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Robert M. Kotloff y Gabriel Thabut (de las
universidades de Pennsylvania y Paris respecti-
vamente) comentan en el mas reciente ejemplar
del Blue Journal la evolucién del transplante de
pulmén en los dltimos anos. Me parecié que lo
abarcativo de la revisién justificaba un comen-
tario, para quienes estdn frecuentemente ante
la necesidad de decidir sobre la factibilidad del
procedimiento en un determinado paciente.
Desde que James Hardy por primera vez publi-

cara sobre el procedimiento en un JAMA de 1963,

el trasplante de pulmén ha pasado de ser una
rara proeza a un cuidado estandar en diferentes
enfermedades que cursan con severo deterioro de
la funcién respiratoria.

Indicaciones

En sus comienzos, la Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Crénica (EPOC) (excepto la relacio-
nada con el déficit de alfa-1 antitripsina) era el
motivo casi excluyente de su realizacién. Con el
paso de los anos, la fibrosis pulmonar idiopatica
(FPI) pas6 a ser la causa mas frecuente. La
fibrosis quistica constituye hoy la tercera causa
mas frecuente, mientras que la hipertension
pulmonar idiopatica, en virtud de los avances en
su tratamiento, ha pasado a ser motivo de sélo el
2% de las intervenciones. En algunas enferme-
dades del tejido conectivo como la esclerodermia,
la indicacién sigue siendo controversial, pero el
carcinoma bronquioalveolar avanzado ha sido

definitivamente eliminado de las listas de espera
de la mayoria de los hospitales.

El tema de la seleccion de candidatos

La lista sorprendentemente corta de contraindica-

ciones actuales al transplante incluye:

- Cancer reciente (excepto melanoma de piel)

- Infeccién activa por hepatitis B o C, con evidencia
histolégica de dano hepatico

- Tabaquismo actual o reciente

- Abuso de alcohol o drogas

- Enfermedad psiquiatrica severa

- Repetida negacion a las intervenciones médicas

- Falta de sostén familiar o social adecuado.

- Infeccion activa por HIV (aunque una publicacién
reciente puede remover esta contraindicacién)

- Presencia de una falla organica extrapulmonar,
aunque los trasplantes de 6rganos multiples
pueden ser considerados en determinados sujetos

- Obesidad y bajo peso extremos

- Pleurodesis previa con riesgo de sangrado, depen-
diendo de la experiencia del operador.

La coexistencia de otras enfermedades como
diabetes, enfermedad coronaria o reflujo gastroeso-
fagico deben ser consideradas individualmente,
dependiendo de las posibilidades de su control
médico.

La mayoria de los centros limita la indicacién a
pacientes menores de 65 anos, aunque se verifica
una tendencia a abandonar limites etarios, y sélo
considerar la condicién funcional.
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Otro motivo de controversia son los pacientes
dependientes de ventilacion mecéanica. Cada vez
se incorporan mas pacientes en esta condicidn,
excluyendo aquellos que hayan desarrollado otras
complicaciones o debilidades musculares severas.

Los autores afirman que es aun maés contro-
versial el caso de los pacientes que se mantienen
vivos por el empleo de oxigenadores de membrana.

La infeccion crénica de la via aérea es otro
motivo de preocupacion. Los pacientes que estan
infectados por Psedomonas multirresistentes ex-
hiben menor sobrevida postoperatoria.

Cuando incluir en el listado

Cuando la enfermedad es tan grave y afecta tanto la
funcién que la mortalidad es mayor sin trasplante.
Ademis, es preciso tener en cuenta las cualidades
propias del paciente, y especialmente su potencial
de compromiso con los cuidados y controles posto-
peratorios. La derivacién temprana a un centro
de trasplante es recomendable, porque inicia la
educacién de la familia y el paciente sobre el proce-
dimiento, y permite remover potenciales obstaculos
como la obesidad, o promover la cesacién tabaquica.

Asignacion de receptores

Suelen priorizarse los candidatos por tiempo de
espera en la lista, o por necesidad para sobrevivir.
Una tercera alternativa que se emplea en los EE.UU
desde el 2005 es la urgencia y el beneficio neto del
trasplante, beneficiando a aquellos que estan en
la mejor condicién de extender su vida con el pro-
cedimiento. Para ello calculan las posibilidades de
sobrevida al afo, con y sin trasplante. Esto evita
incorporar sujetos que al momento del trasplante
tengan escasas chances de sobrevivir a la gran ci-
rugia. Esto acelerd el tiempo de espera de 2-3 afos
a menos de 200 dias, y en un cuarto de los casos a
menos de 35 dias. Este sistema ha dado prioridad a
los pacientes portadores de enfermedad pulmonar
intersticial, en detrimento de aquellos con EPOC.

