TRASPLANTE PULMONAR

Piedad Ussetti Gil

RESUMEN

El trasplante pulmonar es un procedi-
miento complejo, con una supervivencia a lar-
go plazo limitada por la elevada frecuencia de
rechazo cronico. Aunque los resultados del tras-
plante pulmonar deben ser mejorados, actual-
mente es el unico procedimiento terapéutico
capaz de mejorar la supervivencia y la calidad
de vida de los pacientes con enfermedad pul-
monar avanzada.

Los receptores con fibrosis quistica son
“buenos candidatos” para el trasplante, a pesar
de la naturaleza sistémica de la enfermedad,
al ser pacientes jovenes, muy motivados y
cumplidores.

Para mejorar la supervivencia con la inter-
vencion, es fundamental elegir adecuadamente
el “momento Optimo” o “ventana de tras-
plante”. No es recomendable remitir a los enfer-
mos “demasiado pronto”, pero hay que tener
en cuenta que, si lo hacemos “demasiado tar-
de”, el paciente puede fallecer antes de la inter-
vencion, o estar demasiado debilitado para
sobrevivir a la misma.

Las infecciones pulmonares son una causa
frecuente de mortalidad del trasplante pulmo-
nar, y los receptores con fibrosis quistica son
especialmente vulnerables, por la asociacion de
la inmunosupresion con una carga bacteriana
permanente a nivel sinusal y en via aérea supe-
rior. Los gérmenes que producen las infecciones
postoperatorias en estos pacientes suelen ser los
mismos que le colonizaban antes de la inter-
vencion, por lo que es imprescindible conocer
con detalle su susceptibilidad antibiotica y dise-
far una profilaxis postoperatoria eficaz.

La supervivencia, los resultados funcio-
nales y la calidad de vida, mejoran después

del trasplante pulmonar, y estas mejoras son
especialmente gratificantes en los receptores
con fibrosis quistica, al tratarse de adolescen-
tes y adultos jovenes muy sintomaticos y con
marcadas limitaciones funcionales antes de la
intervencion.

INTRODUCCION

La supervivencia de los pacientes con fibro-
sis quistica (FQ) ha aumentado progresiva-
mente en las ultimas décadas, gracias a los
avances en el conocimiento y el tratamiento
de la enfermedad. Actualmente se especula
con la posible “curacion de la enfermedad”®,
tras la publicacion de Egan et al., sobre la
correccion de la alteracion del transporte ioni-
co de la membrana celular, en ratones porta-
dores de la mutacion F508del tratados con cur-
cumin oral®. En espera del ansiado “farmaco
curativo”, las complicaciones pulmonares
siguen siendo la principal causa de mortali-
dad®, por lo que el trasplante pulmonar es una
opcion terapéutica a considerar en los pacien-
tes con enfermedad pulmonar avanzada.

La FQ fue considerada inicialmente una
mala indicacion de trasplante, por la natura-
leza sistémica de la enfermedad y la asocia-
cion frecuente con diabetes mellitus. Existia
también el temor de que la inmunosupresion,
imprescindible después del trasplante favo-
reciera el desarrollo de infecciones de repeti-
cion a partir del reservorio permanente de gér-
menes a nivel sinusal y en la via aérea superior.
A pesar de las reservas iniciales, en 1984 se
realizo el primer trasplante cardiopulmonar en
un paciente con FQ®, y actualmente esta
enfermedad es una de sus indicaciones mas
frecuentes en todo el mundo®.
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TABLA 1. Indicaciones generales de
trasplante pulmonar

TABLA 2. Contraindicaciones generales
de trasplante pulmonar

Edad < 65 anos

Enfermedad pulmonar avanzada sintomadtica
(clase funcional I1I-1V)

Esperanza de vida menor de 2 anos

Ausencia de contraindicaciones

El trasplante pulmonar es un procedi-
miento complejo, que no debe ser conside-
rado “curativo”. La elevada frecuencia de recha-
z0 croénico condiciona que la supervivencia
media de un injerto pulmonar sea de alrede-
dor de 5 afos, € inferior a la de otros organos
trasplantados como el rifién, el higado o el
coraz6n®. Por ello, es muy importante definir
adecuadamente el momento optimo de tras-
plante para que el paciente pueda ganar en
supervivencia y calidad de vida después de la
intervencion.

INDICACION Y MOMENTO
DE TRASPLANTE

Los pacientes con FQ deben cumplir los
requisitos generales en cuanto a indicaciones
y contraindicaciones de trasplante pulmonar
establecidas por las distintas sociedades médi-
cas implicadas en el procedimiento (Tablas 1
y 2)©.

