales®.

PRUEBAS DE FUNCION RESPIRATORIA
Tras el trasplante pulmonar, las pruebas
de funcion respiratoria reflejan la enfermedad

respiratoria previa, el procedimiento quirurgi-
co llevado a cabo y el desarrollo de complica-
ciones como son las infecciones y el rechazo,
siendo por ello la piedra angular para la mo-
nitorizacion de los pacientes trasplantados del
pulmén (Tabla 2). Tienen, ademas, la ventaja
de que no son invasivas, son reproducibles y
pueden realizarse a diario en el domicilio del
paciente.

Espirometria

A'lo largo de los primeros meses postras-
plante, la capacidad vital forzada (FVC) y el
volumen espiratorio forzado en el primer se-
gundo (FEV,) van incrementandose, alcanzan-
do valores estables en torno al ano del trasplan-
te?425, El mayor incremento se produce en los
tres primeros meses, y continua de forma mas
lenta hasta los 12 meses en el caso de los tras-
plantes unilaterales y hasta los 24 meses en el
de los bilaterales, alcanzando valores proximos
a los teodricos estimados para el receptor, en
funcion de su edad, talla, peso y sexo.

El FEV, es una medida muy sensible de la
funcion del injerto y es considerado por ello
el pardmetro espirométrico mas util para la
monitarizacion, diagnostico de posibles com-
plicaciones y la estadificacion de la BOS. No
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TABLA 3. Estadios de clasificacion de la BOS

Estadios Criterios funcionales
BOS 0 FEV,>90% del basal *Y FEF.575 >75% *del basal
BOS 0-p FEV, 81-90% del basal Y/O FEF.s.75 <75% del basal
BOS 1 FEV, 66-80% del basal
BOS 2 FEV, 51-65% del basal
BOS 3 FEV, = 50% del basal

*Se considera como FEV, basal la media de 2 FEV, obtenidas con una diferencia de 3 a 6 semanas. El FEF,s.7s es
el flujo espiratorio forzado al 25-75% de la capacidad vital forzada.

Adaptado desde Estenne M, Maurer JR, Bohler A, et al. Bronchiolitis obliterans syndrome 2001: Na update of the
diagnostic criteria. | Heart Lung Transplant. 2002; 21 297.

obstante, la BOS afecta inicialmente a la via
acrea distal por lo que se alteran antes para-
metros de la funcion de pequena via aérea,
como el flujo espiratorio forzado al 25-75%
de la capacidad vital forzada (FEF25.75)?% y la
heterogeneidad de la distribucion en la ven-
tilacion (medida mediante técnica de lavado
de nitrogeno o de helio, por ejemplo) que han
sido propuestos para el diagnostico precoz de
BOS®?. Por ello, en la clasificacion actual se ha
incluido el estadio BOS.,?®, que corresponde-
ria a un estadio funcional de alerta o sospecha.

Los valores de FVC y las curvas de flujo-vo-
lumen (de bajo coste, reproducibles y posibles
de realizar en domicilio) también son parame-
tros funcionales utiles para el diagndstico de
disfuncion del injerto.

FVC, FEV,, FEF,s5.75, son pardmetros de mo-
nitorizacion funcional muy eficaces en el tras-
plante cardiopulmonar y pulmonar bilateral; en
el trasplante unilateral, sin embargo, patologia
del pulmoén nativo como la progresion de la
enfermedad de base o la aparicion de complica-
ciones (infecciones, neumotorax, etc.) pueden
originar alteraciones de la funcion pulmonar
que se confundan con el desarrollo de BOS.

Las curvas flujo/volumen pueden adoptar
una morfologia que sugiere obstruccion de via
aérea extratordcica. Aproximadamente, en el
50% de los receptores de un trasplante pulmo-
nar bilateral la relacion entre el flujo espirado y
el inspirado a FVC 50 % (Ve50/Vi50) es mayor
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de 1y la relacion Ve50/FVC es mayor de 1,5.
Este patron se ha asociado con la implantacion
de pulmones desproporcionadamente grandes
respecto al volumen toracico del receptor®”.

Descensos en la relacion FEV,/FVC tras el
trasplante podrian ser una manifestacion de
un rechazo agudo, infeccion o estenosis de
la via aérea®®. Cuando se han descartado to-
das estas posibles causas, la caida en el FEV,
0 FEF,s.75 sugiere el desarrollo de disfuncion
cronica del injerto o BOS. La BOS se define
como una obstruccion mantenida del flujo
aéreo, y tiene diferentes grados en funcion
de la gravedad de la obstruccion. Con objeto
de evaluar adecuadamente las variaciones del
FEV, y poder determinar asi la severidad, es
preciso calcular el FEV, postoperatorio basal,
que se define como la media de los dos valores
mas altos, no necesariamente consecutivos,
obtenidos al menos con tres semanas de dife-
rencia, sin la administracion previa de ningun
farmaco broncodilatador (Tabla 3).

Sibien la BOS se habia considerado hasta
ahora sinonimo de disfuncion cronica del in-
jerto, recientemente se ha descrito un nuevo
fenotipo de disfuncion crénica del injerto en
el que los cambios funcionales son restric-
tivos, las manifestaciones radioldgicas son
compatibles con neumonia intersticial croni-
ca de predominio en lobulos superiores, y la
histologia demuestra fibrosis pleural y fibrosis
parenquimatosa subpleural. Las pruebas fun-



cionales mas utiles en este nuevo sindrome
restrictivo (RAS) son las que evaluan volume-
nes pulmonares.

Volumenes pulmonares

Inicialmente, tras el trasplante pulmonar,
suele encontrarse un patron restrictivo, con
capacidad pulmonar total (TLC) baja, asociado
a la debilidad muscular y alteracion del nervio
frénico, comentadas anteriormente, y a derra-
me pleural, frecuente en este periodo.

Las caracteristicas de la caja toracica del
receptor parecen el principal determinante de
la TLC y la VC en los trasplantes pulmonares,
tanto uni como bipulmonares y cardiopulmo-
nares, independientemente del tamano de los
pulmones trasplantados®. No obstante la TLC,
en los casos en que los pulmones del donante
han sido reducidos de volumen, y la FVC en los
trasplantes lobares de donante vivo, se pueden
estimar mejor en base a los volumenes del
pulmon del donante ajustado por el numero
de segmentos implantados®!-39.

En resumen, tras el trasplante puede
desarrollarse obstruccion al flujo aéreo por
infecciones, rechazos agudos y cronicos,
estenosis de la anastomosis, dehiscencia,
malacia, recurrencia de la enfermedad pre-
via o progresion de la obstruccion del pulmon
nativo por hiperinsuflacion o por progresion
de la enfermedad, puede desarrollarse alte-
racion ventilatoria restrictiva por dolor cro-
nico postoperatorio, aumento del indice de
masa corporal, debilidad muscular, fracturas
costales, derrame pleural, recurrencia de la
enfermedad de base o aparicion de RASG%
como forma de disfuncion crénica del injerto.

Transferencia de gases

Los cambios en la difusion del mondxido
de carbono (DLco) y el intercambio de gases
tras el trasplante pulmonar se ven influidos
por la enfermedad que motivo el trasplante y
por su tipo, uni o bilateral®®. En el trasplante
bilateral la DLco y la oxemia mejoran desde el
principio y se normalizan a partir del tercer
mes del trasplante. En el trasplante unilateral

EVOLUCION FUNCIONAL POSTRASPLANTE

también hay mejoria importante pero pueden
persistir alteraciones por la patologia en el pul-
mon nativo. Asi, la DLco mejora en torno al
50% en pacientes con enfermedad intersticial
pulmonar que reciben un trasplante unipulmo-
nar, comparado con un 150 y 300 % en pacien-
tes con enfisema que reciben un trasplante uni-
pulmonar y bipulmonar, respectivamente®?.

Tolerancia al esfuerzo

Existe una rapida mejoria en la tolerancia
al ejercicio dentro de los primeros tres meses
postrasplante, medida mediante la prueba de
los seis minutos, en torno a un 60-75% de
mejoria®o.

Esta mejoria en la tolerancia al esfuerzo se
debe a multiples cambios fisiologicos: el consu-
mo pico de oxigeno (VO,) durante el esfuerzo
se reduce (del 40 al 60 por ciento del predi-
cho), reduccion que no es atribuible a altera-
ciones cardiacas, pulmonares, anemia ni otra
causa subyacente, el intercambio gaseoso se
normaliza, mejora el umbral anaerobio, mejora
la reserva cardiaca, que permite suficiente gas-
to cardiaco para mantener la carga de trabajo
alcanzada; y se corrigen factores cardiacos o
ventilatorios que podian ser limitantes previos
al trasplante.

No obstante, la mejoria no suele ser com-
pleta por disfuncion de la musculatura esque-
lética, atrofia muscular y efectos adversos del
tratamiento inmunosupresor(2:379,

Oxido nitrico exhalado (eNO)

El 6xido nitrico es sintetizado en las células
del tracto respiratorio a partir de la L-arginina,
y puede ser determinado en el aire exhala-
do. Los niveles de eNO medidos en la boca
se correlacionan bien con los que se miden a
nivel de las vias respiratorias inferiores y son
reproducibles. Los niveles de eNO se elevan
cuando hay procesos inflamatorios de la via
aérea como asma o infecciones bronquiales.
En el trasplante pulmonar, tanto si es uni como
bipulmonar, se ha observado que los pacientes
con BOS presentan niveles de eNO elevados,
y que dicha elevacion precede en el tiempo al
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desarrollo de obstruccion de la via aérea®®.
El eNO aumenta en las fases iniciales de la
BOS cuando predomina la inflamacion sobre
la fibrosis. En ausencia de actividad inflama-
toria, los niveles de eNO se normalizan, por lo
que no se observan diferencias en eNO entre
pacientes con BOS estable y receptores libres
de BOSG9.

Aunque el eNO es una prueba muy sensible
para el diagnostico de BOS, su especificidad
es baja (45%), sobre todo cuando se realiza
una unica determinacion, ya que otros muchos
factores como la infeccion, especialmente bac-
teriana, también lo elevan.

CAMBIOS ESPECIFICOS EN FUNCION DEL
TIPO DE ENFERMEDAD QUE MOTIVA EL
TRASPLANTE

EPOC/enfisema

En estos pacientes se realiza tanto trasplan-
te unipulmonar como bipulmonar. En ambos
casos se incrementa la FVC y el FEV,. Sin em-
bargo, existen algunas diferencias en la funcion
respiratoria entre uno y otro tipo de procedi-
miento®+4%4). En el bipulmonar la FVC es en
torno a un 10% superior en el primer y quinto
ano postrasplante y el FEV, entre un 15 a un
20% en los mismos puntos de corte tempora-
les comparado con el unipulmonar. Lo mismo
ocurre con el test de la marcha en el que las
diferencias pueden llegar hasta un 30%.

Hay pocas diferencias funcionales entre los
trasplantes unipulmonares derechos e izquier-
dos aunque, como el pulmon derecho es mas
grande, tanto FEV; como FVC son ligeramente
superiores2).

Fibrosis quistica

El trasplante pulmonar bilateral es el pro-
cedimiento de eleccion en las enfermedades
supurativas pulmonares como la fibrosis quis-
tica, aunque ocasionalmente han sido realiza-
dos trasplantes cardiopulmonares o lobares de
donante vivo. El FEV, generalmente, se incre-
menta hasta el 70-80% del predicho para el
receptor y permanece estable, salvo aparicion
de complicaciones®“>44.
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Enfermedades intersticiales pulmonares

Se realizan tanto trasplantes unipulmo-
nares como bipulmonares. Hay una leve ten-
dencia a un mayor FEV, en los receptores de
trasplante bilateral, diferencia no significativa,
como no lo son las diferencias en cuanto a la
capacidad de esfuerzo®“?.

En los trasplantes unipulmonares izquier-
dos, la VC postrasplante tiene una estrecha
correlacion con el VC predicho del donante;
en cambio, en los derechos la VC es la misma
o menor del VC predicho del receptor®. Este
comportamiento diferencial se debe a que el
hemotorax izquierdo se adapta al pulmon in-
jertado al descender el diafragma y desplazarse
el mediastino hacia la derecha.

Hipertension pulmonar arterial

En estos pacientes, el procedimiento de
eleccion es el trasplante pulmonar bilateral
aunque, en ocasiones, si la funcion cardiaca
derecha se halla muy comprometida, se debe
realizar un trasplante cardiopulmonar. Los
principales cambios fisiologicos que se obje-
tivan postrasplante son hemodinamicos y, en
ambos tipos de trasplante, el indice cardiaco,
la presion media de la arteria pulmonar y las
resistencias vasculares periféricas, descienden
significativamente y tienden a retornar a la
normalidad.

CALIDAD DE VIDA

Para la practica totalidad de pacientes tras-
plantados, los beneficios en la calidad de vida
obtenida superan la ventaja en supervivencia
alcanzada con el trasplante, una vez superado
el periodo del postrasplante inmediato y de re-
cuperacion postoperatoria. La calidad de vida es
considerada como satisfactoria por la mayoria
de los pacientes, a pesar del complejo tratamien-
to meédico y de la necesidad de un seguimiento
clinico frecuente e intenso, con un incremento
en practicamente todos los dominios de la cali-
dad de vida relacionada con la salud®“o.

En un estudio longitudinal de una cohor-
te de pacientes trasplantados se observaron
mejorias significativas en movilidad, energia,
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O Sin limitacion @ Ayuda ocasional B Precisa asistencia continua
84% 85% 86% 85%
FIGURA 1. Grado de
14% 15% 129 15% limitacion en supervi-
vientes de trasplante
2% 2% 2% 2% pulmonar. Datos ex-
traidos del registro in-
1 afio 3 afo 5 afo 8 afo ternacional de la ISHLT
(N=6,606) (N=4,181) (N=2,405) (N=886) (modificados de la refe-
rencia 50).
O No trabaja | Trabaja tiempo completo
@ Jubilado B Trabaja tiempo parcial
51%
47 % 46%
42 %
35%
27% s 29%
(o
18%
16%
7% % 2% 7%
1 afio (N =406) 3 afo (N =3,944) 5 ano (N=2,330) 8 ano (N=892)

FIGURA 2. Actividad laboral en supervivientes de tra
nacional de la ISHLT (modificados de la referencia 50

ansiedad, bienestar, suefo, sintomas depre-
sivos y disnea®?. Asi, el trasplante pulmonar
contribuye positivamente a la calidad de vida
de los pacientes que sobreviven, aungue pa-
recen existir diferencias en relacion al tipo de

splante pulmonar. Datos extraidos del registro inter-
).

trasplante pulmonar realizado, siendo mayor
en el bipulmonar®®. A largo plazo (tras cinco
anos de trasplante) se objetiva un descenso de
la calidad de vida posiblemente relacionado
con el desarrollo de BOS“?.

91 M



V.L. PEREZ GONZALEZ ET AL.

La mayoria de los pacientes no tienen de-

pendencia o esta es leve (Fig. 1). En relacion

con

la actividad laboral, los registros de la

ISHLT indican que, al ano, trabajan a tiempo
completo cerca del 35% de los pacientes su-
pervivientes a tiempo parcial 7% . A los cinco
anos del trasplante, las cifras son 27y 9%,
respectivamente. Entre aquellos que sobrevi-

ven

mas de 10 anos mas del 30% trabajan a

tiempo completo®® (Fig. 2).
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COMPLICACIONES INFECCIOSAS DEL
TRASPLANTE PULMONAR

Antonio Romdn Broto, Josep Roman Martin, Joan Gavalda Santapau

RESUMEN

El trasplante de pulmon puede complicarse
con infecciones post-operatorias que pueden
incrementar la morbi-mortalidad del paciente.
Generalmente, el diagndstico de la infeccion no
siempre es facil y surge la necesidad de detectar-
la de manera precoz, asi como el desarrollo de
estrategias de prevencion para evitarla. En este
capitulo se repasan las complicaciones infeccio-
sas mas frecuentes en trasplante de pulmon.

INTRODUCCION

Las complicaciones infecciosas son una
amenaza que estd siempre presente en los
pacientes trasplantados de pulmon, siendo
una de las causas mds importantes de mor-
talidad tanto temprana como tardia. Después
del trasplante, el foco de infeccion mas comun
es el injerto del paciente®. Las razones de esta
susceptibilidad del pulmon a la infeccion son
varias: contacto directo y continuo con mi-
croorganismos del ambiente por inhalacion,
tratamiento inmunosupresor continuado, de-
nervacion del injerto causando alteraciones del
reflejo tusigeno, drenaje linfatico danado, com-
plicaciones en el lugar de la anastomosis bron-
quial, transmision de la infeccion por parte de
los pulmones del donante; y posible infeccion
del pulmon nativo residual en los pacientes
trasplantados de un solo pulmén. Numerosos
agentes patégenos de origen bacteriano, viral
y fungico aprovechan estos factores para cau-
sar enfermedades invasivas. Actualmente, las
estrategias de prevencion han reducido la inci-
dencia y han cambiado el tiempo de aparicion
de infecciones causadas por diferentes micro-
organismos, fundamentalmente de tipo virico
y fungico, después del trasplante pulmonar®,

En la practica clinica, la neumonia de ori-
gen bacteriano es la infeccion invasiva mas
frecuente, con su mayor pico de incidencia
después del primer mes post-trasplante®. El
microorganismo causante mas frecuente es
Pseudomonas aeruginosa, seguida por Staphy-
lococcus aureus. Ademas, las infecciones bac-
terianas causantes de traqueobronquitis puru-
lentas, bronquiectasias y neumonia re-emergen
como complicacion tardia en pacientes que
desarrollan disfuncion crénica del injerto.

Por otro lado, las complicaciones infec-
ciosas de origen virico tienen como agente
patégeno causante mas comun el citomega-
lovirus (CMV). Aun con medidas preventivas,
en un tercio de los trasplantados pulmonares
que tienen factores de riesgo para desarrollar
una infeccion por CMV, esta va a aparecer du-
rante los primeros 18 meses®. Actualmente,
este tipo de infecciones se estan reduciendo
debido a la implantacion de regimenes profi-
lacticos efectivos aunque estos aun necesitan
ser mejorados.

