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MONITORIZACION DEL PACIENTE CON
TRASPLANTE PULMONAR

El objetivo final del trasplante pulmonar
es conseguir que los pacientes sometidos a
dicha técnica terapéutica vivan el mayor tiem-
po posible y en las mejores condiciones clini-
cas posibles. La sobrevida del trasplante en
Espana es del 72 y 60% ™ al ano y 3 anos,
respectivamente, y si se excluyen los fallecidos
durante los 3 primeros meses, del 90y 75%,
respectivamente.

Hay en la actualidad en Espana pacientes
que han sido trasplantados hace mas de 18
anos, con una excelente calidad de vida, otros
han fallecido por causas accidentales, acciden-
tes de trafico, etc., o causas naturales no rela-
cionadas directamente con el trasplante al que
fueron sometidos.

Los pacientes portadores de un trasplante
pulmonar, al igual que otros también someti-
dos a procedimientos terapéuticos complejos,
estan expuestos a una serie de complicaciones
derivadas del propio procedimiento, estenosis
de la via aérea, rechazo, etc., o de la iatrogénica

generada por el tratamiento médico concomi-
tante y que mas adelante se analizara. El cono-
cimiento de estas complicaciones y el control
estricto de estos pacientes nos permitird detec-
tarlas precozmente y, por tanto, solucionarlas,
si esto es posible, con la mayor eficacia.

Por todo ello, se recomienda realizar perio-
dicamente una serie de controles que incluya
el repaso pormenorizado de la correcta toma
de la medicacion prescrita, control de la situa-
cion funcional y radiologica del injerto y una
valoracion de las posibles complicaciones que
puedan surgir.

Estos controles deben realizarse por el
equipo trasplantador durante el primer anoy,
posteriormente, de forma conjunta y alterna-
tiva por este y por el equipo responsable del
paciente, que debiera adquirir mayor prota-
gonismo con el paso del tiempo, quedando
el equipo de trasplante para las revisiones
anuales y como apoyo y colaboracion ante las
complicaciones que puedan surgir.

La periodicidad con la que deben reali-
zarse (Tabla 1) si la evolucion del paciente es

TABLA 1. Periodicidad y tipo de controles a efectuar en el trasplante pulmonar

3M 6 M IM

12M 18 M 2A ‘ 3A ‘ 4A

Visita clinica Mensual

Bimensual

Trimestral Semestral

Historia con exploracion, analitica y espirometria en cada visita

Rx de torax En cada visita Cuando esté indicada
PFR completas XX XX XX XX XX XX XX XX
TAC torax XX XX XX XX XX XX
Ecocardiograma XX XX XX XX XX
Densitometria XX XX XX XX
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TABLA 2. Complicaciones no neumolégicas*

*Tomada en parte de ref. 2.

1 afno (%) 5 anos (%) 10 anos (%)
HTA 52% 82,9%
Disfuncion renal 23,7 56,1
Creatinina anormal < 2,5 mg/dl 16,5 36,7
Creatinina >2.,5 54 15,5
Didlisis/Tx 3,2 14,4
Hiperlipidemia 57,9
Diabetes 25,5 40,5
Osteoporosis
Complicaciones neuroldgicas 26
Complicaciones digestivas 60

satisfactoria, es mensualmente durante los 6
primeros meses, bimensual hasta completar
el primer ano. Bi o trimestralmente durante
el 2° ano y trimestral o semestralmente de
por vida, alterndndose ambos equipos de tal
forma que el paciente solo deba acudir al Hos-
pital trasplantador 1 o 2 veces al ano, siempre
dependiendo de su evolucion.

Los controles incluyen: anamnesis con re-
paso de la toma de la medicacion prescrita,
toma de TA y exploracion fisica, analitica (he-
mograma, bioquimica perfil completo, orina,
antigenemia CMV y niveles de la medicacion
inmunosupresora) y espirometria en cada vi-
sita. PFR con volumenes, difusion y test de
6 minutos marcha cada 3 meses durante el
primer ano, cada 6 meses el segundo ano y
anualmente de por vida. TAC tordcica a las 6
semanas, 3, 6, 12y 18 meses y, con posterio-
ridad, anualmente.

