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RESUMEN

El trasplante pulmonar es una opcion tera-
péutica a considerar en pacientes afectos de
enfermedad pulmonar avanzada que no res-
ponden a otros tratamientos.

En [a hipertension pulmonar severa, la mejo-
ria en el tratamiento y control farmacoldgico™®
ha supuesto un cambio en el control de la enfer-
medad, aunque la cirugia sigue siendo el trata-
miento de primera eleccion en los pacientes con
hipertension pulmonar tromboembodlica croni-
ca®y tiene un papel relevante en la hiperten-
sion pulmonar idiopatica o asociada a otras con-
diciones cuando fracasa el tratamiento médico®.

Las alternativas quirurgicas a considerar
en la hipertension pulmonar severa son®:
® Eltrasplante pulmonar, considerado como

la ultima alternativa terapéutica en pacien-

tes con hipertension pulmonar severa.

® Latromboendarterectomia, tratamiento de
eleccion en pacientes con hipertension pul-
monar tromboembolica crénica. Cuando
las alteraciones vasculares son de locali-
zacion muy distal, o en presencia de hiper-
tension pulmonar muy severa, se debe con-
siderar la opcion de un trasplante pulmonar.

® La septostomia interauricular s una téc-
nica quirurgica que descomprime la auri-
cula y el ventriculo derecho a través de una
comunicacion interauricular, lo que per-
mite mejorar la presion arterial sistémica

a expensas de un descenso en la satura-

cion arterial de oxigeno®.

Cada una de estas técnicas quirurgicas tie-
ne sus indicaciones precisas y, en algunos

casos, pueden ser complementarias en un mis-
mo paciente. En este sentido, la septostomia
puede ser utilizada como puente al trasplante
pulmonar y, en algunos pacientes en los que
fracasa la tromboendarterectomia, se puede
plantear el trasplante pulmonar.

TRASPLANTE PULMONAR
Y CARDIOPULMONAR

Introduccién

Tras aproximadamente 20 anos de expe-
riencia y mas de 25.000 procedimientos en
todo el mundo, el trasplante pulmonar ha evo-
lucionado considerablemente y, actualmente,
constituye una opcion terapéutica a conside-
rar en pacientes con enfermedad pulmonar
avanzada. No obstante, sus inicios fueron difi-
ciles y, tras una fase experimental en perros,
el primer trasplante pulmonar en humanos fue
realizado por Hardy en 1963©. A partir de esa
fecha y hasta 1978, se realizaron 36 trasplan-
tes pulmonares en todo el mundo, con muy
poco €xito, ya que solo dos receptores logra-
ron sobrevivir durante mas de 1 mes. La intro-
duccion de la ciclosporina A como farmaco
inmunosupresor de primera linea, en la déca-
da de los 80, y las mejoras en las técnicas qui-
rurgicas, preservacion del pulmon, y en el
manejo de la lesion isquemia-perfusion e infe-
cciones han contribuido al progreso del tras-
plante pulmonar. Asi, en 1981, el grupo de
Stanford realizo el primer trasplante cardio-
pulmonar con €xito a un paciente con enfer-
medad pulmonar vascular®. Dos anos mas tar-
de se realizo el primer trasplante unilateral en
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un enfermo de 58 anos afecto de fibrosis pul-
monar, que sobrevivio a la intervencion con
buena calidad de vida durante mas de 5 anos.
En los anos 90 se consolida el trasplante pul-
monar como opcion terapéutica y, segun los
datos del Registro Internacional®, el numero
de trasplantes fue incrementandose progre-
sivamente, hasta llegar a una meseta en los
ultimos anos en relacion con la estabilizacion
del numero de donantes, en unos 1.500 tras-
plantes anuales. Sin embargo, la indicacion de
trasplante pulmonar por hipertension pulmo-
nar ha descendido desde el 17 % en 1990 has-
tael 2% en el 2007. La disminucion de las indi-
caciones de trasplante por enfermedad
vascular pulmonar se atribuye a la mejora en
el tratamiento médico de estos pacientes®.

