TRASPLANTE PULMONAR EN
ENFERMEDADES PULMONARES

INTERSTICIALES

Francisco Javier Moradiellos Diez, José Luis Campo-Canaveral de la Cruz,

Andrés Varela de Ugarte

RESUMEN

Las enfermedades pulmonares intersticia-
les (EPID) constituyen un extenso y variado
grupo de patologias que conducen a la insu-
ficiencia respiratoria y fallecimiento de un
numero significativo de pacientes. La alta tasa
de progresion de estas enfermedades a pesar
del tratamiento médico hace necesarias otras
opciones terapéuticas. El trasplante pulmonar
representa el ultimo recurso terapéutico en
pacientes seleccionados con enfermedad pul-
monar terminal. En la actualidad, las EPID
suponen el 24 % de las indicaciones de tras-
plante pulmonar a nivel mundial con la fibro-
sis pulmonar idiopatica (FPI) como patologia
fundamental dentro de este grupo (19% del
total de trasplantes pulmonares).

En comparacion con otras indicaciones de
trasplante pulmonar, las EPID (y especificamente
la FPI) registran mayor mortalidad precoz post-
trasplante y un curso postoperatorio mas tor-
pido. Sin embargo, existe un beneficio de super-
vivencia, funcion pulmonar y calidad de vida
contrastado y significativo en los pacientes tras-
plantados frente a los que reciben tratamiento
meédico. A largo plazo, los resultados de super-
vivencia son comparables con los de otras indi-
caciones de trasplante pulmonar y los avances,
tanto en los aspectos técnico-quirirgicos como
en la seleccion de receptores y manejo posto-
peratorio han permitido mejorar estos resulta-
dos de forma significativa en la ultima década.

RECUERDO HISTORICO
El trasplante pulmonar comienza su de-
sarrollo experimental en animales en torno a

1950-60. En el ano 1946 Demikhov llevo a
cabo el primer trasplante cardiopulmonar en
el perro. Un ano después realizo el primer tras-
plante unipulmonar®. En aquel momento el
objeto del estudio no era otro que evaluar la
supervivencia del animal trasplantado, los efec-
tos hemodinamicos del trasplante y la calidad
del intercambio gaseoso del injerto. Para valo-
rar si este injerto podia ser capaz de realizar
un correcto intercambio de gases, grupos como
los de Hardy y Veith usaron modelos experi-
mentales de autotrasplante y alotrasplante
acompanandolos de la ligadura de la arteria
pulmonar contralateral.

Henri Metras fue el primer autor que efec-
tud con éxito un alotrasplante en el perro y, en
1950 publico una serie de 20 trasplantes con
supervivencias de hasta 3 semanas®. Sin
embargo, los aspectos técnicos constituyen el
legado mas importante de Metras. Segun este
autor, la secuencia de anastomosis preferida
seria: bronquio, arteria y, por ultimo, auricula
izquierda. También introdujo la profilaxis de la
trombosis a nivel de la anastomosis de las
venas pulmonares propugnando la sutura de
un parche de la auricula izquierda del donan-
te a la auricula del receptor en vez de realizar
la sutura de las 4 venas pulmonares. Ademas,
Metras abordo el problema de la interrupcion
en el flujo de las arterias bronquiales y pro-
puso como solucion la revascularizacion usan-
do un parche de pared aodrtica que incluyera
las arterias bronquiales del donante.

El primer trasplante pulmonar en huma-
nos se realizé en 1963 en el Mississippi Medi-
cal Center por James D. Hardy (1918-2003).
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El receptor era un condenado a cadena per-
petua diagnosticado de carcinoma broncoge-
nico y enfisema pulmonar a quien se realizo
un trasplante unipulmonar izquierdo, falle-
ciendo a los 18 dias por insuficiencia renal®.

Entre 1963 y 1974 se llevaron a cabo unos
40 trasplantes pulmonares con pobres resul-
tados: solamente un paciente consiguio sobre-
vivir 10 meses, falleciendo finalmente por una
neumonia. La mayoria de los enfermos falle-
cian por infecciones y dehiscencias de la anas-
tomosis bronquial en el postoperatorio inme-
diato.

En este periodo se introdujeron dos mejo-
ras técnicas para intentar resolver el proble-
ma de la dehiscencia bronquial. En 1970
Trummer et al. describieron la seccion del
bronquio donante proxima a la bifurcacion
lobar® y Veith et al. recomendaron el teles-
copaje bronquial®. Por otro lado, el grupo de
la Universidad de Toronto dirigido por Pear-
son y Cooper habia investigado especifica-
mente el tema de la revascularizacion bron-
quial desde 1960@. En el ano 1981 este
mismo grupo demostro la relacion causal entre
el uso de esteroides a altas dosis y la eleva-
da incidencia de dehiscencia y necrosis en la
anastomosis bronquial?. Una nueva serie de
experimentos en los que se sustituyeron los
esteroides por un recién introducido agente
inmunosupresor, la ciclosporina A, demostro
que los animales sometidos a este tratamiento
presentaban resistencia a la tension anasto-
motica similar a la de animales que no reci-
bieron inmunosupresion®. Finalmente, la adi-
cion de la omentopexia® a la sutura bronquial,
que conseguia restablecer la circulacion bron-
quial en tan soélo cuatro dias, permitio obte-
ner supervivencias considerables en este
modelo canino. La conjuncion de todos estos
avances en la técnica quirurgica, la introduc-
cion de la ciclosporina A como inmunosu-
presor de eleccion, las mejoras en la seleccion
tanto de los donantes como de los receptores
y los esperanzadores resultados en los expe-
rimentos animales fomentaron un optimismo
que culminé el 7 de noviembre de 1983. En
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esta fecha el mencionado grupo de Toronto
llevo a cabo el primer trasplante pulmonar
humano unilateral derecho con éxito a largo
plazo. El receptor fue un paciente de 58 anos
con fibrosis pulmonar en estadio terminal al
que se dio de alta a las 6 semanas y que falle-
ci6 a los 6 anos y medio por insuficiencia
renal. Gracias a este programa, los pacientes
con fibrosis pulmonar intersticial fueron con-
siderados receptores idoneos para el trasplante
unipulmonar y se desperto el interés por el
trasplante como tratamiento para otros tipos
de enfermedad pulmonar.

Los pacientes con patologia séptica pul-
monar como la fibrosis quistica no eran, sin
embargo, candidatos adecuados para un tras-
plante unilateral, lo que desembocé en el de-
sarrollo del trasplante bipulmonar para esta
indicacion. En 1982 Reitz et al. ya habian des-
crito la técnica y resultados iniciales del tras-
plante cardiopulmonar para pacientes con
hipertension pulmonar secundaria a insufi-
ciencia cardiaca'®. Sin embargo, el trasplan-
te cardiopulmonar planteaba dos problemas:
la elevada mortalidad del procedimiento (25-
30%) y lo innecesario del trasplante de visce-
ra cardiaca, puesto que el corazon de los
pacientes con fibrosis quistica era sano. En
el ano 1988 Patterson, Cooper y Dark culmi-
nan sus experimentos de trasplante bipulmo-
nar sin corazon y sin circulacion extracorpo-
rea en primates, comunicando la realizacion
del primer trasplante bipulmonar realizado en
una mujer de 42 anos con enfisema terminal
secundario a déficit de alfal-antitripsina®™. Las
anastomosis se realizaron en la traquea, la arte-
ria pulmonar principal y la auricula izquierda.
El mayor inconveniente de este nuevo proce-
dimiento fue, una vez mas, la cicatrizacion de
la via aérea, siendo la incidencia de isquemia
traqueobronquial mayor que en el trasplante
cardiopulmonar. La explicacion podia estar en
la interrupcion de la irrigacion colateral coro-
nario-bronquial. A este respecto, Noirclerc et
al. proponen la anastomosis bronquial bilate-
ral, tanto en el trasplante bipulmonar como en
el bloque cardiopulmonar(?. Couraud et al.
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propugnan otra via!?: revascularizan ambos
bronquios mediante un by-pass con vena safe-
na entre la aorta y las bronquiales, canalizado
mediante un parche de aorta que incluia la
arteria intercostobronquial. En 1992 se publi-
can 11 casos sin complicaciones anastomati-
cas.

