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SUMMARY

Seccidn de Enfermedades Respiratorias, HCUCh.

The lung transplant is a choice for advanced pulmonary disease witch life’s expectation is

under two years. Single or bilateral lung transplantation indications depend of underlying lung

disease and donors availability.

Currently the immunosuppressant therapy has three kinds of

drugs including calcineurin inhibitors, purines synthesis inhibitors and corticosteroids. Early
complications of lung transplantation are mainly reperfusion injury, anastomosis dehiscence
and infections. Acute transplant rejection is a complication during the first year, the diagnosis
requires bronchoscopy with bronchoalveolar lavage and trasnbronchial biopsy that helps to
exclude pulmonary infections. Bronchiolitis obliterans is a late complication. 1-year and 5-year
survival are 78% and 48% respectively.

INTRODUCCION

I trasplante pulmonar tiene por objetivo el tra-

tamiento de pacientes con enfermedades res-
piratorias terminales que no son susceptibles de ser
manejadas con tratamiento médico y/o quirdrgico
convencional y con expectativas de vida inferiores
a los dos afios"”. La experiencia acumulada indi-
ca que la supervivencia del trasplante pulmonar es
de 78% el primer afio, 65% el tercer afio y 48%
el quinto afio, por lo tanto, son candidatos a este
tratamiento los pacientes con una expectativa de
vida inferior”. En la presente revision se detalla-
rdn las indicaciones, manejo y complicaciones del
trasplante uni y bipulmonar.

CRITERIOS DE SELECCION DEL RECEPTOR

El trasplante pulmonar es una alternativa terapéuti-
ca para los pacientes menores de 65 afios con enfer-
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medad pulmonar avanzada y sin otras posibilida-
des de tratamiento. Las indicaciones de trasplante
pulmonar se han ido ampliando progresivamente
y ahora se considera que cualquier enfermedad
pulmonar en etapa final y con expectativa de vida
menor de 2 afos, es susceptible de trasplante pul-
monar. Al establecer las indicaciones de trasplante
se diferencian 4 grupos ®:

1. Enfermedades pulmonares supurativas: inclu-
yen la fibrosis quistica y bronquiectasias; ambas
condiciones implican trasplante pulmonar bilate-
ral en pacientes crénicamente infectados. Las indi-
caciones se enumeran en la Tabla 1.

Tabla 1. Indicaciones de trasplante pulmonar en
enfermedades supurativas.

VEF, < 30% u hospitalizaciones frecuentes
Hemoptisis masiva o caquexia
Pa0, < 55 mm Hg y/o0 PaC0, > 50 mm Hg
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2. Enfermedades pulmonares intersticiales: la
mds frecuente es la fibrosis pulmonar idiop4-
tica (FPI). Diversos estudios han demostrado
una elevada mortalidad al momento del diag-
néstico, de modo que la recomendacién es con-
siderar precozmente la indicacién de trasplante

(Tabla 2).

Tabla 2. Indicaciones de trasplante pulmonar en
fibrosis pulmonar.

Enfermedad progresiva sintomatica a pesar de tratamiento
CVF < 60% y/o DLCO <50%

Pa0, < 60 mm Hg

Disnea de esfuerzo CF IV (NYHA)

Los pacientes con enfermedad intersticial asociada
a esclerodermia, artritis reumatoidea y sarcoidosis
deben ser evaluados en forma individual.

3. Enfermedad pulmonar obstructiva: se inclu-
ye a los pacientes portadores de bronquitis créni-
ca obstructiva y enfisema pulmonar. Se trata de
enfermedades frecuentes en la poblacién adulta,
generalmente asociadas al hdbito tabdquico, aun-
que existen casos esporddicos ligados al déficit de
1-Antripsina. Las indicaciones de trasplante se
enumeran en la Tabla 3.

Tabla 3. Indicaciones de trasplante en enfermedad
pulmonar obstructiva crénica.