En nuestro pais, la actividad en trasplante
pulmonar se inicio en el ano 1990¢, y has-
ta finales del ano 2008 se han realizado un
total de 2018 trasplantes, en los siete cen-
tros acreditados, con un incremento progre-
sivo en los primeros anos, y ultimamente con
una tendencia a la estabilizacion, de alre-
dedor de 140 trasplantes por ano. La indi-
cacion de trasplante pulmonar por hiper-
tension pulmonar en nuestro medio es
similar a la del Registro Internacional, y osci-
la en alrededor del 2 % anual.

En los ultimos anos el numero de organos
donantes disponibles es menor que el nume-
ro de pacientes con enfermedad pulmonar ter-
minal, que se pueden beneficiar de la cirugia.
Por ello, es importante optimizar el uso de este
recurso y realizar una seleccion de los candi-
datos a trasplante, que se espere que presen-
ten mejores resultados a largo plazo©®. En este
sentido, es de destacar las medidas que se
estan tomando en nuestro pais como son: el
compartir a un donante para dos receptores
pulmonares!"-?| la reduccion de volumen pul-
monar para adaptar pulmones mayores de
donantes en receptores mas pequenos, y la
utilizacion de donantes pulmonares en para-
da cardiaca, programa pionero de los hospi-
tales Clinico San Carlos y Puerta de Hierro, de
Madrid(?.
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TABLA 1. Indicaciones del trasplante
pulmonar

® Enfermedad pulmonar avanzada (clase fun-
cional I11/1V)

® Sin otras posibilidades terapéuticas

® Adecuadamente informados

® Edad < 65 anos

® Expectativa de vida < 2 anos

® Ausencia de contraindicaciones

(Modificado de Referencia 14).

Indicaciones

Los pacientes con hipertension pulmonar
deben ser considerados para trasplante pul-
monar cuando cumplen los requisitos gene-
rales de indicaciones (Tabla 1) y contraindica-
ciones (Tabla 2) de trasplante pulmonar. La
presencia de contraindicaciones relativas debe
ser valorada de forma individual en cada
paciente en concreto (Tabla 2)4.

El receptor de trasplante pulmonar debe
superar el procedimiento quirurgico y tolerar
la inmunosupresion posterior. La edad limite
de contraindicacion varia entre los 55 y los 65
anos, segun se plantee el trasplante cardio-
pulmonar en bloque o el trasplante exclusiva-
mente pulmonar. Aunque no existe un acuer-
do general sobre cual es la mejor opcion en
estos pacientes, la posibilidades de considerar
en la hipertension pulmonar son el trasplante
cardiopulmonar en bloque, el trasplante pul-
monar bilateral y el unilateral. La eleccion del
tipo de trasplante depende de la enfermedad
subyacente y de la situacion hemodindmica.

Momento o ventana de trasplante

La valoracion clinica nos permite deter-
minar si la indicacion de trasplante es ade-
cuada, y si el paciente se encuentra en el
“momento optimo” para ser incluido en la lis-
ta de espera. Se considera que se ha alcanza-
do el “momento o ventana de trasplante” cuan-
do la expectativa y la calidad de vida son lo
suficientemente malas como para precisar la
intervencion, pero el estado fisico del pacien-
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TABLA 2. Contraindicaciones
absolutas y relativas del trasplante
pulmonar

Absolutas

¢ Disfuncion de otros organos vitales

e Neoplasia reciente (<5 anos)

e Serologia para Ag HBs positiva

e Serologia para virus de la hepatitis C con
enfermedad hepética

e Deformidades torécicas o espinales
significativas

e Adiccion a drogas (alcohol, tabaco)

e Falta de adherencia a tratamientos previos

e Enfermedad psiquidtrica no tratable

e Ausencia de soporte social

Relativas

e Edad > 65 afos

e Severa limitacion funcional

e Obesidad (IMC >30)

e (Osteoporosis severa sintomatica

¢ Ventilacion mecdnica

e Colonizacion por gérmenes panresistentes,
hongos o micobacterias

(Modificado de Referencia 14).

te es lo suficientemente bueno como para
sobrevivir a la cirugia.