Varios trabajos recientemente publicados
han realizado aportaciones relevantes para la
evaluacion y el control de las infecciones en
los trasplantados de pulmon. En este capitulo
pretendemos dar una vision general de las
complicaciones infecciosas existentes a dia de
hoy después del trasplante pulmonar, asi como
comentar los ultimos avances en tratamiento
y prevencion de las mismas.

INFECCIONES BACTERIANAS

Después de la introduccion rutinaria de es-
trategias de prevencion después del trasplan-
te, la incidencia de infecciones bacterianas ha
cambiado durante las ultimas décadas®?. En
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estudios recientes se aislan microorganismos
de origen bacteriano hasta en el 80% de los
pacientes trasplantados de pulmon®-59).,

En particular, un estudio espanol multicén-
trico que incluyo a 236 trasplantados mostro
una incidencia de 72 episodios de neumonia
cada 100 pacientes por ano. En los casos en
que la etiologia pudo ser establecida, se de-
termino que un 82 % de ellos era de origen
bacteriano. Pseudomonas aeruginosa se aislo
en uno de cada cuatro pacientes seguido por
Staphylococcus aureus y Acetinobacter bauman-
nii (14 % cada una); Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae y Stenotrophomonas maltophilia
(5,3% cada una); y Pseudomonas putida, Ser-
ratia marescens 'y Burkholderia cepacia (1,8 %
cada una). Por otro lado, infecciones produci-
das por micobacterias fueron diagnosticadas
enun 53% de los casos®.

El mayor riesgo de neumonia bacteriana
post-operatoria aparece en el primer mes post-
trasplante y se reduce a partir del sexto mes.
Un porcentaje significativo de éstas estan origi-
nadas en el pulmon del donante®. La aparicion
tardia de neumonia bacteriana y la infeccion
cronica por Pseudomonas aeruginosa se han
asociado a la disfuncion cronica del injerto por
bronquiolitis obliterante (BOS)®.

Pseudomonas aeruginosa y complejo
Burkholderia cepacia (CBC)
P. aeruginosa

Los pacientes trasplantados con fibrosis
quistica (CF) tienen mayor susceptibilidad a
una infeccion y/o colonizacion post-trasplante
por P. aeruginosa comparados con trasplanta-
dos sin CF®. Esta incidencia mas alta parece
ser debida a la colonizacion a partir de res-
ervorios extrapulmonares del receptor (senos
paranasales). La infeccion tardia producida
por esta bacteria y su colonizacion de las vias
aéreas esta asociada con la BOS(9.

Burkholderia cepacia

El complejo Burkholderia cepacia como in-
feccion puede manifestarse clinicamente de
varias formas en pacientes pre-trasplantados.
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Puede presentarse desde una manera asin-
tomatica hasta provocar el “sindrome cepacia”,
una neumonia progresiva necrotizante con una
mortalidad elevada®. Este germen puede cau-
sar infecciones invasivas multirresistentes en
pacientes con CF y estd relacionado con una
mortalidad del 50% pre-trasplante. Burkolderia
cenocepacia es el subtipo mas frecuentemente
aislado en todo el mundo y esta asociado
con una elevada mortalidad temprana post-
trasplante. Los otros subtipos de este germen,
bajo tratamiento adecuado, se considera que
evolucionan de manera similar a la infeccion
por P. aeruginosa*?. De todas maneras, los fac-
tores de virulencia del complejo Burkholderia
cepacia aun no se comprenden en su totalidad
y muestran diferencias entre subtipos. Si la
colonizacion por esta bacteria es una absoluta
contraindicacion para trasplante es un tema
todavia controvertido a dia de hoy.

Otras bacterias
Chlamydia pneumoniae

Existe poca informacion relativa a las in-
fecciones causadas por C. pneumoniae en tras-
plante de pulmon. Un estudio de 232 lavados
broncoalveolares de 80 pacientes trasplantados
mostro un 25% de pacientes positivos para
PCR especifica de C. pneumoniae. A falta de
informacion adicional, actualmente se cree
que esta bacteria estd asociada a mortalidad
temprana y disfuncion del injerto en pacientes
trasplantados de pulmont),

Infecciones por micobacterias

La infeccion con M. tuberculosis puede ocu-
rrir debido a una reactivacion del patégeno en
el pulmon nativo después de un trasplante de
pulmon unilateral, por transmision por parte
del nuevo injerto o por primoinfeccion después
del trasplante pulmonar.

Las micobacterias no tuberculosas (MNT)
son también colonizadoras frecuentes de can-
didatos para trasplante pulmonar4. Estudios
anteriores encontraron una prevalencia del
3,4% de MNT en trasplantados de pulmon que
estaba correlacionada con el aislamiento previo



al trasplante. Actualmente, Mycobacterium
abscessus ha despertado especial preocupacion
debido a las escasas opciones de tratamiento
existentes y a la elevada tasa de recurrencia
de infeccion por este patogeno. Un estudio
con cuatro casos de infeccion por M. abscessus
mostro la importancia de erradicar el patégeno
previamente al trasplante‘®. En general, son
muchos los grupos reticentes a la inclusion de
estos pacientes en las listas de espera.

INFECCIONES VIRALES
Citomegalovirus (CMV) y otros herpes virus
humanos

El citomegalovirus es una de las causas mas
frecuentes de infeccion después del trasplante
pulmonar y uno de los patégenos con mayor
impacto en trasplante de organos solidos?.
La infeccion acontece, en general, durante el
primer ano post-trasplante, pero puede diag-
nosticarse hasta 25 meses después. EIl CMV
tiene la capacidad de permanecer como infec-
cion latente de larga duracion en el huésped
con posibilidad de reactivacion. El trasplante
de pulmones de donantes seropositivos para
CMV supone para el huésped la aportacion de
una carga viral significativa. Los receptores con
infeccion latente o seropositiva tienen cierto
riesgo de desarrollar la infeccion pero, los re-
ceptores seronegativos trasplantados con pul-
mones de donantes infectados tienen el mayor
riesgo de infeccion primaria. Otros posibles
riegos descritos son las terapias antilinfociticas
y la co-infeccion con herpes virus humanos
(HHV) 6y 7019,

La enfermedad causada por CMV puede
presentar fiebre con o sin leucopenia (sin-
drome viral por CMV), como una enferme-
dad invasiva de un 6rgano (pulmonar, tracto
gastrointestinal, hepdtica o sistema nervioso
central) o como una enfermedad diseminada
con afectacion de mas de un organo. En el
trasplante de 6rgano solido es caracteristico
la afectacion del injerto, de manera que en €l
trasplante de pulmon, después del sindrome
viral, la enfermedad por CMV mas frecuente
es la neumonitis. Las técnicas de diagnostico

COMPLICACIONES INFECCIOSAS DEL TRASPLANTE PULMONAR

mas comunes son la antigenemia pp65 o la de-
teccion de DNA mediante PCR en tiempo real
aunque, como diagnostico definitivo, en algunos
casos se requiere demostrar la presencia de cu-
erpos virales de inclusion en biopsias de pulmon
o lavados broncoalveolares (BAL)!9. Ademas de
la enfermedad como un efecto directo, el CMV
tiene efectos indirectos de tipo contrapuesto
ya que, por un lado, produce un efecto inmu-
nosupresor originando episodios de infeccion
oportunista (Aspergillus spp.) y, por otro, puede
incrementar la alorreactividad frente al injerto.
Este factor puede condicionar la observacion de
que la infeccion/enfermedad por CMV pudiera
ser un factor de riesgo para el posterior desar-
rollo del rechazo cronico??.

La introduccion de estrategias preventi-
vas ha reducido la incidencia de neumonitis
causada por CMV a solo 5 casos de cada 100
trasplantados de pulmoén por ano. Debido a
esta estrategia, se ha conseguido retrasar la
aparicion de la infeccion-enfermedad por CMV
en los pacientes, pero esto ha provocado la
aparicion de cepas de CMV resistentes a trata-
mientos anti-virales. Estas muestran dos geno-
tipos mayoritarios, UL 97 y UL 54. Diferentes
mutaciones en estas regiones conllevan a una
mayor 0 menor resistencia a los tratamientos
habituales®?.

Los virus linfotropicos HHV 6 y 7 producen
su infeccion primaria en la ninez del individuo
y mantienen su seroprevalencia en el 100% de
los adultos. La reactivacion temprana después
del trasplante de estos virus suele ser comun.
HHV 6 puede provocar erupciones en la piel,
hepatitis, neumonitis y encefalopatia, aunque
la mayoria de casos suelen ser asintomaticos.
Por otra parte, el impacto clinico de HHV 7
todavia es bastante desconocido. La co-infec-
cion de estos con CMV puede facilitar la reac-
tivacion de ambos®?).

La infeccion por Herpex simplex virus
(HSV 1y 2) era una seria complicacion post-
trasplante hace 20 anos pero, actualmente,
con una profilaxis antiviral efectiva, se ha con-
vertido en una complicacion rara. Por otro
lado, el virus de la varicela zoster (VVZ) tam-
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bién puede reactivarse después del trasplante
de pulmon, causando herpes zoster o bien
causando un cuadro grave de varicela en
pacientes inmunodeprimidos o que sufren
una primoinfeccion. En un estudio con 239
pacientes, se calculd una incidencia de infec-
cion por VVZ de 55,1 casos por cada 1.000
trasplantados por ano®?.

Otras infecciones post-trasplante pueden
ser causadas por HHV 8 o el virus de Epstein-
Barr (EBV), ambos oncogénicos. HHV 8 es el
causante del sarcoma de Kaposi y EBV estd,
principalmente, asociado al desarrollo del
sindrome linfo-proliferativo (PTLD en inglés)
post-trasplante. El PTLD presenta una hetero-
geneidad fenotipica elevada con una inciden-
ciaentre el 1 yel 20% después del trasplante
de pulmon. La infeccion puede ser primaria o
una reactivacion debida a inmunosupresion
prolongada. Un incremento en la carga virica
de EBV puede ser indicativo de un inminente
PTLD®.

Virus respiratorios adquiridos en la
comunidad (CARV)

La incidencia de infeccion por CARV en
trasplantados de pulmén con sintomas apa-
rentes de infeccion del tracto aéreo se ha
descrito hasta en el 57 % de estos pacientes,
aunque se sospecha que su incidencia es
mucho mayor. Los virus mds frecuentemente
descritos son los picornavirus, los coronavi-
rus, los paramoxivirus, los ortomixovirus y
los adenovirus. La presentacion clinica puede
ir desde leves sintomas hasta una neumonia
grave. La gravedad de la infeccion también
depende del tipo de virus en concreto. Por
ejemplo, en las infecciones del injerto cau-
sadas por adenovirus, se han descrito tasas
de mortalidad elevadas®®. Otras infecciones
bacterianas o fungicas son complicaciones
temidas y derivadas por la inmunosupresion
provocada por la infeccion de CARV. Por otro
lado, la infeccion por CARV también ha sido
asociada con la aparicion tanto de rechazo
agudo como cronico®®. Sin embargo, este
tema todavia es controvertido®?.
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Otros virus

El virus del Nilo Occidental puede provocar
enfermedades neuro-invasivas y, en muchos
casos, puede resultar fatal. Los trasplantados
infectados por este virus tienen un riesgo de
hasta un 40% de desarrollar una enfermedad
neuro-invasiva respecto a la poblacion general
(menos del 1 %)@,

Otro ejemplo es el virus BK, una especie
de poliomavirus humano que tiene una sero-
prevalencia entre el 80 y el 100% en adultos
sanos. En trasplante renal, la reactivacion de
este virus esta entre un 10 y un 45%, y causa
diferentes nefropatias. En el caso de trasplante
de pulmon, solo se han descrito unos pocos
casos de nefropatias asociadas a este virus??.
Otro caso puede ser el del parvovirus B19, que
puede causar aplasia de glébulos rojos, siendo
ésta una complicacion rara en el trasplante
de pulmoén pero mas comun en trasplante
renal®®. Existe la sospecha de que los virus
emergentes pueden ser muy daninos para los
pacientes trasplantados de 6rganos solidos y
pueden explicar cuadros clinicos que actual-
mente no son diagnosticados.

INFECCIONES FUNGICAS

El riesgo de infeccion fungica invasiva
(IFI) después del trasplante es significativo,
especialmente por hongos filamentosos y, en
concreto, por Aspergillus spp.

Aspergillus spp

La incidencia de aspergilosis invasiva (Al)
en el trasplante pulmonar es la mas elevada
entre los receptores de trasplante de 6rganos
solidos (TOS) y se situa entre el 4 y el 23,3 % (19,
No obstante, un estudio realizado en RESITRA
confirmé una incidencia, con profilaxis, del 3 %
entre los anos 2003-20054Y. Existen muchos
factores de riesgo que pueden desencadenar
IFI como un post-operatorio complicado, infec-
ciones bacterianas frecuentes, coexistencia de
infeccion por CMV o bronquiolitis obliterante,
entre otros. Las especies mds comunes son
Aspergillus fumigatus (91 %) por un lado, y
Aspergillus flavus y Aspergillus niger (2%) por



otro. Enun 5% de los casos se dieron infec-
ciones mixtas.

Las infecciones por Aspergillus se pueden
clasificar en infecciones del arbol traqueo-
bronquial, neumonia invasiva o infeccion dis-
eminada. Es caracteristica de los trasplantados
pulmonares la enfermedad traqueobronquial
en forma de traqueobronquititis simple o inva-
siva en sus formas ulcerativa o nodular. Tam-
bién puede afectar a la anastomosis bronquial
con riesgo de dehiscencia de la misma. La
mortalidad de la Al en el trasplante pulmonar
depende de la presentacion clinica. Los pacien-
tes que padecen una traqueobronquitis tienen
una mortalidad alrededor del 25% mientras
que entre los que sufren una enfermedad pul-
monar invasiva, es del 67 al 82 %, por ello,
el diagnostico temprano y, especialmente la
prevencion, es esencial®.

El diagndstico de este tipo de infecciones
es dificil ya que la deteccion en pacientes con
Al es poco sensible. El aislamiento del hongo
en cultivos de esputo esta entre el 8 y el 34 %,
y el aislamiento en el BAL es positivo solo en el
62 % de los casos. La radiologia puede ayudar
y, en ocasiones, se puede observar opacidades
nodulares en la tomografia computarizada que
pueden ser indicativas de aspergilosis, sin em-
bargo, estos hallazgos son inespecificos. Algu-
nos metodos de diagnostico nuevos, como la
deteccion de galactomanano en el BAL han
mostrado una sensibilidad del 60% y una
especificidad del 98 % aunque, con profilaxis
anti-fungica, estos resultados pueden variar®?.
En resumen, un alto indice de sospecha, la
presencia de cultivos positivos y/o hallazgos
radiologicos y broncoscopicos, son claves para
el diagnostico precoz. La deteccion de galacto-
manano en suero no tiene ningun valor en esta
poblacion, a diferencia de los receptores de
un trasplante de precursores hematopoyéticos
ni para el diagnostico ni para el seguimiento,
debido a la baja sensibilidad y especificidad.

Candida spp
Aunque las especies de Candida son coloni-
zadores frecuentes de la orofaringe en pacien-
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tes pre-trasplante, la incidencia de candidiasis
invasiva después del trasplante de pulmon es
bajam. Las posibles infecciones invasivas por
Candida incluyen candidemia, mediastinitis e
infecciones necroticas de la anastomosis. La
mayor parte de pautas profilacticas que se
usan en la actualidad son muy eficaces para
la prevencion de infecciones graves por espe-
cies de Candida.

Otros hongos filamentosos

La zigomicosis es una IFI debida a hongos
saprofitos incluyendo Rhizopus, Rhizomucor,
Mucor y Absidia. En un estudio retrospectivo se
identificaron 14 casos de zigomicosis en 1.000
casos de trasplante de pulmon, de los cuales
hubo una mortalidad de un 50 % . Todos los ca-
sos de exitus fueron debidos a la diseminacion
de la infeccion o infecciones rhino-cerebrales®?.

Especies de Scedosporium spp, hongo fila-
mentoso, pueden colonizar las vias aéreas, cau-
sando infecciones diseminadas en periodos de
inmunosupresion aumentada y neutropenia.
La mortalidad suele ser baja incluso en infec-
ciones diseminadas, pero este tipo de hongos
son dificiles de erradicar. Por ejemplo, Scedo-
sporium prolificans es resistente a todos los
farmacos antifungicos conocidos®?.

Las especies Fusarium tienen un gran po-
tencial de diseminacion hematoldgica aunque
la fusariosis es un sindrome muy poco comun
pero muy letal en trasplantados de pulmon®.
En pacientes muy inmunocomprometidos, las
especies Fusarium son muy invasivas, con ta-
sas de cultivos de sangre positivos elevadas.
Los pacientes con trasplante de 6rgano solido
tienen mejor pronostico que los trasplantados
con células madre hematologicas ya que las
infecciones estan mas localizadas®".

ESTRATEGIAS DE PREVENCION DE
COMPLICACIONES INFECCIOSAS

Una estrategia profilactica exitosa en tras-
plantados de pulmon empieza por promover
cambios en el estilo de vida enfocados a pre-
venir la transmision de microbios del ambiente
al paciente.
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Vacunacion

La Sociedad Americana del Trasplante
(AST) recomienda una inmunizacion primaria
previa al trasplante seguida de una adecuada
estimulacion post-trasplante (p. €j., vacuna del
neumococo) o dosis anuales de recuerdo adap-
tadas (p. €j., vacuna de la gripe)©®» aunque, en
el caso de ninos que deben ser trasplantados,
las pautas pueden cambiar®®.

Las vacunas vivas o con microorganismos
atenuados deben ser evitadas después de
trasplante de pulmon aunque episodios de
rechazo agudo jamas han sido relacionados
con las vacunas en datos clinicos®.

Profilaxis antibacteriana

Rutinariamente, se usan antibioticos de
amplio espectro después de la cirugia, princi-
palmente dirigidos a bacterias gram-negativas.
Ademads, se usan tratamientos acorde a las
caracteristicas encontradas en los cultivos del
donante durante varios anos. Una profilaxis an-
timicrobiana adaptada directamente después
del trasplante esta recomendada en pacientes
con bacterias resistentes conocidas®.

Una de las profilaxis mas exitosas ha sido
la administracion de sulfametoxazol y trime-
toprim para la prevencion de la neumonia neu-
mocistica causada por Pneumocystis jirovecii.
Ademas, este tratamiento profilactico también
previene sobre otras especies de bacterias del
tracto respiratorio®.

