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INTRODUCCION

El trasplante pulmonar es una opcion te-
rapéutica a considerar en los pacientes con
enfermedad pulmonar avanzada. Antes del
trasplante los pacientes presentan severas al-
teraciones fisiopatologicas en el pulmon, va-
riables en funcion de la enfermedad de base,
que se objetivan en el estudio preoperatorio
y forman parte en la propia valoracion de la
indicacion del trasplante.

La intervencion en si misma e implanta-
cion del injerto da lugar a importantes cambios
fisiopatologicos postquirurgicos en el parénqui-
ma pulmonar, la caja torécica, las vias aéreas y
la circulacion pulmonar que podriamos deno-
minar como “normales”, pues son inherentes
ala técnica. Ademas, en el periodo de tiempo
inmediatamente posterior a la cirugia, el pa-
ciente esta sometido a los riesgos derivados
de la isquemia-reperfusion del organo, compli-
caciones quirurgicas en las anastomosis bron-
quiales y vasculares y los riesgos de rechazo
e infecciones.

Superado el postoperatorio inmediato y sus
riesgos, podemos observar numMerosos cam-
bios a nivel funcional que se desarrollaran du-
rante meses o incluso anos, algunos de ellos
comunes en todos los pacientes trasplantados,
otros dependientes del tipo de cirugia realizada
(trasplante unipulmonar o bipulmonar) y otros
de la enfermedad que motivo el trasplante. Al
mismo tiempo, la aparicion de rechazos agu-
dos, infecciones y el desarrollo de disfuncion
cronica del injerto en forma de bronquiolitis
obliterante o del nuevo RAS (sindrome res-
trictivo), obligan a mantener una estrecha
monitorizacion de la funcion pulmonar, que
nos permita detectar precozmente las compli-

caciones del injerto, independientemente del
tiempo de trasplante.

CAMBIOS FISIOLOGICOS GENERALES

El trasplante pulmonar afecta y produce
cambios en multiples componentes de la fi-
siologia respiratoria (Tabla 1), como la dener-
vacion que sufre el pulmon trasplantado, la
anulacion del reflejo tusigeno y la reduccion
de la motilidad esofagica.

Reactividad bronquial

Una moderada hiperreactividad ante de-
terminados estimulos broncoconstrictores
es frecuente en los pacientes con trasplante
pulmonar y cardiopulmonar pero, en general,
no supone un problema clinico relevante; no

TABLA 1. Cambios en la fisiologia respi-
ratoria tras el trasplante

Cambios fisiopatolégicos postrasplante

® Moderada hiperreactividad bronquial

e Alteracion del reflejo tusigeno

* Disminucion del aclaramiento mucociliar

* Alteracion leve del control de la respiracion

* Alteraciones esofagogastricas: disfagia,
reflujo gastroesofagico y gastroparesia

* Microaspiraciones en via derea de
contenido digestivo

¢ Disfuncion de la musculatura esquelética

e Disfuncion de la musculatura respiratoria
y del diafragma

® Trastornos respiratorios durante el suefo:
sindrome de apneas-hipopneas, apneas
centrales
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obstante, esta alteracion puede estar asociada
con un incremento en el riesgo de desarrollar
bronquiolitis obliterante (BOS)® y ha sido uti-
lizada también para el diagnostico precoz de
la BOS. La hiperreactividad bronquial postras-
plante podria traducir un proceso inflamatorio,
inmunolégico o no inmunologico, a nivel de
la pequena via aérea, aunque la hipotesis mas
aceptada sobre su origen es la hipersensibili-
dad de los receptores muscarinicos secundaria
ala pérdida de tono vagal bronquial como con-
secuencia de la denervacion pulmonar.

Reflejo tusigeno y aclaramiento mucociliar

Ambos mecanismos, importantes en la
defensa del pulmon, se hallan alterados tras
el trasplante, contribuyendo a una mayor sus-
ceptibilidad a las infecciones y a un mayor
efecto de las aspiraciones digestivas.