Debemos diferenciar dos escenarios fun-
damentales en relacion con la decision de tras-
plante. En primer lugar hay que “remitir al
paciente a una unidad de trasplante” y, en
segundo lugar, hay que tomar la decision de
“incluir al paciente en lista de espera”. La deci-
sion de “remitir a una unidad de trasplante”
depende del médico encargado del cuidado
del paciente, que deberd conocer los requisi-
tos necesarios para ser candidato a trasplan-
te, e informar al paciente sobre esta posibili-
dad terapéutica.

La decision respecto a la aceptacion del
paciente y su “inclusion en la lista de espe-
ra” depende de la unidad de trasplante. Las
tres variables fundamentales que entran en
consideracion en la decision de incluir a un

paciente en lista de espera son: la supervi-
vencia con trasplante, el pronostico de la enfer-
medad de base y el tiempo medio en la lista
de espera.

Supervivencia con trasplante

Se considera indicado el trasplante, cuan-
do estimamos que la supervivencia sin tras-
plante va a ser menor que con trasplante.

Segun los datos del Registro Americano
publicados en 1991, la supervivencia media
de los pacientes con hipertension pulmonar
primaria era de 2,8 anos —con una supervi-
vencia del 68 % el primer ano y del 48% a los
tres anos-9. Series posteriores de Francia!'®
y Reino Unido!? describen una supervivencia
media similar: 3 anos desde el momento del
diagnostico. No obstante, el tratamiento con
vasodilatadores ha modificado estas cifras, y
los pacientes con respuesta a los antagonistas
del calcio tienen un buen pronostico a los 5
anos®. En los pacientes no respondedores,
aunque el pronéstico es similar al previamen-
te descrito, el tratamiento con epoprostenol
produce una mejora en la supervivencia y en
los sintomas('®. Los pacientes con enferme-
dad pulmonar venooclusiva 0 hemangioma-
tosis pulmonar no responden al tratamiento
meédico, y pueden desarrollar edema pulmo-
nar con epoprostenol. Por ello, deben incluir-
se en lista de espera de forma més precoz ante
la ausencia de la alternativa del tratamiento
medico.

Segun los datos del Registro Internacional
de Trasplante, la supervivencia general del tras-
plante pulmonar es del 79% en el primer ano,
del 64% alos 3 anosy del 52 % alos 5 anos®.
Por grupos de enfermedad, los pacientes con
hipertension pulmonar idiopética y sindrome
de Eisenmenger presentan una mayor morta-
lidad perioperatoria y una menor superviven-
cia precoz (0-30 dias), que aquellos que pre-
sentan otros procesos patologicos, como
enfisema, fibrosis quistica o fibrosis pulmo-
nar®. Esto es debido a la mayor complejidad
quirurgica, al mayor riesgo de sangrado, por la
necesidad constante de circulacion extracor-
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TABLA 3. Criterios de trasplante en la
hipertension pulmonar

Criterios de derivacion
e (Clase funcional IlI/IV (NYHA)
* Enfermedad rapidamente progresiva

Criterios de inclusion en lista de espera

o Clase funcional I1I/IV con maximo tratamien-
to médico

® <380 metros en el T6M

® Fracaso del epoprosterenol i.v.

e [ndice cardiaco <2 L/min/m?

® PAD >15 mmHg

(Modificado de Referencia 14)

NYHA: New York Heart Association, T6M: test de la
marcha de los 6 minutos, PAD: presion de la auricu-
la derecha.

porea, y a la inestabilidad hemodinamica pre-
coz, como consecuencia de la disfuncion tran-
sitoria del ventriculo derecho. Los datos de
supervivencia con trasplante pulmonar son glo-
balmente peores que los del registro de hiper-
tension pulmonar. Por ello, es muy importan-
te que estos pacientes sean tratados en una
unidad con experiencia, que debera conside-
rar el trasplante en los pacientes muy sinto-
maticos sin respuesta al tratamiento médico
(Tabla 3), teniendo en cuenta el tiempo de espe-
ray el elevado porcentaje de mortalidad en lis-
ta de los pacientes con hipertension pulmonar.