VEF, post broncodilatador < 25%
PaCO, > 55 mm Hg.
Cor pulmonar

Cuando un paciente EPOC sea valorado para tras-
plante pulmonar deberd ser estudiado exhaustiva-
mente para garantizar que la oxigenoterapia créni-
ca domiciliaria no brinde mayor supervivencia o
que la retencién de PaCO, no sea consecuencia de
apnea del suefo.
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4. Enfermedades pulmonares vasculares: incluye
a la hipertensién pulmonar primaria y a algunos
casos seleccionados de hipertensién pulmonar se-
cundaria. Con el advenimiento de nuevos trata-
mientos vasodilatadores el prondstico de la hiper-
tensién pulmonar primaria estd cambiando. Esto
ha llevado a cuestionamientos en cuanto al mo-
mento mds apropiado para realizar un trasplante
pulmonar, mds atn si consideramos que se trata
de un grupo particularmente dificil para realizar
la operacién, necesitando muchas veces de la reali-
zacién de trasplante corazén/pulmén y/o la puesta
en sistemas de circulacién extracorpérea. Por esto
las indicaciones para el trasplante en este grupo
deben ser evaluadas por un equipo multidiscipli-
nario que incluya cardiélogo, broncopulmonar y
cirujano cardiotordcico. Las indicaciones habitua-
les se enumeran en la Tabla 4.

Tabla 4. Indicaciones de transplante pulmonar en
hipertension pulmonar primaria.

Capacidad funcional IV (NYHA) a pesar de tratamiento vasodilatador
indice cardiaco < a 2 litros/minuto/m?

Presion auricular derecha > 15 mm Hg

Presion arterial pulmonar media > 55 mm Hg.

Las indicaciones de trasplante uni o bipulmonar, asf
como del cardiopulmonar dependerdn de la enfer-
medad subyacente y de la disponibilidad de donan-
tes. En términos generales el trasplante unipulmo-
nar permite disponer de mds pulmones donantes y
la técnica quirdrgica es mds simple. Suelen indicarse
en pacientes con fibrosis pulmonar, en hipertensiéon
pulmonar sin corpulmonale significativo y EPOC.
Esta dltima indicacién ha sido cuestionada debido a
la superior sobreviva de estos pacientes con trasplan-
te bipulmonar. Los trasplantes bipulmonares estdn
indicados en enfermedades pulmonares supurativas,
hipertensién pulmonar con Sd. de Eisenmenger y
en pacientes muy jévenes (<45 afios), ya que como
se comentd la sobreviva es superior.
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Tabla 5. Contraindicaciones para el trasplante pulmonar.

Absolutas:

Infeccidn por VIH.
Enfermedad maligna activa en los Ultimos 2 anos.
Antigeno positivo para virus B.

Relativas:
Colonizacion con bacterias atipicas u hongos.

Pleurodesis o adherencia pleurales significativas.
Osteoporosis sintomatica.

Enfermedad del sistema musculoesquelético severa.
Ventilacion mecanica.

indice de masa corporal mayor de 30 o menos de 19.

Problemas psicosociales.

Enfermedad extrapulmonar: rifidn, corazén, higado, sistema nervioso central.

Serologia para virus C positiva con evidencias histologicas de enfermedad hepética.
Enfermedad coronaria significativa no resuelta (salvo para trasplante de corazén pulmén).

Requerimientos de corticoides elevados, equivalente a prednisona mayor o igual a 20 mg/dia.

Dependencia a drogas, incluyendo tabaco y alcohol en los tltimos 6 meses.

Antes de realizar extensos estudios preoperatorios
es fundamental considerar las contraindicaciones
para el trasplante pulmonar. Estas se enumeran en

la Tabla 5.

CRITERIOS DE SELECCION DEL DONANTE
PULMONAR

De igual importancia es evaluar a un posible do-
nante de pulmén. Durante el proceso de muerte
cerebral, los pulmones son asiento de frecuentes

complicaciones que incluyen dafio endotelial y
distress respiratorio, infecciones, contusiones pul-
monares, etc. De modo que tan solo un 20% de
los potenciales donantes son adecuados para pro-
curar los pulmones. En la Tabla 6 se enumeran los
criterios de seleccién de los potenciales donantes.
En consecuencia, es recomendable efectuar una fi-
brobroncoscopia al posible donante pulmonar, lo
cual permitird evaluar el aspecto de las secreciones
y tomar cultivos que sirvan de gufa para el trata-
miento antibiético.

Tabla 6. Criterios de seleccion para donante de pulmon.

Edad < 55 anos.

Tabaquismo menor a 20 paquetes / afo.