Profilaxis CMV

La profilaxis antiviral reduce significati-
vamente el riesgo de desarrollar el sindrome
CMV con la mayor efectividad al usar ganci-
clovir intravenoso o valganciclovir oral. Desde
2005 se recomienda profilaxis con valganciclo-
vir por lo menos durante seis meses para todos
los trasplantados de pulmoén. Ademas, se reco-
mienda acompanar este con la administracion
de inmunoglobulinas anti-CMV a aquellos de
alto riesgo y monitorizar la posible viremia®?.
La duracion de la profilaxis post-trasplante para
CMV aun no esta claramente establecida en la
comunidad cientifica.
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Actualmente se estan desarrollando dife-
rentes ensayos de vacunas frente a CMV que,
si los resultados son acordes a las expectativas,
permitiran tener otra herramienta de preven-
cion frente a la infeccion por CMV.

La tendencia actual centra la investigacion
en el RNA de interferencia como terapia con
un futuro prometedor. Actualmente, hay un
ensayo en marcha para un RNA pequefo de
interferencia inhalado (ALN-RSVO1) que ha
mostrado una actividad potente in vitro frente
al virus respiratorio sincitial®®.

Profilaxis antifungica

Un estudio en 43 centros de trasplante
en todo el mundo revelo que el 69% usaban
estrategias profilacticas antifungicas post-tras-
plante. El régimen de profilaxis mas comun
es la amfotericina B deoxicolato aerosolizada
sola o en combinacion con itraconazol. Tam-
bién se usa el voriconazol como tratamiento
profilactico en pacientes con trasplante de
pulmon aunque puede presentar efectos se-
cundarios, aumentando el nivel de enzimas
del higado®.

FUTURO

Después de casi medio siglo de trasplante
pulmonar, la infeccion continua siendo una
amenaza constante con consecuencias de-
vastadoras. El futuro estd en nuevas técnicas
y estrategias de diagnostico, juntamente con
nuevas terapias que consigan reducir la inci-
dencia de complicaciones infecciosas y conse-
guir mejores resultados en la proxima década.
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COMPLICACIONES NO INFECCIOSAS DEL

INJERTO

Rosalia Laporta Hernandez, Miriam Aguilar Pérez, Christian Garcia Fadul

Es importante conocer las complicaciones
que pueden alterar la funcion del injerto vy,
por tanto, la evolucion del paciente e intentar
un diagnostico precoz para realizar un trata-
miento temprano. Entre las complicaciones no
infecciosas mas frecuentes se encuentran el
rechazo celular agudo, el rechazo humoral, la
disfuncion cronica del injerto y la recidiva de
la enfermedad de base.

RECHAZO AGUDO DEL INJERTO: CELULAR
Y HUMORAL

El rechazo es una respuesta inmune espe-
cifica hacia el injerto, que no es mas que una
extension de la respuesta normal del huésped
frente a los antigenos externos.

El rechazo agudo del injerto es un pro-
blema importante en el trasplante pulmonar,
presentando una incidencia del 36 % en el
primer ano después del trasplante. A pesar
de que existe una buena respuesta al tra-
tamiento, los efectos indirectos tienen con-
siderables consecuencias en los resultados
del trasplante al constituir el mayor factor
de riesgo para el desarrollo de la disfuncion
cronica del injerto.

Rechazo celular agudo

La base para diferenciar lo propio de lo
extrafno esta constituida por las moléculas de
la superficie celular codificadas por el complejo
mayor de histocompatibilidad (MHC), comun-
mente llamados antigenos leucocitarios huma-
nos (HLA). El reconocimiento de las moléculas
MHC del donante desencadena una extensa
respuesta inmunologica de los linfocitos T del
receptor, que producen el dano del injerto le-
sionando las cé€lulas del donante.

El rechazo agudo es una reaccion inmuno-
légica en cascada encaminada primariamen-
te por los linfocitos T helper que, al reconocer
los antigenos del donante, liberan citocinas
que activan y estimulan la proliferacion de
linfocitos T citotoxicos dirigidos contra las
células del donante. La presentacion antige-
nica a las células T del receptor se realiza a
través de células dendriticas que serdn del
donante (via directa) o del propio receptor
(via indirecta).

A pesar de una estrategia supresora intensi-
va de células T, el trasplante pulmonar presenta
una alta incidencia de rechazo. Probablemente
el proceso del alorreconocimiento esté aumen-
tado por la activacion de inmunidad innata
local a través del dano endogeno e infeccion
exogena. Esta inmunidad innata puede fomen-
tar la presentacion antigénica, coestimulacion
y activacion de células T.

Histologicamente, el rechazo celular agu-
do se caracteriza por un infiltrado perivascu-
lar linfocitario, mas o menos marcado, que se
cuantifica segun su intensidad y la extension
perivascular (A), inflamacion de la via aérea
(B), bronquiolitis obliterante (C), afectacion
vascular cronica-esclerosis vascular acelerada
del injerto (D) (Tabla 1)™.

Los sintomas y signos del rechazo agudo
son inespecificos, en ocasiones los pacientes
estan asintomaticos y en otras presentan tos,
disnea y/o expectoracion. Por eso es importan-
te tener datos objetivos que ayuden a detectar
a pacientes con riesgo de rechazo.

La espirometria tiene una sensibilidad ma-
yor del 60 % para detectar infeccion o rechazo
grado A2 o mayor, pero no diferencia entre
ambas patologias®.
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TABLA 1. Clasificacion anatomo-patoldgica del rechazo pulmonar

Categoria del rechazo Grado Severidad Histologia

Grado A: 0 Ninguna Sin anomalia evidente

Rechazo agudo 1 Minimo Discreto infiltrado perivascular mononuclear
2 Leve Maés frecuente infiltrado perivascular, puede

3 Moderado

4 Severo
Grado B: 0 Ninguna
Afectacion via aérea IR Bajo

2R Alto
Grado C: 0 Ausente
Bronquiolitis obliterante 1 Presente

Grado D:

Afectacion vascular cronica-
esclerosis vascular acelerada
del injerto

Revision de 1996. Grupo de Trabajo para la estandarizacion de la nomenclatura en el diagnostico del rechazo
pulmonar. | Heart Lung Transplant. 2007; 26 (12): 1229-42.

haber eosinofilos

Infiltrado perivascular denso, extension al
espacio intersticial, puede tener eosindfilos
y neutrofilos

Infiltrado difuso perivascular, intersticial y en
el espacio aéreo. Neutrofilos pueden estar
presentes

No evidente inflamcion bronquiolar
Infrecuente, capa de celulas mononucleares
en submucosa bronquiolar

Largo infiltrado de activados linfocitos en

la submucosa bronquiolar, puede haber
eosinofilos

Obliteracion intraluminal de la via aérea con
tejido conectivo fibroso

Engrosamiento de la intima de arterias y
esclerosis hialina celular, normalmente
requiere biopsia pulmonar abierta para el
diagnostico

La radiografia de torax puede ayudar a
identificar causas especificas de los sintomas
como infeccion o neoplasias. Los hallazgos
en el TAC de torax de opacidades en vidrio
esmerilado, derrame pleural, pérdida de volu-
men, pueden sugerir rechazo agudo. En varios
estudios demuestran que la utilidad de las téc-
nicas de imagen en la deteccion del rechazo
agudo presenta una sensibilidad menor del
35% y no discrimina entre el rechazo y otras
patologias®.

La broncoscopia con lavado broncoalveolar
y biopsia transbronquial sera la prueba que nos
dé el diagnostico y el grado del rechazo agudo.
Mientras que esté aceptado el amplio beneficio
de la broncoscopia indicada clinicamente, en
pacientes asintomaticos estd mas discutida®.
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En algunos centros son programadas al 1°, 3°,
6° mes y anualmente postrasplante, ademas
de por indicacion clinica y seguimiento posre-
chazo. Valentine y cols.® mostro a 3 anos de
seguimiento que la supervivencia en pacientes
con broncoscopias indicadas clinicamente era
comparable a los que la tenian protocolizada.
La realizacion de un ensayo randomizado seria
util para determinar el beneficio de las bron-
coscopias protocolizadas.

Multiples estudios® han valorado proteinas
y células en el lavado broncoalveolar y su co-
rrelacion con el rechazo agudo, entre ellos la
elevacion de linfocitos TCDS, activacion de lin-
focitos TCD4, activacion de células NK@, eleva-
cion de IL-17®, IL-159 e interferongamma,
Ningun marcador ha sido suficientemente va-



lidado para identificar a pacientes con rechazo

agudo con adecuada especificidad y ninguno

suplanta directamente al estudio histologico
del tejido pulmonar.

El rechazo agudo es determinante para el
desarrollo de disfuncion cronica del injerto; a
mayor frecuencia y severidad, mayor aumen-
to del riesgo. Incluso, basados en diferentes
estudios, la bronquiolitis linfocitaria (grado
B), independientemente del rechazo vascular
agudo, se identifica como factor de riesgo del
rechazo cronico.

Los factores relacionados con el desarrollo
del rechazo celular agudo son:

a. Reconocimiento alogénico: respuesta inmu-
ne relacionada con el reconocimiento por
parte del receptor de los diferentes antige-
nos donantes.

b. Inmunosupresion: necesaria para el man-
tenimiento del injerto. La terapia estan-
dar incluye inhibidor de la calcineurina,
antimetabolito y corticoides. Los datos del
registro apoyan la idea del descenso de epi-
sodios del rechazo agudo con tacrolimus y
micofenolato comparados con ciclosporina
y azatioprina. Un episodio precoz de recha-
z0 agudo de alto grado parece predecir epi-
sodios adicionales durante el primer afno
del trasplante, lo que sugiere la necesidad
de una inmunosupresion mas agresiva en
€stos €asos.

C. Factores relacionados con el receptor: 10s po-
limorfismos genéticos han sido considera-
dos como un potencial factor de riesgo in-
dependiente para el rechazo. Un aumento
en la produccion de IL-10 se ha relacionado
con un riesgo bajo, de la misma forma que
a una variante del receptor 4 toll-like (TLR4)
al bloquear la respuesta inmune innata?.
Los estudios genéticos apoyan la hipotesis
de que la interaccion constante entre el
ambiente y la inmunidad innata modula
la aloinmunidad adaptativa después del
trasplante?. Asi, se ha observado como
el reflujo gastroesofagico y las infecciones
respiratorias pueden incrementar el riesgo
de rechazo.
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d. Infecciones: las infecciones han sido valo-
radas como potenciadores de la inmunidad
adaptativa en trasplante de organo solido.
Las infecciones virales modulan el sistema
inmune y realzan la alorreactividad, entre
ellas, las infecciones del tracto respiratorio
adquiridas en la comunidad por rinovirus, pa-
rainfluenza, virus influenza y virus respirato-
rio sincitial'®. Granville y cols. observaron
una asociacion entre infeccion por Chlamydia
pneumoniae con rechazo agudo y BOS.

El tratamiento del rechazo agudo consiste
en un incremento de la inmunosupresion. Exis-
te un claro consenso que el grado A2 o mayor
precisa tratamiento, y actualmente, en base a
las recientes evidencias de que el grado Al y
la bronquiolitis linfocitica son factores de ries-
go de la disfuncion croénica del injerto, parece
prudente tratarlas. La terapia estandar consiste
en metilprednisolona a altas dosis (500 mg),
al menos 3 veces. Se han descrito alternativas
en el rechazo persistente como son: repetir
el ciclo de esteroides, la globulina policlonal
timocitica (ATG), alentuzumab‘®, ciclosporina
inhalada?, fotoforesis extracorporea’'® e irra-
diacion linfoidea total?,

Rechazo humoral

La primera descripcion del rechazo media-
do por anticuerpos fue basada en el rechazo
hiperagudo; en el que la existencia previa al
trasplante de anticuerpos frente al donante lle-
vaba a una pérdida rapida del injerto. Gracias
a las mejoras en las técnicas de crossmatching
antes del trasplante, la incidencia del rechazo
hiperagudo ha disminuido. Sin embargo, el re-
chazo mediado por anticuerpos agudo y croni-
co es un emergente y controvertido proceso.

El mecanismo de actuacion de los anti-
cuerpos para realizar dano al injerto no esta
muy claro. Unidos al alo-MHC u otras dianas
endoteliales o epiteliales permiten la activacion
de la cascada del complemento, dando lugar a
la produccion de moléculas proinflamatorias y
estimulantes del fibroblasto que contribuyen
a la generacion de lesiones obliterantes en la
via aérea.
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Los Ac anti HLA se producen después de
la realizacion de alotrasplantes de todo tipo,
por la incompatibilidad HLA, se crean an-
ticuerpos contra los antigenos del donante
(DSA), que tienen un efecto directo sobre la
superviviencia del injerto, relacionada con
tres factores:

1. Habilidad de los anticuerpos para recono-
cer antigenos en el donante.
2. Especificidad de los anticuerpos contra

antigenos HLA clase I o clase II.

3. Nivel (titulo) de los anticuerpos.

Las técnicas mds empleadas para la detec-
cion de anticuerpos anti- HLA son:
® Técnicas celulares, entre ellas microlinfo-

citotoxicidad (CDC) y citometria de flujo

convencional®?. Identifican anticuerpos

frente a proteinas de membrana HLA y

no-HLA. Es un screening poco sensible que

permite la realizacion de pruebas cruzadas.

El CDC es un test cualitativo basado en la

reactividad especifica entre anticuerpos y

antigenos que activan el complemento cau-

sando muerte celular y pueden ser iden-
tificadas por microscopio. Este test puede
calcular el porcentaje del panel reactivo de
anticuerpos (% PRA), que valora la proba-
bilidad de trasplante®".

® Técnicas en fase solida: ELISA y citometria

LUMINEX, siendo esta ultima la mas utili-

zada. No requieren células viables, se uti-

lizan microesferas cubiertas por antigenos
especificos HLA tipo I y II. Los anticuerpos
que identifica frente a estas moléculas HLA
son del tipo 1¢G. Estas técnicas cuantifican
segun la intensidad de la fluoresceina re-
lativa (MFI), no miden la cantidad de anti-
cuerpos. Es un screening mas sensible y no
permite la realizacion de pruebas cruzadas.

Una de las principales limitaciones es que

no existe un punto de corte para la MFl y

cada laboratorio emplea uno.

En los receptores hipersensibilizados pre-
trasplante, con el fin de mejorar la capacidad
de trasplantar se puede realizar una prueba
cruzada en tiempo real o virtual que consis-
ten en:
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- Prueba cruzada en tiempo real, donde se
incuban células del donante real con el
suero del receptor.

- Prueba cruzada virtual: significa predecir
el resultado de la prueba cruzada segun el
perfil de anticuerpos anti HLA del receptor.
Requiere el uso previo de métodos en fase
solida para la identificacion de Ac anti HLA.
Recientes estudios han demostrado in-

cremento en la incidencia del rechazo agudo,

rechazo persistente, incremento de BOS y em-
peoramiento en la supervivencia en pacientes
con anticuerpos anti HLA, tanto en pacientes
sensibilizados pretrasplante como en los que
lo desarrollan de novo especificos de donante.

Alternativamente se han descrito otros anti-

cuerpos no-HLA que pueden contribuir al dano

del injerto al actuar frente al colageno tipo V

y frente a la tubulina K-alfal expresada en las

células epiteliales.

Los diferentes patrones clinicos descritos
de rechazo humoral son el rechazo hiperagudo,
desarrollado a las pocas horas del trasplante,
con descompensacion pulmonar aguda, hi-
poxemia, edema difuso y hemorragia alveolar.
Pueden responder a una terapia antihumoral
agresiva, pero su mortalidad es alta. El rechazo
humoral agudo ocurre mas tarde, semanas a
anos del trasplante. La descripcion especifica
histopatologica tiene controversias, se ha aso-
ciado a la existencia de dano vascular con capi-
laritis pulmonar y mala respuesta a esteroides.
Recientes estudios han observado depositos de
inmunoglobulinas y complemento (C1q, C3q,
C4qy C5b-9) en el espacio endotelial como
posible manifestacion de rechazo mediado por
anticuerpos, asi como la elevacion de C4d en
el BAL. Westall y cols.?» demostraron que los
depositos de C3d y C4d pueden ocurrir en
otras formas de dano pulmonar distintas al
rechazo humoral como en infecciones o en
la disfuncion primaria del injerto. Aunque los
hallazgos histopatoldgicos no sean especificos,
la existencia de capilaritis con afectacion de
pequenos vasos con intimitis o endotelitis y la
demostracion inmunohistoquimica de deposi-
tos de complemento asociado a la circulacion



de anticuerpos anti HLA es una fuerte eviden-
cia de rechazo agudo humoral. Su diagnostico
requiere una aprobacion multidisciplinar que
incluya hallazgos clinicos, serologicos y pato-
l6gicos?.

La plasmaféresis ha sido eficaz en algunas
formas de capilaritis no respondedoras de es-
teroides. La inmunoglobulina intravenosa es
una terapia comun capaz de descender la in-
munidad mediada por anticuerpos al causar
la apoptosis de las células B, reduciendo su
numero®¥. Otras posibles medidas descritas
son rituximab®® y, en algun caso, se ha des-
crito el uso de bortezumab®9.

RESUMEN

Los linfocitos T activados alogénicamente
frente al antigeno donante constituyen la base
del rechazo del injerto pulmonar, los criterios
histopatoldgicos establecen la severidad a tra-
ves de la lesion perivascular o peribronquial.
Recientemente se ha visto que existe una res-
puesta inmune mas compleja con el desarrollo
de mecanismos humorales caracterizados por
la circulacion de anticuerpos frente al HLA del
donante y patrones especficos de respuesta in-
mune, que circulan de forma paralela al rechazo
basado en células T. El riesgo de rechazo se
ha visto favorecido por la interaccion entre la
genética del receptor, terapia inmunosupresora
y exposicion ambiental, incluyendo las infec-
ciones pulmonares. Un mejor entendimiento
en el mecanismo heterogéneo del rechazo es
necesario para el desarrollo de terapias que me-
joren los resultados a largo plazo del trasplante.