La rama aferente del reflejo tusigeno se ve
interrumpida durante la cirugia del trasplante,
por lo que la tos podria ser desencadenada por
estimulos provenientes del pulmon nativo (en
el caso de trasplantes unipulmonares) o desde
lugares del tracto respiratorio por encima de
la anastomosis.

La disminucion del aclaramiento mucoci-
liar reduce el lavado de las broncoaspiraciones
y prolonga su contacto con la via aérea y el
pulmon; este fenomeno se pone de manifiesto
con la presencia de sales biliares en el lavado
broncoalveolar de pacientes postrasplantados,
postulandose este hecho como un posible fac-
tor de riesgo para el desarrollo de BOS®. La
causa de dicha alteracion no esta muy clara,
considerandose que, tanto el dano a nivel epi-
telial, como la disfuncion ciliar, contribuirian
a este peor aclaramiento® pero, ademas, la
secrecion del moco esta influenciada por el
control neurologico, por lo que son posibles
cambios en sus caracteristicas reoldgicas y en
la cantidad del mismo tras el trasplante dificul-
ten el aclaramiento.

Control de la respiracion

Se halla muy levemente alterado y, en ge-
neral, no da lugar a alteraciones clinicamente
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significativas. La respuesta ventilatoria a la
hipercapnia es variable. En los pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva puede per-
sistir hipercapnia y una respuesta alterada a la
misma en la primera semana tras el trasplante,
resolviéndose en general pasadas tres semanas
del mismo.

Por otro lado, los pacientes con enfermeda-
des respiratorias avanzadas muestran patrones
ventilatorios adaptados y diferentes segun el
tipo de enfermedad (en cuanto a frecuencia y
volumen corriente). Tras el trasplante dichos
patrones, tanto en reposo como en ejercicio,
son similares a los que presentan los sujetos
Sanos.

Disfagia, reflujo gastroesofagico y
gastroparesia

Tras el trasplante se producen muchas al-
teraciones orofaringeas y gastroesofagicas. En
su patogénesis interviene el dano que la cirugia
ocasiona al nervio vago, recurrente laringeo y
superior laringeo, dando lugar a dichas alte-
raciones o agravando patologia ya existente.
Entre ellas destacamos: los sintomas de reflujo
gastroesofagico, alteraciones a nivel de la mo-
tilidad del esofago y retraso en el vaciamiento
gastrico. Todos estos fenomenos favorecen la
aspiracion a la via aérea de contenido gastri-
co y de sales biliares, pudiendo contribuir al
desarrollo de BOS# .

Disfuncion de la musculatura esquelética y
respiratoria

Pueden influir multiples factores como el
desacondicionamiento muscular previo al tras-
plante, la neuromiopatia de paciente critico
en el postoperatorio, la miopatia inducida por
esteroides y el dano potencial al nervio frénico
secundario a la Cirugia. La frecuencia de parali-
sis frénica tras la intervencion es muy variable
entre series, de un 3-30% de los casos(217,

Ademas, la alteracion del metabolismo
oxidativo de la musculatura esquelética y el
tratamiento con calcineurinicos, segun estudios
experimentales, pueden contribuir a la debili-
dad muscular tras el trasplantes.19.
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TABLA 2. Monitorizacién funcional de pacientes trasplantados de pulmoén. Protocolo
basico de la Unidad de Trasplante Pulmonar del Hospital Universitario 12 de Octubre

Prueba/Parametros

Frecuencia

Espirometria domiciliaria

Espirometria/FVC, FEV,, FEF,s5.75

Pletismografia/TLC, VR

Difusion/DL¢o, KCO

Test de marcha de 6 minutos

Dos veces al dia

Previo alta, mensual hasta 6° mes
Trimestral hasta 24

Semestral

Siempre que hay sintomas
Trimestrales hasta 12° mes
Anuales

Trimestrales hasta 12° mes
Anuales

3°,6°y 12° mes
Anuales

Un caso particular son los pacientes con
EPOC en los que la funcion diafragmatica
mejora tras el trasplante pulmonar, pues la
reduccion del volumen pulmonar permite la
recuperacion de la morfologia diafragmatica y
esto se traduce en un incremento en su fuerza
de contraccion®o,