Sin embargo, el avance fundamental pro-
cede del grupo de la Universidad Washington
en Saint Louis, Missouri. En 1990 Pasque et al.
presentan a los 3 primeros pacientes someti-
dos a trasplante bipulmonar secuencial
mediante toracoesternotomia®. Las ventajas
de este procedimiento residen en la realiza-
cion de anastomosis bronquiales indepen-
dientes, en la no necesidad de circulacion extra-
corpérea y en el mantenimiento de la
inervacion cardiaca. Un ano mas tarde este
grupo publica otros 24 casos. Las indicaciones
mas importantes serian la fibrosis quistica, las
bronquiectasias y el enfisema terminal. A medi-
da que nuevas publicaciones confirman la
mejora en los resultados de supervivencia, el
trasplante bipulmonar secuencial sustituye defi-
nitivamente al bipulmonar en bloque y al car-
diopulmonar en pacientes con enfermedad
obstructiva, supurativa y vascular sin afecta-
cion cardiaca.

En la actualidad, la experiencia acumula-
da en trasplante pulmonar es extensa. Hasta
mediados de 2006 se han realizado un total
de 23.716 trasplantes pulmonares en el mun-
do, con 110 centros trasplantadores activos
durante ese ano®. Durante el ano 2005 el
numero de trasplantes pulmonares realizados
a nivel mundial ascendio a 2.169. A nivel glo-
bal, la vida media de los receptores de tras-
plante pulmonar es de 5,3 anos (6,4 anos con-
dicionada a la supervivencia en el primer ano).

En Espana, el primer trasplante cardio-
pulmonar fue realizado en 1990 por el doctor
Ramon Arcas en el Hospital Gregorio Maranon
de Madrid. Sin embargo, tras una breve expe-
riencia inicial, no se han vuelto a realizar tras-
plantes pulmonares en este centro. También
en 1990 se inicia el programa de trasplante
pulmonar en el Hospital Vall d 'Hebron de Bar-

celona, seguido por el de la Clinica Puerta de
Hierro en 1991, el Hospital La Fe de Valencia
en 1992, el Hospital Reina Sofia de Cérdoba
en 1993, el Hospital Marqués de Valdecilla de
Santander en 1997, el Hospital de Ramon y
Cajal de Madrid en 1998 y el Hospital Juan
Canalejo de La Coruna en 199910 En total, y
hasta 2006, se han realizado un total de 1.641
trasplantes pulmonares en Espana (incluyen-
do cardiopulmonares). En los ultimos 5 anos
los seis grupos trasplantadores de pulmon acti-
vos en Espana han realizado una media de 160
trasplantes pulmonares al ano'”. Si a ello ana-
dimos unos resultados de supervivencia simi-
lares o incluso mejores a los del registro inter-
nacional de trasplantes se deduce que el
trasplante pulmonar esta plenamente conso-
lidado en nuestro paist'®.

En los ultimos 15 anos el progreso en el
trasplante pulmonar ha sido vertiginoso desde
todos los puntos de vista: nuevas soluciones de
preservacion que permiten tiempos de isque-
mia més largos!'?, mejoras en la coordinacion
tanto nacional como europea, nuevos inmu-
nosupresores, uso de donantes extendidos®?,
trasplantes con donantes en asistolia®", etc. En
los proximos anos, sin embargo, todavia que-
dan retos que afrontar. La ampliacion de las
indicaciones obliga a desarrollar estrategias
para incrementar el numero de posibles donan-
tes (recuperacion de pulmones mediante reper-
fusion ex vivo®?, trasplante lobar de donantes
vivos®?, protocolos de optimizacion de donan-
tes pulmonares, etc.) asi como para mejorar €l
beneficio de cada procedimiento ante un nume-
ro limitado de 6rganos disponibles (prevencion
y tratamiento de la disfuncion precoz del injer-
to y del rechazo cronico). Esta perspectiva con-
vierte al trasplante pulmonar en un procedi-
miento en continua expansion y evolucion.

INDICACIONES GENERALES DE
TRASPLANTE PULMONAR

Idealmente el trasplante de organos se con-
sidera indicado cuando la esperanza de vida
estimada del paciente sin trasplante sea menor
que la del paciente trasplantado y siempre que
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TABLA 1. Contraindicaciones del trasplante pulmonar@+25

* Antecedentes de malignidad en los ultimos 2-5 anos

® Infeccion cronica extrapulmonar incurable

- Serologia para AgHBs positiva

~- Serologia para VHC positiva con evidencia histologica de hepatopatia

- Infeccion por VIH

* Disfuncion irreversible avanzada de otros érganos (corazon, higado, rindn)
® Habitos toxicos en los ultimos 6 meses (tabaco, alcohol, drogas)

* Incapacidad para deambular o cumplir con éxito un programa de rehabilitacion

* Deformidad espinal o tordcica severa
® Valoracion psiquidtrica negativa

* Ausencia de apoyo social o familiar estable

® Negativa a cumplir con el protocolo diagnostico y el terapéutico

la primera supere al tiempo previsto en lista
de espera®. Formalmente y como indicacion
general habria que considerar susceptible de
trasplante al paciente menor de 65 anos con
patologia pulmonar en fase avanzada (clase
funcional IlI-1V) y al limite de tratamiento médi-
€O con una expectativa de vida menor de 2
anos y siempre que no existan contraindica-
ciones absolutas®®. Las contraindicaciones
excluyen a aquellos pacientes cuya patologia
previa, situacion clinica o esperanza de vida
les impediria beneficiarse de un procedimiento
que acarrea una considerable morbimortali-
dad incluso en las mejores condiciones. Estas
contraindicaciones, segun el Informe de Con-
senso del ano 2006 de la Sociedad Interna-
cional de Trasplantes de Corazon y Pulmon se
resumen en la tabla 1. Adicionalmente, existe
una serie de contraindicaciones relativas por
lo que la decision final de incluir a un pacien-
te en lista de espera de trasplante pulmonar
se toma de forma consensuada por cada gru-
po trasplantador tras revisar cada caso indivi-
dualmente.

Al establecer las indicaciones de trasplan-
te se diferencian cuatro grupos de enferme-
dades: enfermedades obstructivas, enferme-
dades intersticiales, enfermedades supurativas
y enfermedades vasculares pulmonares. Cada
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uno de estos grupos presenta caracteristicas
particulares en cuanto a evolucion, pronosti-
o y beneficio obtenido con el trasplante. Por
ello, aunque la recomendacion general es que
el paciente debe ser enviado lo antes posible
para valoracion por el equipo de trasplante, se
considera que existe una “ventana de tras-
plante” 0 momento 6ptimo para el mismo en
base a criterios clinico-funcionales y a la pro-
babilidad de sobrevivir en la lista de espera.
Este concepto es el fundamento de las reco-
mendaciones especificas para cada patologia
expresadas en las guias y protocolos interna-
cionales®® y nacionales®.