DISFUNCION CRONICA DEL INJERTO
Introduccion

Los resultados del trasplante pulmonar son
todavia inferiores a los obtenidos en otros tras-
plantes como el cardiaco, el renal o el hepatico.
Esto es debido a que la supervivencia a largo
plazo de los receptores de trasplante pulmonar
esta condicionada por el frecuente desarrollo
de rechazo cronico. La manifestacion clinico-
patoldgica del rechazo pulmonar cronico es la
bronquiolitis obliterante (BO), principal causa

COMPLICACIONES NO INFECCIOSAS DEL INJERTO

de mortalidad del trasplante pulmonar después
del primer ano y responsable de alrededor del
30% de los fallecimientos anuales®?.

La frecuencia del rechazo cronico aumenta
con el tiempo de supervivencia post-trasplante,
afectando al 12% de los receptores al primer
anoyamasdel 50% alos 5 anos, tiene mayor
impacto en la mortalidad si se manifiesta en
los 2 anos después de la cirugia®®. Se objeti-
va un deterioro en la funcion pulmonar gene-
ralmente irreversible y progresivo a pesar de
aumentar la inmunosupresion.

Patogenia
Los mecanismos implicados en el desa-

rrollo de BO incluyen inicialmente fenémenos

inflamatorios inmunolégicos y no inmunolo-

gicos, seguidos de una fase de remodelado y

fibrosis. La fase precoz de la BO se caracteriza

por el infiltrado linfocitario en la capa submu-
cosa de la via aérea con migracion de linfocitos

a través de la membrana basal del epitelio. Pos-

teriormente, se produce la fase fibroproliferati-

va, conducida por factores de crecimiento que

estimulan la proliferacion de miofibroblastos y

el deposito aberrante de colageno, con la pos-

terior obliteracion de la via aérea pequena®”.

Podria representar la lesion final secundaria a

multiples y repetitivos danos al epitelio de la

via aérea. Entre los mecanismos implicados
en el desarrollo se encuentran®o:

® Factores de riesgo aloinmune: la reactivi-
dad aloinmune de las celulas T en forma
de rechazo celular agudo es uno de los
factores mas implicados, tanto el vascu-
lar, especialmente el mas severo, como
la bronquiolitis linfocitica. En cuanto a la
inmunidad humoral, el desarrollo de an-
ticuerpos HLA clase [ y 1 después de la
cirugia, incrementa el riesgo de desarrollo
de BO y empeora la supervivencia.

* Autoinmunidad: el desarrollo de procesos
autoinmunes directamente contra protei-
nas especificas del epitelio han estado aso-
ciadas con la disfuncion crénica del injerto.
Entre las proteinas implicadas estan el co-
lageno tipo V asociado con una sobresti-
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TABLA 2. Clasificacion del sindrome de bronquiolitis obliterante

Clasificacion 1993

Clasificacion 2002

BOS 0 FEV, 80% o mas del valor basal

BOS 1 FEV; 66 a 80% del valor basal
BOS 2 FEV, 51 a 65% del valor basal
BOS 3 FEV; <50 % del valor basal

BOS: sindrome de bronquiolitis obliterante. Tomado de Knoop C, Estenne M. Clin Chest Med. 2011, 32: 311-26.

FEV, >90% del valor basal y BOS 0
FEF,575 >75% del valor basal

FEV, 81 2 90% del valor basal y/o BOS 0-p
FEF,5.75 <75 % del valor basal

FEV, 66 a 80 % del valor basal BOS 1
FEV, 51 a 65% del valor basal BOS 2
FEV, <50 % del valor basal BOS 3

mulacion de la IL-17 y la tubulina K-a1. La
circulacion de anticuerops anti-K1 tubulina
puede inducir factores de crecimiento profi-
broticos desde las células epiteliales, dando
lugar a fibrosis®V.

* Inmunidad innata en respuesta a danos
ambientales, entre los que se encuentran
un tiempo de isquemia prolongado, dis-
funcioén primaria del injerto, neumonitis
por CMYV, infeccion por virus respiratorios,
colonizacion por Asperygillus y el reflujo gas-
troesofagicot?.

Fenotipos

Dado que la BO afecta al pulmon de forma
difusa y parcheada, la biopsia transbronquial
suele ser poco rentable para su diagnostico,
por lo que se ha acufnado el término de sin-
drome de bronquiolitis obliterante (BOS) para
definir el deterioro progresivo de la funcion
pulmonar secundario a las lesiones fibroticas
de la via aérea, sin necesidad de recurrir al
diagnéstico histologico. Suele acompanarse en
las imagenes de la TAC de atrapamiento aéreo
y bronquiectasias, sin evidencia de infiltrados
parenquimatosos significativos.

Se establece el diagndstico de BOS cuando
las cifras del FEV, descienden >20% en dos
medidas consecutivas entre 3-6 semanas res-
pecto al basal. Se considera el FEV, basal la
media de los dos valores mejores del FEV, con
mas de 3 semanas entre las mediciones, tras
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excluir otras causas como infeccion, rechazo
agudo o alteraciones de la anastomosis bron-
quial. Y, ademas, la caida del FEV, debe acom-
panarse del descenso del indice FEV,/FVC, ya
que, en pacientes en que baje el FEV, en el
contexto de un defecto ventilatorio restrictivo,
no se considera como BOS. Segun lo acordado
por ISHLT en 1993, la gravedad de la BOS se
pondera en funcion de la disminucion del FEV,
respecto al basal. El grado I de BOS con cifras
de FEV, entre 66-80 % del basal; grado 2: con
un FEV, entre el 51-65% del basal; grado 3:
FEV, entre 0 y 50 % del basal. Existen nuevos
criterios que han sido creados para la detec-
cion precoz de la disfuncion del injerto, incluye
estadio BOS potencial: definida por descenso
del 10-19% en el FEV, oun 25% o mas en los
flujos espiratorios medios (FEF 25-75%) del
basal®® (Tabla 2).

La evolucion clinico-funcional de la BOS es
muy variable y se han descrito tres patrones
diferentes de evolucion en funcion de la pen-
diente de caida del FEV,: 1) evolucion rapida,
con un descenso progresivo e irreversible del
FEVy; 2) deterioro rapido inicial con posterior
estabilizacion; y 3) deterioro lento y progresivo
(Fig. 1).

La BOS no es la unica forma de manifes-
tarse el rechazo cronico, ultimamente se han
descrito otros patrones diferentes al obstruc-
tivo, que no quedan incluidos con esta defi-
nicion®4,
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La disfuncion cronica del injerto (CLAD)
probablemente sea mejor concepto que BOS
para definir el declinar cronico del FEV,. En
los ultimos anos se ha visto que CLAD muestra
una condicion heterogénea, definiendo dife-
rentes fenotipos entre los que se encuentran,
ademas de la clasica BOS, otros patrones que
incluyen reversibilidad parcial a la obstruccion
de la via aérea, deterioro ventilatorio restrictivo
y alteraciones en el parénquima pulmonar®>39
como:
® Disfuncion del injerto neutrofilica reversible

(NRAD), caracterizada por neutrofilia en la

via aérea (BAL > 15% neutrofilos) y mejo-

ria funcional (> 10%) tras el tratamiento
con azitromicina. Suele desarrollarse en
el primer afo postrasplante y progresar
lentamente®7-40),

® Sindrome del injerto restrictivo (RAS) se
define como CLAD con una irreversible
caida en la TLC < 10% respecto al valor
basal, acompanado en la radiologia de un
patron de fibrosis, de predomino en LLSS.

Se presenta entre el 25-35% de los CLAD,

progresa de forma mas rapida y tiene peor

pronostico que la BOS (Fig. 2)@D.

(Knoop C, Estenne M.
Clin Chest Med. 2001;
32:311-26).

TABLA 3. Propuesta para identificacion
de los diferentes fenotipos

Caida del FEV, <10% del FEV, basal

1. Afectacion extrapulmonar (obesidad,
pardlisis diafragmatica...)

2. Otra causa pulmonar (rechazo agudo,
infeccion...)

3. Sospecha de CLAD: test de azitromicina:
® Responde mejoria del FEV, > 10%: NRAD

® FEV, no respondedor y progresion caida
de FEV, >20%: CLAD:

CLAD en funcion de la capacidad
pulmonar total:

a. Obstructiva: BOS
b. Restrictiva: RAS

Una posible propuesta para la identifica-
cion de los diferentes fenotipos se muestra en
la tabla 3.

Seguimiento y tratamiento

La supervivencia a los 5 anos del diagnos-
tico de rechazo cronico es del 25 al 43%. El
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FIGURA 2. Supervi-
vencia después del
trasplante en funcion
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objetivo fundamental del seguimiento post-
trasplante es intentar detectarlo precozmen-
te. Se emplean pruebas de funcion pulmonar,
especialmente la espirometria, y se han in-
troducido recientemente la determinacion de
marcadores inflamatorios en aire exhalado y
en esputo inducido. Para definir los diferentes
fenotipos son necesarias herramientas como
la capacidad pulmonar total, lavado broncoal-
veolar y tomografia computarizada de alta
resolucion.

Las diferentes estrategias en el tratamiento
del rechazo cronico son confusas, ya que los
estudios realizados en su mayoria tienen un
tamano muestral pequeno, poblacion heterogé-
nea, uso concomitante con otros inmunosupre-
sores y falta de un grupo control®?. La terapia
actualmente empleada para prevenir y tratar
el desarrollo de la BO se basa en:

1. Aumento de la inmunosupresion.

2. Valorar la introduccion de azitromicina a
dosis baja y durante largo tiempo.

3. Minimizar el riesgo de infeccion con anti-
bioterapia nebulizada y tratamiento tem-
prano de la Pseudomonas.

4. Identificar y tratar el reflujo gastro-esofagico.

Rehabilitacion pulmonar.

6. Irradiacion total linfoide o aféresis.

ot
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de los diferentes feno-
tipos (Sato et al. ] Heart
Lung Transplant. 2011;
30: 735-42).

7. Retrasplante en pacientes con evolucion
progresiva y que cumpla criterios.

Entre las posibles terapias futuras que ac-
tualmente estan en vias de desarrollo se en-
cuentran farmacos inmunosupresores como
la ciclosporina inhalada; antifibroticos como
la pirferidona y antagonistas de los receptores
de la endotelina; farmacos antiinflamatorios
como el montelukast, la vitamina D y el anti
TNF alfa; y el desarrollo de la terapia basada
en la prevencion del componente humoral, que
contribuye en la patogénesis del rechazo“?.

CONCLUSIONES

CLAD es un factor limitante en la supervi-
vencia a largo plazo del trasplante pulmonar.
Mientras que la respuesta aloinmune tiene un
claro papel en la patogénesis del rechazo cro-
nico, causas no especificas de dafo en la via
acrea pueden aparecer y estimular su desa-
rrollo. La inmunosupresion no especifica pa-
rece permitir la acomodacion de algunos de
los pulmones trasplantados, pero la mayoria
experimentan una disfuncion tardia en forma
de BO.

Las lesiones fibroticas de la via aérea son
irreversibles, por lo que el unico tratamiento
eficaz es su prevencion primaria y su detec-



cion precoz, cuando aun no se han estable-
cido dichas lesiones. Actualmente no existe
ninguna terapia capaz de tratar la BO, por
lo que definir mejor los diferentes fenotipos
puede ayudar a determinar la supervivencia,
asi como conocer los factores de riesgo y la
patogénesis nos puede ayudar a prevenir su
desarrollo y mejorar los resultados del tras-
plante a largo plazo.

RECIDIVA DE LA ENFERMEDAD DE BASE
Hay descritos casos de recidiva de la en-

fermedad de base dentro de las patologias

pulmonares intersticiales como son:

® lasarcoidosis, se han descrito casos desde
semanas a 2 anos postrasplante. La reci-
diva de la enfermedad, en general no ha
afectado ni al paciente, ni a la superviven-
cia®d,

* lalinfangioleiomiomartosis (LAM) represen-
tael 1,1% de los trasplantes pulmonares.
La recurrencia después del trasplante ha
sido descrita en pocos casos, sin obser-
varse repercusion clinica. Karbownicek y
cols.“» demostraron en un paciente que
las células LAM migraron y metastatizaron
en el injerto pulmonar después del tras-
plante, a pesar de ser histologicamente
benignas. Tanto la LAM como el sindrome
de bronquiolitis obliterante se caracterizan
por tener un patron obstructivo en la es-
pirometria, por lo que debe incluirse en el
diagndstico diferencial si existe un deterio-
ro de la funcion pulmonar.

® Existen dos casos de neumonia intersticial
descamativa descritos en la literatura, uno
respondio bien al tratamiento con esteroi-
des y en el otro no hubo respuesta al au-
mento de inmunosupresion, confirmando
el diagnostico en la autopsia®“e).

® Granulomatosis de las células de Langer-
hans, la recurrencia de la enfermedad en
el pulmon trasplantado tiene implicaciones
en la patogénesis, sugiriendo la alteracion
primaria en las células de Langerhans o
células dendriticas. Ettienne y cols.“” mos-
traron dos casos de recurrencia observados
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en pacientes que habian vuelto a fumar. Sin

embargo, Dauriat y cols.®® relacionaron la

recurrencia con la afectacion preoperatoria
extra-pulmonar y no con la recaida al taba-
co. El rango de recidiva de la histiocitosis

en su serie fue del 20%.
® Proteinosis alveolar (PA): la recurrencia de

la enfermedad en el pulmon trasplantado
apoya la teoria de la reduccion del aclarado
alveolar secundaria a la disminucion de la
actividad de los macrofagos. Esto pudiera
ser por un defecto en la circulacion de los
monocitos. Gaine y O’Marcaigh“® exponen
que un defecto genético en GM-CSF de-
beria ser considerado como causa de PAP
primaria y un trasplante de médula osea
deberia tenerse en cuenta como tratamien-
to curativo en PAP en estadios iniciales.

* Hemosiderosis pulmonar idiopatica: Cala-
brese y cols.®® describen un caso de re-
cidiva de la enfermedad a los 3 anos de
haber sido sometido a trasplante pulmonar
bilateral.

En conclusion, la recurrencia de la enfer-
medad de base se debe tener en cuenta en el
diagnostico diferencial del deterioro funcional
observado en el seguimiento de un trasplan-
te pulmonar, especialmente en ausencia de
infeccion, rechazo o signos de bronquiolitis
obliterante.
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MONITORIZACION DEL PACIENTE
CON TRASPLANTE PULMONAR.
COMPLICACIONES SISTEMICAS

Felipe M. Zurbano Goni, David Iturbe Ferndandez, José M. Cifridn Martinez

MONITORIZACION DEL PACIENTE CON
TRASPLANTE PULMONAR

El objetivo final del trasplante pulmonar
es conseguir que los pacientes sometidos a
dicha técnica terapéutica vivan el mayor tiem-
po posible y en las mejores condiciones clini-
cas posibles. La sobrevida del trasplante en
Espana es del 72 y 60% ™ al ano y 3 anos,
respectivamente, y si se excluyen los fallecidos
durante los 3 primeros meses, del 90y 75%,
respectivamente.

Hay en la actualidad en Espana pacientes
que han sido trasplantados hace mas de 18
anos, con una excelente calidad de vida, otros
han fallecido por causas accidentales, acciden-
tes de trafico, etc., o causas naturales no rela-
cionadas directamente con el trasplante al que
fueron sometidos.

Los pacientes portadores de un trasplante
pulmonar, al igual que otros también someti-
dos a procedimientos terapéuticos complejos,
estan expuestos a una serie de complicaciones
derivadas del propio procedimiento, estenosis
de la via aérea, rechazo, etc., o de la iatrogénica

generada por el tratamiento médico concomi-
tante y que mas adelante se analizara. El cono-
cimiento de estas complicaciones y el control
estricto de estos pacientes nos permitird detec-
tarlas precozmente y, por tanto, solucionarlas,
si esto es posible, con la mayor eficacia.

Por todo ello, se recomienda realizar perio-
dicamente una serie de controles que incluya
el repaso pormenorizado de la correcta toma
de la medicacion prescrita, control de la situa-
cion funcional y radiologica del injerto y una
valoracion de las posibles complicaciones que
puedan surgir.

Estos controles deben realizarse por el
equipo trasplantador durante el primer anoy,
posteriormente, de forma conjunta y alterna-
tiva por este y por el equipo responsable del
paciente, que debiera adquirir mayor prota-
gonismo con el paso del tiempo, quedando
el equipo de trasplante para las revisiones
anuales y como apoyo y colaboracion ante las
complicaciones que puedan surgir.

La periodicidad con la que deben reali-
zarse (Tabla 1) si la evolucion del paciente es

TABLA 1. Periodicidad y tipo de controles a efectuar en el trasplante pulmonar

3M 6 M IM

12M 18 M 2A ‘ 3A ‘ 4A

Visita clinica Mensual

Bimensual

Trimestral Semestral

Historia con exploracion, analitica y espirometria en cada visita

Rx de torax En cada visita Cuando esté indicada
PFR completas XX XX XX XX XX XX XX XX
TAC torax XX XX XX XX XX XX
Ecocardiograma XX XX XX XX XX
Densitometria XX XX XX XX
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TABLA 2. Complicaciones no neumolégicas*

*Tomada en parte de ref. 2.

1 afno (%) 5 anos (%) 10 anos (%)
HTA 52% 82,9%
Disfuncion renal 23,7 56,1
Creatinina anormal < 2,5 mg/dl 16,5 36,7
Creatinina >2.,5 54 15,5
Didlisis/Tx 3,2 14,4
Hiperlipidemia 57,9
Diabetes 25,5 40,5
Osteoporosis
Complicaciones neuroldgicas 26
Complicaciones digestivas 60

satisfactoria, es mensualmente durante los 6
primeros meses, bimensual hasta completar
el primer ano. Bi o trimestralmente durante
el 2° ano y trimestral o semestralmente de
por vida, alterndndose ambos equipos de tal
forma que el paciente solo deba acudir al Hos-
pital trasplantador 1 o 2 veces al ano, siempre
dependiendo de su evolucion.

Los controles incluyen: anamnesis con re-
paso de la toma de la medicacion prescrita,
toma de TA y exploracion fisica, analitica (he-
mograma, bioquimica perfil completo, orina,
antigenemia CMV y niveles de la medicacion
inmunosupresora) y espirometria en cada vi-
sita. PFR con volumenes, difusion y test de
6 minutos marcha cada 3 meses durante el
primer ano, cada 6 meses el segundo ano y
anualmente de por vida. TAC tordcica a las 6
semanas, 3, 6, 12y 18 meses y, con posterio-
ridad, anualmente.