Trastornos respiratorios durante el suefio

Los datos sobre las alteraciones del sue-
flo tras el trasplante pulmonar aportados son
contradictorios. Posibles factores favorecedores
serian la disfuncion de la musculatura faringea,
el aumento del deposito de grasa facio-tron-
cular inducido por el tratamiento esteroideo,
el incremento en el indice de masa corporal,
la existencia previa de trastornos respiratorios
durante el sueno, alteraciones de la funcion
pulmonar®'22 y otros como la denervacion
pulmonar, que afecta al control de la respi-
racion, la alteracion de la sensibilidad de los
quimiorreceptores cerebrales y los cambios en
el estimulo respiratorio inducidos por farmacos
que favorecerian las apneas centrales®.

PRUEBAS DE FUNCION RESPIRATORIA
Tras el trasplante pulmonar, las pruebas
de funcion respiratoria reflejan la enfermedad

respiratoria previa, el procedimiento quirurgi-
co llevado a cabo y el desarrollo de complica-
ciones como son las infecciones y el rechazo,
siendo por ello la piedra angular para la mo-
nitorizacion de los pacientes trasplantados del
pulmén (Tabla 2). Tienen, ademas, la ventaja
de que no son invasivas, son reproducibles y
pueden realizarse a diario en el domicilio del
paciente.

Espirometria

A'lo largo de los primeros meses postras-
plante, la capacidad vital forzada (FVC) y el
volumen espiratorio forzado en el primer se-
gundo (FEV,) van incrementandose, alcanzan-
do valores estables en torno al ano del trasplan-
te?425, El mayor incremento se produce en los
tres primeros meses, y continua de forma mas
lenta hasta los 12 meses en el caso de los tras-
plantes unilaterales y hasta los 24 meses en el
de los bilaterales, alcanzando valores proximos
a los teodricos estimados para el receptor, en
funcion de su edad, talla, peso y sexo.

El FEV, es una medida muy sensible de la
funcion del injerto y es considerado por ello
el pardmetro espirométrico mas util para la
monitarizacion, diagnostico de posibles com-
plicaciones y la estadificacion de la BOS. No

87



V.L. PEREZ GONZALEZ ET AL.

TABLA 3. Estadios de clasificacion de la BOS

Estadios Criterios funcionales
BOS 0 FEV,>90% del basal *Y FEF.575 >75% *del basal
BOS 0-p FEV, 81-90% del basal Y/O FEF.s.75 <75% del basal
BOS 1 FEV, 66-80% del basal
BOS 2 FEV, 51-65% del basal
BOS 3 FEV, = 50% del basal

*Se considera como FEV, basal la media de 2 FEV, obtenidas con una diferencia de 3 a 6 semanas. El FEF,s.7s es
el flujo espiratorio forzado al 25-75% de la capacidad vital forzada.

Adaptado desde Estenne M, Maurer JR, Bohler A, et al. Bronchiolitis obliterans syndrome 2001: Na update of the
diagnostic criteria. | Heart Lung Transplant. 2002; 21 297.

obstante, la BOS afecta inicialmente a la via
acrea distal por lo que se alteran antes para-
metros de la funcion de pequena via aérea,
como el flujo espiratorio forzado al 25-75%
de la capacidad vital forzada (FEF25.75)?% y la
heterogeneidad de la distribucion en la ven-
tilacion (medida mediante técnica de lavado
de nitrogeno o de helio, por ejemplo) que han
sido propuestos para el diagnostico precoz de
BOS®?. Por ello, en la clasificacion actual se ha
incluido el estadio BOS.,?®, que corresponde-
ria a un estadio funcional de alerta o sospecha.

Los valores de FVC y las curvas de flujo-vo-
lumen (de bajo coste, reproducibles y posibles
de realizar en domicilio) también son parame-
tros funcionales utiles para el diagndstico de
disfuncion del injerto.

FVC, FEV,, FEF,s5.75, son pardmetros de mo-
nitorizacion funcional muy eficaces en el tras-
plante cardiopulmonar y pulmonar bilateral; en
el trasplante unilateral, sin embargo, patologia
del pulmoén nativo como la progresion de la
enfermedad de base o la aparicion de complica-
ciones (infecciones, neumotorax, etc.) pueden
originar alteraciones de la funcion pulmonar
que se confundan con el desarrollo de BOS.