INDICACIONES EN ENFERMEDADES
PULMONARES INTERSTICIALES

Las enfermedades pulmonares intersticia-
les difusas (EPID) constituyen un amplio y hete-
rogéneo grupo de patologias fibroticas que
comparten algunas caracteristicas clinicas,
radiologicas y fisiopatologicas. En la actuali-
dad, las EPID constituyen la segunda indica-
cion mas frecuente de trasplante pulmonar
(24% del total de trasplantes pulmonares)!.
La fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) es la for-
ma mas frecuente de EPID y supone el 26 %
de los trasplantes unilaterales y el 13% de los
trasplantes bilaterales a nivel mundial. Otras
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TABLA 2. Las EPID dentro de las indicaciones de trasplante pulmonar a nivel mundial

(enero 1995-junio 2006)

Unilateral (n=38.316)

FPI 26%
Sarcoidosis 2,1%
LAM 0,7%
BOS (sin re-Tx) 0,6%
ETC 0,6 %
NI 0,3%

FPI: fibrosis pulmonar idiopdtica. LAM: linfangioleiomiomatosis. BOS: bronquiolitis obliterante. ETC:
enfermedades del tejido conjuntivo. NI: neumonitis intersticial (descamativa o inespecifica).

Bilateral (n=9.300)

Total (n = 17.616)

13% 19%
2,8% 2,5%
1,2% 1%
1,1% 0,8%
0,7% 0,7%
0,1% 0,2%

EPID que se benefician del trasplante pulmo-
nar son la sarcoidosis, otras fibrosis pulmona-
res, la linfangioleiomiomatosis, la bronquioli-
tis obliterante proliferativa y las patologias
reumatolégicas con afectacion del intersticio
pulmonar (artritis reumartoide, lupus eritema-
toso sistémico, esclerosis sistémica progresi-
va, sindrome de Sjogren, dermatomiositis/poli-
miositis, enfermedad mixta del tejido conectivo,
espondilitis anquilosante, etc.). La frecuencia
de cada EPID dentro de las indicaciones de
trasplante pulmonar segun datos del Registro
Internacional se expone en la tabla 2.

Considerando el diferente pronoéstico, pre-
valencia y evolucion de las EPID mas fre-
cuentes, debemos analizarlas por separado en
cuanto a sus indicaciones de trasplante pul-
monar.

Fibrosis pulmonar idiopatica

Segun la evidencia cientifica disponible, el
tratamiento que aporta el mayor beneficio en
términos de supervivencia en la FPI es el tras-
plante pulmonar®®. La esperanza de vida de
los pacientes con FPI es de 2,5-3,5 anos apro-
ximadamente tras el diagnostico. No es de
extranar por tanto que estos pacientes regis-
tren la mayor mortalidad en la lista de espe-
ra de trasplante('®27 respecto a pacientes con
otros diagndsticos, llegando hasta un 30% el
porcentaje de fallecidos esperando la dona-
cion®@®. Por otro lado, los pacientes con FPI se

benefician mas del trasplante pulmonar que
aquellos con otros diagnosticos?®?. Existe pues
un consenso creciente respecto a la necesidad
de referir precozmente a estos pacientes a las
unidades de trasplante, de modo ideal inme-
diatamente tras el diagnostico. Ello se ve apo-
yado por la observacion de que los pacientes
fallecidos en lista de espera habian sido diag-
nosticados un promedio de dos anos antes de
ser referidos®0.

En este sentido, en los ultimos anos dis-
ponemos de informacion adicional sobre los
factores pronosticos de la FPI que pueden ayu-
dar al especialista a decidir el momento opti-
mo para remitir al paciente para valoracion de
trasplante.

Desde el punto de vista radiologico, los
pacientes con hallazgos tipicos de neumonia
intersticial usual (NIU) en el escaner de alta
resolucion (TACAR) tienen peor prondstico que
aquellos con imagenes atipicas®). Asimismo,
un mayor grado de fibrosis radiologica se ha
asociado a menor supervivencia®239. Por otro
lado, la presencia de hallazgos histologicos
caracteristicos de NIU en las biopsias pulmo-
nares de pacientes con FPI también se corre-
laciona con una peor supervivencia respecto
a la mayoria de los pacientes con histologia de
neumonia intersticial inespecifica.

Respecto a las variables funcionales respi-
ratorias, el valor prondstico de la capacidad
vital forzada (FVC) se ha analizado en varias
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publicaciones, sugiriéndose que un valor menor
al 60% del predicho se asociaria con un incre-
mento de la mortalidad®®. Datos mas fiables
procedentes de un estudio prospectivo indi-
can, sin embargo, que los pacientes con una
funcién pulmonar relativamente preservada
tienen un riesgo similar de mortalidad que
aquellos con una funcion mas deteriorada®.
Ello significa que una funcion pulmonar con-
servada no deberia retrasar la remision para
valoracion de trasplante. Las pruebas de difu-
sion®t® gravemente alteradas (DLCO < 35-
39%) y la desaturacion®7® durante la prueba
de la marcha de 6 minutos (6MWT sO; <
88 %) también permiten identificar a aquellos
pacientes con mayor riesgo de mortalidad que
deberian ser remitidos de forma precoz.

Finalmente, estudios recientes®*4) sostie-
nen que el empeoramiento de los parametros
clinicos y funcionales del paciente durante el
seguimiento es un claro factor predictivo de
mortalidad. En concreto, una caida de la FVC
de un 10% o mas durante 6-12 meses de segui-
miento deberia considerarse una senal de inclu-
sion en lista de espera ya que se asocia a un
prondstico especialmente malo. Igualmente,
un empeoramiento de la disnea o una hospi-
talizacion por causas respiratorias son facto-
res independientes de riesgo de mortalidad.
Por ultimo, Flaherty et al. demuestran en un
estudio de 2006 que los cambios en la DLCO
con empeoramientos relativos de 10-15% tam-
bién son predictivos de una corta superviven-
cia“).

La edicion de 1998 de las pautas interna-
cionales para la seleccion de candidatos a tras-
plante pulmonar consideraba el fracaso del tra-
tamiento esteroideo como un factor relevante
para determinar el momento adecuado para
el trasplante. Sin embargo, la evidencia acu-
mulada desde entonces apunta a un beneficio
muy limitado de los tratamientos actuales por
lo que esperar la respuesta terapéutica de los
pacientes con FPI antes de remitirlos para tras-
plante probablemente tenga como conse-
cuencia retrasos innecesarios. En el caso de
otras EPID como la neumonia intersticial ines-
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pecifica, sin embargo, y a falta de nuevos estu-
dios prospectivos, es posible que exista algun
beneficio terapéutico con los nuevos inmuno-
supresores que justifique diferir la valoracion
de trasplante.

La mayor parte de esta evidencia ha sido
incorporada a las ultimas recomendaciones de
la Sociedad Internacional de Trasplante de
Corazén y Pulmon®® por lo que incluimos un
resumen de las mismas en la tabla 3.

Sarcoidosis

Aproximadamente el 90% de los pacien-
tes con sarcoidosis desarrollan enfermedad
pulmonar®. El prondstico de los pacientes
con sarcoidosis pulmonar como unica mani-
festacion suele ser bueno, observandose remi-
sion espontanea o estabilizacion de la enfer-
medad en la mayoria de los casos entre 2 y
5 anos tras el diagnostico. Sin embargo, en
el 10% de los casos, la afectacion pulmonar
progresa a estadios terminales de fibrosis pul-
monar. La tasa de mortalidad oscila entre el 1
y el 6%, siendo la mayoria de las muertes atri-
buibles a insuficiencia respiratoria®.

La sarcoidosis supone el 2,5% de los tras-
plantes pulmonares realizados a nivel mun-
dial, siendo la sexta indicacion en frecuencia!.
La mortalidad en lista de espera de los pacien-
tes diagnosticados de sarcoidosis oscila entre
el 30y el 50 % “o.

Debido a lo variable de su curso y mani-
festaciones resulta dificil establecer unas reco-
mendaciones claras y basadas en la evidencia
para la valoracion e inclusion en lista de espe-
ra. La correlacion entre funcion pulmonar y
mortalidad sugerida por analogia con la FPI
y por algunos estudios no ha sido corrobora-
da por publicaciones mas recientes®’-49).