Ecocardiograma a los 3 y 6 meses, al ano
y dos afnos y con posterioridad cada 2 anos.

Densitometria a los 6 meses, al ano y cada
2 anos.

Todo salvo que por indicacion clinica haya
que realizarlas antes junto con otras comple-
mentarias para determinar la naturaleza de
dicha indicacion.
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Con ello conseguiremos vigilar la evolu-
cion del injerto y realizar los cambios nece-
sarios en el tratamiento inmunosupresor lo
mas precoz posible, cuando la situacion asi lo
aconsejen (deteccion precoz de RA y/o BOS,
infeccion CMV, etc.) y vigilar la aparicion de
iatrogénica (leucopenia, hipercolesterolemia,
insuficiencia renal, etc.), controldndola de
forma més eficaz y con las menores conse-
cuencias.

COMPLICACIONES MEDICAS

Las complicaciones médicas no neumolo-
gicas no repercuten sobre el estado del injerto,
pero tienen una gran trascendencia en el esta-
do del paciente y son una causa no excepcional
de mortalidad, algunas se desarrollan de forma
progresiva a lo largo del tiempo (insuficiencia
renal cronica) y es necesario controlarlas para
minimizar sus consecuencias y otras son de
aparicion espontanea y es necesario detectar-
las precozmente (perforacion de colon).

Segun los diversos analisis y registros las
mas frecuentes son (Tabla 2): hipertension
arterial, disfuncion-insuficiencia renal aguda
y cronica, hiperlipidemia, diabetes, osteopo-
rosis, tumores, complicaciones digestivas y
neuropsiquidtricas®.
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Hipertension arterial (HTA)

Se calcula que afecta al 52 % de los tras-
plantes pulmonares al ano del trasplante y al
83 % alos 5 anos. Producida por la medicacion
inmunosupresora es un factor desencadenante
de complicaciones cardiovasculares y un factor
agravante de la disfuncion renal®.

La monitorizacion periodica en la toma de
TA y su control mediante la utilizacion de in-
hibidores de la enzima convertidora de angio-
tensina o bloqueantes del receptor de la angio-
tensina enlentece la progresion del dano renal.

Disfuncion renal

La alteracion de la funcion renal es una
de las complicaciones mas frecuentes en el
trasplante pulmonar. Se calcula que, a los 6
meses del trasplante, el 91 % de los pacientes
tienen cierto grado de deterioro de la funcion
renal®, esta alteracion puede manifestarse
como una insuficiencia renal aguda (IRA) o
como una disfuncién renal cronica (DRC) de
mayor 0 menor gravedad.

La insuficiencia renal aguda puede aparecer
en el postoperatorio inmediato como conse-
cuencia de alteraciones hemodinamicas gra-
ves y/o utilizacion de drogas nefrotoxicas, o
bien en el periodo tardio como agravamiento
de un dano renal cronico por la utilizacion de
contrastes yodados, drogas nefrotoxicas o en
el seno de un sindrome hemolitico urémico
por inhibidores de la calcineurina.

En el periodo precoz, para cualquier grado
de IRA, se calcula una incidencia del 59-63 % &
y entre el 8 y 13% necesita tratamiento renal
sustitutivo. La IRA de grado medio, R e [ segun
la clasificacién RIFLE (Tabla 3), no se asocia
a riesgo de mortalidad, mientras que la IRA
grave clase F se asocia con mayor mortalidad
hospitalaria y al ano.

Insuficiencia renal cronica. Su incidencia es
muy elevada, segun los datos del ultimo regis-
tro internacional, 23,7% al anoy 56 % a los 5
anos® con un 4% que ha precisado dialisis o
trasplante renal y un 14,4 % a los 10 anos del
trasplante. Su desarrollo incrementa el riesgo
de muerte por 4-5.

TABLA 3. Criterios RIFLE*. ADQI Guia
2004

RIFLE GFR
Riesgo Incremento de Cr sérica x 1,5
Injury Incremento de Cr sérica x 2
Failure Incremento de Cr sérica x 3
Loss Pérdida de funcion renal

>4 semanas
Enfermedad Enfermedad >3 meses
terminal

*Tomada de ref. 6.

La alteracion de la funcion renal es muy
acusada durante los 6 primeros meses pos-
trasplante, donde se calcula una pérdida de
filtrado glomerular de 4,5 ml/min/mes, con
posterioridad la pérdida de funcion se enlen-
tece, calculando una pérdida de 1 ml/min/
mes durante el segundo semestre postras-
plante®®.

Se atribuye a la nefrotoxicidad de los inhi-
bidores de la calcineurina (CNI) que produce,
en la fase precoz, una vasoconstriccion reversi-
ble de la arteriola glomerular aferente y eferen-
te que aumenta la resistencia reno-vascular y
disminuye el filtrado glomerular®. Este efecto
danino es potenciado por otros factores como
HTA, diabetes y tratamientos nefrotoxicos.

Este cuadro vascular inicial se convierte
posteriormente en un cuadro de lesion histo-
logica caracteristica no reversible y progresiva.
Estudios histologicos renales por biopsia han
comprobado que hay dos tipos de lesiones pre-
dominantes, las propias de la toxicidad por
CNI, que aparecen en el 35% de las biopsias,
y las propias de la nefropatia hipertensiva,
que aparece en el 43%. En el 12% aparecen
otros tipos de lesiones renales. En la mayoria
coexisten datos histologicos de nefrotoxicidad
por CNI'y por HTA10.1D,

Por tanto, es igualmente importante la
monitorizacion de niveles séricos de CNI'y la
minimizacion de las dosis o el cambio de IS,
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que el estricto control de la TA. Cuando ambos
se realizan correctamente y, sobre todo, si se
realiza de forma precoz, es posible recuperar
cierto grado de funcion renal. La utilizacion de
tacrolimus como inmunosupresor de base, en
lugar de ciclosporina durante los 6 primeros
meses, se asocia con menor disfuncion renal®.

Complicaciones digestivas

Las complicaciones gastrointestinales son
una fuente importante de morbilidad en el tras-
plante pulmonar. La mayoria de los pacientes
presentan algun tipo de alteracion digestiva
en algun momento de la evolucion21%. Exis-
ten diferencias entre las distintas patologias,
siendo la fibrosis quistica la que presenta con
mas frecuencia alteraciones a este nivel#. Este
tipo de complicaciones tienen un importante
impacto en la supervivencia global.

Las complicaciones digestivas mas fre-
cuentes con las hepatobiliares, fundamental-
mente colelitiasis y coledocolitiasis, la mayoria
de centros realizan una ecografia abdominal
como parte del estudio pretrasplante y en al-
gunos casos estd indicada la realizacion de una
colecistectomia programada antes de que €l
paciente sea incluido en lista de espera. En
segundo lugar en frecuencia se encuentran las
alteraciones del ritmo gastrointestinal. La dia-
rrea estd asociada, en la mayoria de los casos,
a alteraciones de la flora intestinal por el uso
habitual de antibioticos de amplio espectro y,
en menor proporcion, a las infecciones por
citomegalovirus. La gastroparesia y las obstruc-
ciones intestinales son también frecuentest?.
La gastroparesia supone un riesgo especial ya
que altera la absorcion de los farmacos, espe-
cialmente de los anticalcineurinicos, ademas
favorece el reflujo gastroesofagico. Este reflujo
parece estar claramente infradiagnosticado al
ser, en la mayoria de los casos asintomatico;
ademads, el trasplante pulmonar es un impor-
tante factor favorecedor del reflujo incluso en
pacientes que previamente presentaban un
estudio de funcion esofdgica normal®?. Ade-
mas, parece jugar un papel fundamental en el
deterioro del pulmon trasplantado favorecien-
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do, posiblemente, el desarrollo de disfuncion
cronica del injerto, que puede ser revertido en
algunos casos tras realizarse cirugia antirre-
flujo®. Menos frecuentes pero de importan-
te gravedad son las perforaciones géstricas o
intestinales, éstas suelen requerir tratamiento
agresivo y suponen un mal prondstico y ele-
vada mortalidad.

La mayoria de estas complicaciones se re-
suelven con tratamiento conservador, sin em-
bargo otras precisan cirugia, siendo las mas
obstrucciones intestinales y las alteraciones
biliares las que con méas frecuencia se inter-
vienen.

Complicaciones cardiacas
Fibrilacion auricular (FA)

Se trata de la arritmia mas frecuente en
la cirugia toracica no cardiaca, la incidencia
en trasplante pulmonar esta en torno al 18-
39%. La etiologia de su aparicion es incier-
ta, se estima que se debe a diversos factores,
incluyendo causas inflamatorias, alteraciones
hemodindmicas, manipulacion cardiaca du-
rante la cirugia y liberacion de catecolaminas
debido a ansiedad y dolor tras la intervencion.
Los factores de riesgo mds importantes para
FA incluyen edad mayor de 50 anos, sexo fe-
menino, tabaquismo, FA previa, diagnostico
de fibrosis pulmonar idiopatica, trasplante
bipulmonar, enfermedad coronaria, uso de
farmacos vasopresivos, € hipertrofia auricu-
lar izquierda en ecocardiograma. En cuanto
a la hipertension pulmonar, hay importantes
diferencias en los estudios realizados ya que,
mientras que ciertos autores afirman que es un
importante factor de riesgo para la aparicion
de FA, otros sugieren que una presion elevada
de la arteria pulmonar antes del trasplante es
un factor protector en cuanto a la aparicion
de arritmias auriculares tras la intervenciont?.

Se trata de una complicacion que ocurre
en los primeros dias postrasplante y de du-
racion corta, persiste una media de 3 + 10
dias'®. Su aparicion puede dar lugar a ines-
tabilidad hemodinamica, disnea y, en algunos
casos, edema agudo de pulmon. Sin embar-
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go, la mayor parte son controladas de forma
satisfactoria con terapia farmacoldgica y no
tienen una importante trascendencia clinica
a nivel hemodinamico, tampoco esta aso-
ciada a mayor incidencia de eventos trom-
boembdlicos. La mayoria de los pacientes se
encuentran en ritmo sinusal en el momento
del alta hospitalaria. Por lo general, no esta
indicado el uso de antiarritmicos de forma
cronica ni la anticoagulacion prolongada en
la mayoria de los casos. Su aparicion pasados
los primeros meses del trasplante es mucho
mas infrecuente.

La presencia de FA en el postoperatorio
de trasplante pulmonar esta asociada con ma-
yor estancia hospitalaria y mayor mortalidad
hospitalaria. Sin embargo, parece que esta no
es un factor de riesgo en si misma sino un
marcador de comorbilidades que empeoran
el pronostico del trasplante.

En cuanto al tratamiento, existe una guia
del manejo de la FA tras cirugia toracica; en
primer lugar, debemos intentar controlar
la respuesta ventricular mediante digoxina,
B-bloqueantes o calcioantagonistas. Después
podemos usar farmacos antiarritmicos, fun-
damentalmente amiodarona. En los casos
refractarios al tratamiento farmacolégico se
puede plantear la cardioversion eléctricat?.
La mayoria de los casos responden de forma
rapida al tratamiento por lo que no es necesa-
ria la anticoagulacion.

Enfermedad coronaria

En muchos casos los pacientes candidatos
a trasplante pulmonar presentan importantes
factores de riesgo cardiovascular. Asi, algunas
series describen hasta un 20% de enfermedad
coronaria en los candidatos mayores de 40
anos. Clasicamente, la coronariopatia severa
era una contraindicacion para el trasplante. Sin
embargo, en la actualidad, los pacientes con
lesiones revascularizables pueden ser candida-
tos a la intervencion, siempre que la funcion
del ventriculo izquierdo esté conservada y que
no existan otras comorbilidades derivadas de
la aterosclerosis.

Los pacientes que carecen de factores de
riesgo cardiovascular antes del trasplante tienen
altas probabilidades de desarrollarlos después.
Esto es debido, fundamentalmente, a la terapia
farmacoldgica, tanto los anticalcineurinicos como
los corticoesteroides han demostrado favorecer
el desarrollo de dislipemia, hipertension arterial
y diabetes. Asi, tras tres afnos de la intervencion
en pacientes sin factores de riesgo cardiovascu-
lares previos, el 90 % de los pacientes al menos
uno de ellos y el 40% desarrolla dos 0 mas®o.

Este hecho hace que el riesgo de cardiopa-
tia isquémica sea notablemente mayor por lo
que el control de estos factores de riesgo debe
ser exhaustivo. En este sentido, tienen una im-
portancia notable las estatinas ya que, ademas
de disminuir los niveles séricos de colesterol,
parecen ser protectores en cuanto al desarrollo
de rechazo crénico®h.

Osteoporosis

La osteoporosis es una complicacion comun
tras un trasplante y esta relacionada con un
incremento en la incidencia de fracturas y de la
morbilidad en los receptores del trasplante®?.

Para su deteccion existen diferentes procedi-
mientos, siendo el mas importante la medicion
de la densidad mineral 6sea (DMO) en columna
lumbar y fémur, denominada densitometria.

Se considera DMO normal cuando es infe-
rior a una desviacion estandar (DE) respecto
a la media de referencia para adultos jovenes
sanos (T-score). En general, cada pérdida uni-
taria de DE supone un descenso en la masa
osea del 10-15%. Se define osteopenia cuando
el T-score esta entre -1 y -2,5 DE y osteoporosis
cuando es menor o igual a -2,5 DE. Se denomi-
na osteoporosis establecida cuando el T-score
esta por debajo de -2,5 DE y haya una o mas
fracturas relacionadas con fragilidad osea. La
osteoporosis serd considerada grave cuando el
T-score esté entre -3,5 'y -4,5 DE®).

Prevalencia en candidatos a trasplante
pulmonar

Mas de la mitad de los pacientes que se
encuentran en las listas de espera para TxP
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tienen osteoporosis y, gran parte de ellos, en
el limite establecido como de riesgo para frac-
turas. La presencia de desnutricion, hipoxemia,
tabaquismo, corticoterapia o movilidad limita-
da son factores de riesgo comunes, perfecta-
mente aplicables a este grupo poblacional®?.

Factores de riesgo

1. En el periodo pretrasplante pulmonar.

a. Condicionados por la enfermedad de base:

- Enfermedad pulmonar obstructiva croni-
ca (EPOC). En estos pacientes, la preva-
lencia de osteoporosis es de 2 a 5 veces
mayor que en sujetos de la misma edad
sin obstruccion cronica al flujo aéreo.

- Fibrosis quistica (FQ). A la insuficiencia
respiratoria como factor de riesgo se
suma la insuficiencia pancredtica con
desnutricion por malabsorcion de nu-
trientes y vitaminas liposolubles y fac-
tores genéticos.

- Fibrosis pulmonar. El frecuente uso de
corticoides sistémicos en esta patologia
favorece el proceso de osteoporosis.

b. Desnutricion. La presencia de un bajo
indice de masa corporal se considera
un factor predictor de osteoporosis, in-
dependientemente de la enfermedad
subyacente.

c. Corticoterapia. Es indiscutible la relacion
existente entre la corticoterapia sistémi-
cay la osteoporosis.

d.Otros. La presencia de intolerancia al
ejercicio, el hipogonadismo y la hipovi-
taminosis D también contribuyen al de-
sarrollo de osteoporosis en la poblacion
general y deben ser investigadas en los
pacientes candidatos a TxP.

2. En la osteoporosis postrasplante intervie-
nen diversos factores, intrinsecos al indivi-
duo y otros en relacion con la enfermedad
previa al trasplante, que pueden influir en
la masa osea del paciente. Sin embargo,
es el tratamiento inmunosupresor el fac-
tor desencadenante mas importante tras el
trasplante. En la mayor parte de los estu-
dios realizados en pacientes con trasplante
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la mayor pérdida de masa 6sea se produce
en los primeros meses después del tras-
plante coincidiendo con la inmovilizacion
y la administracion de dosis elevadas de
inmunosupresores. Posteriormente se ate-
nua esa tendencia e incluso puede haber
cierta recuperacion de la densidad mineral
osea. Es en los primeros 6-12 meses cuan-
do hay mayor riesgo de que se produzcan
fracturas. Con la mejora del tratamiento
inmunosupresor con un menor uso de glu-
cocorticoides, en un futuro se reducira de
una forma destacada la aparicion de estas
fracturas al influir menos en la masa osea
de los pacientes.

Tratamiento

La identificacion de cifras bajas de DMO
debe ir seguida de una estrategia terapéutica.
En la literatura médica existen varias recomen-
daciones para instaurar tratamiento, depen-
diendo de los niveles de DMO vy la presencia
de factores de riesgo. Segun la American As-
sociation of Clinical Endocrinologist®®, el punto
de corte seria la presencia de cifras de T-score
de DMO menor de -1,5, junto a la presencia
de factores de riesgo.

En la mayor parte de los casos, la correc-
cion de los factores de riesgo, fundamental-
mente la introduccion de habitos nutricionales
saludables, un programa de entrenamiento
fisico regular y la disminucion de la dosis de
esteroides, suele ser suficiente para disminuir
el riesgo de fracturas en huesos osteoporoticos.

Ya que la prevalencia de fracturas en pos-
trasplantados es elevada, hay que tomar todas
las medidas que nos ayuden a evitar riesgos. Es
necesario un aporte adecuado de calcio (entre
1.000 y 1.500 mg de calcio elemental) y de
vitamina D (400-800 U). Hay que estimular
la movilizacion precoz y recomendar la utili-
zacion de los tratamientos inmunosupresores
menos nocivos para el esqueleto, reduciendo
lo maximo posible las dosis de glucocorticoi-
des o usando pautas como las hay cada vez
mas, libres de glucocorticoides. La pérdida de
masa osea y las fracturas se desarrollan espe-
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cialmente en los primeros meses, por lo que €l
tratamiento debe iniciarse lo mas precozmente
posible. El calcitriol y los bifosfonatos son los
farmacos usados para la prevencion de la pér-
dida osea antes y después del trasplante. Sus
mecanismos de accion son distintos: mientras
los bifosfonatos inhiben directamente la resor-
cion osea mediada por osteoclastos, el calcitriol
suprime la resorcion osea de forma indirecta,
facilitando la absorcion intestinal del calcio y
suprimiendo la secrecion de PTH.