Se considera que se ha alcanzado el
“momento” 0 “ventana de trasplante” cuando
se estima que la supervivencia con trasplante
va a ser mayor que la supervivencia sin tras-
plante. No obstante, hay que tener en consi-
deracion que los pacientes que se encuentran
en un estado de debilidad y desnutricion extre-
ma es muy dificil que puedan sobrevivir a la
intervencion. Por ello, se considera que el
enfermo debe estar lo “suficientemente mal”
para necesitar el trasplante, pero a la vez lo
“suficientemente bien” para poder sobrevi-
vir a la intervencion.
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Disfuncion de otros organos vitales (rifnén, cora-
z6n, higado, SNC)

Infeccion HIV

Enfermedad maligna activa en los ultimos
2-5 anos

Serologia para Ag HBs positiva

Serologia para virus de la hepatitis C positiva con
evidencia de enfermedad hepatica

Algunos pacientes son remitidos muy pron-
to y otros demasiado tarde, en funcion del cri-
terio del médico y de las preferencias del enfer-
mo. El momento adecuado para referir a los
pacientes a una unidad de trasplante se ve
complicado, ademas, por la necesidad de esti-
mar el tiempo que debera sobrevivir en espe-
ra de un organo. La limitacion en el nimero
de donantes y el incremento en el numero de
potenciales receptores han provocado un
aumento progresivo en el tiempo de espera de
trasplante que en algunos paises, como EE.UU.,
puede superar los dos anos”. La mortalidad
en lista de espera de los pacientes con FQ es
alta y en algunas series puede alcanzar el
50 % ©1. En nuestro pais, se ha incrementado
el nimero de pacientes en lista en los ultimos
anos, y el tiempo de espera de trasplante pue-
de superar los 12 meses en algunos casos, pero
la mortalidad en lista se mantiene alrededor
del 10%, gracias a que en nuestro medio exis-
te la posibilidad de que cada programa pueda
priorizar a nivel interno y nacional a los pacien-
tes que considere mas graves.

Establecer el pronostico y estimar la super-
vivencia de los pacientes con FQ es un pro-
blema complejo por el curso variable de la
enfermedad. Los enfermos con FQ presentan
una pérdida progresiva de funcion pulmonar
y marcadas fluctuaciones del volumen espira-
torio forzado en el primer segundo (FEV,) en



relacion con los procesos infecciosos de repe-
ticion. Los parametros de funcion pulmonar
que permiten cuantificar la magnitud de la obs-
truccion, como el FEV,, se han mostrado uti-
les para estratificar tanto la gravedad de la
enfermedad, como para definir el riesgo de
mortalidad.

Kerem et al. publicaron, en 1992, que los
pacientes con cifras de FEV, < 30% presen-
taban una probabilidad de morir en los siguien-
tes 2 anos mayor del 50% 2. Dado que el
tiempo medio en lista de espera de trasplan-
te en EE.UU. supera los 2 anos, estos autores
recomendaron remitir a una unidad de tras-
plante a los pacientes con cifras de FEV,
<30%. Esta recomendacion ha sido cuestio-
nada por otros autores que han observado una
supervivencia mayor en pacientes con estas
cifras de FEV, (1319,

A partir de los datos del Registro de la Fun-
dacién Americana de FQ, Liou et al.!® han
observado qu, al emplear exclusivamente las
cifras de FEV, < 30% para indicar el momen-
to de trasplante, durante los primeros 3 anos
los enfermos intervenidos presentaban una
supervivencia peor que los no intervenidos.
Estos autores desarrollaron un modelo de regre-
sion logistica, capaz de predecir la supervi-
vencia a 5 anos, a partir de variables como la
edad, el sexo, el peso corregido por la edad
(puntuacion Z), la suficiencia pancreatica, la
diabetes mellitus, el porcentaje de FEV/, la colo-
nizacion por Staphylococcus aureus, la coloni-
zacion por Burkholderia cepacia y el nimero
de agudizaciones en un ano. El modelo fue
validado posteriormente, analizando retros-
pectivamente la supervivencia de los pacien-
tes sometidos a trasplante pulmonar desde el
ano 1992 a 1997. A partir de sus resultados,
Liou et al.t'® recomiendan remitir a una uni-
dad de trasplante a los pacientes que, segun
su formula de prediccion, presenten una pro-
babilidad de supervivencia a los cinco anos
<30%. En los pacientes con una probabilidad
de supervivencia que oscile entre el 30-50%,
recomiendan realizar un seguimiento clinico
y funcional muy estrecho. Cuando la proba-
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bilidad de supervivencia es > 50 %, no reco-
miendan el trasplante, salvo en circunstancias
especiales, como la hemoptisis masiva recu-
rrente o la dependencia de la ventilacion meca-
nica.