Guias de alistamiento para trasplante segun
enfermedad de base

EPOC

Indice de Bode de 7 a 10, o al menos una de las

siguientes:

- Historia de internaciéon por exacerbacion, con
hipercapnia de mas de 50 mmHg.

- Hipertensién pulmonar o cor pulmonale, o ambos,
a pesar del tratamiento con oxigeno

- VEF, menor de 20%, DLCO menor del 20% o
distribucién homogénea de enfisema pulmonar
o fibrosis intersticial

FPI
Evidencias radiolégicas o histolégicas de FPI y
alguno de los siguientes:

Un DCLO menor de 39% del previsto, mas de
un 10% de caida de la Capacidad Vital Forzada
(CVF) durante los ultimos 6 meses, una caida de
la oximetria por debajo de 88% durante un test de
caminata de 67, o imagenes de "panalizacién" en
una tomografia de alta resolucion.

Fibrosis quistica

- Volumen Espiratorio Forzado durante el primer
segundo (VEF,) < de 30%, o funcién pulmonar
rapidamente declinante. Las mujeres y los me-
nores de 18 anos tiene peor prondstico (en esos
casos considerar "alistamiento" temprano).

- Aumento de los requerimientos de oxigeno o
hipercapnia.

- Hipertension pulmonar.

Hipertensién pulmonar idiopéatica

Persistencia en las clases III o IV de la Asociacién

de Cardiologia de Nueva York, y algunas de las

siguientes:

- Test de caminata de 6" < de 350m

- Tratamiento fallido con prostaglandinas IV

- Indice cardiaco < de 2L o Presién Auricula De-
recha (PAD) > 15mmHg

Sarcoidosis

Persistencia en las clases IIT o IV de la Asociacién

de Cardiologia de Nueva York, y algunas de las

siguientes:

- Hipoxemia en reposo, hipertensién pulmonar, o
PAD > 15mmHg.

Seleccion del donante

La seleccién de pulmones para donacién se sigue
practicando con criterios de seleccién del donante
de hace mas de treinta anos, y considera como
viables sdlo alrededor del 25% de los 6rganos ofreci-
dos. Examinando retrospectivamente los pulmones
descartados, mas del 40% hubieran sido aceptables.

Estos criterios usualmente respetados incluyen:
edad menor de 55 afnos, Rx de térax "limpia", Pa-
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FIO, > de 300 con PEEP de 5cm como méximo,
historia de fumador de hasta 20 paquetes al ano,
ausencia de trauma de térax, sin evidencias de
sepsis o neumonia aspirativa, sin cirugia toracica
previa, y con serologias negativas para HIV y he-
patitis By C, ausencia de gérmenes en un examen
directo de esputo, y ausencia de historia de cancer
reciente (excluyendo los de piel, los de cuello uteri-
no, o los tumores cerebrales con bajo potencial de
metéastasis y sin evidencias de neumopatia crénica
obstructiva).

El empleo de otros protocolos, con un juicioso
manejo del aporte de liquidos, o el uso de manio-
bras de reclutamiento, aumenta el nimero de
pulmones ttiles. Los protocolos actuales de manejo
del donante sugieren el uso de volimenes corrien-
tes de 6 a 8ml/Kg, con PEEP de 8-10cm de agua.

Aunque disponible sélo en unos pocos centros,
la perfusién "ex vivo" con soluciones hiperoncdti-
cas, permite deshidratar pulmones previamente
descartados por la presencia de edema.

El empleo de pulmones de pacientes con corazén
"no latiente", por retiro progresivo del apoyo, o por
paro en quiréfano o aun fuera del hospital, permite
una supervivencia del 6rgano similar a la obtenida
de los pacientes con muerte cerebral.

Eleccion del procedimiento:

El transplante de corazén-pulmén hoy sélo se
realiza en un 3% de los casos, y el de pulmén tinico
ofrece opcién para un mayor ntmero de receptores
y es mejor tolerado por los pacientes més fragiles.
En general las alteraciones cardiacas correspon-
dientes al cor pulmonale de los pacientes con hi-
pertensién pulmonar crénica secundaria a EPOC
ceden al poco tiempo de recibir el transplante, de
modo que no se justifica el transplante "en block"
con el corazon. La disfuncién ventricular izquierda
severa y la enfermedad coronaria avanzada son
excepciones que aun requieren del transplante
cardiopulmonar.

La técnica del transplante bilobar de donante
vivo ha sido practicamente abandonada por los
altos riesgos para el donante y el beneficio dudoso
del receptor.

El implante de pulmén bilateral se hace hoy en
dos tercios de los pacientes con EPOC, y en la mitad
de los que padecen fibrosis pulmonar idiopéatica.