El tratamiento con calcio y metabolitos de
la vitamina D es util para reducir la pérdida de
masa osea tras el trasplante y los bifosfonatos
serian los farmacos de los que actualmente
se dispone de mayor evidencia cientifica. Sin
embargo, los estudios realizados hasta el mo-
mento en pacientes postrasplantados pulmo-
nares tienen importantes limitaciones metodo-
légicas, por lo que se hace necesario disenar
nuevos ensayos clinicos adecuados para poder
establecer nuevas estrategias de tratamiento
en estos pacientes.

Neoplasias en el postrasplante pulmonar

La incidencia de neoplasias estd incremen-
tada cuando hay alteraciones en el sistema
inmunitario, como sucede en el trasplante de
organos solidos, debido a la intensidad del tra-
tamiento inmunosupresor y a la reactivacion
de virus implicados en la oncogénesis como
el virus de Epstein-Barr (VEB), el del herpes
humano tipo 8 y el papiloma humano.

En el trasplante pulmonar (TxP) no se co-
noce bien la incidencia de neoplasias, aunque
cabe esperar que sea alta si se tiene en cuenta
que la inmunodepresion es mas intensa que en
otros trasplantes y, ademas, el receptor tiene
factores de riesgo de desarrollar neoplasias®®.

El registro de ISHLT muestra que la frecuen-
cia de neoplasias en el primer ano de TxP fue
del 3,6 %, correspondiendo el 50 % a enferme-
dades linfoproliferativas, pudiendo llegar hasta
un 27,8% entre quienes sobreviven mas de
10 anos. En el registro espanol de trasplante
cardiaco se encontro que la frecuencia de neo-
plasias puede llegar al 14,4 % ©7.

Caracteristicas del trasplante pulmonar

En primer lugar, el tratamiento inmuno-
supresor suele ser intenso y mas de la mitad
de los pacientes van a recibir tratamiento de
induccion con anticuerpos antilinfocitarios y,
usualmente, los pacientes estan con un tra-
tamiento inmunosupresor intenso con dos o
tres farmacos durante todo el periodo posto-
peratorio.

En segundo lugar, otro factor de riesgo son
los virus con potencial carcinogeno, el riesgo
de trastornos linfoproliferativos post-trasplante
es especialmente alto en receptores con VEB
negativo que reciben un érgano de un donante
con VEB positivo.

El tabaquismo como factor de riesgo de di-
versas neoplasias esta presente entre el 60 y el
80% de los receptores de trasplante pulmonar.

El cancer pulmonar puede estar presente
en algunos candidatos a trasplante pulmonar
y pasar inadvertido hasta que el trasplante ha
sido realizado y se ha estudiado la anatomia
del pulmon explantado. Muchas veces el diag-
nostico de una neoplasia pulmonar es muy
dificil porque algunas enfermedades, como la
fibrosis pulmonar, pueden hacer insospechable
la presencia de un tumor®@®.

Tipos de neoplasias

Las neoplasias malignas mas comunes en
el postoperatorio de un trasplante son las cu-
taneas de estirpe no melanocitica que se dan
hasta en el 80% de los pacientes con cancer
después de un trasplante, seguida de la enfer-
medad linfoproliferativa post-trasplante (PTLD)
que se dan entre el 1-11% y es mas raro el
sarcoma de Kaposi.

La incidencia de neoplasias cutaneas varia
en las diferentes dreas geograficas segun la
exposicion solar y, aunque el comportamiento
€S mas agresivo que en pacientes inmunocom-
petentes, el pronostico es bueno.

La incidencia de PTLD es mas alta en el
TxP que en el trasplante renal. E1 80% de los
casos son positivos para el VEB y los tipos de
linfoma mas frecuentes son el linfoma B difu-
so de células grandes y el linfoma de BurKitt.
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Los linfomas de células T son infrecuentes y
son negativos para VEB. El tratamiento inicial
para los PTLD consiste siempre en una reduc-
cion del tratamiento inmunosupresor que,
idealmente, habria de haberse hecho ante la
evidencia de replicacion previa del VEB. La
reduccion de la inmunosupresion combinada
con cirugia de enfermedad localizada tendria
que ser de eleccion siempre que esto sea posi-
ble. Existen casos descritos de buena respuesta
al tratamiento con sirolimus y everolimus. La
radioterapia, quimioterapia con ciclofosfami-
da, doxorrubicina, vincristina y prednisona
han posibilitado medias de supervivencia de
14 meses. El tratamiento con rituximab (anti
CD20), asociado a los tratamientos anteriores
o por si solo, ha dado buenos resultados.

El cancer de pulmon presenta una fre-
cuencia del 0-3,4% después del trasplante
unipulmonar, para aumentar hasta un 2-4 %
si consideramos solo a los pacientes con en-
fisema y fibrosis, valores similares a los que
se encuentran en la poblacion de alto riesgo.

Las guias actuales de trasplante excluyen a
los pacientes que han presentado neoplasias en
los dos anos previos y recomiendan al menos
un periodo de cinco anos libre de enfermedad.

Complicaciones neuro-psiquidtricas

Se calcula una incidencia del 26 %, aun-
que algunos autores encuentran incidencias
del 92 %, analizando un seguimiento de 10
anos®.

Se debe a toxicidad por inhibidores de la
calcineurina y su mecanismo es desconoci-
do, aunque no esta relacionado con niveles
toxicos.

Se manifiesta como cefaleas, temblor,
convulsiones, cuadros confusionales, alucina-
ciones, pudiendo llegar en algunos casos mas
graves a cuadros de delirios, esquizofrenia e,
incluso, al coma. En general, mejora cuando
se sustituye un anticalcineurinico responsable,
por el otro (tacrolimus por ciclosporina o vice-
versa). En algunos pacientes, aunque de forma
excepcional, ha sido necesaria la suspension
del medicamento y su sustitucion por un inmu-
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sosupresor de otra familia farmacolégica, con
desaparicion completa de la sintomatologia.
Un andlisis retrospectivo sobre 120 trasplan-
tes pulmonares entre 1998 y 2008%?, describe
una incidencia de complicaciones neurologicas
del 92 %, considerando al 53 % de caracter gra-
ve. Destacan por su frecuencia las encefalopa-
tias en 29 pacientes con 31 episodios, la mayo-
ria de cardcter grave, 28 episodios. En general,
son de aparicion precoz, durante el primer ano
del trasplante, pero se han visto episodios a los
8 anos. Son de naturaleza multifactorial y pa-
recen relacionados con hipoxemia, arritmias
cardiacas, sepsis, rechazo, o alteraciones me-
tabdlicas. En segundo lugar, por su frecuencia,
estan las vasculares, seguidas de convulsiones
generalizadas, infecciones y neuromusculares.

Diabetes

La diabetes mellitus post-trasplante (DMPT)
es una complicacion frecuente en los recep-
tores de organos, que puede comprometer la
supervivencia de estos pacientes al asociarse
con un mayor riesgo de complicaciones in-
fecciosas y actuar como un factor de riesgo
cardiovascular®. El 17,5% de los receptores
de trasplante pulmonar desarrollan diabetes
mellitus (DM) el primer ano, que suele aso-
ciarse en estos pacientes con otros factores
de riesgo cardiovascular, también frecuentes
y derivados del tratamiento inmunosupresor,
como la obesidad, la HTA y la dislipemia.

Aunque muchos casos de DMPT se desarro-
llan durante el primer ano, el riesgo aumenta
progresivamente a lo largo de todo el periodo
post-trasplante y los pacientes pueden presen-
tar la enfermedad anos después de la inter-
vencion. Existen varios estudios que hacen
referencia al desarrollo de DMPT.

La prevalencia de diabetes tras el trasplante
pulmonar se incrementa en los pacientes con
fibrosis quistica (FQ)®" y un diagnostico de dia-
betes de forma previa al trasplante va a suponer
un efecto negativo sobre la supervivencia®?.

Otros estudios demuestran que la DMPT
es comun entre los receptores que siguen tra-
tamiento inmunosupresor con tacrolimus y el
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riesgo de desarrollar diabetes es mayor en los
pacientes de mas edad, obesos y en los que
presentan mas rechazos agudos®?. Plantier y
cols. demostraron que la DM y la fibrilacion au-
ricular antes del trasplante pulmonar estaban
asociadas con mayor mortalidad post-trasplan-
te y a un mayor riesgo de arterioesclerosis y
muerte de causa cardiovascular®®.

Una revision de los pacientes trasplantados
en Estados Unidos mostro que un tercio de
los pacientes trasplantados pulmonares de-
sarrollaran una DMPT y que padecer fibrosis
quistica sera uno de los mayores factores de
riesgo (HR 3,3)69.

La DMTP es una entidad multifactorial y pro-
bablemente relacionada con la toxicidad de las
células beta del pancreas y a un aumento de la
resistencia a la insulina asociada a los farmacos
inmunosupresores. Los distintos factores impli-
cados en el desarrollo de DMPT son la utilizacion
de corticoides, el tratamiento inmunosupresor
con ciclosporina y tacrolimus, la intolerancia a la
glucosa pre-trasplante, la obesidad, la edad ma-
yor de 40 anos y la historia familiar de diabetes.

El tratamiento de los pacientes con DMPT
es escalonado y se inicia con las recomenda-
ciones dietéticas basicas de perder peso, man-
tener una dieta saludable y ejercicio fisico, para
reducir la resistencia periférica a la insulina. Si
con ello no se logra un control adecuado de la
glucemia, deberemos considerar la monotera-
pia con antidiabéticos orales. El agente a elegir
dependera de las caracteristicas del paciente y
del perfil de seguridad del farmaco. Si la mo-
noterapia es insuficiente, puede elegirse una
combinacion oral con dos farmacos.

Si, a pesar del tratamiento con antidiabéti-
cos orales, no se consigue un control adecuado
de las cifras de glucemia, debemos valorar la
asociacion de insulina. EI control estricto de la
glucemia después del trasplante se traducira,
al igual que en la poblacion general, en una
reduccion de la morbimortalidad.
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AUTOCUIDADOS Y EDUCACION SANITARIA
DEL PACIENTE CON TRASPLANTE

PULMONAR

Maria Enriquez Jiménez, M* Trinidad Munoz Gomez

INTRODUCCION

La vida del paciente trasplantado cambia
radicalmente tras la cirugia, no solo en su ca-
pacidad de respirar, también en los nuevos tra-
tamientos a administrar (tratamientos orales,
nebulizados, subcutaneos...), en su alimenta-
cion (cambios dietéticos) y en sus habitos dia-
rios (ejercicio fisico, rehabilitacion...), todo ello
con el objetivo de mejorar su supervivencia.
Para que este beneficio se alcance y, ademas,
se mantenga en el tiempo, el paciente debe
participar activamente en el control de su en-
fermedad.

El paciente se enfrenta a estos nuevos
acontecimientos en el periodo postoperato-
rio, cuando se esta recuperando fisicamente
de una compleja cirugia, y justo antes de ser
dado de alta. En esos dias, el paciente vive un
momento en el que se mezclan sentimientos
de optimismo y euforia junto con sentimiento
de inquietud e incertidumbre. Ademas, en este
periodo postrasplante han sido observadas si-
tuaciones de estrés emocional, sentimientos
relacionados con el donante, sentimientos de
culpa y necesidad de aceptar emocionalmente
el organo donado* 2. Esta incertidumbre supo-
ne una barrera para entender toda la nueva
informacion que se le transmite al paciente
y para que este participe activamente en el
control de su enfermedad, lo que dificulta
conseguir una adecuada adherencia a los tra-
tamientos y autocuidados.

La enfermeria desarrolla un papel funda-
mental, tanto cualitativo como cuantitativo.
Constituye el primer agente que el paciente se
encuentra al recibir las prestaciones sanitarias
y hospitalarias, ya que, planifica, gestiona y ad-
ministra cuidados, educa para la promocion y

prevencion de la salud, y esta presente en todo
el procedimiento: estudio e inclusion en lista
de espera, en la cirugia y en el postoperatorio
a corto, medio y seguimiento a largo plazo®.
Por ello es el profesional mas adecuado para
dar respuesta y cobertura a las necesidades
detectadas y dirigir el cuidado integral del pa-
ciente, tanto fisico como psicologico, haciendo
hincapi€é en la educacion sanitaria, siempre
dentro de un trabajo multidisciplinar.

EDUCACION SANITARIA

Es importante planificar unos cuidados
de enfermeria y una educacion para la salud
orientados tanto al paciente como a la familia
alo largo de todo el proceso postrasplante que
se inicia en el postoperatorio inmediato, con-
tinua con el postoperatorio intermedio-tardio,
el alta al domicilio familiar y el seguimiento
continuado a lo largo de su vida“?.

Al educar al paciente conseguimos que ad-
quiera informacion y habilidades necesarias
para el autocuidado, mejoramos la adherencia
al tratamiento y conseguimos el autocontrol de
la enfermedad, con la consiguiente disminu-
cion de la morbilidad y mortalidad, la reduc-
cion de los costes sanitarios y la mejora de la
calidad de vida®©.

Los objetivos de la educacion sanitaria en
los pacientes trasplantados de pulmon son los
siguientes.
® Educar al paciente y cuidador en habitos

higiénico-dietéticos, tratamientos y es-

pirometria domiciliaria. Dirigido a evitar
posibles infecciones secundarias a malos
habitos alimenticios o higiénicos®.

® Reducir al maximo los errores de trata-
mientos o deteccion precoz en caso de
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que estos se produzcan, debidos a interac-
ciones con alimentos, interacciones entre
los diferentes farmacos, dosis u horarios
incorrectos de farmacos, etc.®.

* Detectar problemas derivados de la falta
de adherencia al tratamiento®.

Adherencia al tratamiento

En pacientes con trasplante pulmonar se
han publicado trabajos donde la no adherencia
oscila entre un 13 y un 46 % de los pacientes.
Estos trabajos muestran un incremento en la
no adherencia a medida que transcurre mas
tiempo desde la cirugia y, por lo tanto, se aso-
cia a peores resultados a largo plazoo-.

La no adherencia afecta, no solo en el cum-
plimiento del tratamiento médico, sino a otros
factores que pueden influir negativamente en
el paciente como son: no realizar la medicion
domiciliaria de la funcion pulmonar®, lo que
se observa en un 62 % de los pacientes, man-
tener habitos toxicos como consumo de ta-
baco o alcohol, que se registraenun 1y 7%,
respectivamente, e incluso, no seguir dietas
de alimentacion adecuadas observado en un
34% de los pacientes19,

AUTOCUIDADOS

Dorotea Orem definio el autocuidado como
“la practica de actividades que los individuos
inician y realizan para el mantenimiento de
su propia salud y bienestar”, por tanto, el ob-
jetivo principal es que el paciente aprenda a
cuidarse(?.

La ensenanza de los autocuidados es un
proceso dindmico e integral, es decir, esta vin-
culado a aspectos fisicos, psicologicos, cultura-
les, sociales, etc., que combinan experiencias
de aprendizaje para facilitar cambios volunta-
rios de comportamiento?,

A continuacion detallaremos los autocui-
dados que consideramos mas relevantes para
este tipo de pacientes.

Tratamiento postrasplante

Para evitar rechazos agudos y cronicos,
el paciente trasplantado debe tomar durante
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toda su vida un tratamiento inmunosupresor,
ademads de multiples farmacos para prevenir
infecciones y para contrarrestar los efectos
secundarios de dichos tratamientos.

Tratamiento inmunosupresor

Es el conjunto de medicamentos nece-
sarios para evitar el rechazo pulmonar, que
actua frenando el sistema inmunologico. Se
inicia en el mismo momento de la cirugia y
se mantiene de manera indefinida aunque
la dosis y el numero de farmacos son mas
elevados al principio y, con el tiempo, se iran
ajustandot®),

Los farmacos inmunosupresores mas uti-
lizados, con sus caracteristicas y efectos se-
cundarios mas habituales, se muestran en la
tabla 1.

La toma correcta de la medicacion es ba-
sica para el éxito del trasplante, por €so es
importante que los pacientes adopten las si-
guientes recomendaciones:
¢ Aprender el nombre de los farmacos inmu-

nosupresores y su finalidad!7.
® Conservar la medicacion, de forma opti-

ma (guardar, ordenar, limpiar y secar, en
lugares alejados de la luz, del calor y de la
humedad). Es aconsejable que el paciente
tenga una caja de reserva de cada farma-
co, pero sin acumular en exceso. Deben
llevar a la farmacia los medicamentos ca-
ducados o que ya no esté tomando para

que sean desechados adecuadamente o

reutilizados?.
® Esimprescindible tomar correctamente el

tratamiento en el horario que se indique y

sin olvidar ninguna dosis. El paciente tiene

que establecer mecanismos de control y de
recuerdo, pues la toma irregular y desor-

denada de la medicacion se ha asociado a

un mayor riesgo de rechazo!®.
® Siel paciente vomita después de tomar el

farmaco inmunosupresor, debera esperar
un rato, tomar algun antiemético y, a la me-
dia hora, volverlo a tomar. Si contintia con
vomitos, repetir la operacion pero toman-
do solo la mitad de la dosis y, si continua
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sin tolerarla deberd consultar al equipo de
trasplante?.
® Las revisiones de control de niveles valle
de medicacion en sangre se realizaran en
ayunas y sin tomar la medicacion inmuno-
supresora (en cualquier caso, las recomen-
daciones previas a la extraccion se las dara
el profesional sanitario).

® Esaconsejable que el paciente lleve siem-
pre consigo el informe y la receta médi-
ca con su tratamiento detallado. En caso

de salir de viaje, llevar siempre consigo a

mano la medicacion que necesita®.

Cuando el paciente acuda a cualquier otra
consulta médica, debe avisar siempre del trata-
miento inmunosupresor que estd siguiendo. El
meédico debe tenerlo en cuenta por posible in-
terferencia con otros medicamentos’®. En caso
de que le prescriban algun tratamiento nuevo,
debe consultar con la Unidad de trasplante
pulmonar para confirmar si puede tomarlo®.

Ademas del tratamiento inmunosupresor,
el paciente tomara, durante el resto de su vida,
antibioticos y antivirales para evitar contraer
infecciones.

Dependiendo de si presenta otras enfer-
medades concomitantes asociadas o secun-
darias a la medicacion (hipertension arterial,
diabetes, insuficiencia renal...) se prescribiran
tratamientos para contrarrestar dichos efectos
secundarios!!”.