Se han descrito multiples factores de ries-
go asociados con un peor pronostico de la sar-
coidosis. Sin embargo, en la poblacion con-
creta de pacientes con sarcoidosis a la espera
de trasplante pulmonar se ha determinado un
conjunto especifico de variables que condi-
cionan una mayor mortalidad®” (Tabla 4). En
concreto, la presion elevada en la auricula
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TABLA 3. Recomendaciones de remision para valoracion de trasplante pulmonar e
inclusion en lista de espera en pacientes con FPI¢9

Recomendaciones de remision para valoracion

® Evidencia histoldgica o radioldgica de neumonia intersticial usual independientemente de la

capacidad vital

¢ Evidencia histologica de neumonia intersticial inespecifica fibrotica

Recomendaciones de inclusion en lista de espera

* Evidencia histoldgica o radioldgica de neumonia intersticial usual y alguno de los siguientes:

- DLCO<39% del predicho

- Descenso de FVC > = 10% durante 6 meses de seguimiento
- Desaturacion con sO, <88 % durante el test de la marcha de 6 minutos
- Panalizacion en TACAR (score de fibrosis > 2)

* Evidencia histologica de neumonia intersticial inespecifica y alguno de los siguientes:

- DLCO<35% del predicho

- Descenso de FVC > = 10% durante 6 meses de seguimiento

- Descenso de DLCO > =15% durante 6 meses de seguimiento

izquierda suele indicar una disfuncion severa
del ventriculo derecho, constituyendo un fac-
tor pronostico ominoso asociado a una alta
mortalidad a corto plazo.

En la valoracion de trasplante del pacien-
te con sarcoidosis se deben considerar parti-
cularmente las manifestaciones extrapulmo-
nares de la enfermedad“®: cardiacas, hepaticas
0 neurolégicas y valorar su repercusion en el
prondstico del trasplante. Por otro lado, es habi-
tual la presencia de bronquiectasias en estos
pacientes. La colonizacion de estas bron-
quiectasias se consideraria enfermedad pul-
monar supurativa y seria indicacion de tras-
plante bilateral para evitar la contaminacion
del injerto por el pulmén nativo. Otro punto
de atencion es la eventual presencia de un
micetoma, que puede aparecer en pacientes
con formas fibriquisticas de sarcoidosis. Este
hallazgo se considera una contraindicacion
relativa para el trasplante pulmonar pues
aumenta el riesgo de siembra fungica duran-
te el explante y de aspergilosis diseminada,
dificulta la neumonectomia -prolongando los
tiempos de isquemia-, aumenta el riesgo de
sangrado postoperatorio y de fallecimiento por

TABLA 4. Factores de riesgo de
mortalidad en pacientes con sarcoidosis en
lista de espera de trasplante pulmonar®74®

® Presion de auricula derecha > 15 mmHg
- Riesgo de mortalidad x 5,2

* Hipertension pulmonar subyacente

* Necesidades de oxigenoterapia

® Etnia afro-americana

- Riesgo de mortalidad x 2

Aspergillus en el contexto de la inmunosupre-
sion. A la hora de considerar la realizacion
de un trasplante pulmonar en estos casos debe
valorarse la posibilidad de un trasplante bila-
teral asi como aplicarse un protocolo antifan-
gico preoperatorio y postoperatorio que dis-
minuya la carga de microorganismos en el
receptor.

Finalmente, se ha estimado que la preva-
lencia de hipertension pulmonar en los pacien-
tes con sarcoidosis oscila entre el 4 y el 28 %.
Aunque habitualmente la hipertension pul-
monar asociada a sarcoidosis es leve o mode-
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TABLA 5. Recomendaciones de remision
para valoracion de trasplante pulmonar e
inclusion en lista de espera en
diagnosticados de sarcoidosis®¥

Recomendaciones de remision para
valoracion

e Clase funcional Il o IV de la NYHA

Recomendaciones de inclusion en lista de
espera

® Clase funcional lll o IV de la NYHA y cualquiera
de los siguientes:

- Hipoxemia en reposo
- Hipertension pulmonar

- Presion auricular derecha > 15 mmHg

rada, manifestandose a veces solo durante el
ejercicio, la posibilidad de hipertension pul-
monar severa y disfuncion ventricular derecha
(fundamentalmente en las formas fibréticas
mas graves) debe tenerse presente, mante-
niendo un alto indice de sospecha y realizan-
do estudios especificos ante el menor indicio.
En este sentido, la demostracion de hiperten-
sion pulmonar moderada o severa aconseja la
realizacion de un trasplante pulmonar bilate-
ral para minimizar el riesgo de disfuncion pre-
coz del injerto.

Como conclusion, las recomendaciones de
valoracion y trasplante pulmonar en pacien-
tes diagnosticados de sarcoidosis se resumen
en la tabla 5.

Linfangioleiomiomatosis (LAM)

Se trata de una rara enfermedad que afec-
ta casi exclusivamente a mujeres en edad fér-
til. EI pulmén es el 6rgano mas afectado con
proliferacion intersticial de células musculares
lisas, desarrollo de grandes espacios quisticos
y pérdida de parénquima funcionante. Clini-
camente cursa con disnea progresiva, neu-
motorax recidivante, hemoptisis, tos y derra-
me pleural quiloso y su evolucion condiciona
una supervivencia estimada de entre 40y 78 %
alos diez anos®*5). El manejo terapéutico ini-
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cial se basa en el tratamiento antihormonal:
farmacos antiestrogénicos, progresterona, hor-
mona luteinizante e incluso ooforectomia. Esta
estrategia parece retrasar la progresion de la
enfermedad y el deterioro de la funcion res-
piratoria en algunos casos. Recientemente se
ha propuesto una nueva linea de tratamiento
con un nuevo farmaco inhibidor especifico de
la kinasa 1 de la proteina ribosomica S6 (S6K1)
denominado rapamicina. Este farmaco ha
demostrado eficacia in vitro blogueando la pro-
liferacion de las células caracteristicas de la
LAM®2. La rapamicina ya ha comenzado a ser
utilizada en ensayos clinicos aunque los resul-
tados iniciales son todavia contradictorios®>54.

Sin embargo, una vez agotado el trata-
miento médico y a medida que la enfermedad
progresa, el trasplante pulmonar se convier-
te en la ultima opcion viable. En la actuali-
dad la LAM supone el 1 % de los trasplantes
pulmonares realizados en el mundo, segun
datos del Registro Internacional®. El interva-
lo medio entre la aparicion de los sintomas y
la realizacion del trasplante fue de 11 anos (ran-
g0, 3-24 anos) segun publicaron Boehler et al.
en 1996%% en una serie de pacientes con LAM
sometidos a este procedimiento. Los factores
asociados a un peor pronostico son, entre
otros: disminucion del cociente FEV,/FVC,
incremento de la TLC y predominio de lesio-
nes quisticas sobre la proliferacion leiomioci-
tica en las muestras histoldgicas. Los crite-
rios recomendados para referir e incluir a un
paciente en un programa de trasplante pul-
monar se resumen en la tabla 6.

Debemos hacer un comentario adicional
sobre la frecuencia y manejo del neumotorax
en los pacientes con LAM. Habitualmente, la
aparicion de neumotorax espontaneo secun-
dario es el primer signo que conduce al diag-
nostico de la enfermedad®®, siendo su inci-
dencia mayor que en cualquier otra enfermedad
pulmonar crénica. En un estudio reciente sobre
una serie de 395 pacientes diagnosticados de
LAM, el 66 % tuvieron al menos un episodio de
neumotorax espontaneo durante su vida®?. La
tasa de recurrencia fue del 77 %, en la mitad de
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TABLA 6. Recomendaciones de
valoracion e inclusion en lista de espera
de trasplante pulmonar para pacientes
diagnosticados de
linfangioleiomiomatosis®%

Recomendaciones de valoracion
e (Clase funcional Il o IV de la NYHA

Recomendaciones de inclusion en lista de
espera

® Clase funcional lll o IV de la NYHA y cualquiera
de los siguientes:

® Hipoxemia en reposo

® Deterioro grave de la funcion pulmonar y la
capacidad de ejercicio

los casos ipsilateral y con un intervalo medio
entre el primer episodio y la recurrencia de 1,8
anos. En la mayoria de las ocasiones los neu-
motdrax aparecieron en reposo o durante una
actividad fisica minima. Por otro lado, un 8%
de los pacientes sufrieron neumotoérax espon-
taneo bilateral. Esta rara presentacion del neu-
motorax en una mujer joven debe hacer pen-
sar inmediatamente en el diagnostico de LAM.