En los casos de pacientes con EPOC, el trans-
plante bilateral ofrece mucha mejor sobrevida. Los

pacientes menores de 60 anos exhiben un 60% de
sobrevida a los 5 anos cuando se hizo reemplazo
bilateral, contra un 40% en el caso del implante
de pulmén tnico.

Evolucidn y pronostico

Para los transplantes de pulmén en general la
sobrevida actual es de 79% al afo, 63% a los tres,
52% a los cinco y 39% a los 10 anos.

Dada la baja supervivencia a los 10 anos, de-
terminar si el procedimiento verdaderamente
extiende la sobrevida es un tema problematico.

En el caso de la fibrosis pulmonar, dado su
pobre pronéstico, no hay duda del beneficio del
procedimiento en la sobrevida.

En el caso de la fibrosis quistica el tema es
mucho mas discutible, y se supone que los que
verdaderamente se beneficiarian son los trans-
plantados mayores de 18 anos, con una sobrevida
menor de 50% a los 5 anos.

Como la prolongacién de la sobrevida es po-
sible aun en pacientes cursando las etapas mas
avanzadas de la EPOC, es dificil determinar en
este subgrupo si el transplante verdaderamente
prolonga la sobrevida. Algunos datos se filtran de
la literatura: si el paciente elegido tiene un VEF' s
< del 16% del tedrico, el transplante bilateral
puede otorgarle una prolongaciéon de hasta un
ano de sobrevida. Otro estudio reciente asegura
que en los pacientes con EPOC, la presencia de
disnea, y una capacidad de ejercicio (por indice
de BODE) mayor de 7, se benefician con el trans-
plante bilateral. Ademaés este grupo se beneficia
de un enorme cambio en la tolerancia al ejercicio
y la hemodinamia.

La calidad de vida también mejora, aunque esto
es mas dificil de afirmar.

Complicaciones comunes

Disfuncion primaria del injerto pulmonar:
se denomina asi al desarrollo de edema de pulmén
no cardiogénico, dentro de las 72hs posteriores al
transplante y que se presume como consecuencia
de la isquemia y reperfusién, la falta de drenaje
linfatico o cambios inflamatorios secundarios
al trauma, y/o la cirugia del donante en muerte
cerebral. La aparicién de imagenes algodonosas
bilaterales en la Rx de térax, cuando es posible
excluir la sobrecarga de fluidos, el rechazo precoz,
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la neumonia y la obstruccién venosa pulmonar, y
el hallazgo del desarrollo de alteraciones del inter-
cambio gaseoso, con PaFIO, a veces menores de
200 marca la aparicién de esta complicaciéon. Con
frecuencia requiere ventilaciéon mecénica con la
estrategia de los pequenos volimenes corrientes,
pero la mortalidad de esta condiciéon se mantiene
alrededor del 40%. Un factor de riesgo importante
para su desarrollo es la presencia de hipertensién
pulmonar severa anterior al procedimiento, cual-
quiera sea su causa. Otro factor es el tiempo de
isquemia del injerto, cuando excede las 6hs. Parece
haber un incremento de incidencia de bronquioli-
tis obliterante en estos pacientes que sobreviven
a la disfuncién primaria.

Complicaciones de la via aérea

Los autores enfatizan la importancia de la falta
de anastomosis de los vasos bronquiales, y la
isquemia secundaria a esta deprivacion, en el
desarrollo de estenosis isquémicas, que van desde
la dehiscencia de la anastomosis traqueal, hasta
las estricturas de distintas instancias del arbol
bronquial.

De hecho, en la mayoria de los casos esa irriga-
ci6n nutricional aparece a partir del flujo retro-
grade a través de la circulacién pulmonar, y sus
anastomosis con la circulacién bronquial. La rea-
lizacién de fibrobroncoscopia permite confirmar
el diagnoéstico y simultaneamente procedimientos
para aliviar la obstrucciéon, como dilatacién con
bal6n, aspiracion de pseudomebranas, colocacién
de stents, etc.

Asi, la administraciéon de sirolimus, eficiente
para evitar el rechazo, debe ser diferida hasta el
momento que la anastomosis se consolide sufi-
cientemente.

Los autores también mencionan que recien-
temente se han publicado exitosas experiencias
empleando stents para preservar la zona de
anastomosis, asi como constituirse en "soporte" del
crecimiento reparador del tejido de granulacién.

Infeccion

Las infecciones son las complicaciones mas
frecuentes en los pacientes con transplante de
pulmén, y la neumonia bacteriana tiene su mayor
frecuencia durante la primera semana, siendo la

causa maés frecuente de muertes temprana y tardia.

En esta incidencia influyen la inmunosupre-
sion, el dolor, la depresién del clearance mucociliar
secundario a isquemia, los trastornos deglutorios
y la disrupcién de los vasos linfaticos.