Ecocardiograma a los 3 y 6 meses, al ano
y dos afnos y con posterioridad cada 2 anos.

Densitometria a los 6 meses, al ano y cada
2 anos.

Todo salvo que por indicacion clinica haya
que realizarlas antes junto con otras comple-
mentarias para determinar la naturaleza de
dicha indicacion.
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Con ello conseguiremos vigilar la evolu-
cion del injerto y realizar los cambios nece-
sarios en el tratamiento inmunosupresor lo
mas precoz posible, cuando la situacion asi lo
aconsejen (deteccion precoz de RA y/o BOS,
infeccion CMV, etc.) y vigilar la aparicion de
iatrogénica (leucopenia, hipercolesterolemia,
insuficiencia renal, etc.), controldndola de
forma més eficaz y con las menores conse-
cuencias.

COMPLICACIONES MEDICAS

Las complicaciones médicas no neumolo-
gicas no repercuten sobre el estado del injerto,
pero tienen una gran trascendencia en el esta-
do del paciente y son una causa no excepcional
de mortalidad, algunas se desarrollan de forma
progresiva a lo largo del tiempo (insuficiencia
renal cronica) y es necesario controlarlas para
minimizar sus consecuencias y otras son de
aparicion espontanea y es necesario detectar-
las precozmente (perforacion de colon).

Segun los diversos analisis y registros las
mas frecuentes son (Tabla 2): hipertension
arterial, disfuncion-insuficiencia renal aguda
y cronica, hiperlipidemia, diabetes, osteopo-
rosis, tumores, complicaciones digestivas y
neuropsiquidtricas®.
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Hipertension arterial (HTA)

Se calcula que afecta al 52 % de los tras-
plantes pulmonares al ano del trasplante y al
83 % alos 5 anos. Producida por la medicacion
inmunosupresora es un factor desencadenante
de complicaciones cardiovasculares y un factor
agravante de la disfuncion renal®.

La monitorizacion periodica en la toma de
TA y su control mediante la utilizacion de in-
hibidores de la enzima convertidora de angio-
tensina o bloqueantes del receptor de la angio-
tensina enlentece la progresion del dano renal.

Disfuncion renal

La alteracion de la funcion renal es una
de las complicaciones mas frecuentes en el
trasplante pulmonar. Se calcula que, a los 6
meses del trasplante, el 91 % de los pacientes
tienen cierto grado de deterioro de la funcion
renal®, esta alteracion puede manifestarse
como una insuficiencia renal aguda (IRA) o
como una disfuncién renal cronica (DRC) de
mayor 0 menor gravedad.

La insuficiencia renal aguda puede aparecer
en el postoperatorio inmediato como conse-
cuencia de alteraciones hemodinamicas gra-
ves y/o utilizacion de drogas nefrotoxicas, o
bien en el periodo tardio como agravamiento
de un dano renal cronico por la utilizacion de
contrastes yodados, drogas nefrotoxicas o en
el seno de un sindrome hemolitico urémico
por inhibidores de la calcineurina.

En el periodo precoz, para cualquier grado
de IRA, se calcula una incidencia del 59-63 % &
y entre el 8 y 13% necesita tratamiento renal
sustitutivo. La IRA de grado medio, R e [ segun
la clasificacién RIFLE (Tabla 3), no se asocia
a riesgo de mortalidad, mientras que la IRA
grave clase F se asocia con mayor mortalidad
hospitalaria y al ano.

Insuficiencia renal cronica. Su incidencia es
muy elevada, segun los datos del ultimo regis-
tro internacional, 23,7% al anoy 56 % a los 5
anos® con un 4% que ha precisado dialisis o
trasplante renal y un 14,4 % a los 10 anos del
trasplante. Su desarrollo incrementa el riesgo
de muerte por 4-5.

TABLA 3. Criterios RIFLE*. ADQI Guia
2004

RIFLE GFR
Riesgo Incremento de Cr sérica x 1,5
Injury Incremento de Cr sérica x 2
Failure Incremento de Cr sérica x 3
Loss Pérdida de funcion renal

>4 semanas
Enfermedad Enfermedad >3 meses
terminal

*Tomada de ref. 6.