Pronostico de la enfermedad

La prediccion de la expectativa de vida de
un paciente en concreto es muy compleja, aun-
que nos podemos aproximar a ella por grupos
de enfermedades.

Las sociedades médicas implicadas en el
procedimiento de trasplante pulmonar publi-
caron en 1998 las primeras guias para la selec-
cion de los candidatos a trasplante pulmonar
por grupos de enfermedades, que han sido
recientemente renovadas('¥ (Tabla 3).

En la hipertension pulmonar, los test pro-
nosticos mas relevantes son las pruebas de
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esfuerzo, siendo el mas utilizado el test de
caminar 6 minutos, que se correlaciona con el
grado funcional, el consumo de oxigeno y con
la mortalidad de los pacientes con hiperten-
sion pulmonar. La desaturacion > 10% en este
test incrementa la mortalidad 2,9 veces en los
pacientes con hipertension pulmonar idiopa-
tica, y una distancia recorrida de menos de
332 metros pronostica una mortalidad al ano
del 40 % @9. En el test de esfuerzo cardiopul-
monar, un consumo maximo de oxigeno de
menos de 10,4 ml/kg/min y una presion sis-
tolica maxima de < 120 mmHg se ha asociado
a una mortalidad al ano del 50y 70 %, res-
pectivamente. Cuando coinciden estos dos
valores en un mismo paciente, la superviven-
cia al ano es del 23 % V. El cateterismo car-
diaco también es predictivo de supervivencia,
en funcion del indice cardiaco, resistencias pul-
monares medias y presion de la arteria pul-
monar media“?. La determinacion de algunos
neuropéptidos, como el BNP, ha demostrado
también correlacionarse con la disfuncion ven-
tricular y la mortalidad en la hipertension pul-
monar@2,

Tiempo en lista de espera

El tiempo medio que los pacientes deben
permanecer en espera depende de la dispo-
nibilidad de 6rganos, por lo que no es com-
parable de unos paises a otros, ni tampoco
dentro de las distintas unidades de un mismo
pais.

La posicion de los pacientes en lista de espe-
ra en nuestro medio depende de la antigliedad.
Cuando surge un donante, se selecciona el
receptor mas antiguo en funcion del grupo san-
guineo y la capacidad pulmonar, que es una
variable directamente dependiente de la altu-
ra. Por ello, otros factores que influyen en el
tiempo de espera son el grupo sanguineo y el
tamano del receptor. La desproporcion entre el
elevado numero de candidatos y el limitado
numero de donantes es la responsable de la
mortalidad en lista de espera.

Los pacientes con fibrosis pulmonar idio-
patica, fibrosis quistica o hipertension pul-
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monar idiopatica tienen una menor supervi-
vencia en lista de espera, en comparacion con
pacientes con enfisema o sindrome de Eisen-
menger?.

Tipo de trasplante

En la HP idiopatica se puede realizar tras-
plante unipulmonar, bipulmonar o cardiopul-
monar (nivel de recomendacion I-C). Segun el
registro internacional, la HP supone un 3,3 %
de los trasplantes pulmonares realizados. De
ellos, el 90 % son bipulmonares. En cuanto al
trasplante cardiopulmonar, la HP supone la
indicacion en el 27 % de los casos®.