Milla et al.(® observaron en su serie una
supervivencia media de 3,8 anos en los pacien-
tes con cifras de FEV, < 30%. Aunque €l 86 %
de los enfermos fallecidos presentaban cifras
de FEV, < 30%, solo el 33% lo habian hecho
por el desarrollo de complicaciones pulmona-
res durante los dos anos siguientes de alcan-
zar esa cifra de FEV,, y la supervivencia de los
restantes habia oscilado entre 2 'y 14 anos. En
este grupo de enfermos, la unica variable capaz
de diferenciar a los pacientes con mayor ries-
go de mortalidad fue la pendiente de caida del
FEV, en porcentaje del valor de referencia.

El ritmo de caida del FEV, en los pacien-
tes con FQ es muy variable y se han descri-
to distintos patrones de descenso, lento, rapi-
do e intermedio!'®. Los factores relacionados
con un deterioro rapido de la funcién pulmo-
nar han sido la edad, el peso, el sexo, el geno-
tipo, la suficiencia pancredtica, la diabetes y
la presencia de Burkholderia cepacia!”?. Recien-
temente, Rosembluth et al.® han estudiado
los factores asociados con la pérdida de fun-
cion pulmonar, con objeto de definir adecua-
damente el momento optimo de trasplante
pulmonar. Para ello, analizaron el mejor por-
centaje de FEV, anual de 153 pacientes, 30
remitidos a una unidad de trasplante, con un
seguimiento minimo de cuatro anos. La pér-
dida media de FEV, en toda la serie fue de
-3,89 + 4,11 %/anual, similar a la descrita por
otros autores, y diferenciaron tres patrones de
descenso: rapido, lento e intermedio. En los
pacientes con descenso rapido, la pérdida
media de FEV, fue de - 8,1 + 4,0%/anual, en
los de descenso lento de - 1,1 + 1,3 %/anual,
y en los de descenso intermedio de - 3,8 +
0,4/anual. Los factores relacionados con un
descenso rapido del FEV, fueron la edad, la
malnutricion y la presencia de una coloniza-
cion combinada por Pseudomonas 'y Staphy-
lococcus. La cifra media de FEV, de los pacien-
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TABLA 3. Indicaciones de trasplante
pulmonar en la fibrosis quistica.
Guias de la conferencia de consenso

FEV, £30%

Répido deterioro del FEV, en pacientes con valo-
res superiores al 30 %

Hospitalizaciones frecuentes

Caquexia progresiva

Sexo femenino

PaCO; > 50 mmHg o PaO, < 55 mmHg

Hemoptisis masiva

tes fallecidos en la lista de espera fue de
20,9 + 7%. A partir de sus resultados, Rosem-
bluth et al."® recomendaron que los pacien-
tes fueran remitidos a una unidad de tras-
plante, cuando se estimara, en funcion de la
pendiente de caida del FEV,, que el tiempo
para alcanzar cifras de FEV, del 20% fuera
similar al tiempo de espera para trasplante.
Esta recomendacion estd en consonancia con
la ganancia en supervivencia tras el trasplan-
te observada por Liou et al.'® en los pacien-
tes con cifras de FEV, < 21 %. De acuerdo con
esta recomendacion, y en funcién de la pen-
diente de caida del FEV,, deberiamos estimar
“cuando” es previsible que el paciente alcan-
ce cifras de FEV, del 20% . Para que el enfer-
mo tenga posibilidades de sobrevivir en a lis-
ta de espera, en nuestro pais, seria suficiente
remitirlo un ano antes de esta estimacion,
mientras que en EE.UU. deberia ampliarse
este tiempo hasta dos anos.

En la conferencia de consenso sobre tras-
plante pulmonar en la FQ publicada en 1998,
se adopto como guia general de seleccion de
trasplante cifras de FEV, < 30% %. No obs-
tante, se remarco que era fundamental tener
en consideracion otros aspectos como la pro-
gresion de la enfermedad, la pendiente de cai-
da del FEV, y la frecuencia de las hospitaliza-
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ciones (Tabla 3). En este sentido, la severidad
de la enfermedad es distinta en un paciente
de 18 anos con cifras de FEV, del 40% y un
9% de pérdida anual, que en un paciente de
30 anos con las mismas cifras de FEV, y una
pérdida anual del 1%.