La alteracion de la funcion renal es muy
acusada durante los 6 primeros meses pos-
trasplante, donde se calcula una pérdida de
filtrado glomerular de 4,5 ml/min/mes, con
posterioridad la pérdida de funcion se enlen-
tece, calculando una pérdida de 1 ml/min/
mes durante el segundo semestre postras-
plante®®.

Se atribuye a la nefrotoxicidad de los inhi-
bidores de la calcineurina (CNI) que produce,
en la fase precoz, una vasoconstriccion reversi-
ble de la arteriola glomerular aferente y eferen-
te que aumenta la resistencia reno-vascular y
disminuye el filtrado glomerular®. Este efecto
danino es potenciado por otros factores como
HTA, diabetes y tratamientos nefrotoxicos.

Este cuadro vascular inicial se convierte
posteriormente en un cuadro de lesion histo-
logica caracteristica no reversible y progresiva.
Estudios histologicos renales por biopsia han
comprobado que hay dos tipos de lesiones pre-
dominantes, las propias de la toxicidad por
CNI, que aparecen en el 35% de las biopsias,
y las propias de la nefropatia hipertensiva,
que aparece en el 43%. En el 12% aparecen
otros tipos de lesiones renales. En la mayoria
coexisten datos histologicos de nefrotoxicidad
por CNI'y por HTA10.1D,

Por tanto, es igualmente importante la
monitorizacion de niveles séricos de CNI'y la
minimizacion de las dosis o el cambio de IS,
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que el estricto control de la TA. Cuando ambos
se realizan correctamente y, sobre todo, si se
realiza de forma precoz, es posible recuperar
cierto grado de funcion renal. La utilizacion de
tacrolimus como inmunosupresor de base, en
lugar de ciclosporina durante los 6 primeros
meses, se asocia con menor disfuncion renal®.

Complicaciones digestivas

Las complicaciones gastrointestinales son
una fuente importante de morbilidad en el tras-
plante pulmonar. La mayoria de los pacientes
presentan algun tipo de alteracion digestiva
en algun momento de la evolucion21%. Exis-
ten diferencias entre las distintas patologias,
siendo la fibrosis quistica la que presenta con
mas frecuencia alteraciones a este nivel#. Este
tipo de complicaciones tienen un importante
impacto en la supervivencia global.

Las complicaciones digestivas mas fre-
cuentes con las hepatobiliares, fundamental-
mente colelitiasis y coledocolitiasis, la mayoria
de centros realizan una ecografia abdominal
como parte del estudio pretrasplante y en al-
gunos casos estd indicada la realizacion de una
colecistectomia programada antes de que €l
paciente sea incluido en lista de espera. En
segundo lugar en frecuencia se encuentran las
alteraciones del ritmo gastrointestinal. La dia-
rrea estd asociada, en la mayoria de los casos,
a alteraciones de la flora intestinal por el uso
habitual de antibioticos de amplio espectro y,
en menor proporcion, a las infecciones por
citomegalovirus. La gastroparesia y las obstruc-
ciones intestinales son también frecuentest?.
La gastroparesia supone un riesgo especial ya
que altera la absorcion de los farmacos, espe-
cialmente de los anticalcineurinicos, ademas
favorece el reflujo gastroesofagico. Este reflujo
parece estar claramente infradiagnosticado al
ser, en la mayoria de los casos asintomatico;
ademads, el trasplante pulmonar es un impor-
tante factor favorecedor del reflujo incluso en
pacientes que previamente presentaban un
estudio de funcion esofdgica normal®?. Ade-
mas, parece jugar un papel fundamental en el
deterioro del pulmon trasplantado favorecien-
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do, posiblemente, el desarrollo de disfuncion
cronica del injerto, que puede ser revertido en
algunos casos tras realizarse cirugia antirre-
flujo®. Menos frecuentes pero de importan-
te gravedad son las perforaciones géstricas o
intestinales, éstas suelen requerir tratamiento
agresivo y suponen un mal prondstico y ele-
vada mortalidad.

La mayoria de estas complicaciones se re-
suelven con tratamiento conservador, sin em-
bargo otras precisan cirugia, siendo las mas
obstrucciones intestinales y las alteraciones
biliares las que con méas frecuencia se inter-
vienen.