La decision de qué tipo de trasplante reali-
zar es a veces dificil, y depende de cada cen-
tro y de cada paciente. El trasplante unipul-
monar ofrece la ventaja de que es técnicamente
mas sencillo, con menos tiempo de isquemia,
permitiendo ademas optimizar el numero de
organos disponibles. El mayor problema de rea-
lizar un trasplante unipulmonar es el manejo
postoperatorio mas complejo, ya que es fre-
cuente la inestabilidad hemodindmica y el desa-
rrollo de edema de reperfusion en el postope-
ratorio inmediato, por la persistencia de la
disfuncion ventricular en ese periodo, la pre-
sencia de disbalance entre la ventilacion y la
perfusion pulmonar, y la diferencia de perfu-
sion que existe entre el injerto y el pulmon nati-
vo, donde persiste elevada la RVP@3:24.

Por el contrario, el trasplante bipulmonar
presenta menor disbalance ventilacion/perfu-
sion, lo que facilita el manejo postoperatorio.
Ademas, algunos autores han publicado una
mejoria en la funcion pulmonar y en la super-
vivencia en estos pacientes®. Sin embargo,
otros estudios publicados por diferentes cen-
tros no encontraron diferencias significativas
en la supervivencia entre los dos tipos de tras-
plante?526),

Por tanto, en la actualidad las recomen-
daciones se inclinan a la realizacion de un tras-
plante bilateral®”. En aquellos pacientes con
HP secundaria a patologia respiratoria, el tras-
plante bipulmonar se considera de eleccion
cuando la PAP > 40 mmHg

En cuanto al trasplante cardiopulmonar en
la HP, inicialmente se asocia con un menor
numero de complicaciones postoperatorias.
Sin embargo, en la actualidad, los buenos resul-
tados obtenidos con el trasplante bipulmonar
y la escasez de 6rganos disponibles llevarian
a la realizacion del trasplante cardiopulmonar
solo en aquellos pacientes con HP asociada a
disfuncion del ventriculo izquierdo, Sindrome
de Eissenmenger, o malformaciones cardiacas
no reparables por cirugia®?.

Complicaciones postrasplante

La principal diferencia en el manejo post-
operatorio del trasplante pulmonar por HP
se debe a la mayor incidencia de disfuncion
precoz del injerto en estos pacientes. Se carac-
teriza por la aparicion de edema pulmonar,
que se manifiesta como hipoxemia e infiltra-
dos pulmonares, y es secundaria al dano de
isquemia-reperfusion del injerto, que en el caso
de HP se ve ademas favorecida por la persis-
tencia en algunos pacientes de disfuncion ven-
tricular derecha en el postrasplante inmedia-
to, asi como por el mayor flujo sanguineo a
través del injerto en el caso del trasplante uni-
lateral. Por ello hay que forzar la realizacion
de balance negativo, y utilizar ventilacion
mecanica con PEEP, la infusion de prosta-
glandina o la administracion de oxido nitrico
inhalado®”.

El resto de las complicaciones postrasplante
son similares a las que se encuentran en otras
patologias®. Las mas frecuentes son infeccio-
nes pulmonares, rechazo agudo o sindrome
de bronquiolitis obliterante (SBO).
¢ Infecciones pulmonares. La infeccion mas

frecuente en el postoperatorio inmediato

es la neumonia bacteriana y los gérmenes
habituales son la Pseudomonas aeruginosa

y el Staphylococcus aureus. A partir del pri-

mer mes aumenta la incidencia de infec-

cion por Citomegalovirus (CMV) que, ade-
mas, tiene efecto inmunomodulador®.

® Rechazo agudo. Es otra complicacion muy
frecuente, y un alto porcentaje de pacien-
tes presentan al menos un episodio duran-
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te el primer ano. Aunque no suele ser cau-
sa de mortalidad, se considera el factor de
riesgo mas importante para el desarrollo
posterior de SBO.

* Sindrome de bronquiolitis obliterante

(SBO). Es la complicacion que mas mor-
bimortalidad ocasiona pasado el primer
ano postrasplante. Se define como un des-
censo del FEV, > 20%, tras descartar otras
causas, como infecciones o alteraciones de
la sutura bronquial. No se ha observado
relacion entre su aparicion y el tipo de tras-
plante realizado.
Para evitar estas complicaciones se debe
iniciar desde el postoperatorio inmediato
tratamiento inmunosupresor con tres far-
macos, tratamiento precoz de infecciones,
asi como profilaxis antibiotica en todos los
pacientes.