Las curvas flujo/volumen pueden adoptar
una morfologia que sugiere obstruccion de via
aérea extratordcica. Aproximadamente, en el
50% de los receptores de un trasplante pulmo-
nar bilateral la relacion entre el flujo espirado y
el inspirado a FVC 50 % (Ve50/Vi50) es mayor
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de 1y la relacion Ve50/FVC es mayor de 1,5.
Este patron se ha asociado con la implantacion
de pulmones desproporcionadamente grandes
respecto al volumen toracico del receptor®”.

Descensos en la relacion FEV,/FVC tras el
trasplante podrian ser una manifestacion de
un rechazo agudo, infeccion o estenosis de
la via aérea®®. Cuando se han descartado to-
das estas posibles causas, la caida en el FEV,
0 FEF,s.75 sugiere el desarrollo de disfuncion
cronica del injerto o BOS. La BOS se define
como una obstruccion mantenida del flujo
aéreo, y tiene diferentes grados en funcion
de la gravedad de la obstruccion. Con objeto
de evaluar adecuadamente las variaciones del
FEV, y poder determinar asi la severidad, es
preciso calcular el FEV, postoperatorio basal,
que se define como la media de los dos valores
mas altos, no necesariamente consecutivos,
obtenidos al menos con tres semanas de dife-
rencia, sin la administracion previa de ningun
farmaco broncodilatador (Tabla 3).

Sibien la BOS se habia considerado hasta
ahora sinonimo de disfuncion cronica del in-
jerto, recientemente se ha descrito un nuevo
fenotipo de disfuncion crénica del injerto en
el que los cambios funcionales son restric-
tivos, las manifestaciones radioldgicas son
compatibles con neumonia intersticial croni-
ca de predominio en lobulos superiores, y la
histologia demuestra fibrosis pleural y fibrosis
parenquimatosa subpleural. Las pruebas fun-



cionales mas utiles en este nuevo sindrome
restrictivo (RAS) son las que evaluan volume-
nes pulmonares.

Volumenes pulmonares

Inicialmente, tras el trasplante pulmonar,
suele encontrarse un patron restrictivo, con
capacidad pulmonar total (TLC) baja, asociado
a la debilidad muscular y alteracion del nervio
frénico, comentadas anteriormente, y a derra-
me pleural, frecuente en este periodo.

Las caracteristicas de la caja toracica del
receptor parecen el principal determinante de
la TLC y la VC en los trasplantes pulmonares,
tanto uni como bipulmonares y cardiopulmo-
nares, independientemente del tamano de los
pulmones trasplantados®. No obstante la TLC,
en los casos en que los pulmones del donante
han sido reducidos de volumen, y la FVC en los
trasplantes lobares de donante vivo, se pueden
estimar mejor en base a los volumenes del
pulmon del donante ajustado por el numero
de segmentos implantados®!-39.

En resumen, tras el trasplante puede
desarrollarse obstruccion al flujo aéreo por
infecciones, rechazos agudos y cronicos,
estenosis de la anastomosis, dehiscencia,
malacia, recurrencia de la enfermedad pre-
via o progresion de la obstruccion del pulmon
nativo por hiperinsuflacion o por progresion
de la enfermedad, puede desarrollarse alte-
racion ventilatoria restrictiva por dolor cro-
nico postoperatorio, aumento del indice de
masa corporal, debilidad muscular, fracturas
costales, derrame pleural, recurrencia de la
enfermedad de base o aparicion de RASG%
como forma de disfuncion crénica del injerto.