Complicaciones cardiacas
Fibrilacion auricular (FA)

Se trata de la arritmia mas frecuente en
la cirugia toracica no cardiaca, la incidencia
en trasplante pulmonar esta en torno al 18-
39%. La etiologia de su aparicion es incier-
ta, se estima que se debe a diversos factores,
incluyendo causas inflamatorias, alteraciones
hemodindmicas, manipulacion cardiaca du-
rante la cirugia y liberacion de catecolaminas
debido a ansiedad y dolor tras la intervencion.
Los factores de riesgo mds importantes para
FA incluyen edad mayor de 50 anos, sexo fe-
menino, tabaquismo, FA previa, diagnostico
de fibrosis pulmonar idiopatica, trasplante
bipulmonar, enfermedad coronaria, uso de
farmacos vasopresivos, € hipertrofia auricu-
lar izquierda en ecocardiograma. En cuanto
a la hipertension pulmonar, hay importantes
diferencias en los estudios realizados ya que,
mientras que ciertos autores afirman que es un
importante factor de riesgo para la aparicion
de FA, otros sugieren que una presion elevada
de la arteria pulmonar antes del trasplante es
un factor protector en cuanto a la aparicion
de arritmias auriculares tras la intervenciont?.

Se trata de una complicacion que ocurre
en los primeros dias postrasplante y de du-
racion corta, persiste una media de 3 + 10
dias'®. Su aparicion puede dar lugar a ines-
tabilidad hemodinamica, disnea y, en algunos
casos, edema agudo de pulmon. Sin embar-
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go, la mayor parte son controladas de forma
satisfactoria con terapia farmacoldgica y no
tienen una importante trascendencia clinica
a nivel hemodinamico, tampoco esta aso-
ciada a mayor incidencia de eventos trom-
boembdlicos. La mayoria de los pacientes se
encuentran en ritmo sinusal en el momento
del alta hospitalaria. Por lo general, no esta
indicado el uso de antiarritmicos de forma
cronica ni la anticoagulacion prolongada en
la mayoria de los casos. Su aparicion pasados
los primeros meses del trasplante es mucho
mas infrecuente.

La presencia de FA en el postoperatorio
de trasplante pulmonar esta asociada con ma-
yor estancia hospitalaria y mayor mortalidad
hospitalaria. Sin embargo, parece que esta no
es un factor de riesgo en si misma sino un
marcador de comorbilidades que empeoran
el pronostico del trasplante.

En cuanto al tratamiento, existe una guia
del manejo de la FA tras cirugia toracica; en
primer lugar, debemos intentar controlar
la respuesta ventricular mediante digoxina,
B-bloqueantes o calcioantagonistas. Después
podemos usar farmacos antiarritmicos, fun-
damentalmente amiodarona. En los casos
refractarios al tratamiento farmacolégico se
puede plantear la cardioversion eléctricat?.
La mayoria de los casos responden de forma
rapida al tratamiento por lo que no es necesa-
ria la anticoagulacion.

Enfermedad coronaria

En muchos casos los pacientes candidatos
a trasplante pulmonar presentan importantes
factores de riesgo cardiovascular. Asi, algunas
series describen hasta un 20% de enfermedad
coronaria en los candidatos mayores de 40
anos. Clasicamente, la coronariopatia severa
era una contraindicacion para el trasplante. Sin
embargo, en la actualidad, los pacientes con
lesiones revascularizables pueden ser candida-
tos a la intervencion, siempre que la funcion
del ventriculo izquierdo esté conservada y que
no existan otras comorbilidades derivadas de
la aterosclerosis.

Los pacientes que carecen de factores de
riesgo cardiovascular antes del trasplante tienen
altas probabilidades de desarrollarlos después.
Esto es debido, fundamentalmente, a la terapia
farmacoldgica, tanto los anticalcineurinicos como
los corticoesteroides han demostrado favorecer
el desarrollo de dislipemia, hipertension arterial
y diabetes. Asi, tras tres afnos de la intervencion
en pacientes sin factores de riesgo cardiovascu-
lares previos, el 90 % de los pacientes al menos
uno de ellos y el 40% desarrolla dos 0 mas®o.