Respecto al tratamiento del neumotorax
espontaneo secundario a LAM, el 80% de los
pacientes sufren el primer episodio antes del
diagnostico de la enfermedad por lo que es
habitual que el manejo inicial sea conservador
(observacion, aspiracion, drenajes toracicos,
valvulas de Heimlich). Esta estrategia tiene una
tasa de recurrencia del 66 % por lo que suelen
ser necesarias medidas mas agresivas. En la
mencionada serie, mas del 50 % de los pacien-
tes tuvieron que ser tratados mediante pleu-
rodesis quimica, cirugia o una sucesion de las
dos. Ello disminuy0 la tasa de recurrencias has-
ta un 30 % aproximadamente.

Sin embargo, estas medidas, pese a ser
necesarias en muchos casos, tienen efectos
negativos en el momento del trasplante pul-
monar. En primer lugar, la lateralidad del tras-
plante: en un 27 % de los pacientes un pro-
cedimiento pleural previo condicion¢ el lado

elegido para el trasplante unilateral. En segun-
do lugar, las complicaciones postoperatorias:
un 31 % de los pacientes tuvieron sangrado
postoperatorio, requiriendo reintervencion en
la mitad de los casos. Estos datos contrastan
con el 3% de incidencia de complicaciones
hemorragicas en pacientes con hemitorax sin
manipulacion previa. Pese a todo, la pleuro-
desis previa no aumento el riesgo de mortali-
dad postquirurgica ni prolong6 significativa-
mente la estancia media hospitalaria por lo
que este procedimiento no parece contraindi-
car per se la realizacion con éxito de un tras-
plante pulmonar en el futuro.

En nuestra opinion, el manejo del neu-
motoérax espontaneo secundario a LAM debe
ser inicialmente conservador. En caso de que
las recurrencias obliguen a aplicar tratamien-
tos mas agresivos con posibles consecuencias
en la indicacion y resultados de un eventual
trasplante, estos pacientes deberian ser remi-
tidos a unidades de cirugia toracica con expe-
riencia trasplantadora para valorar la relacion
riesgo/beneficio de una posible intervencion
e indicar el procedimiento mas adecuado en
cada caso.

Histiocitosis pulmonar de células de
Langerhans (granuloma eosinofilico)

Esta enfermedad supone solamente el
0,2% de los trasplantes pulmonares®. Afec-
ta sobre todo a adultos jovenes fumadores y
es mas frecuente en la raza caucasica. Se aso-
cia a neumotorax recurrentes y a hipertension
pulmonar severa y aproximadamente el 20 %
de los casos desarrollan afectacion pulmonar
grave terminal®®. Algunos de los factores de
mal prondstico de esta enfermedad son: edad
avanzada al diagnostico, reduccion del FEV,,
reduccion de la relacion FEV,/FVC, aumento
del volumen residual, descenso de la capaci-
dad de difusion e hipertension pulmonar. El
tratamiento fundamental es el cese del habito
tabaquico pero el trasplante pulmonar es una
opcion para pacientes con enfermedad avan-
zada®. Asi pues, segun las recomendaciones
internacionales de 2006%4, incluiremos al
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paciente en la lista de espera cuando cumpla

los siguientes criterios:

® Clase funcional NYHA III-IV.

® Severo deterioro de la funcion pulmonar y
de la capacidad de ejercicio.

® Hipoxemia en reposo

Enfermedad pulmonar intersticial
asociada a enfermedades del tejido
conectivo

La enfermedad pulmonar avanzada pue-
de aparecer en la mayoria de las conectivo-
patias y supone el 0,7 % de las indicaciones
totales de trasplante. La mayor experiencia se
ha acumulado en los casos de esclerosis sis-
témica. La introduccion de los farmacos inhi-
bidores de la enzima conversora de angio-
tensina ha permitido controlar parcialmente
la enfermedad renal, convirtiendo la enfer-
medad pulmonar intersticial difusa en la pri-
mera causa de mortalidad en la esclerosis sis-
témica®®. Tradicionalmente, los pacientes
afectos de enfermedades sistémicas con afec-
tacion multiorganica como la esclerosis sisté-
mica no eran considerados candidatos ade-
cuados para trasplante pulmonar por el alto
riesgo de complicaciones postoperatorias y la
elevada probabilidad de progresion de su
enfermedad, incluso tras el trasplante. La expe-
riencia acumulada y los avances técnicos, jun-
to con la introduccion de nuevos inmunosu-
presores, han cambiado el panorama y en la
actualidad el trasplante pulmonar se consi-
dera una opcion viable en determinados casos.
Esta evolucion se ha visto reforzada por la
publicacion de alentadores resultados en un
grupo muy seleccionado de pacientes con
esclerosis sistémica sometidos a trasplante
pulmonar cuya supervivencia a medio plazo
es comparable a la de pacientes con FPI1¢V. La
inclusion de estos pacientes en lista de espe-
ra de trasplante, por tanto, ha de ser consi-
derada de manera individual y cuidadosa por
cada equipo trasplantador, valorando tanto la
afectacion pulmonar como el espectro de
comorbilidades que podria hacer inaceptable
el riesgo del trasplante.
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ASPECTOS TECNICOS DEL TRASPLANTE
PULMONAR

Técnica quirargica

Los aspectos basicos de la técnica quirur-
gica del trasplante pulmonar han sufrido pocas
modificaciones desde las descripciones ini-
ciales del trasplante unipulmonar y bipulmo-
nar en 1983 y 1990, respectivamente. Des-
cribiremos brevemente a continuacion ambos
procedimientos.

Trasplante unipulmonar

Existen dos vias fundamentales de abor-
daje. Una de ellas es la toracotomia subma-
maria a través del cuarto espacio intercostal.
La otra, preferible en los casos en los que el
hilio pulmonar se encuentra retraido, es la tora-
cotomia posterolateral a través del quinto espa-
cio intercostal. Tras lograr el acceso al torax se
procede a la liberacion de las adherencias pleu-
roparietales y a la seccion del ligamento pul-
monar. Se diseca el hilio pulmonar hasta el
mediastino posterior y se completa la neu-
monectomia reglada con seccion y ligadura lo
mas distalmente posible de la arteria pulmo-
nar y ambas venas pulmonares. A continua-
cion se abre el pericardio parietal alrededor de
estas estructuras para conseguir unos pedicu-
los vasculares con longitud suficiente para rea-
lizar las anastomosis sin tension. La hemos-
tasia del pericardio, grasa mediastinica y
adenopatias locales es fundamental en este
momento para disminuir el riesgo de sangra-
do postoperatorio. El injerto pulmonar ya pre-
parado se introduce en la cavidad pleural del
receptor cubierto con bolsas plasticas estéri-
les y rodeado de hielo para mantener baja su
temperatura hasta la reperfusion.