La Pseudomona aeruginosa y el Staphylococcus
aureus son las bacterias més frecuentes, en ese
orden. La neumonia se reinstala como frecuente
en periodos tardios, entre los pacientes que desa-
rrollan bronquiolitis obliterante.

La infecciéon viral mas frecuente es por citome-
galovirus (CMV), por reactivacién de una infeccién
latente en el receptor, o por infeccién del donante.
Hasta un tercio de los pacientes padecera esta
infeccién durante el primer ano.

La neumonia por CMV se detecta por biopsias
transbronquiales o por el hallazgo en el Lavado
Bronquioalveolar (BAL) de células con los carac-
teristicos cuerpos de inclusién.

Los pacientes se tratan con ganciclovir durante
2 a 3 semanas, o hasta que se documenten dos
cargas virales negativas.

En pacientes seronegativos que reciben el 6r-
gano de un seropositivo es recomendable el trata-
miento profilactico con valganciclovir durante seis
meses a un ano, que se administra por via oral,
con excelente biodisponibilidad.

El otro agente oportunistico frecuente es el
Aspergillus, especialmente durante los primeros
seis meses del postoperatorio. Puede comprome-
ter la via aérea, especialmente la anastomosis
traqueal, y requiere de procedimientos endoscé-
picos para su deteccion. El tratamiento de esta
forma, muchas veces asintomatica, es el empleo
de azole o las nebulizaciones con anfotericina
B, asi como el debridamiento fibroendoscépico.
Mas complicado es el diagnéstico de su forma
parenquimatosa, que conlleva alta mortalidad.
Pueden presentarse como ndédulos, cavidades o
infiltrados, pero la alta incidencia de hallazgo
de Aspergillus en el liquido del BAL hace proble-
matica la decisién del inicio de tratamiento con
la primera linea de tratamiento: el voriconazole.
Las equinocandinas y las formas lipidicas de la
anfotericina constituyen la segunda linea.

En dltima instancia el médico debe decidir si
hay suficientes evidencias para iniciar un trata-
miento de este tipo o se requieren biopsias trans-
fibrosedpicas o quirdrgicas para una infeccién que
alcanza el 60% de mortalidad en algunas series.
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Rechazo Agudo

Ocurre en algo més de un tercio de los pacientes
durante el primer ano, y sus factores de riesgo
son poco conocidos.

El rechazo puede ser asintomatico hasta en
un 40% de los casos, y cuando se manifiesta lo
hace con malestar general, febricula y leucoci-
tosis. Si aparecen infiltrados algodonosos, con
tos, disnea y trastornos en la oxigenacién o en
la espirometria, el diagndstico se facilita. El
hallazgo tipico es el infiltrado perivascular lin-
focitario obtenido en la imprescindible biopsia
transbronquial.

El tratamiento convencional del rechazo inclu-
ye pulsos diarios de solumedrol IV, seguidos de un
descenso con prednisona por via oral.

En la mayoria de los casos (75%), este trata-
miento controla el rechazo.

Se describe otra forma de rechazo agudo por
anticuerpos anti-HLA del donante, con una pre-
sentacion clinica indistinguible de otras formas
de rechazo, excepto por la eventual presencia
de hemoptisis.

Los criterios para sospechar esta situacién
son: la presencia de anticuerpos anti-HLA
del donante, evidencias histopatoldgicas de
capilaritis y la deteccion de depésitos de CD4
endoteliales.

Menos de la mitad responderan a corticoides
solos, requiriendo en oportunidades de plas-
maféresis, inmunoglobulina IV, o anticuerpos
monoclonales.

Bronquiolitis Obliterante

Esla mayor amenaza a la sobrevida a largo plazo de
estos pacientes, e implica la obstrucciéon fibropro-
liferativa progresiva e irreductible de la pequena
via aérea, mejor determinada por la progresion de
pérdida de valores de VEF s.

Un 50% de los trasplantados desarrollara esta
alteracién durante los primeros 5 anos, y un 75%
en los primeros 10.

Medio Forzado (FMF)

El diagnéstico temprano puede alcanzarse cuan-
do se detectan caidas de VEF s > al 10% o Flujo
> al 25%.

25-75
Recientemente se ha demostrado cierto efecto

beneficioso "antinflamatorio" del epitelio de los

macrolidos, y asi se emplea azitromicina en un
intento de detener su progresién. La naturaleza de
la evolucion de esta obliteracién es muy variable, y
pueden estimarse aproximadamente 18 meses de
sobrevida en aquellos pacientes de presentacion
temprana, y el doble en los de aparicién tardia.
Estos pacientes suelen padecer bronquitis puru-
lentas, con frecuente aparicién de Pseudomonas,

y las TAC de alta resolucion muestran creciente

atropamiento aéreo.
Elretransplante sigue siendo el tinico tratamien-
to de esta complicacion.
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