Debemos diferenciar entre la “decision de
remitir” a un paciente a una unidad de tras-
plante y la “decision de realizar” la interven-
cion. Las distintas sociedades médicas impli-
cadas aconsejan derivar a los pacientes con
FQ a una unidad de trasplante cuando cum-
plan con los siguientes criterios®: FEV, tras
broncodilatador inhalado < 30%, deterioro
progresivo de la funcion pulmonar, hipoxemia
marcada o hipercapnia. Recomiendan, ade-
mas, considerar otros factores como la fre-
cuencia de las agudizaciones, la desnutricion
progresiva y el sexo femenino. La hemoptisis
masiva recurrente constituye en si misma una
indicacion de trasplante, aunque no se cum-
pla ninguno de los criterios anteriores.

TIPO DE TRASPLANTE

Inicialmente, el trasplante cardiopulmonar
en bloque fue considerado el procedimiento
de eleccion en la FQU9. Actualmente, aunque
algunos grupos siguen realizando esta inter-
VENCion, se acepta en general que el procedi-
miento mas adecuado en estos pacientes es el
trasplante bipulmonar secuencial®.

La frecuente desproporcion de tamano
entre los donantes habituales y este tipo de
receptores, que en su mayoria son nifos o ado-
lescentes de baja estatura, condiciona que en
muchos casos se deba proceder a una resec-
cion parcial del parénquima pulmonar, en
general a nivel del [6bulo medio y/o lingula.
Estas resecciones pulmonares permiten un
buen ajuste de tamano entre el pulmon del
donante y el térax del receptor, no incremen-
tan significativamente la morbimortalidad pos-
toperatoria, y se suelen acompanar de buenos
resultados funcionales a largo plazo.

Las dificultades para obtener 6rganos del
tamano adecuado para estos pacientes, y el
aumento progresivo de la mortalidad en lista



de espera, han favorecido el desarrollo del tras-
plante lobar de donante vivo. En este proce-
dimiento, el enfermo recibe los lobulos infe-
riores de dos donantes distintos, que suelen
ser familiares del paciente. Los resultados son
similares a los obtenidos con los donantes de
cadaver®, pero el procedimiento se realiza
exclusivamente en un numero reducido de cen-
tros a nivel internacional.

La generalizacion de este procedimiento
se ve condicionada por la necesidad de man-
tener tres equipos quirtirgicos operando simul-
taneamente, y por los problemas €ticos deri-
vados de la donacion de familiares en un
trasplante como el pulmonar, que ofrece unos
resultados no muy optimos a largo plazo.

CONSIDERACIONES ESPECIALES DEL
TRASPLANTE EN LA FQ

A pesar de la participacion multisistémica
de la FQ, la patologia extrapulmonar no suele
ser grave, y los pacientes son jovenes muy
motivados y habituados a cumplir estricta-
mente con su medicacion. No obstante, es
importante tener en consideracion las pecu-
liaridades de la enfermedad antes y después
de la intervencion.

Malabsorcion intestinal

El aumento del trabajo respiratorio como
consecuencia de la obstruccion bronquial y las
infecciones pulmonares de repeticion condi-
cionan un aumento del consumo energeético
hecho que, asociado a la malabsorcién sub-
yacente, facilita la aparicion de desnutricion,
que puede llegar a ser severa. La mortalidad
post-quirdrgica es mayor en los pacientes con
cifras de indice de masa corporal < 17@2, por
lo que es recomendable corregir en lo posible
la desnutricién antes de la intervencion.

Después del trasplante, las dificultades en
la absorcion de algunos inmunosupresores
como la ciclosporina, pueden facilitar el de-
sarrollo de rechazo®2. Por ello, es fundamental
monitorizar con frecuencia los niveles de ciclos-
porina, asi como modificar su administracion
habitual de 2 a 3 tomas al dia, o bien emplear

TRASPLANTE PULMONAR

otros inmunosupresores que presentan un
mejor perfil farmacoldgico en estos pacientes
como el tacrolimus®.

Diabetes

Aproximadamente un 10% de los pacien-
tes con FQ llegan al trasplante con diabetes
mellitus, y un porcentaje similar en un estado
pre-diabético que empeorara con el tratamiento
con glucocorticoides o con la hiperalimenta-
cion®. La diabetes no constituye en si mis-
ma una contraindicacion para el trasplante,
salvo que se acompane de dafo irreversible
en otros 6rganos como el rindn. En estos
pacientes puede plantearse la necesidad de un
trasplante combinado pulmonar y renal, siem-
pre que no existan lesiones microvasculares
significativas en otros organos vitales.

Después del trasplante muchos pacientes
precisan insulina en relacion con el tratamiento
con glucocorticoides. Las necesidades de insu-
lina suelen disminuir al reducir la dosis de este-
roides, y en algunos casos se puede suspen-
der su administracion.