Sin evidencias de secreciones bronquiales purulentas.
ABO compatible.

Rx. de torax normal.

Sin evidencias de aspiracion.

Gram y cultivo negativos.

Pa0,/FI0, > 300 con PEEP menor o igual de 5.

Peso no inferior a un 10 - 15% del peso del receptor.

Ausencia de infeccién sistémica.
Ausencia de traumatismo toracico.
Ausencia de paro cardiorrespiratorio prolongado.

Ausencia de enfermedades transmisibles: virales (HIV, hepatitis B y C). Neoplasia, excepto tumores primarios del SNC sin metastasis.
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MANEJO DEL DONANTE

1. El donante debe ser considerado como un pa-
ciente portador de gran inestabilidad hemodi-
ndmica, cuya tendencia natural, pese a todas las
maniobras de resucitacién, es hacia el paro car-
diocirculatorio irreversible. Se deben extremar las
medidas de reanimacién, ya que de él dependerd
la vida de una o mds personas que recibirdn sus
érganos. Se debe considerar que la reanimacién
del trasplantado comienza con la del donante.

2. Como recurso nemotécnico se puede utilizar la
regla de los 10:

- PAS > 100 mm Hg
-PVC =10 cm H20

- Diuresis = 100 ml/hr

- Hemoglobina = 10 gr/dl

- Dopamina < 10 mcg/Kg/Min

SEGUIMIENTO DEL PACIENTE TRASPLANTADO
DE PULMON

El paciente que ha recibido un Tx pulmonar es
subsidiario de un tratamiento inmunosupresor
permanente para evitar el rechazo del érgano tras-
plantado. Este hecho conlleva una mayor suscepti-
bilidad a presentar infecciones, por ello es impres-
cindible un seguimiento exhaustivo de la evolucién
del paciente. Los aspectos a los que debe ir dirigido
el control médico son bdsicamente cuatro: man-
tener una inmunosupresién eficaz, diagnosticar y
tratar el rechazo agudo o crénico, prevenir y tratar
las infecciones y controlar los efectos secundarios
de la medicacién utilizada.

TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR

El tratamiento inmunosupresor en el trasplante
pulmonar debe cumplir el objetivo de evitar la
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reaccién de rechazo tanto agudo como crénico.
Se han definido dos periodos consecutivos en el
tratamiento inmunosupresor tras un trasplante
de érgano sélido: el primero, o de induccidn, se
sitda en el postoperatorio inmediato y se con-
sidera de mdximo riesgo de rechazo agudo. El
segundo periodo, o de mantenimiento, sigue
al anterior, y en él el riesgo de rechazo es me-
nor®.

Inmunosupresién inicial o de induccién: se ini-
cia en el postoperatorio inmediato, mediante una
combinacién de diversos firmacos, entre los que
se incluyen corticoides, inhibidores de la calci-
neurina, inhibidores de la sintesis de las puri-
nas, anticuerpos antilinfocitarios y anticuerpos
monoclonales anti receptor de interleuquina-2.
Conceptualmente éste es el momento en que se
debe alcanzar la mdxima inmunosupresién y es
también el periodo de mayor riesgo de infeccio-
nes, por lo que es imperativa una estrecha moni-
torizacién del paciente. La pauta que se utiliza es
la siguiente:

a) Agentes anti linfocitos T: este grupo de me-

dicamentos estd conformado bdsicamente
por la inmunoglobulina de conejo antitimo-
cito y el anticuerpo monoclonal anti CD52
(alemtuzumab), cuyo efecto principal es la
deplecién profunda de linfocitos T. Los prin-
cipales efectos adversos estdn relacionadas
con la enfermedad del suero y las reacciones

anafildcticas.

b) Antagonistas del receptor de interleuquina-
2: se trata de anticuerpos monoclonales que
al unirse a los receptores de interleuquina-2,
limitan la proliferacién de linfocitos-T. Los re-
presentantes de este grupo son el basiliximab
y daclizumab y las principales reacciones ad-
versas estdn relacionadas con manifestaciones

de hipersensibilidad.
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c)