Este hecho hace que el riesgo de cardiopa-
tia isquémica sea notablemente mayor por lo
que el control de estos factores de riesgo debe
ser exhaustivo. En este sentido, tienen una im-
portancia notable las estatinas ya que, ademas
de disminuir los niveles séricos de colesterol,
parecen ser protectores en cuanto al desarrollo
de rechazo crénico®h.

Osteoporosis

La osteoporosis es una complicacion comun
tras un trasplante y esta relacionada con un
incremento en la incidencia de fracturas y de la
morbilidad en los receptores del trasplante®?.

Para su deteccion existen diferentes procedi-
mientos, siendo el mas importante la medicion
de la densidad mineral 6sea (DMO) en columna
lumbar y fémur, denominada densitometria.

Se considera DMO normal cuando es infe-
rior a una desviacion estandar (DE) respecto
a la media de referencia para adultos jovenes
sanos (T-score). En general, cada pérdida uni-
taria de DE supone un descenso en la masa
osea del 10-15%. Se define osteopenia cuando
el T-score esta entre -1 y -2,5 DE y osteoporosis
cuando es menor o igual a -2,5 DE. Se denomi-
na osteoporosis establecida cuando el T-score
esta por debajo de -2,5 DE y haya una o mas
fracturas relacionadas con fragilidad osea. La
osteoporosis serd considerada grave cuando el
T-score esté entre -3,5 'y -4,5 DE®).

Prevalencia en candidatos a trasplante
pulmonar

Mas de la mitad de los pacientes que se
encuentran en las listas de espera para TxP
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tienen osteoporosis y, gran parte de ellos, en
el limite establecido como de riesgo para frac-
turas. La presencia de desnutricion, hipoxemia,
tabaquismo, corticoterapia o movilidad limita-
da son factores de riesgo comunes, perfecta-
mente aplicables a este grupo poblacional®?.

Factores de riesgo

1. En el periodo pretrasplante pulmonar.

a. Condicionados por la enfermedad de base:

- Enfermedad pulmonar obstructiva croni-
ca (EPOC). En estos pacientes, la preva-
lencia de osteoporosis es de 2 a 5 veces
mayor que en sujetos de la misma edad
sin obstruccion cronica al flujo aéreo.

- Fibrosis quistica (FQ). A la insuficiencia
respiratoria como factor de riesgo se
suma la insuficiencia pancredtica con
desnutricion por malabsorcion de nu-
trientes y vitaminas liposolubles y fac-
tores genéticos.

- Fibrosis pulmonar. El frecuente uso de
corticoides sistémicos en esta patologia
favorece el proceso de osteoporosis.

b. Desnutricion. La presencia de un bajo
indice de masa corporal se considera
un factor predictor de osteoporosis, in-
dependientemente de la enfermedad
subyacente.

c. Corticoterapia. Es indiscutible la relacion
existente entre la corticoterapia sistémi-
cay la osteoporosis.

d.Otros. La presencia de intolerancia al
ejercicio, el hipogonadismo y la hipovi-
taminosis D también contribuyen al de-
sarrollo de osteoporosis en la poblacion
general y deben ser investigadas en los
pacientes candidatos a TxP.

2. En la osteoporosis postrasplante intervie-
nen diversos factores, intrinsecos al indivi-
duo y otros en relacion con la enfermedad
previa al trasplante, que pueden influir en
la masa osea del paciente. Sin embargo,
es el tratamiento inmunosupresor el fac-
tor desencadenante mas importante tras el
trasplante. En la mayor parte de los estu-
dios realizados en pacientes con trasplante
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la mayor pérdida de masa 6sea se produce
en los primeros meses después del tras-
plante coincidiendo con la inmovilizacion
y la administracion de dosis elevadas de
inmunosupresores. Posteriormente se ate-
nua esa tendencia e incluso puede haber
cierta recuperacion de la densidad mineral
osea. Es en los primeros 6-12 meses cuan-
do hay mayor riesgo de que se produzcan
fracturas. Con la mejora del tratamiento
inmunosupresor con un menor uso de glu-
cocorticoides, en un futuro se reducira de
una forma destacada la aparicion de estas
fracturas al influir menos en la masa osea
de los pacientes.