Transferencia de gases

Los cambios en la difusion del mondxido
de carbono (DLco) y el intercambio de gases
tras el trasplante pulmonar se ven influidos
por la enfermedad que motivo el trasplante y
por su tipo, uni o bilateral®®. En el trasplante
bilateral la DLco y la oxemia mejoran desde el
principio y se normalizan a partir del tercer
mes del trasplante. En el trasplante unilateral
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también hay mejoria importante pero pueden
persistir alteraciones por la patologia en el pul-
mon nativo. Asi, la DLco mejora en torno al
50% en pacientes con enfermedad intersticial
pulmonar que reciben un trasplante unipulmo-
nar, comparado con un 150 y 300 % en pacien-
tes con enfisema que reciben un trasplante uni-
pulmonar y bipulmonar, respectivamente®?.

Tolerancia al esfuerzo

Existe una rapida mejoria en la tolerancia
al ejercicio dentro de los primeros tres meses
postrasplante, medida mediante la prueba de
los seis minutos, en torno a un 60-75% de
mejoria®o.

Esta mejoria en la tolerancia al esfuerzo se
debe a multiples cambios fisiologicos: el consu-
mo pico de oxigeno (VO,) durante el esfuerzo
se reduce (del 40 al 60 por ciento del predi-
cho), reduccion que no es atribuible a altera-
ciones cardiacas, pulmonares, anemia ni otra
causa subyacente, el intercambio gaseoso se
normaliza, mejora el umbral anaerobio, mejora
la reserva cardiaca, que permite suficiente gas-
to cardiaco para mantener la carga de trabajo
alcanzada; y se corrigen factores cardiacos o
ventilatorios que podian ser limitantes previos
al trasplante.

No obstante, la mejoria no suele ser com-
pleta por disfuncion de la musculatura esque-
lética, atrofia muscular y efectos adversos del
tratamiento inmunosupresor(2:379,

Oxido nitrico exhalado (eNO)

El 6xido nitrico es sintetizado en las células
del tracto respiratorio a partir de la L-arginina,
y puede ser determinado en el aire exhala-
do. Los niveles de eNO medidos en la boca
se correlacionan bien con los que se miden a
nivel de las vias respiratorias inferiores y son
reproducibles. Los niveles de eNO se elevan
cuando hay procesos inflamatorios de la via
aérea como asma o infecciones bronquiales.
En el trasplante pulmonar, tanto si es uni como
bipulmonar, se ha observado que los pacientes
con BOS presentan niveles de eNO elevados,
y que dicha elevacion precede en el tiempo al
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desarrollo de obstruccion de la via aérea®®.
El eNO aumenta en las fases iniciales de la
BOS cuando predomina la inflamacion sobre
la fibrosis. En ausencia de actividad inflama-
toria, los niveles de eNO se normalizan, por lo
que no se observan diferencias en eNO entre
pacientes con BOS estable y receptores libres
de BOSG9.

Aunque el eNO es una prueba muy sensible
para el diagnostico de BOS, su especificidad
es baja (45%), sobre todo cuando se realiza
una unica determinacion, ya que otros muchos
factores como la infeccion, especialmente bac-
teriana, también lo elevan.

CAMBIOS ESPECIFICOS EN FUNCION DEL
TIPO DE ENFERMEDAD QUE MOTIVA EL
TRASPLANTE

EPOC/enfisema

En estos pacientes se realiza tanto trasplan-
te unipulmonar como bipulmonar. En ambos
casos se incrementa la FVC y el FEV,. Sin em-
bargo, existen algunas diferencias en la funcion
respiratoria entre uno y otro tipo de procedi-
miento®+4%4). En el bipulmonar la FVC es en
torno a un 10% superior en el primer y quinto
ano postrasplante y el FEV, entre un 15 a un
20% en los mismos puntos de corte tempora-
les comparado con el unipulmonar. Lo mismo
ocurre con el test de la marcha en el que las
diferencias pueden llegar hasta un 30%.

Hay pocas diferencias funcionales entre los
trasplantes unipulmonares derechos e izquier-
dos aunque, como el pulmon derecho es mas
grande, tanto FEV; como FVC son ligeramente
superiores2).