Resultados

* Supervivencia: segun datos del Registro
Internacional de Trasplantes, la supervi-
vencia del trasplante pulmonar en la HP es
del 78 % a los tres meses, inferior a la obte-
nida en la EPOCy en la FQ, probablemente
por la mayor incidencia de complicaciones
precoces. Sin embargo, aquellos que sobre-
viven el primer afo tienen mayor super-
vivencia a los diez anos (45 %) que los tras-
plantados por EPOC (28 %) y FPI (30 %)®,
probablemente por ser pacientes mas jove-
nes y con menor comorbilidad asociada.
Al igual que en otras patologias, la mayor
limitacion de la supervivencia a largo pla-
20 se debe a al desarrollo de SBO.
Por su parte, la supervivencia del trasplante
cardiopulmonar por HP es del 72 % a los
tres meses, y del 64 % al ano. La esperan-
za de vida media es de 9,2 anos una vez
superado el primer afo.

® Parametros hemodinamicos: tras la rea-
lizacion, trasplante pulmonar, el paciente
habitualmente experimenta ya desde el
postrasplante inmediato, una reduccion de
la presion media de la arteria pulmonar
que, en la mayoria de los casos, oscila entre
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20-25 mmHge®. Otros parametros hemo-
dinamicos que mejoran en el postopera-
torio inmediato son el indice cardiaco, la
RVP vy la disfuncion ventricular derecha.
En los casos en que esto no ocurre, el
paciente presenta mayor riesgo de morta-
lidad perioperatoria.

SEPTOSTOMIA

La septostomia consiste en crear un defec-
to interauricular que permita la descompre-
sion del ventriculo derecho, para mejorar asi
el gasto cardiaco. Se produce un shunt dere-
cha-izquierda, que conduce a un descenso en
la saturacion arterial de oxigeno, pero incre-
menta el gasto cardiaco y mejora el transpor-
te de oxigeno a nivel sistémico®23.

Las principales indicaciones son el empe-
oramiento de la funcion ventricular derecha
-a pesar de tratamiento médico-, que produ-
ce insuficiencia cardiaca congestiva y sincope
de esfuerzo.

Ademas, puede utilizarse como puente al
trasplante y cuando no existe otra alternati-
va terapeutica eficaz (nivel de recomendacion
1-0).

Se realiza mediante cateterismo cardiaco
derecho e izquierdo. Se perfora el septo inter-
auricular, y posteriormente se dilata con balon.
Durante la intervencion se monitoriza la presion
diastolica del ventriculo izquierdo y la saturacion
de O, hasta conseguir un descenso del 10%.

La mortalidad asociada al procedimiento
es del 7% las primeras 24 horas, y del 15%
durante el primer mes, por lo que se debe rea-
lizar en centros con experiencia y con posi-
bilidad de trasplante en los pacientes candi-
datos al mismo®@?.

Tras la intervencion se produce mejoria de
la funcion ventricular derecha, descenso de la
presion de auricula derecha asi como dismi-
nucion de los episodios sincopales y mejoria
de la clase funcional.

CONCLUSION
La hipertension pulmonar es una enfer-
medad infrecuente y grave, sobre la que se esta
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investigando con nuevas modalidades terape-
uticas. El trasplante pulmonar representa la ulti-
ma alternativa terapeutica a considerar en
pacientes con hipertension pulmonar severa.
El trasplante bipulmonar es el procedimiento
de eleccion en la actualidad, aunque es nece-
sario valorar cada paciente individualizada-
mente, contando con la experiencia del gru-
po trasplantador. Son necesarias, pues, unidades
de referencia, con suficiente experiencia en el
manejo de estos complejos pacientes, para dilu-
cidar la mejor opcion terapéutica en cada caso.
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