Fdarmacos nebulizados

Con el fin de prevenir y tratar infecciones
a nivel local, en el trasplante pulmonar se uti-
lizan antibioticos y antifungicos administrados
de forma nebulizada. Asi como sueros hiperto-
nicos para lubricar las secreciones pulmonares
y facilitar su expectoracion; ya que la seccion
de las fibras vagales a nivel del bronquio duran-
te la cirugia provoca falta del reflejo tusigeno
con retencion de secreciones y atelectasias del
lado afectado!?.

Con esta via de administracion se logra
una mayor absorcion del farmaco a nivel pul-
monar y menos efectos secundarios de forma
sistémica.
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Lo que suele implicar mds problema en la
utilizacion de dichos farmacos son los dispo-
sitivos (nebulizadores y compresores) que son
necesarios para su administracion tanto en el
ambito hospitalario como domiciliario. La ma-
yoria deben ser nebulizados con compresores
de alto flujo que producen particulas meno-
res de 5 micras para que los medicamentos
puedan alcanzar los alveolos (diferentes a los
convencionales empleados para los broncodi-
latadores que deben depositarse en el arbol
bronquial)??; aunque algunos farmacos tienen
sus propios dispositivos de nebulizacion o sus
propias pipetas.

Estos farmacos se nebulizan a traves de pi-
petas por boca y no por mascarillas oronasales,
salvo que el personal médico asi lo especifique
en situaciones especiales.

En la tabla 2 se reflejan los farmacos ne-
bulizados que mas se utilizan en los pacientes
trasplantados de pulmon con sus posibles dis-
positivos para su administracion.

La limpieza exhaustiva de los dispositivos
de nebulizacion es importante, para ello se
recomienda: desmontar todas sus piezas y
lavar con agua jabonosa, aclarar bajo el cho-
rro del grifo y secar con una toallita de papel
desechable cada vez que lo utilice. Una vez
al mes, es aconsejable que se esterilicen las
piezas segun recomiende el fabricante. Por
la superficie del compresor pasar un pano
humedo. Mientras no se estén utilizando los
dispositivos, deberan ser guardados correcta-
mente, por ejemplo, en bolsas herméticas que
no permitan el contacto de los nebulizadores
con microorganismos®@t.

Algunas de las recomendaciones a seguir
cuando el paciente realice estos tratamientos
en su domicilio son los siguientes:
¢ Ventilar la habitacion tras la administracion

del farmaco.
® Sialgun familiar se encuentra en la misma

sala durante la nebulizacion, es recomen-
dable que use una mascarilla convencional.
e Sustituir los recambios del nebulizador y
los filtros del compresor cuando indique el
fabricante, o cuando estén deteriorados.



»

AUTOCUIDADOS Y EDUCACION SANITARIA DEL PACIENTE CON TRASPLANTE PULMONAR

(orreendsoy owod
OLIRI[IDILUOP [9AIU B 01UB] BZIIN 3S)
gaN -1 :(oAnisodsip owsiu un ua

R ios s e enBe p ju

ua efjodwe e] aAnip S 'seioy g ] ejjodwe | :SiSode
(JOI2IUB 0JBULIR] [2P SQUOJ[IW Z SO| B 9[eAInba SISOp

opeoyiun) Josardwod A JopezingaN ‘g ©1s9 :91urljodw) sapepiun ugjiw | =ejodwe e @UIXIWOI]
(OPINIISUOIDI 0IUSWRIIPIW
ap 20 ¥ SO[ ZaA B B Jezingau) Jmjip eied enge ap 20 ¢
(sofnyy solfe e) U3 BUN BPED SEPIN[IJ "SI0y ¢ [/sejjodwe z 0 | :SIS0(e
OLIBI[IDIWOP OUdFIX0 :10sa1dWo) UIW (g Soun Jezijngau us epiel 9Se
sopepiun ap uojiw | =ejodwe Je @BUIISI[0D @BOTUIWI[0)
(reorganseiu) e1adid uod
SNMMID OMDIIN JOPRZINgaN b (operedaid [e1a [ auala A
SOIMVIVLIASOH | ‘uoronisuodal aismbai ou) seioy g 1/efjodwe | :sisode | %/ 0o1uoliadiy olang soJang
UIW Qg 9p S8 UOIDRZINGaU B[ 9P UOIDRIND BTe
MOT- :(0Anisodsip owsiw un ua RIOASU US 1R1S9 9gap UQIRIIPIW BTe ®lqoL
opeoyiun) Josaidwod A JopezingaN ¢ (opeaedaid [e1A [0 auala A
‘U0120NIISU0D3l a1ainbal ou) seioy g |/efjodwe | :SISode @golwelg RUIDIWERIQOL
eined eno anbipur o] 001pawi ns anb oA[es-
09-4) :Josardwo) SBIp GI eped 00 9 a1ue[dses) [9p SasaW 9 SO| apsa(-
euewss Jod zaa 1 299 9 9jup[dser) Sell SasaW 9-¢ a(-
INVIYLASINAd Y 8b eped 00 9 ajueidses) sen) sasaw ¢-0 aQ-
O WYHZYSLNEA 10peziingaN ‘g safeniiqey sisode
UIW Q¢ 9p S8 UOIDRZINGaU B[ 9P UOIDRIND BTe
(PURWIAS BUN 91URIND 00YLIOSLI] [9 U 9[qeIsa
209 O9YNL AMVYd :Josaidwo) aoauawiiad ojos uororredaid ey) sisop 91uaINGIs
B[ BISBY BISASU B[ UD SOIBPIENG ‘S9IURISAI 20 9 SOTe
SNTd-0T A¥Yd :J0PezingaN ' 90 9 Jez[Ngau Jewosody]
SOMNMVYITIDINOA A epensap enge op 00 1 ua efjodwe [ Imnjide @dWOosIquIy BUDIAIOJUY
JopezingaN UOIONIISU0IY JeI0I3W0D IGUION ooewey

uoensiurwpe e ered soAnsodsip sns Uod SOPLZINGaU SOdBWIER] "7 VIdVL

129 M



M. EnriQuEz JiMENEz, M. T. Munoz GOMEZ

Medidas higiénicas

Las medidas higiénicas son fundamen-
tales a lo largo de toda la vida del paciente
trasplantado ya que previenen la aparicion
de infecciones, principalmente los primeros
6-12 meses postrasplante, periodo en el que
el paciente esta mas inmunodeprimido®@?
(Tabla 3).

Dado que el mayor numero de infecciones
se transmite por el contacto directo con per-
sonas u objetos infectados, la maniobra mas
eficaz es el lavado de manos frecuente®?,

Teniendo en cuenta que los farmacos in-
munosupresores aumentan el riesgo de pa-
decer procesos cancerigenos y enfermeda-
des malignas cutaneas, ya que incrementan
la sensibilidad a los rayos solares, es preciso
prestar especial atencion al cuidado de la piel,
manteniendo una buena hidratacion, utilizan-
do proteccion solar total durante las horas
de sol517,

El paciente trasplantado debera usar mas-
carilla FFP2 con valvula, siempre que acuda a
centros hospitalarios o sanitarios. También se
recomienda, en los primeros meses su uso, en
lugares concurridos, con aire acondicionado y
en lugares donde haya obras!'?.

Es muy importante la limpieza de la casa
en general y del cuarto del paciente en par-
ticular poniendo especial atencion en todos
aquellos lugares donde se acumule el polvo.
Se recomienda el uso de panos humedos para
limpiar el polvo y aspirador o mopa para el
suelo y ventilar la casa a diario®?.

No iniciar ninguna obra en casa al menos
durante el primer ano tras el trasplante y pre-
venir la aparicion de humedades en paredes
y techos, incrementa el riesgo de infecciones
fungicas y bacterianas perjudiciales?.

Eliminar insectos y roedores teniendo cui-
dado con los productos quimicos en aerosol
ya que pueden ser peligrosos (mejor rejillas o
mosquiteros).

Es recomendable evitar convivir con ani-
males de compania, principalmente, el primer
ano postrasplante. Posteriormente, si se tienen
animales domésticos deben estar limpios, va-
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TABLA 3. Recomendaciones higiénicas

Medidas generales

® Aseo diario

¢ Lavado frecuente de manos

® Unas cortas y limpias

Cuidados odontoldgicos

¢ Cepillado dental después de comidas
® Controles bucodentales periodicos

e Profilaxis antibiotica

Cuidados de piel
e Uso diario de cremas hidratantes

® Evitar exposicion solar: proteccion
total (cremas de factor proteccion 50 y
meétodos de barrera)

® Uso de jabones neutros en cara

cunados, desparasitados... lavarse las manos
siempre después del contacto'?.

Evitar el contacto con personas que pre-
senten sintomas de infeccion respiratoria, tos,
estornudos, etc., 0 con personas con proce-
S0s exantematicos. La mayoria de estas infec-
ciones, se transmiten de persona a persona,
desde una distancia inferior a un metro. La
tuberculosis pulmonar, el sarampion y la va-
ricela, se pueden adquirir por permanecer en
la misma habitacion con pacientes con estas
infecciones®.

Medidas dietéticas

La dieta recomendada a cada paciente
variara segun el estado de salud y las enfer-
medades asociadas, que presente durante el
postoperatorio. Suelen estar producidas por
efecto iatrogénico de la medicacion inmuno-
supresora. Las alteraciones mas frecuentes son
hiperlipidemias, hipercolesterolemia, hiperten-
sion arterial e hiperglucemias.

Se evaluara el nivel de conocimientos del
paciente y su familia acerca de la dieta pres-
crita, se explicard el proposito de la misma
y se ayudara en lo posible a acomodar sus
preferencias a la dieta.
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Recon.lenda’ci(.mes . TABLA 4. Preparacion y conservacion de

e Evitar habitos toxicos (tabaco, alcohol...): alimentos
extremadamente daninos, aumentan el
riesgo de rechazo del 6rgano y el fallo del e Siempre productos de calidad con todas
trasplanted”. las garantias de higiene

* Dieta equilibrada que combine todos los . Produqos envasados: comprobar fecha de
grupos de alimentos: vegetales, carnes y caducidad
pescados, lacteos..., adaptada a las nece- * Lavado de manos antes y después de
sidades concretas de su patologia. manipular alimentos

e Alimentos ricos en fibra: ayudan a saciar el * Utensilios de cocina siempre limpios
apetito, mantener el peso ideal, regular los * Evitar el polvo en los lugares donde se
niveles de colesterol y glucosa en sangre cocine o se consuman alimentos
y prevenir las enfermedades del aparato * Limpiar o pelar frutas y verduras, sobre
digestivot?. todo si se van a consumir crudas, con

e Durante los 6-12 primeros meses, debido agua y unas gotas de lejia apta para

alimentos y enjuagarles posteriormente
® Observar siempre que no presenten
signos externos de deterioro

a la elevada inmusupresion, se aconse-
ja comer todos los alimentos cocinados,
manteniendo dicha recomendacion todo

lo posible aunque el riesgo disminuye ® Consultar las caracteristicas del agua de su
segun se ajusten las dosis de los farma- zond o
cosi” ® Preguntar a su especialista si debe o0 no
L . . beber agua mineral embotellada

® Evitar alimentos ricos en grasas animales: g
leche entera y derivados, carnes grasas, * Tomar leche pasteurizada y zumos de
visceras. embutidos fruta envasados en tetrabrik

® Evitar alimentos ricos en azucares refina- * Evitar el cruce entre alimentos crudos,
dos, todo tipo de dulces: pasteles y tartas, cocinados, y desperdicios
bolleria...19. ® Preparacion de los alimentos lo mas

° Congelar el pescado (también los ahuma- cerca posible del consumo, minimizando

el tiempo de exposicion a temperatura

dos) para evitar el Anisakis, a una tem- :
ambiente

peratura igual o inferior a 20° bajo cero,
minimo 24-48 horas antes de consumir. * Cocinar a alta temperatura (p. €j., freir,
* Restringir la toma de citricos y de té coin- cocer, asar). durante tiempo suficiente
cidiendo con las horas de las tomas de los * No dejar los alimentos "medio crudos”

inmunosupresores, ya que interfiere en la * Evitar contaminaciones cruzadas: el
absorcion de la medicacion, pudiendo mo- almacenamiento de los alimentos
dificar sus niveles perecederos en el frigorifico, se hara

separando los distintos tipos

® Respetar orden de arriba abajo: alimentos
cocinados, alimentos crudos, el pollo y
la caza, los alimentos envasados y las
verduras y hortalizas en ultimo lugar

® Se recomienda seguir las instrucciones de
la tabla 4 para la preparacion y conserva-
cion de alimentos®©!?.

Medicion de la funcion pulmonar
La espirometria es una prueba basica para
el estudio de la funcion pulmonar, que mide

® Los productos se mantendran separados
unos de otros, permitiendo la circulacion
del aire entre ellos, para evitar la

el volumen de aire que los pulmones pueden proliferacion de mohos y levaduras
movilizar en funcion del tiempo®®. * No dejar alimentos cocinados a
Los indices de flujo que se usan fundamen- temperatura ambiente

talmente en el postrasplante son:
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® FVC: capacidad vital espiratoria forzada.

® FEV,: volumen espiratorio forzado en el
primer segundo.

Esta prueba se les realiza a los pacientes de
manera protocolizada en las revisiones perti-
nentes en el laboratorio de funcion pulmonar
del hospital, pero hay unidades de trasplan-
tes que proporcionan a los pacientes equipos
espirométricos portatiles para que el propio
paciente monitorice su funcion pulmonar do-
miciliaria.

Para ello, es imprescindible ensenar al pa-
ciente como debe realizar adecuadamente las
maniobras, sus posibles errores, el objetivo
de la prueba y la necesidad de realizarla cada
dia. Conviene, ademas, comprobar el funcio-
namiento de los espirometros portatiles en el
laboratorio de funcion pulmonar del hospital,
para comprobar el buen funcionamiento y po-
der contrastar los resultados obtenidos de los
pacientes en las espirometrias hospitalarias y
las domiciliarias, deben ser similares.

Para proporcionar habilidades para rea-
lizar la monitorizacion de la funciéon pulmo-
nar, primero se realiza una explicacion ver-
bal sobre como montar el aparato, puesta
en marcha y realizacion de la espirometria,
posteriormente se hace una explicacion prac-
tica y, por ultimo, se pedira al paciente que
lo realice €l solo bajo la supervision de la
enfermera.

Hay diferentes formas de realizar las ma-
niobras espirométricas pero la mas extendida
es la que recomienda la Sociedad Espanola de
Neumologia y Cirugia toracica (SEPAR), que es
la siguiente®®:

1. Realizar una maniobra inspiratoria maxi-
ma, lenta y progresivamente, no de mane-
ra forzada (pausa a capacidad pulmonar
total TLC <1 S).

2. Colocar la boquilla (indeformable) en el
interior de la boca, con los labios alrededor.

3. Realizar una maniobra espiratoria maxima,
de forma rapida y forzada, hasta completar
el vaciado de los pulmones.

4. Recomendaciones para una buena manio-
bra®®: que el esfuerzo del paciente haya
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sido maximo, que el comienzo haya sido

bueno y que no se haya producido tos ni

maniobra de Valsalva por cierre de glotis.

Particular atencion hay que poner en evitar

una finalizacion excesivamente temprana

de la espiracion.

El objetivo de ir monitorizando los valores
espirométricos domiciliaros de los pacientes es
conocer la evolucion de su funcion pulmonar
y poder detectar precozmente episodios de
infeccion o rechazo.

Al paciente se le formard para que, cuando
en su espirometria domiciliaria el FEV, des-
cienda un 10% respecto a sus valores obteni-
dos habitualmente, se ponga en contacto con
el equipo de trasplante para estudiar la posible
causa del descenso.

Consejos para realizar una correcta

maniobra de espirometria domiciliaria

® Deberan realizar la espirometria dos veces
al dia, preferiblemente por la manana y
por la tarde-noche. Realizara tres manio-
bras en cada momento.

* Esrecomendable que se realice tras la fi-
sioterapia respiratoria y después de estar
sentado al menos 5 min antes, no se nece-
sita estar en ayunas. Es preferible no llevar
a cabo ejercicio vigoroso, tomar comidas
copiosas o haber tomado bebidas con ca-
feina, antes de realizar la espirometria.

* No es necesario usar pinzas nasales duran-
te la maniobra realizada.

® Registro de datos: al paciente se le sumi-
nistra un diario de espirometria que debe-
rd cumplimentar con el valor mas alto de
FVC Y FEV, de las maniobras realizadas.
Se ensenara al paciente a diferenciar si los
valores espirométricos son correctos, para
ello deben ser similares en las diferentes
maniobras.

* Esimportante hacer hincapié a los pacien-
tes sobre la limpieza y desinfeccion del es-
pirémetro portatil. Se debe pasar un pano
humedo por todas sus piezas después de su
utilizacion. La turbina se esterilizara segun
indique el fabricante.
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Vacunacion postrasplante

En general, la respuesta a la vacunacion en
receptores de trasplantes de 6rganos solidos es
pobre®, por lo que se recomienda realizar la
inmunizacion antes del trasplante para maxi-
mizar la respuesta.

Durante el primer ano postrasplante no se
recomienda la vacunacion por la escasa respues-
ta a la vacuna (no se crean anticuerpos)‘”. A
partir del primer ano se da importancia espe-
cialmente a la vacuna de la gripe, el neumococo
y la hepatitis B.

Los pacientes inmunocomprometidos que
viajen deben recibir preparaciones de vacunas
inactivadas o muertas apropiadas a la zona que
van a visitar@.

Otras actividades

Actividad fisica
El paciente trasplantado pulmonar no

debe mantener una vida sedentaria. Debe

incluir en sus hébitos de vida la actividad fi-
sica®s,

® Establecer un adecuado programa de ejer-
cicio desde el postoperatorio y aumentar
progresivamente segun la evolucion clinica
del paciente.

* Después del alta se recomienda realizar
cortos paseos diarios, que deberan ir en
aumento durante las primeras seis sema-
nas.