Fibrosis quistica

El trasplante pulmonar bilateral es el pro-
cedimiento de eleccion en las enfermedades
supurativas pulmonares como la fibrosis quis-
tica, aunque ocasionalmente han sido realiza-
dos trasplantes cardiopulmonares o lobares de
donante vivo. El FEV, generalmente, se incre-
menta hasta el 70-80% del predicho para el
receptor y permanece estable, salvo aparicion
de complicaciones®“>44.
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Enfermedades intersticiales pulmonares

Se realizan tanto trasplantes unipulmo-
nares como bipulmonares. Hay una leve ten-
dencia a un mayor FEV, en los receptores de
trasplante bilateral, diferencia no significativa,
como no lo son las diferencias en cuanto a la
capacidad de esfuerzo®“?.

En los trasplantes unipulmonares izquier-
dos, la VC postrasplante tiene una estrecha
correlacion con el VC predicho del donante;
en cambio, en los derechos la VC es la misma
o menor del VC predicho del receptor®. Este
comportamiento diferencial se debe a que el
hemotorax izquierdo se adapta al pulmon in-
jertado al descender el diafragma y desplazarse
el mediastino hacia la derecha.

Hipertension pulmonar arterial

En estos pacientes, el procedimiento de
eleccion es el trasplante pulmonar bilateral
aunque, en ocasiones, si la funcion cardiaca
derecha se halla muy comprometida, se debe
realizar un trasplante cardiopulmonar. Los
principales cambios fisiologicos que se obje-
tivan postrasplante son hemodinamicos y, en
ambos tipos de trasplante, el indice cardiaco,
la presion media de la arteria pulmonar y las
resistencias vasculares periféricas, descienden
significativamente y tienden a retornar a la
normalidad.

CALIDAD DE VIDA

Para la practica totalidad de pacientes tras-
plantados, los beneficios en la calidad de vida
obtenida superan la ventaja en supervivencia
alcanzada con el trasplante, una vez superado
el periodo del postrasplante inmediato y de re-
cuperacion postoperatoria. La calidad de vida es
considerada como satisfactoria por la mayoria
de los pacientes, a pesar del complejo tratamien-
to meédico y de la necesidad de un seguimiento
clinico frecuente e intenso, con un incremento
en practicamente todos los dominios de la cali-
dad de vida relacionada con la salud®“o.

En un estudio longitudinal de una cohor-
te de pacientes trasplantados se observaron
mejorias significativas en movilidad, energia,
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84% 85% 86% 85%
FIGURA 1. Grado de
14% 15% 129 15% limitacion en supervi-
vientes de trasplante
2% 2% 2% 2% pulmonar. Datos ex-
traidos del registro in-
1 afio 3 afo 5 afo 8 afo ternacional de la ISHLT
(N=6,606) (N=4,181) (N=2,405) (N=886) (modificados de la refe-
rencia 50).
O No trabaja | Trabaja tiempo completo
@ Jubilado B Trabaja tiempo parcial
51%
47 % 46%
42 %
35%
27% s 29%
(o
18%
16%
7% % 2% 7%
1 afio (N =406) 3 afo (N =3,944) 5 ano (N=2,330) 8 ano (N=892)

FIGURA 2. Actividad laboral en supervivientes de tra
nacional de la ISHLT (modificados de la referencia 50

ansiedad, bienestar, suefo, sintomas depre-
sivos y disnea®?. Asi, el trasplante pulmonar
contribuye positivamente a la calidad de vida
de los pacientes que sobreviven, aungue pa-
recen existir diferencias en relacion al tipo de

splante pulmonar. Datos extraidos del registro inter-
).

trasplante pulmonar realizado, siendo mayor
en el bipulmonar®®. A largo plazo (tras cinco
anos de trasplante) se objetiva un descenso de
la calidad de vida posiblemente relacionado
con el desarrollo de BOS“?.
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La mayoria de los pacientes no tienen de-

pendencia o esta es leve (Fig. 1). En relacion

con

la actividad laboral, los registros de la

ISHLT indican que, al ano, trabajan a tiempo
completo cerca del 35% de los pacientes su-
pervivientes a tiempo parcial 7% . A los cinco
anos del trasplante, las cifras son 27y 9%,
respectivamente. Entre aquellos que sobrevi-

ven

mas de 10 anos mas del 30% trabajan a

tiempo completo®® (Fig. 2).
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