Las anastomosis de las distintas estructu-
ras, con posibles variaciones segun las cir-
cunstancias y las preferencias del equipo qui-
rargico, suelen llevar el siguiente orden:
primero el bronquio, luego la arteria y, por ulti-
mo, la auricula. La anastomosis entre €l par-
che auricular del injerto y la auricula del recep-
tor, en contraposicion a la anastomosis por
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separado de cada vena pulmonar, reduce el
tiempo quirurgico, facilita técnicamente la sutu-
ra y, fundamentalmente, disminuye el riesgo
de complicaciones trombaticas locales. La anas-
tomosis bronquial suele realizarse con mate-
rial monofilamento reabsorbible, practicando
una sutura continua en la pars membranosa y
con puntos sueltos en la porcion cartilaginosa.
Si existiese discrepancia entre los diametros
del bronquio receptor y donante, se telesco-
pan ambas estructuras. Las anastomosis vas-
culares suelen realizarse con suturas irreab-
sorbibles en las que es fundamental evitar tanto
la estenosis como una excesiva longitud del
pediculo que favoreceria la torsion del mis-
mo y la interrupcion del flujo sanguineo en el
postoperatorio. Tras eliminar el aire de ambos
circuitos, especialmente de la auricula izquier-
da para evitar el riesgo de embolismo gaseo-
so cerebral, se procede a la reperfusion con-
trolada abriendo lenta y progresivamente el
paso de la arteria pulmonar durante 10 minu-
tos. Esta estrategia expone al injerto a la pre-
sion arterial pulmonar (PAP) del receptor de
forma paulatina y ha demostrado su eficacia
en la disminucion de la lesion de isquemia
reperfusion (LIR) tanto en estudios experi-
mentales®® como en la clinica®. Tras el
implante se realiza una broncoscopia para revi-
sar la sutura bronquial y aspirar secreciones y
restos hematicos de la via aérea, al mismo
tiempo que se toman muestras para cultivo y
tincion con el fin de iniciar una profilaxis anti-
bidtica apropiada lo antes posible.

Trasplante bipulmonar secuencial

En este caso, el abordaje preferido es la
toracotomia submamaria bilateral a través del
cuarto espacio intercostal. Si se necesitase cir-
culacion extracorporea (CEC) o se previese una
exposicion deficitaria de los hilios pulmona-
res, ambas toracotomias pueden unirse
mediante una esternotomia transversa (inci-
sion tipo clamshell). El primer implante se rea-
liza sobre el lado que tiene menor perfusion
con los objetivos de mantener la oxigenacion
del paciente mediante la ventilacion del pul-

mon contralateral, evitar en lo posible entrar
en circulacion extracorporea y minimizar el
riesgo de disfuncion precoz del primer injerto
por hiperaflujo sanguineo. Se procura prepa-
rar las dos neumonectomias antes de extraer
el primer pulmon para reducir al maximo el
tiempo que el primer injerto esté sometido a
todo el gasto cardiaco. La técnica quirurgica
de implante es la misma que la descrita para
el trasplante unipulmonar.

Uso de circulacion extracorporea

La CEC durante el trasplante pulmonar esta-
blece un circuito alternativo que mantiene la
oxigenacion sistémica sin necesidad de ven-
tilacion pulmonar y permite realizar una reper-
fusion progresiva del injerto. La mayoria de los
grupos trasplantadores no indican rutinaria-
mente la CEC para realizar el trasplante y el
porcentaje de pacientes que requiere esta téc-
nica varia segun los autores entre el 16 y el
46 % ©%. La indicacion de CEC se puede esta-
blecer de forma programada antes del tras-
plante, fundamentalmente en casos que aso-
cien hipertension pulmonar severa o alguna
circunstancia que impida la ventilacion uni-
pulmonar. También puede establecerse intrao-
peratoriamente, de forma habitual ante la apa-
ricion de hipoxemia severa o fracaso ventricular
derecho que no respondan a las medidas anes-
tésicas. Las consecuencias deletéreas del uso
de CEC en el trasplante pulmonar resultan con-
trovertidas, aunque la mayoria de los autores
coinciden en que aumentan la incidencia de
disfuncion precoz del injerto y las necesidades
transfusionales. Asimismo, existen numerosas
publicaciones en las que se asocia el uso de
CEC con un incremento de la morbimortali-
dad del trasplante por lo que otras alternati-
vas de menor impacto como la utilizacion de
oxigenadores de membrana extracorporeos
(ECMO) podrian ofrecer una relacion ries-
go/beneficio mas favorable©?.

Técnica anestésica

Generalmente la intubacion se realiza con
un tubo de doble luz izquierdo (Robertshaw)
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del mayor calibre posible. En teoria, en la
induccion se trata de evitar el N,O, por su ten-
dencia a aumentar los espacios aéreos, por
la imposibilidad de usar FiO; altas, por la inhi-
bicion de la vasoconstriccion pulmonar hipo-
xica y por la elevacion de las resistencias vas-
culares periféricas, con la consiguiente
hipertension pulmonar y disminucion del gas-
to cardiaco.

Es fundamental vigilar que durante el
implante del primer injerto la ventilacion uni-
pulmonar permita una buena oxigenacion y
que el paciente tolere hemodinamicamente
que todo el gasto cardiaco se dirija hacia el pul-
mon nativo sin un incremento excesivo en la
PAP.

El respirador a utilizar debe poder funcio-
nar controlado por volumen y por presion,
mantener flujos inspiratorios altos, relaciones
inspiracion-espiracion de hasta 1:5 y aplicar
presion positiva al final de la espiracion (PEEP).
La monitorizacion respiratoria debe incluir: volu-
men-minuto, volumen corriente, presiones ins-
piratorias (media, pico, meseta), complianza,
resistencia, curvas de presion y flujo, capno-
grama, fracciones inspiratorias/espiratorias de
gases y son necesarios dispositivos que per-
mitan aplicacion de presion positiva continua
en la via aérea (CPAP).

Se utilizara la FiO, (mezcla de O./aire) ade-
cuada para mantener una saturacion de O, >
90 % . Existe evidencia de que las FiO, eleva-
das aumentan la vasodilatacion de las zonas
ventiladas, disminuyendo el shunt durante la
ventilacion unipulmonar.

Especificamente en los trastornos restric-
tivos existe dificultad en grado variable para
la ventilacion debido a la pérdida de volumen
pulmonar y la reducida complianza por lo que
se deben emplear ciertos parametros venti-
latorios especificos que se resumen en los
siguientes puntos:
® Volumen corriente 8-10 ml/kg.
® Relacion inspiracion/espiracion elevada,

con inspiraciones prolongadas que mejo-

ren la distribucion.
® Presion meseta <35 cmH,0.
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® PEEP, para mantener la oxigenacion duran-
te la ventilacion unipulmonar.
® Frecuencia respiratoria variable en funcion
de la PaCO; (hipercapnia permisiva).
Como se ha mencionado, la monitoriza-
cion anestésica de la respuesta del paciente
a la ventilacion unipulmonar o a la oclusion de
la arteria pulmonar resulta fundamental para
aconsejar al cirujano la indicacion de CEC cuan-
do otras medidas de soporte sean insuficien-
tes.

Manejo postoperatorio

El paciente sale de quiréfano con un tubo
orotraqueal de una luz y con una ventilacion
controlada por presion para evitar el baro-
trauma sobre la linea de sutura. Los objeti-
vos del manejo respiratorio en el postopera-
torio del trasplante pulmonar son:
® Oxigenacion adecuada para conseguir una

Pa0, mayor de 90 mmHg con la menor

FiO, posible.
® Presion positiva de insuflacion limitada <

30-35 mmHg para no danar las anasto-

mosis bronquiales.

* Medidas de asepsia estrictas.
® Extubacion precoz, excepto en la hiper-
tension pulmonar.

La FiO, se intenta mantener al minimo
intentando evitar la toxicidad del oxigeno. En
cuanto a la extubacion del paciente, €sta se
realiza dependiendo de la estabilidad hemo-
dinamica y la respiratoria, de modo que la
mayoria de los pacientes sin hipertension pul-
monar pueden ser extubados en 24-48 horas,
salvo complicaciones. Los casos con hiper-
tension pulmonar, que requieren una monito-
rizacion mas estrecha de parametros como el
gasto cardiaco y las presiones pulmonares asi
como soporte inotropico, pueden ser extuba-
dos pasadas las primeras 72 horas si la evolu-
cion es favorable.