* No se recomiendan deportes violentos
(boxeo, futbol...) asi como actividades
que causen dolor y opresion en el pecho.
Todos los deportes o ejercicios realizados
se deben hacer sin llegar al agotamiento
(se debe poder hablar a la vez que se rea-
lizan). Como deportes aconsejables se en-
cuentran: marcha, golf, bicicleta, natacion
(no aconsejado el uso de piscinas publicas,
principalmente, los primeros meses des-
pués del trasplante).

Actividad sexual

Con el deterioro progresivo de la salud pue-
de verse afectada la sexualidad, pero también
hay otros hechos personales que influyen en

ello como: la depresion, fatiga, imagen corpo-
ral?®. Una vez trasplantados, en los problemas
sexuales también pueden influir los efectos
secundarios de los medicamentos inmuno-
supresores, disminuyendo la libido, nauseas,
vomitos...@7.

El trasplante de pulmon, en general, dis-
minuye la fatiga cronica y hace que la vida
sexual sea mas satisfactoria. Los hombres pue-
den tener menos problemas para conseguir y
mantener una ereccion. Las mujeres suelen
recuperar su ciclo menstrual y posibilitar la
ovulacion.

Se recomiendan medidas de proteccion
durante el acto sexual®®, preferiblemente los
métodos de barrera (preservativo masculino
o femenino).

No se recomienda que las mujeres se que-
den embarazadas, por la posible accion toxica
del tratamiento inmunosupresor sobre el de-
sarrollo del feto(?.

Viajes y ocio

A partir del tercer mes y si el estado
de salud lo permite, podrd desplazarse de
viaje, a través de los diferentes medios de
trasporte, consultandolo previamente con el
facultativo.

Debe llevar la documentacion sanitaria en
regla y medicacion suficiente para una estancia
superior a la prevista por si fuera necesario
retrasar involuntariamente la vuelta, principal-
mente si viaja al extranjerot?.

Se recomienda evitar zonas endémicas o
con deficientes condiciones sanitarias. Si es
inevitable, seguir estrictamente las recomen-
daciones higiénicas y de profilaxis o vacuna-
ciones!s).

Signos y sintomas de alerta

Son aquellos sintomas que pueden indicar
al paciente de la existencia de alguna complica-
cion. Se debe formar al paciente para que sepa
identificarlos y asi se pueda poner en contacto
con el equipo médico o de enfermeria‘?.

El rechazo y las infecciones son las dos
complicaciones mas importantes del trasplante
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TABLA 5. Signos y sintomas de alerta

Sintomas

Signos

Infecciosos

Digestivos

Respiratorios

Neuroldgicos

Otros

Fiebre
Leucocitosis

Diarrea de méas de 24 horas

Dolor abdominal de mas de
24 horas

Aumento del perimetro
abdominal

Estrenimiento cronico
Vomitos de mas de 24 horas

Dificultad respiratoria
Tos persistente
Sensacion de fatiga
Caida del FEV,

Dolor de cabeza intenso
Alteracion de la vision

Hipertension arterial

Edemas o hinchazon de pies
y piernas

de pulmon. El equipo de trasplante pulmonar
formara al paciente para que sepa reconocer
los principales signos y sintomas que se mues-
tran en la tabla 5.

BIBLIOGRAFIA

l.

Goetzmann L, Irani S, Moser KS, Schwegler K,
Stamm M, Spindler A et al. Psychological pro-
cessing of transplantation in luna recipients : a
quantitative study of organ integration and the
relationship to the donor. Br ] Health Psychol.
2009; 14: 667-80.

Goetzmann L, Sarac N, Ambuhl P, Boehler A,
Irani S, Muellhaupt B et al. Psyhological res-
ponse and quality of life after transplantation:
a comparison between heart, lung, liver and
kidney recipients. Swiss Med Wkly. 2008; 138:
477-83.

Libro de Cuidados de Enfermeria en donacion y
trasplante de organos y tejidos. Colegio Oficial
de Diplomados de Enfermeria de Madrid.
Glaus A, Grahn G. Informacion, educacion y
consejo: aspectos esenciales del tratamiento

134

de apoyo a los enfermos de céncer. En: Klas-
tersky J, Schimpff S, Senn HJ. Manual de apo-
yo al cancer. Institut Jules Bordet. Universidad
Libre de Bruselas, Bélgica; Distrito Médico de la
Universidad de Meryland, Baltimore, Meryland.
USA. Kantonsspital. St. Gallen, Suiza y Faltad de
Medicina de la Universidad de Basilea, Suiza.
1995.

Cupples S et al. Report of the Psychosocial
Outcomes Workgroup of the Nursing and Social
Sciences Council of the International Society
for Heart and Lung Transplantation: present
status of research on psychosocial outcomes
in cardiothoracic transplantation: review and
recommendations for the field. The Journal of
Heart and Lung Transplantation. 2006; 25 (6):
716-25.

Solis Mufioz M coord. Enfermeria en trasplan-
tes. Coleccion Cuidados Avanzados. Madrid:
Editorial DAE (Grupo PARADIGMA); 2005.

Thomsen D, Jensen BO. Patients’ experiences
of everyday life after lung transplantation. Jour-
nal of Clinical Nursing. 2009; 18: 3472-9.

Moloney S, Cicutto L, Hutcheon M, Singer L.
Deciding about lung transplantation: informa-
tional needs of patients and support persons.
Progress in Transplantation. 2007; 17: 183-92.

Kugler C, Fuehner T, Dierich M et al. Effect of
adherence to home spirometry on bronchiolitis
obliterans and graft survivalafter lung trans-
plantation. Transplantation. 2009; 88: 129-34.

Irani S, Seba P, Speich R, Boehler A. Medica-
tion errors: an important component of no-
nadherence to medication in an outpatient
population of lung transplant recipients. Am
] Transplant. 2007; 7: 2561-6.

Dew MA, Dimartini AF, De Vito Dabbs A, Zo-
mak R, De Geest S, Dobbels F et al. Adherence
to the medical regimen during the first two
years after lung transplantation. Transplanta-
tion. 2008; 2785 (2): 193-202.

. Kugler C, Gottlieb ], Dierich M, Haverich A,

Strueber M, Welte T et al. Significance of pa-
tient self-monitoring for long-term outcomes
after lung transplantation Clin Transplant.
2009. [Epub ahead of print]

. DeVito Dabbs A et al. Evaluation of a hand-

held, computer-based intervention to promote
early self-care behaviors after lung transplant.
Clin Transplant. 2009; 23: 537-45.

. Teoria del déficit de autocuidado: interpretacion

desde los elementos conceptuales. Ciencia y
Cuidado. 2006; 4 (4). Disponible en: http://
scholar.google.es/scholar?hl = es&q = dorotea



20.

21.

AUTOCUIDADOS Y EDUCACION SANITARIA DEL PACIENTE CON TRASPLANTE PULMONAR

+orem + teoria + del + autocuidado&btnG = &
Ir= Mayo 2006.

. Solis M, Casado M], Iza A, Barragan A, Gonzalez

T. Trasplante cardiaco. Manual de Enfermeria.
Madrid: Editorial Complutense; 2004.

. Cofan F Informacion préctica después del tras-

plante renal. 22 ed. Publicaciones Permanyer;
2009.

. Direccion General de Calidad. Comunidad de

Madrid. Guia de Recomendaciones al paciente.
Inmunosupresion en el Paciente Trasplantado.
Disponible en: http://www.madrid.org/cs/Sate
llite?blobcol = urldata&blobheader = applicati
on/pdf&blobheadername! = Contentdispositi
on&blobheadername?2 = cadena&blobheader
valuel =filename = 23inmunosupresion.pdf&
blobheadervalue2 = language = es&site = Hos
pitalRamonCajal&blobkey = id&blobtable = M
ungoBlobs&blobwhere = 1202737559065&ss
binary = true

. Cano T, Mosacula C. Donacion y trasplante de

organos y tejidos. Colegio Oficial de Diploma-
dos de Enfermeria de Madrid.

. Solis Munoz M. Proceso quirurgico de trasplan-

te pulmonar. En: Solis Mufioz M. Enfermeria
en trasplantes. Coleccion Cuidados Avanzados.
Madrid: Editorial DAE; 2005. p. 501-12.

Giner ], Bausaldo LV, Casan P, Hernandez C,
Macidn V, Martinez I, et al. Normativa Separ.
Utilizacion de farmacos inhalados (2000). Arch.
Bronconeumologia. 2000; 36: 34-43.

Gaspar ML, Soler MD. Protocolo de cuidados
generales de trasplante pulmonar de pacientes

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

en situacion ambulatoria. Servicio de Neumo-
logia. Hospital de Dia. Hospital Universitario
La Fe. 2003.

Morales Marin P, Lorea Lahoz Y, Salamero Pelay
E Solé Jover A. Guia del paciente en espera de
trasplante y trasplantado pulmonar. Madrid y
Barcelona: Meditex; 2003.

Solis Munoz M. Infecciones en pacientes con
trasplante de 6rganos solidos. En: Solis Mufioz
M. Enfermeria en trasplantes. Coleccion Cuida-
dos Avanzados. Madrid: Editorial DAE; 2005.
p. 121-36.

Manual SEPAR de Procedimientos. Modulo
3. Procedimientos de evaluacion de la fun-
cion pulmonar. SEPAR. Disponible en: http://
dl.dropbox.com/u/60017244/Manuales % 20
de % 20Procedimientos/Manual % 203.pdf.

Solis Mufioz M. Educacion para la salud al tras-
plantado pulmonar. En: Solis Mufioz M. En-
fermeria en trasplantes. Coleccion Cuidados
Avanzados. Madrid: Editorial DAE; 2005. p.
540-8.

Roche Laboratories (2003). The transplant pa-
tient partnering program: sexual issues. www.
tppp.net/heart/heart_pottransplant/sexual.
html.

Grady KL, Lanuza DM. Physical functional
outcomes after cardiothoracic transplantation.
J Cardiovasc Nurs. 2005; 20 (5 Suppl): S43-50.

Solis Munoz M. La sexualidad en los pacientes
trasplantados. En: Solis Mufioz M. Enfermeria
en trasplantes. Coleccion Cuidados Avanzados.
Madrid: Editorial DAE; 2005. p. 203-16.

135






Indice de autores

Miriam Aguilar Pérez
Servicio de Neumologia. Hospital Universiario Puerta
de Hierro Majadahonda. Madrid

Rodrigo Alonso Moralejo

Servicio de Neumologia. Unidad de Trasplante
Pulmonar. Hospital 12 de Octubre.

Madrid

Carlos José Alvarez Martinez
Servicio de Neumologia. Hospital Universitario
12 de Octubre. Madrid

Maribel Barrio Gomez de Agiiero
Servicio de Neumologia Pediatrica. Hospital
Universitario La Paz. Madrid

José M? Borro Maté
Servicio de Cirugia Tordcica. Hospital A Coruna

José M. Cifrian Martinez
Unidad de Trasplante Pulmonar. Hospital Marqués
de Valdecilla de Santander. Cantabria

Silvana Crowley Carrasco

Servicio de Cirugia Tordcica. Unidad de Trasplante
Pulmonar. Hospital Universitario Puerta de Hierro
Majadahonda. Madrid

Alicia de Pablo Gafas
Servicio de Neumologia. Unidad de Trasplante
Pulmonar. Hospital 12 de Octubre. Madrid

Gemma Diaz Nuevo
Servicio de Neumologia. Hospital Universitario Puerta
de Hierro Majadahonda. Madrid

Maria Enriquez Jiménez

Servicio de Neumologia. Unidad de Trasplante
Pulmonar. Hospital Universitario 12 de Octubre.
Madrid

Pablo Gadmez Garcia
Servicio de Cirugia Tordcica. Hospital Universitario
12 de Octubre. Madrid

Christian Garcia Fadul
Servicio de Neumologia. Hospital Universiario Puerta
de Hierro Majadahonda. Madrid

Joan Gavalda Santapau
Servicio de Enfermedades Infecciosas. Programa de
Trasplante Pulmonar. Hospital Vall d’Hebron. Barcelona

Olga Gonzalez Gonzalez
Servicio de Anestesiologia y Reanimacion. Hospital
Universitario 12 de Octubre. Madrid

Sonsoles Guadalix Iglesias
Servicio de Endocrinologia. Hospital Universitario
12 de Octubre. Madrid

David Iturbe Fernandez
Unidad de Trasplante Pulmonar. Hospital Marqués de
Valdecilla de Santander. Cantabria

Lourdes Juarros Monteagudo
Servicio de Medicina Fisica y Rehabilitacion. Hospital
Universitario 12 de Octubre. Madrid

Rosalia Laporta Hernandez
Servicio de Neumologia. Hospital Universiario Puerta de
Hierro Majadahonda. Madrid

Mayte Lazaro-Carrasco de la Fuente
Servicio de Neumologia. Hospital Universitario Puerta
de Hierro Majadahonda. Madrid

Cristina Lopez Garcia-Gallo
Servicio de Neumologia. Hospital Universitario Puerta
de Hierro Majadahonda. Madrid

Andrea Mariscal de Alba
Servicio de Cirugia Torécica. Hospital Universitario 12
de Octubre. Madrid

E Javier Moradiellos Diez

Servicio de Cirugia Tordcica. Unidad de Trasplante
Pulmonar. Hospital Universitario Puerta de Hierro
Majadahonda. Madrid

M? Trinidad Mufioz Gomez

Servicio de Neumologia. Unidad de Trasplante
Pulmonar. Hospital Universitario Puerta de Hierro
Majadahonda. Madrid

Virginia Luz Pérez Gonzalez

Servicio de Neumologia. Hospital Universitario 12 de
Octubre. Madrid

137



INDICE DE AUTORES

Mercedes Ramos Solchaga
Servicio de Medicina Fisica y Rehabilitacion. Hospital
Universitario Puerta de Hierro Majadahonda. Madrid

Antonijo Roman Broto
Servicio de Neumologia. Programa de Trasplante
Pulmonar. Hospital Vall d’Hebron. Barcelona

Josep Roman Martin
Servicio de Neumologia. Programa de Trasplante
Pulmonar. Hospital Vall d’Hebron. Barcelona

Gabriel Sales Badia
Servicio de Cirugia Tordcica. Hospital La Fe. Valencia

Piedad Ussetti Gil

Servicio de Neumologia. Hospital Puerta de Hierro
Majadahonda. Madrid

138

Daniel Valdivia Concha

Servicio de Cirugia Tordcica. Unidad de Trasplante
Pulmonar. Hospital Universitario Puerta de Hierro
Majadahonda. Madrid

Andrés Varela de Ugarte

Servicio de Cirugia Torécica. Unidad de Trasplante
Pulmonar. Hospital Universitario Puerta de Hierro
Majadahonda. Madrid

Rosario Vicente Guillén
Servicio de Anestesia Reanimacion. Hospital La Fe.
Valencia

Felipe M. Zurbano Goni
Unidad de Trasplante Pulmonar. Hospital Marqués de
Valdecilla de Santander. Cantabria



Indice de materias

Aclaramiento mucociliar 86
Actividad fisica 133
Actividad sexual 133
Autocuidados 126

Calidad de vida 90
Cambios fisiologicos generales 85
Capacidad de ejercicio 24
Complicaciones
cardiacas 118
digestivas 118
infecciosas 95
neuro-psiquidtricas 122
quirurgicas 63
Control de la respiracion 86
Cuidados postoperatorios 53

Diabetes 122
Disfagia 86
Disfuncion
cronica del injerto 107

de la musculatura esquelética y
respiratoria 86

primaria del injerto pulmonar 59
renal 117

Donacion en asistolia 38

Donante en muerte cerebral 37

Educacion sanitaria 125
Eleccion del procedimiento 16
Enfermedad (es)
intersticiales pulmonares 90
pulmonar intersticial difusa 14

pulmonar obstructiva cronica 14
EPOC/enfisema 90
Espirometria 87

Farmacos nebulizados 128
Fibrosis quistica 15, 90

Gastroparesia 86

Hipertension
arterial (HTA) 117
pulmonar arterial 90
pulmonar primaria 15

Infecciones
bacterianas 95
fungicas 98
virales 97

Manejo anestésico 49
Momento del trasplante 13

Monitorizacion del paciente con trasplante
pulmonar 115

Neoplasias en el postrasplante pulmonar
121

Osteoporosis 119
Oxido nitrico exhalado (eNO) 89

Perfusion pulmonar ex vivo 40
Postrasplante
medidas dietéticas 130
medidas higiénicas 130

139



fNDICE DE MATERIAS

Prevencion Seleccion de candidatos 11

de complicaciones gastrointestinales 80 Seleccion de donantes 35

de complicaciones neurologicas 80 Soporte extracorporeo: Extracorporeal
Procedimiento quirdrgico 47 Membrane Oxygenation y Novalung® 53
Profilaxis de infecciones 77 Supervivencia con el trasplante 13
Protocolo de prevencion y control de la
osteoporosis 30 Terapia
Pruebas de funcion respiratoria 87 inmunosupresora 71

postrasplante 71

Reactividad bronquial 85 Tiempo en lista de espera 16
Rechazo Tolerancia al esfuerzo 89

celular agudo 103 Transferencia de gases 89

humoral 105 Trasplante pulmonar en ninos 17
Recidiva de la enfermedad de base 111 Trastornos respiratorios durante el suefio 87
Reflejo Tratamiento inmunosupresor 126

tusigeno 86

gastroesofagico 86 Vacunacion postrasplante 133
Rehabilitacion pulmonar 21 Viajes y ocio 133
Retrasplante 66 Volumenes pulmonares 89

140



	 Índice de capítulos
	Trasplante pulmonar: introducción
	Trasplante pulmonar: selección de candidatos, momento del trasplante y elección del procedimiento
	Papel de la rehabilitación en el trasplante pulmonar
	Selección del donante. Ampliación del pool de donación: donación en asistolia y perfusión pulmonar ex vivo
	Cuidados perioperatorios. Cirugía. Soporte extracorpóreo como puente al trasplante y en el postrasplante (Novalung, ECMO)
	Complicaciones precoces postquirúrgicas y retrasplante
	Terapia postrasplante: inmunosupresión y proﬁ laxis
	Evolución funcional postrasplante
	Complicaciones infecciosas del trasplante pulmonar
	Complicaciones no infecciosas del injerto
	Monitorización del paciente con trasplante pulmonar. Complicaciones sistémicas
	Autocuidados y educación sanitaria del paciente con trasplante pulmonar
	Índice de autores
	Índice de materias