Osteoporosis

La osteoporosis es muy frecuente en los
pacientes con FQ como consecuencia de la
malabsorcion de vitamina D y calcio, la infec-
cién cronica, la falta de ejercicio fisico y el
tratamiento repetido con glucocorticoides®.
Los aplastamientos vertebrales y las fractu-
ras 0seas pueden alterar el curso post-ope-
ratorio por el dolor, que dificulta en gran medi-
da la rehabilitacion y deteriora la calidad de
vida del paciente. Por ello, es recomendable
realizar una densitometria 6sea antes de la
intervencion, e iniciar tratamiento precoz con
calcio, vitamina D y bifosfonatos?®.

Alteracion hepatica

Entre el 2-5% de los pacientes con FQ pre-
sentan afectacion hepatica por obstruccion de
los ductus biliares, que en algunos casos dege-
nera hacia la cirrosis biliar®. La cirrosis hepa-
tica es la segunda causa de muerte de los pacien-
tes con FQ y constituye una contraindicacion
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absoluta para el trasplante pulmonar, por lo que
estos enfermos deberian ser valorados en hos-
pitales capaces de realizar un trasplante hepa-
tico y pulmonar combinados. La elevada mor-
talidad de esta intervencion combinada ha
conducido a que algunos autores propugnen un
abordaje en dos tiempos, y recomienden un
trasplante hepatico precoz, cuando la funcion
pulmonar no esté muy deteriorada y el pacien-
te pueda tolerar dicha intervencion, postergando
el trasplante pulmonar a un segundo tiempo®?.

Sinusitis

La sinusitis, siempre presente en los pacien-
tes con FQ, constituye un reservorio perma-
nente de gérmenes, por lo que algunos auto-
res recomiendan realizar la cirugia sinusal antes
del trasplante®. Los resultados de este proce-
dimiento para prevenir las infecciones pulmo-
nares de repeticion son controvertidos, por lo
que la indicacion de drenaje sinusal quirurgico
se ajusta, en general, a las necesidades indi-
viduales de cada paciente en concreto.

Colonizacion bronquial

La via aérea de los pacientes con FQ esta
colonizada, y los gérmenes que se aislan con
mas frecuencia antes del trasplante son Pseu-
domonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, y
Burkholderia cepacia®®29. Después de la inter-
vencion, los gérmenes que colonizan los senos
y la via aérea superior pueden descender como
consecuencia de la gravedad y depositarse a
nivel bronquial. Por ello, en las muestras res-
piratorias postoperatorias de los pacientes con
FQ se cultivan con mucha frecuencia los mis-
mos gérmenes que colonizaban al paciente
antes de la intervencion.

La ausencia del reflejo tusigeno y la alte-
racion del transporte mucociliar dificultan la
eliminacion de esta carga bacteriana persis-
tente que, en combinacion con la inmunosu-
presion, garantizan el desarrollo de infeccion
postoperatoria.

Es muy importante conocer con detalle los
microorganismos que colonizan el esputo de
estos pacientes antes del trasplante y planifi-
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car adecuadamente la profilaxis posquirurgi-
ca en funcion de su sensibilidad antibidtica.
Se recomienda utilizar al menos dos antibio-
ticos con sensibilidad conocida por via iv, y
mantener el antibiético nebulizado. En pacien-
tes con gérmenes multirresistentes o panre-
sistentes se recomienda planificar la profila-
xis antibiética con una combinacion de
farmacos que se hayan mostrado eficaces con
anterioridad. En los enfermos colonizados por
Burkholderia cepacia se recomienda una com-
binacion de tres farmacos con eficacia pre-
via conocida, o bien asociaciones sinérgicas
con tobramicina y meropenem en combina-
cion con ceftazidima o ciprofloxacino®9.

La presencia de otros gérmenes, como
Asperygillus spp y micobacterias atipicas, mere-
ce una consideracion especial. La colonizacion
por Aspergillus puede favorecer el desarrollo
post-quirargico de una aspergilosis invasiva,
con frecuente diseminacion hematogena y pro-
nostico casi siempre mortal. La aspergilosis
traqueobronquial es una forma clinica de asper-
gilosis menos agresiva que es caracteristica del
trasplante pulmonar y que afecta predomi-
nantemente a la sutura bronquial®".

Por ello, es muy importante tratar la colo-
nizacion por Aspergillus desde antes del tras-
plante hasta lograr su erradicacion. El farma-
co recomendado es el itraconazol oral, que se
mantendra hasta la negativizacion persisten-
te de los cultivos de esputo o hasta después de
la intervencion.