Complicaciones post-trasplante

El espectro de las complicaciones post-tras-
plante es verdaderamente amplio en cuanto a
su variedad y severidad, y se ve condicionado
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por varios factores concurrentes: deterioro cli-
nico previo del receptor, trauma quirurgico
severo, caracteristicas del injerto, circunstan-
cias técnicas del trasplante, polimedicacion,
necesidad de intubacion prolongada, uso de
inmunosupresores, etc. Un resumen no exhaus-
tivo de las complicaciones del trasplante pul-
monar se expone en la tabla 7. Como com-
plicacion inicial paradigmatica haremos a
continuacion un breve comentario sobre la dis-
funcion precoz del injerto.

Disfuncion precoz del injerto tras el
trasplante pulmonar

La disfuncion precoz del injerto es una
complicacion frecuente (25-35% de los pacien-
tes) que aparece en las primeras horas post-
trasplante pulmonar. Cursa de manera similar
al sindrome de “distrés” respiratorio agudo
(ARDS), con la aparicion de hipoxemia severa
y evidencia radiologica de infiltrados alveola-
res difusos. Fisiopatologicamente se explica
por la lesion de la membrana alveolocapilar y
el consiguiente desarrollo de edema pulmo-
nar. Desde un punto de vista etiologico se ha
relacionado el riesgo de disfuncion precoz del
injerto con numerosos factores del donante
(caracteristicas del donante, tiempo de isque-
mia, tipo de preservacion, etc.), del trasplan-
te (duracion de la cirugia, uso de CEC, ausen-
cia de reperfusion controlada) y del receptor
(presencia de hipertension pulmonar, manejo
anestésico perioperatorio, patologia de base,
etc). Su aparicion en grado severo condiciona
un incremento significativo de la mortalidad
y morbilidad precoz y tardia tras el trasplante
pulmonar®® asi como de la incidencia de BOS
y de deterioro de la funcion pulmonar a lar-
g0 plazo®?. Los principios basicos del manejo
de la disfuncion precoz del injerto (restriccion
de fluidos, farmacos vasoactivos a baja dosis
y vasodilatadores pulmonares) siguen vigen-
tes en la actualidad®?, junto con nuevas estra-
tegias de tratamiento como los inhibidores del
complemento, los antagonistas del factor acti-
vador plaquetario o el uso de ECMO para los
casos mas graves. El conocimiento de la natu-

TABLA 7. Complicaciones precoces del
trasplante pulmonar

¢ Disfuncion precoz del injerto
® Hemorragia postoperatoria
® Rechazo agudo
¢ Infecciones
- Bacterianas
- Viricas
- Fungicas
® Estenosis de via aérea
® Dehiscencia anastomotica
* Tromboembolismo pulmonar
® Arritmias supraventriculares
* Complicaciones gastrointestinales
* Insuficiencia renal
* Alteraciones hematolégicas (PTT y SHU)

PTT: purpura trombotica trombocitopénica. SHU:
sindrome urémico hemolitico.

raleza multifactorial de esta complicacion asi
como de las circunstancias que aumentan su
incidencia permite mantener una actitud espe-
cialmente vigilante en aquellos receptores de
alto riesgo e instaurar medidas terapéuticas de
forma precoz.

SUPERVIVENCIA

La supervivencia a largo plazo del trasplante
pulmonar es el objetivo fundamental que jus-
tifica ética y cientificamente un tratamiento
tan agresivo para el paciente como costoso
para el sistema sanitario. Los datos finales de
supervivencia son la consecuencia de infini-
dad de decisiones de un gran numero de pro-
fesionales sanitarios, desde el médico que refie-
re inicialmente al paciente para valoracion de
trasplante hasta el que realiza el seguimiento
post-trasplante pasando por cirujanos toraci-
cos, neumologos, anestesistas, rehabilitadores,
patologos, coordinadores de trasplante, equi-
pos de enfermeria médicos y quirurgicos, etc.
En este sentido, el seguimiento especializado
a medio y largo plazo del paciente trasplan-
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TABLA 8. Supervivencia de pacientes con FPI sometidos a trasplante pulmonar segin
diferentes autores
30 dias 1 afo 3 afos 5 afos 7 afios

Meyers et al. (2000)7 76 % 54 %

Thabut et al. (2003)@® 79 % 39%

Meyer et al. (2004)7) 77-91 % 48-74 % 40-64 % 53 %

Orens et al. (2006)72 44 %

OPTN/SRTR (2006)7 91 % 80% 61% 47 %

Mason et al. (2007)7 95% 73 % 56 % 44 % 36 %
Trulock et al. (2007)(9 72% 56 % 44 % 33%

tado de pulmon es un pilar fundamental para
lograr unos resultados aceptables por lo que
remitimos al lector al documento “Estudio y
seguimiento del receptor de un trasplante pul-
monar”, publicado por SEPAR®? como base
para profundizar en este aspecto.

La contribucion y relevancia especifica de
cada decision o intervencion terapéutica en el
resultado final es un dato todavia desconoci-
do en muchos casos aunque los continuos
avances y el andlisis de una experiencia cada
vez mayor nos presentan el panorama gene-
ral del trasplante pulmonar con creciente cla-
ridad.

Supervivencia del trasplante de pulmon
en la FPI

La FPI es la forma mas frecuente de EPID
en el adulto asi como la segunda indicacion
mas frecuente de trasplante pulmonar a nivel
mundial. Ello explica que la mayoria de los
datos publicados de supervivencia post-tras-
plante en las EPID se refieran a esta patologia.
El trasplante pulmonar brinda a los pacien-
tes con FPI un beneficio de supervivencia supe-
rior al del mejor tratamiento médico disponi-
ble®®, reduciendo el riesgo de fallecimiento en
un 75% . Los resultados de supervivencia segun
diferentes autores28.70-74 e incluyendo los
datos del Registro Internacional se exponen
en la tabla 8.

Numerosas publicaciones coinciden en que
los resultados del trasplante en estos pacien-
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tes son peores que los registrados para otras
indicaciones, sin que exista una explicacion
satisfactoria hasta la fecha. Sabemos, sin
embargo, que los receptores con FPI forman
un grupo heterogéneo de pacientes en los que
la concurrencia de determinadas circunstan-
cias condiciona una peor supervivencia post-
trasplante. Algunos de los factores de riesgo
identificados son: ventilacion mecanica pre-
via, discordancia de serologia para citomega-
lovirus entre donante y receptor, edad del
receptor y del donante, hipertension pulmo-
nar, indice de masa corporal del receptor,
requerimientos de oxigeno en reposo, presion
de enclavamiento pulmonar, gasto cardiaco,
etc. A todo ello le debemos anadir el rapido
deterioro que sufren algunos de estos pacien-
tes en lista de espera, asi como el riesgo de
progresion de la enfermedad en el pulmén
nativo en los casos de trasplante unilateral™.