Tratamiento

La identificacion de cifras bajas de DMO
debe ir seguida de una estrategia terapéutica.
En la literatura médica existen varias recomen-
daciones para instaurar tratamiento, depen-
diendo de los niveles de DMO vy la presencia
de factores de riesgo. Segun la American As-
sociation of Clinical Endocrinologist®®, el punto
de corte seria la presencia de cifras de T-score
de DMO menor de -1,5, junto a la presencia
de factores de riesgo.

En la mayor parte de los casos, la correc-
cion de los factores de riesgo, fundamental-
mente la introduccion de habitos nutricionales
saludables, un programa de entrenamiento
fisico regular y la disminucion de la dosis de
esteroides, suele ser suficiente para disminuir
el riesgo de fracturas en huesos osteoporoticos.

Ya que la prevalencia de fracturas en pos-
trasplantados es elevada, hay que tomar todas
las medidas que nos ayuden a evitar riesgos. Es
necesario un aporte adecuado de calcio (entre
1.000 y 1.500 mg de calcio elemental) y de
vitamina D (400-800 U). Hay que estimular
la movilizacion precoz y recomendar la utili-
zacion de los tratamientos inmunosupresores
menos nocivos para el esqueleto, reduciendo
lo maximo posible las dosis de glucocorticoi-
des o usando pautas como las hay cada vez
mas, libres de glucocorticoides. La pérdida de
masa osea y las fracturas se desarrollan espe-
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cialmente en los primeros meses, por lo que €l
tratamiento debe iniciarse lo mas precozmente
posible. El calcitriol y los bifosfonatos son los
farmacos usados para la prevencion de la pér-
dida osea antes y después del trasplante. Sus
mecanismos de accion son distintos: mientras
los bifosfonatos inhiben directamente la resor-
cion osea mediada por osteoclastos, el calcitriol
suprime la resorcion osea de forma indirecta,
facilitando la absorcion intestinal del calcio y
suprimiendo la secrecion de PTH.

El tratamiento con calcio y metabolitos de
la vitamina D es util para reducir la pérdida de
masa osea tras el trasplante y los bifosfonatos
serian los farmacos de los que actualmente
se dispone de mayor evidencia cientifica. Sin
embargo, los estudios realizados hasta el mo-
mento en pacientes postrasplantados pulmo-
nares tienen importantes limitaciones metodo-
légicas, por lo que se hace necesario disenar
nuevos ensayos clinicos adecuados para poder
establecer nuevas estrategias de tratamiento
en estos pacientes.

Neoplasias en el postrasplante pulmonar

La incidencia de neoplasias estd incremen-
tada cuando hay alteraciones en el sistema
inmunitario, como sucede en el trasplante de
organos solidos, debido a la intensidad del tra-
tamiento inmunosupresor y a la reactivacion
de virus implicados en la oncogénesis como
el virus de Epstein-Barr (VEB), el del herpes
humano tipo 8 y el papiloma humano.

En el trasplante pulmonar (TxP) no se co-
noce bien la incidencia de neoplasias, aunque
cabe esperar que sea alta si se tiene en cuenta
que la inmunodepresion es mas intensa que en
otros trasplantes y, ademas, el receptor tiene
factores de riesgo de desarrollar neoplasias®®.

El registro de ISHLT muestra que la frecuen-
cia de neoplasias en el primer ano de TxP fue
del 3,6 %, correspondiendo el 50 % a enferme-
dades linfoproliferativas, pudiendo llegar hasta
un 27,8% entre quienes sobreviven mas de
10 anos. En el registro espanol de trasplante
cardiaco se encontro que la frecuencia de neo-
plasias puede llegar al 14,4 % ©7.

Caracteristicas del trasplante pulmonar

En primer lugar, el tratamiento inmuno-
supresor suele ser intenso y mas de la mitad
de los pacientes van a recibir tratamiento de
induccion con anticuerpos antilinfocitarios y,
usualmente, los pacientes estan con un tra-
tamiento inmunosupresor intenso con dos o
tres farmacos durante todo el periodo posto-
peratorio.