La prevalencia de micobacterias atipicas
en los cultivos de esputo de los pacientes con
FQ oscila alrededor del 13 %, y los gérmenes
aislados con mayor frecuencia son Mycobac-
terium avium complex (72 %) y Mycobacterium
abscessus (16 %)®?. La colonizacion por Myco-
bacterium avium complex no constituye una
contraindicacion para el trasplante, mientras
que la presencia de otras micobacterias obli-
ga a tomar una decision individualizada®.

COMPLICACIONES POST-TRASPLANTE
Las principales causas de morbilidad y mor-
talidad después del trasplante son el fallo pri-



mario del injerto, las infecciones y el rechazo
agudo y el cronico®.

Fallo primario del injerto

El fallo primario del injerto es una forma
de edema pulmonar que se produce por la
lesion que sufre la membrana alvéolo-capilar
como consecuencia de la isquemia y la reper-
fusion. La gravedad de esta entidad oscila des-
de un proceso leve que se resuelve en 48 horas
con restriccion hidrica y diuréticos, hasta un
cuadro de insuficiencia respiratoria severa indis-
tinguible del distrés respiratorio del adulto, que
comporta una elevada mortalidad. Los pacien-
tes con FQ no desarrollan esta entidad con
mayor frecuencia o gravedad.

Infecciones

La neumonia bacteriana es la infeccion
mas frecuente en el post-trasplante inmedia-
to®. Teniendo en consideracion las caracte-
risticas de los receptores con FQ, ésta ha sido
una de las complicaciones mas temidas en
estos receptores.

El pulmon trasplantado es especialmente
susceptible a la infeccion como consecuencia
de la isquemia bronquial, la interrupcion del
drenaje linfatico, las alteraciones del transporte
mucociliar, y la denervacion pulmonar, que
comporta una pérdida permanente del reflejo
tusigeno.

El pulmoén donante se implanta, en gene-
ral, con una carga bacteriana méas o menos
intensa, como consecuencia de la colonizacion
bronquial que se suele producir durante las
maniobras de reanimacion. Los cultivos de las
muestras bronquiales del donante suelen ser
positivos en mas de un 90% de los casos, y
los microorganismos aislados con mayor fre-
cuencia son Haemophilus influenzae y Staphy-
lococcus aureus meticilin sensible®?. Estos mis-
mos gérmenes son los que posteriormente se
aislan con mayor frecuencia en los cultivos
postoperatorios. No obstante, la colonizacion
responsable de las infecciones postoperatorias
en los pacientes con FQ no es la procedente
del donante, sino la procedente del receptor.
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En fibrobroncoscopias de seguimiento post-
trasplante, Nunles el al.®¥ han observado que
los pacientes con FQ presentan un mayor
numero de infecciones por Pseudomonas spp.
que los pacientes sin FQ, y que estas infec-
ciones aparecen de una forma mas precoz en
estos pacientes que en los otros grupos diag-
nasticos.

La presencia de gérmenes multirresisten-
tes o panresistentes, como Pseudomonas spp.
no parece incidir negativamente en la super-
vivencia post-trasplante?3239, aunque la colo-
nizacion por la variante genomovar Il de Burk-
holderia cepacia ha sido asociada a una mayor
virulencia en relacion con una mayor morta-
lidad y trasmisibilidad®7.39.

El citomegalovirus (CMV) es la segunda cau-
sa mas frecuente de infeccion en los pacien-
tes con trasplante pulmonar®. La infeccion por
CMV suele adquirirse en la comunidad y el por-
centaje de poblacion seropositiva aumenta con
la edad. En los receptores de trasplante, el CMV
puede ser adquirido por transmision de un
donante pulmonar CMV seropositivo, por trans-
fusion sanguinea CMV seropositiva y/o por
reactivacion de una infeccion latente previa.
El mayor riesgo de infeccion por CMV se obser-
va en los receptores seronegativos que reciben
un 6rgano de un donante seropositivo. Mas del
80% de los donantes de nuestro medio sue-
len ser positivos para CMV, mientras que los
receptores con FQ, al ser pacientes jovenes,
suelen ser CMV negativos, por lo que se
encuentran con frecuencia en el grupo de
mayor riesgo de enfermedad invasiva.