Trasplante unilateral frente a bilateral en
la FPI

La eleccion de un trasplante unilateral fren-
te a uno bilateral en los receptores con pato-
logias no supurativas sigue siendo una cues-
tion controvertida hasta la fecha. En el caso
del enfisema pulmonar, la mayoria de los auto-
res recomiendan la realizacion de un trasplante
bilateral para los receptores mas jovenes. En
el caso de la FPI la respuesta es menos evi-
dente. Un estudio publicado por Meyer et al.™
mostraba un beneficio de supervivencia para
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el trasplante unilateral aunque la elevada cifra
de mortalidad perioperatoria (10 % para el uni-
lateral, 21 % para el bilateral) podria suponer
la pérdida de beneficio que se podria obtener
a largo plazo con el trasplante bilateral. Otro
estudio de Meyers et al.”» tampoco mostro
beneficio con la realizacion de un trasplante
bilateral aunque se trataba de una serie rela-
tivamente pequena de 32 procedimientos uni-
laterales comparados con 13 bilaterales. La
publicacion con mayor numero de pacientes
se baso en los datos del Registro Internacional
(Whelan et al.®) y mostraba un riesgo mayor
de mortalidad en los primeros tres meses para
el trasplante bilateral en los pacientes con FPI.
No obstante, el caracter multiinstitucional de
los datos y la relativamente pequena propor-
cion de pacientes sometidos a trasplante bila-
teral (26 % de la serie) impedian a los auto-
res recomendar categoricamente un
procedimiento sobre otro.

Por otro lado, en una publicacion reciente
de Mason et al.” sobre una serie de 81 pacien-
tes con FPI se defiende “cautelosamente” la
realizacion de trasplantes bilaterales en la FPI
basados en sus excelentes datos de supervi-
vencia tras este procedimiento, que se apro-
ximan incluso a los de pacientes con otros diag-
nosticos.

Finalmente, el analisis global mas recien-
te del Registro Internacional de trasplantes®
sobre un total de 3.362 procedimientos sobre
receptores con FPI muestra unas curvas de
supervivencia que otorgan un beneficio signi-
ficativo (p=0,03) a largo plazo para los recep-
tores de un trasplante bilateral frente a los de
uno unilateral considerando un periodo de
seguimiento de 10 anos. Si se considera el pri-
mer ano post-trasplante, sin embargo, la super-
vivencia es peor para los receptores someti-
dos a un procedimiento bilateral (Fig. 1).

En conclusion, hasta la realizacion de un
estudio aleatorizado y prospectivo resulta impo-
sible recomendar categoricamente un proce-
dimiento u otro para estos pacientes. Cada gru-
po trasplantador debe consensuar y establecer
sus propios criterios, basados en las caracte-

risticas de sus receptores con EPI (tiempo en
lista de espera, edad, situacion funcional, pre-
sencia de hipertension pulmonar, etc.) asi como
en la disponibilidad de drganos y en sus pro-
pios resultados de supervivencia con cada tipo
de trasplante.

Supervivencia del trasplante de pulmon
en la sarcoidosis

Los resultados de supervivencia de los
pacientes con sarcoidosis sometidos a tras-
plante pulmonar no son significativamente
diferentes de los obtenidos en pacientes con
FPI. La estimacion de superviviencia a 1, 3,
5y 7 anos es del 68, 55, 49y 43 %, respecti-
vamente, segun el Registro Internacional.
Con respecto al procedimiento de eleccion, no
existe un consenso general aunque probable-
mente se deberia indicar un trasplante bilate-
ral en los receptores con hipertension pulmo-
nar severa, sarcoidosis fibroquistica, micetomas
y bronquiectasias. Respecto a la presencia de
micetomas, no se considera una contraindi-
cacion para el trasplante aunque el pronosti-
€O post-trasplante de estos pacientes es peor”.
Aquellos pacientes que recibieron terapia anti-
fungica agresiva previa al trasplante obtuvie-
ron supervivencias aceptables.

La recurrencia histologica de la sarcoido-
sis en el pulmon trasplantado ha sido confir-
mada por diversos autores con una incidencia
estimada de entre el 47 y el 67 % . En la mayo-
ria de los casos esta recurrencia es asintoma-
tica, aunque los casos sintomaticos suelen res-
ponder bien al tratamiento. En general, la
recurrencia no afecta negativamente a la super-
vivencia del paciente ni a la funcion del implan-
te(®),

Supervivencia del trasplante de pulmon
en la linfangioleiomiomatosis

La supervivencia actuarial del trasplante
pulmonar en la LAM es del 86% en 1 ano,
76% en 3 anos 'y 65% en 5 anos segun la
publicacion mas reciente de Kpodonu et al.7”
sobre una serie de 79 pacientes trasplantados
en Estados Unidos. Ello supone unos resulta-
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FIGURA 1. Supervivencia post-trasplante en la FPI segun el tipo de procedimiento. (Adaptado de Trulock

et al.1?)

dos comparables o mejores que los de otras
indicaciones de trasplante pulmonar. En esta
serie el 57 % de los trasplantes fueron bilate-
rales, sin demostrarse diferencias de mortali-
dad entre trasplante unilateral o bilateral. El
antecedente de procedimientos de pleurode-
sis o la presencia de numerosas cavidades quis-
ticas con infecciones de repeticion pueden
determinar la eleccion de un procedimiento u
otro en cada caso particular. Aunque se ha
informado de recurrencias de la enfermedad
en el implante, su incidencia es mucho menor
que en la sarcoidosis y su significado clinico
resulta incierto.

Supervivencia del trasplante pulmonar en
EPID asociada a enfermedades del tejido
conectivo

La mayor experiencia con trasplante pul-
monar en estas patologias es la recogida en
pacientes con esclerosis sistémica progresiva.
Diversos estudios coinciden en mostrar resul-
tados de supervivencia a 1 y 4 anos simila-
res a los obtenidos en pacientes trasplantados
por otras causas. La serie mas importante has-
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ta la fecha es la publicada por Massad et al.®?,
quienes revisaron un total de 47 pacientes con
esclerodermia seleccionados y trasplantados
en 23 centros de Estados Unidos entre 1987
y 2004. La supervivencia a 1 y 3 anos fue del
68y 46 %, respectivamente, y se realizo un
trasplante unilateral en el 57 % de los casos
sin que el tipo de procedimiento fuera rele-
vante en el resultado. Como se ha menciona-
do previamente, las peculiaridades clinicas de
estos pacientes: insuficiencia renal, disfuncion
esofagica y riesgo de aspiracion, extension de
las lesiones cutdneas e incidencia y grado de
hipertension pulmonar, etc., hacen necesaria
una cuidadosa seleccion de los receptores para
lograr unos resultados aceptables.

CONCLUSIONES

El trasplante pulmonar es el tratamiento
de eleccion para las EPID avanzadas una vez
agotadas las opciones terapéuticas médicas.
Este tratamiento ha demostrado su efectividad
en la mejora de la funcion y calidad de vida
de estos pacientes, asi como de su supervi-
vencia. Paralelamente a la aparicion de nue-
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vos y mejores tratamientos médicos para las
EPID, los resultados del trasplante pulmonar
han mejorado significativamente en la ultima
década. La experiencia acumulada en estos
anos ha permitido optimizar tanto el manejo
perioperatorio como la seleccion de los recep-
tores, incluso en patologias que previamente
no se consideraban subsidiarias de trasplan-
te. El desarrollo de guias que ayudan al clini-
co en la eleccion del momento adecuado para
referir al paciente con EPID a una unidad de
trasplante pulmonar resulta fundamental para
que un mayor nimero de potenciales recep-
tores obtengan beneficios con este tratamiento.

Los retos para €l futuro son NUMErosos pero
Se centran en torno a un problema clave: obte-
ner los maximos beneficios para la poblacion
mediante el uso del recurso limitado de los pul-
mones, fruto de las donaciones altruistas de la
sociedad. Desde los avances técnicos en la ciru-
gia hasta un mejor aprovechamiento de los
potenciales donantes, desde la implementa-
cion de nuevos tratamientos que retrasen el
momento del trasplante hasta la introduccion
de nuevos inmunosupresores o inmunomo-
duladores que mejoren el rendimiento y la
supervivencia de cada organo, desde la ade-
cuada seleccion de receptores hasta la priori-
zacion de aquellos que mas se pueden bene-
ficiar del trasplante; todos €stos son focos de
investigacion activa, tanto clinica como basi-
ca, que van a iluminar el panorama del tras-
plante pulmonar en las EPID en los proximos
anos.
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