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INTRODUCCION

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

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

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

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

SELECCION DE CANDIDATOS
Indicaciones generales

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

Contraindicaciones absolutas
Las situaciones descritas a continuacion

se consideran contraindicaciones absolutas ya

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

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

¢ Disfuncion de organos vitales (higado, ri-

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

considerar un trasplante combinado. Des-

tacar que:

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

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

® Infeccion sistémica no controlada.

® Pacientes con hepatitis B o C y enfermedad
hepética asociada.
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Deformidad significativa de la pared tora-
cica o de la columna y enfermedad neuro-
muscular progresiva.

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

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

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

Contraindicaciones relativas

Se debe realizar una valoracion individua-

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

Colonizacion del tracto respiratorio por
gérmenes resistentes.

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

Cirugia toracica previa.

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

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

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

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

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

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

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

idiopatica; HPP: hipertension pulmonar primaria.

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

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

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

MOMENTO DEL TRASPLANTE

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

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

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

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

Supervivencia con el trasplante

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

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

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

Enfermedad pulmonar obstructiva cronica

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

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

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

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

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

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

Enfermedad pulmonar intersticial difusa
(EPID)

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

® Derivacion: pacientes con BODE >5

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

DLco <40% del predicho

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

1

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

1

1

Evidencia de panalizacion en la TACAR

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

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

Fibrosis quistica

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

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

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

TABLA 3. Criterios de trasplante en la
fibrosis quistica

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

- FEV, <30% del predicho

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

- Exacerbacion pulmonar que precisa
ingreso en UCI

- Aumento de la gravedad y frecuencia de
las exacerbaciones

- Neumotorax refractario o recurrente

- Hemoptisis grave recurrente no
controlada con embolizacion

* Inclusion en lista de espera:

- Insuficiencia respiratoria que precisa
oxigenoterapia

- Hipercapnia
- HTP

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

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

Hipertension pulmonar primaria

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

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

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

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

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

- Enfermedad rapidamente progresiva

- Necesidad de tratamiento con
prostaciclinas via parenteral

* Inclusion en lista de espera:

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

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

- Fracaso terapéutico con epoprostenol 1V
0 equivalente

~ Indice cardiaco <2 L/min/m?

- Presion en la auricula derecha > 15
mmHg

NYHA: escala New York Heart Association.

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

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

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

Otras patologias

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

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

- Disnea de pequenos a moderados
esfuerzos

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

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

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

Tiempo en lista de espera

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

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

ELECCION DEL PROCEDIMIENTO

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

Pulmonar bilateral

* Fibrosis quistica

® Bronquiectasias

* Hipertension pulmonar primaria

¢ Hipertension pulmonar moderada-severa
secundaria a enfermedad pulmonar

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

¢ Sindrome de Einsenmenger con
cardiopatia susceptible de correccion
quirargica

Pulmonar unilateral

® EPOC (especialmente en pacientes de
edad avanzada)

* Fibrosis pulmonar

Cardio-pulmonar

¢ Sindrome de Eisenmenger con cardiopatia
no susceptible de correccion quirargica

® Hipertension pulmonar con disfuncion
cardiaca severa asociada

¢ Patologia pulmonar avanzada con
disfuncion ventricular izquierda asociada

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

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

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

INDICACIONES PARA EL TRASPLANTE
PULMONAR EN NINOS

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

cionada con cardiopatia congénita.

* Laenfermedad pulmonar intersticial.

® Lasanomalias primarias de la vasculariza-
cion pulmonar.

® La bronquiolitis obliterante.

® Lahernia diafragmatica congénita.

® Otras indicaciones: displasia broncopul-

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

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

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

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

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

La displasia alveolo-capilar.

La estenosis de las venas pulmonares.

A las hora de elegir el procedimiento hay

que tener en cuenta algunas peculiaridades
como que el trasplante de un solo pulmon solo
se puede indicar si el crecimiento somatico
esta casi completado y el 6rgano ofertado es
de tamano adecuado.
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