Las infecciones fungicas son una causa fre-
cuente de morbilidad y mortalidad en el
paciente inmunodeprimido, y el trasplante pul-
monar es el trasplante de 6rgano solido con
mayor riesgo para este tipo de infecciones®.
Los hongos del género Aspergillus, y en par-
ticular Aspergillus fumigatus, son los respon-
sables de enfermedad fungica en estos pacien-
tes, y los receptores con FQ son especialmente
susceptibles por la frecuente colonizacion pre-
via®?. La elevada frecuencia y mortalidad de
las infecciones fungicas tras el trasplante pul-
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monar ha condicionado que muchos centros
consideren necesario realizar profilaxis post-
operatoria con fungizona nebulizada.

La infeccion por Pneumocystis jiroveci ha
sido virtualmente eliminada mediante profi-
laxis sistematica con trimetoprim-sulfameto-
xazol. Esta profilaxis tiene también efecto
preventivo frente a otros gérmenes, como No-
cardia.

Rechazo agudo

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 es una reaccion inmu-
noldgica en cascada orquestada primariamente
por los linfocitos T helper que, al reconocer los
antigenos del donante, liberan citoquinas que
activan y estimulan la proliferacion de los lin-
focitos T citotoxicos dirigidos contra las célu-
las del donante.

El esquema de inmunosupresion mas fre-
cuentemente empleado en los pacientes con
trasplante pulmonar incluye la combinacion de
tres farmacos: un inhibidor de la calcineurina
(ciclosporina o tacrolimus), un antimetabolito,
como la azatioprina o el micofenolato, y los cor-
ticoides. La combinacion empleada con mayor
frecuencia es ciclosporina, azatioprina y corti-
coides®, aunque algunos centros prefieren uti-
lizar el tacrolimus por su mejor perfil farmaco-
cinético en los pacientes con FQ®4.

A pesar del tratamiento inmunosupresor,
el rechazo agudo es muy frecuente tras el tras-
plante pulmonar, y la mayor parte de los recep-
tores suelen presentar un episodio en fase pre-
coz. Los receptores con FQ son especialmente
vulnerables al rechazo agudo precoz por las
dificultades en la absorcion de los farmacos
inmunosupresores y el distinto perfil farma-
cocinético de algunos de ellos®.

El rechazo agudo responde bien, en gene-
ral, a un tratamiento de choque con dosis altas
de glucocorticoides en forma de bolus iv de 5-
10 mg/kg durante tres dias, con descenso gra-
dual posterior hasta la dosis basal. Después de
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un episodio de rechazo agudo debemos opti-
mizar y/o incrementar la inmumosupresion de
mantenimiento para evitar que se pueda repro-
ducir. Los rechazos agudos de repeticion, espe-
cialmente si son intensos, predisponen a la
aparicion de rechazo cronico, por lo que es
recomendable modificar el tratamiento inmu-
NoSupresor.

Rechazo cronico

El rechazo crénico es un sindrome de dis-
funcion del injerto caracterizado histologica-
mente por bronquiolitis obliterante y fisiolo-
gicamente por obstruccion al flujo aéreo. El
término de sindrome de bronquiolitis oblite-
rante se aplica cuando se objetiva disfuncion
del injerto con obstruccion al flujo aéreo sin
confirmacion histologica, tras descartar otras
causas como infecciones o alteraciones de la
anastomosis bronquial.

El rechazo croénico tiene una prevalencia
que oscila segun las series entre 35-70% y, a
medida que aumenta el tiempo de supervi-
vencia post-trasplante, aumenta el porcentaje
de receptores con riesgo de desarrollar esta
entidad. En el registro internacional de tras-
plante, la frecuencia de rechazo cronico a los
5 anos de la intervencion es superior al 50 % ©.
La frecuencia de rechazo crénico es similar en
todos los grupos diagnosticos, y los pacien-
tes con FQ no son especialmente susceptibles
a esta complicacion.

A diferencia del rechazo agudo, el rechazo
cronico no suele responder a ninguna moda-
lidad terapéutica, y su curso es, con frecuen-
cia, progresivo e independiente del tratamiento
empleado, obligando en ocasiones a plantear
la necesidad de un retrasplante.

Otras complicaciones

Las complicaciones digestivas, como la gas-
troparesia y el ileo paralitico, son frecuentes
después del trasplante pulmonar, como con-
secuencia de los efectos adversos del trata-
miento analgésico e inmunosupresor.

Los pacientes con FQ presentan, ademas,
un elevado riesgo de ileo meconial secunda-



100

TRASPLANTE PULMONAR

80
=
=
g 60
e
=
o
S 40 :
@ T s T e
20 4| Trasplante bilateral (N=6,686) T~ T e
— — Trasplante unilateral (N=28,581) ~ — = =
— Total (N=15,267)
0 \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
ANoS

FIGURA 1. Supervivencia global del trasplante pulmonar segun los datos del Registro Internacional. Los
pacientes sometidos a trasplante bilateral presentan mejor supervivencia que los sometidos a trasplante

unilateral (tomada de referencia 5).

rio a impactacion intestinal, por lo que es
imprescindible realizar profilaxis con acetil-
cisteina y enzimas pancredticas, inmediata-
mente después de la intervencion®@o.