En segundo lugar, otro factor de riesgo son
los virus con potencial carcinogeno, el riesgo
de trastornos linfoproliferativos post-trasplante
es especialmente alto en receptores con VEB
negativo que reciben un érgano de un donante
con VEB positivo.

El tabaquismo como factor de riesgo de di-
versas neoplasias esta presente entre el 60 y el
80% de los receptores de trasplante pulmonar.

El cancer pulmonar puede estar presente
en algunos candidatos a trasplante pulmonar
y pasar inadvertido hasta que el trasplante ha
sido realizado y se ha estudiado la anatomia
del pulmon explantado. Muchas veces el diag-
nostico de una neoplasia pulmonar es muy
dificil porque algunas enfermedades, como la
fibrosis pulmonar, pueden hacer insospechable
la presencia de un tumor®@®.

Tipos de neoplasias

Las neoplasias malignas mas comunes en
el postoperatorio de un trasplante son las cu-
taneas de estirpe no melanocitica que se dan
hasta en el 80% de los pacientes con cancer
después de un trasplante, seguida de la enfer-
medad linfoproliferativa post-trasplante (PTLD)
que se dan entre el 1-11% y es mas raro el
sarcoma de Kaposi.

La incidencia de neoplasias cutaneas varia
en las diferentes dreas geograficas segun la
exposicion solar y, aunque el comportamiento
€S mas agresivo que en pacientes inmunocom-
petentes, el pronostico es bueno.

La incidencia de PTLD es mas alta en el
TxP que en el trasplante renal. E1 80% de los
casos son positivos para el VEB y los tipos de
linfoma mas frecuentes son el linfoma B difu-
so de células grandes y el linfoma de BurKitt.
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Los linfomas de células T son infrecuentes y
son negativos para VEB. El tratamiento inicial
para los PTLD consiste siempre en una reduc-
cion del tratamiento inmunosupresor que,
idealmente, habria de haberse hecho ante la
evidencia de replicacion previa del VEB. La
reduccion de la inmunosupresion combinada
con cirugia de enfermedad localizada tendria
que ser de eleccion siempre que esto sea posi-
ble. Existen casos descritos de buena respuesta
al tratamiento con sirolimus y everolimus. La
radioterapia, quimioterapia con ciclofosfami-
da, doxorrubicina, vincristina y prednisona
han posibilitado medias de supervivencia de
14 meses. El tratamiento con rituximab (anti
CD20), asociado a los tratamientos anteriores
o por si solo, ha dado buenos resultados.

El cancer de pulmon presenta una fre-
cuencia del 0-3,4% después del trasplante
unipulmonar, para aumentar hasta un 2-4 %
si consideramos solo a los pacientes con en-
fisema y fibrosis, valores similares a los que
se encuentran en la poblacion de alto riesgo.

Las guias actuales de trasplante excluyen a
los pacientes que han presentado neoplasias en
los dos anos previos y recomiendan al menos
un periodo de cinco anos libre de enfermedad.

Complicaciones neuro-psiquidtricas

Se calcula una incidencia del 26 %, aun-
que algunos autores encuentran incidencias
del 92 %, analizando un seguimiento de 10
anos®.

Se debe a toxicidad por inhibidores de la
calcineurina y su mecanismo es desconoci-
do, aunque no esta relacionado con niveles
toxicos.

Se manifiesta como cefaleas, temblor,
convulsiones, cuadros confusionales, alucina-
ciones, pudiendo llegar en algunos casos mas
graves a cuadros de delirios, esquizofrenia e,
incluso, al coma. En general, mejora cuando
se sustituye un anticalcineurinico responsable,
por el otro (tacrolimus por ciclosporina o vice-
versa). En algunos pacientes, aunque de forma
excepcional, ha sido necesaria la suspension
del medicamento y su sustitucion por un inmu-
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sosupresor de otra familia farmacolégica, con
desaparicion completa de la sintomatologia.
Un andlisis retrospectivo sobre 120 trasplan-
tes pulmonares entre 1998 y 2008%?, describe
una incidencia de complicaciones neurologicas
del 92 %, considerando al 53 % de caracter gra-
ve. Destacan por su frecuencia las encefalopa-
tias en 29 pacientes con 31 episodios, la mayo-
ria de cardcter grave, 28 episodios. En general,
son de aparicion precoz, durante el primer ano
del trasplante, pero se han visto episodios a los
8 anos. Son de naturaleza multifactorial y pa-
recen relacionados con hipoxemia, arritmias
cardiacas, sepsis, rechazo, o alteraciones me-
tabdlicas. En segundo lugar, por su frecuencia,
estan las vasculares, seguidas de convulsiones
generalizadas, infecciones y neuromusculares.