RESULTADOS

Supervivencia

Segun los datos del Registro Internacional,
la supervivencia general del trasplante pul-
monar es del 73% el primer ano, del 57% a
los tres anos y del 45% a los 5 anos (Fig. 1)©.
A pesar de las reservas iniciales acerca del tras-
plante pulmonar en la FQ, actualmente estos
pacientes son los que presentan una mejor
supervivencia precoz®. En nuestra unidad,
el grupo de pacientes con enfermedad supu-
rativa, en el que se incluye la FQ y las bron-
quiectasias de otra etiologia (Fig. 2), es el que
presenta la mejor supervivencia en el primer
ano. En centros con experiencia, los recepto-
res con FQ sin infeccion por Burkholderia cepa-
cia, tienen una supervivencia a los 10 anos
mayor del 50 % ©0.

Las principales causas de mortalidad son
las infecciones, el fallo primario del injerto y

el rechazo croénico. El fallo primario del injer-
to es una causa frecuente de mortalidad pre-
coz, y a partir del primer ano el rechazo cro-
nico y las infecciones son las principales
responsables de mortalidad tardia.

Las infecciones son una causa frecuente
de mortalidad a lo largo de toda la evolucion
post-trasplante, alcanzando su maxima fre-
cuencia en el post-operatorio inmediato y des-
pués del primer ano como complicacion aso-
ciada al rechazo crénico®.

Funcion pulmonar

Los resultados del trasplante en cuanto a
funcion pulmonar son muy buenos, y los
pacientes alcanzan cifras de capacidad vital y
FEV, cercanas o superiores al 100% entre el
3°-6° mes. Los parametros funcionales se
mantienen estables a lo largo del tiempo has-
ta el desarrollo del rechazo cronico, lo que com-
porta un descenso progresivo de la funcion pul-
monar.

La tolerancia al ejercicio es practicamente
normal después del trasplante y los pacientes
no presentan una limitacion respiratoria duran-
te la prueba de esfuerzo.
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FIGURA 2. Supervivencia por patologias de la serie de la Clinica Puerta de Hierro. Los pacientes con enfer-
medades supurativas (FQ y bronquiectasias) presentan una mejor supervivencia que los pacientes con

EPOC y que los pacientes con fibrosis pulmonar.

Calidad de vida

Distintos estudios han demostrado que la
calidad de vida de los receptores de trasplan-
te es mejor que la de los candidatos, y las mejo-
ras en la calidad de vida suelen mantenerse en
el tiempo hasta el desarrollo de rechazo cro-
nico“-42. En relacion con los candidatos, los
receptores presentan una mejor percepcion de
la salud y una mayor felicidad y satisfaccion
con la vida®. Las mejoras mas marcadas con
respecto a los candidatos se observan en las
dimensiones de energia y movilidad®“®.

Los receptores estan satisfechos con la vida
y recomendarian la intervencion a otros
pacientes. Las mejoras en la percepcion de la
salud se mantienen en el tiempo hasta el de-
sarrollo del rechazo cronico“?#%. El dolor, que
suele ser infrecuente antes del trasplante y la
ocupacion laboral, que se mantiene proble-
matica tras la intervencion, son las dimensio-
nes de la calidad de vida que no suelen mejo-
raré?,
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Existen pocos estudios y con escaso nume-
ro de pacientes que realicen un seguimiento
longitudinal de los receptores antes y después
de la intervencion. En estos estudios, se obser-
va una mejora significativa de la calidad de
vida, que se mantiene estable a lo largo del
tiempo, hasta el desarrollo del rechazo croni-
co“?. Aunque los receptores de trasplante tie-
nen mejor salud general, fisica y psicologica
que los candidatos, tanto los receptores como
los candidatos presentan, en relacion con la
poblacion normal, mayores problemas de
ansiedad, autoestima y depresion®o).,

Recientemente, Vermeulen et al.#” han
comparado el efecto del trasplante pulmonar
en la calidad de vida de los receptores con
FQ, respecto a otros grupos diagnosticos. Tras
el trasplante, se observaron mejoras signifi-
cativas en la calidad de vida en ambos gru-
pos, pero que eran mas marcadas en la esfe-
ra de la movilidad y el suefio en los pacientes
con FQ®7,
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