Diabetes

La diabetes mellitus post-trasplante (DMPT)
es una complicacion frecuente en los recep-
tores de organos, que puede comprometer la
supervivencia de estos pacientes al asociarse
con un mayor riesgo de complicaciones in-
fecciosas y actuar como un factor de riesgo
cardiovascular®. El 17,5% de los receptores
de trasplante pulmonar desarrollan diabetes
mellitus (DM) el primer ano, que suele aso-
ciarse en estos pacientes con otros factores
de riesgo cardiovascular, también frecuentes
y derivados del tratamiento inmunosupresor,
como la obesidad, la HTA y la dislipemia.

Aunque muchos casos de DMPT se desarro-
llan durante el primer ano, el riesgo aumenta
progresivamente a lo largo de todo el periodo
post-trasplante y los pacientes pueden presen-
tar la enfermedad anos después de la inter-
vencion. Existen varios estudios que hacen
referencia al desarrollo de DMPT.

La prevalencia de diabetes tras el trasplante
pulmonar se incrementa en los pacientes con
fibrosis quistica (FQ)®" y un diagnostico de dia-
betes de forma previa al trasplante va a suponer
un efecto negativo sobre la supervivencia®?.

Otros estudios demuestran que la DMPT
es comun entre los receptores que siguen tra-
tamiento inmunosupresor con tacrolimus y el



MONITORIZACION DEL PACIENTE CON TRASPLANTE PULMONAR. COMPLICACIONES SISTEMICAS

riesgo de desarrollar diabetes es mayor en los
pacientes de mas edad, obesos y en los que
presentan mas rechazos agudos®?. Plantier y
cols. demostraron que la DM y la fibrilacion au-
ricular antes del trasplante pulmonar estaban
asociadas con mayor mortalidad post-trasplan-
te y a un mayor riesgo de arterioesclerosis y
muerte de causa cardiovascular®®.

Una revision de los pacientes trasplantados
en Estados Unidos mostro que un tercio de
los pacientes trasplantados pulmonares de-
sarrollaran una DMPT y que padecer fibrosis
quistica sera uno de los mayores factores de
riesgo (HR 3,3)69.

La DMTP es una entidad multifactorial y pro-
bablemente relacionada con la toxicidad de las
células beta del pancreas y a un aumento de la
resistencia a la insulina asociada a los farmacos
inmunosupresores. Los distintos factores impli-
cados en el desarrollo de DMPT son la utilizacion
de corticoides, el tratamiento inmunosupresor
con ciclosporina y tacrolimus, la intolerancia a la
glucosa pre-trasplante, la obesidad, la edad ma-
yor de 40 anos y la historia familiar de diabetes.

El tratamiento de los pacientes con DMPT
es escalonado y se inicia con las recomenda-
ciones dietéticas basicas de perder peso, man-
tener una dieta saludable y ejercicio fisico, para
reducir la resistencia periférica a la insulina. Si
con ello no se logra un control adecuado de la
glucemia, deberemos considerar la monotera-
pia con antidiabéticos orales. El agente a elegir
dependera de las caracteristicas del paciente y
del perfil de seguridad del farmaco. Si la mo-
noterapia es insuficiente, puede elegirse una
combinacion oral con dos farmacos.

Si, a pesar del tratamiento con antidiabéti-
cos orales, no se consigue un control adecuado
de las cifras de glucemia, debemos valorar la
asociacion de insulina. EI control estricto de la
glucemia después del trasplante se traducira,
al igual que en la poblacion general, en una
reduccion de la morbimortalidad.
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