Inhibidores de la calcineurina: al unirse con
esta enzima se bloquea la transcripcién de la in-
terleuquina-2. Sus principales exponentes son:
Ciclosporina A. La dosis utilizada varfa entre 5
y 10 mg/Kg/dia dividida en dos tomas. La do-
sis inicial se administra inmediatamente antes
de que el paciente sea trasladado al pabellén de
cirugfa. Se monitorizan las concentraciones en
sangre total. En el primer trimestre la concentra-
ci6én plasmdtica de ciclosporina A debe estar entre
150 y 300 ng./ml. Puede producir como efectos
adversos mds importantes, nefrotoxicidad, hiper-
tensién, temblor, hipertrofia gingival, hirsutismo,
hepatotoxicidad, aumento en la susceptibilidad
a la infeccidn y tumores linfoproliferativos. La
ciclosporina A interacciona con otros medica-
mentos que modifican la concentracién sérica
de ésta o que son sinérgicas en su nefrotoxicidad
(Tabla 7). Frecuentemente usaremos diltiazem
para mejorar los niveles de ciclosporina y al mis-
mo tiempo, contrarrestar su efecto hipertensivo.
Tacrolimus. La dosis recomendada es de 0,05 a
1 mg/Kg repartido en dos tomas para obtener
unos niveles plasmdticos entre 8 a 15 ng/ml. Su
perfil de reacciones adversas es similar al de la
ciclosporina-A, destacando una menor inciden-
cia de falla renal y dislipidemia, pero con mayor
riesgo de hiperglicemia y neuropatia®.

d) Inhibidores de la sintesis de las purinas: aza-

e)

tioprina o micofenolato. La dosis recomendada
de azatioprina es de entre 1 y 2 mg/kg/ dia en
una o dos tomas y para micofenolato de 1000
a 1500 mg. repartidos en dos tomas. Hay que
ajustar la dosis segtn el recuento de leucocitos
por encima de 4000 por mm?®. Su principal
efecto secundario es la mielosupresién. Otros
efectos adversos son el aumento de la incidencia
de neoplasias e infecciones, diarrea y hepato-
toxicidad. Interacciona con el allopurinol y los
inhibidores de la enzima convertidora de angio-
tensina.

Prednisona o equivalente: su efecto inmunosu-
presor se realiza a través de la inhibicién en la
sintesis de interleuquina-2 y 6, bloqueo en la
funcién fagocitica, reduccién en la expresién
de moléculas de adhesién e induce apoptosis en
los linfocitos®. Durante los tres primeros me-
ses la dosis recomenda es de 0,5 mg/Kg/dia en
una toma por la manana para luego proceder a
una reduccién escalonada. Dependiendo de la
tolerancia del receptor para con el pulmén tras-
plantado el tratamiento esferoidal, puede llegar
a suspenderse.

INMUNOSUPRESION DE MANTENIMIENTO

Tabla 7. Interacciones farmacoldgicas de la ciclosporina.

AUMENTAN NIVELES DISMINUYEN NIVELES NEFROTOXICIDAD SINERGICA
Eritromicina Rifampicina Gentamicina
Ketoconazol Carbamacepina Anfotericina B
ltraconazol Fenobarbital Tobramicina
Fluconazol Fenitoina Vancomicina
Diltiazem Ketoconazol
Nicardipino Trimetropim-
Verapamilo Sulfametoxazol
Danazol Ranitidina
Metoclopramida Melfalan
Metilprednisolona Diclofenaco
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La inmunosupresién de mantenimiento en el Tx
pulmonar, como en otros érganos, se basa en com-
binaciones de dos o mds firmacos que permitan
minimizar algunos efectos secundarios y conse-
guir el estado inmunosupresor ideal. Generalmen-
te se intenta conseguir esto con una combinacién
triple formada por un inhibidor de la calcineurina
(ciclosporina o tacrolimus), un firmaco antimeta-
bolito (azatioprina o micofenolato) y corticoides.
En algunas ocasiones se puede suprimir alguno de
los fédrmacos especialmente los antimetabolitos o
los corticoides. En el Tx pulmonar la terapia de
mantenimiento suele ser igual a la de induccién.

EFECTOS SECUNDARIOS DE LA MEDICACION
INMUNOSUPRESORA

Ademds del riesgo de infecciones y neoplasias so-
bre todo hematoldgicas, inevitables al tratamiento,
existen otras que deben ser evaluadas durante el
seguimiento del receptor de trasplante®:

1. Hipertensién: la mayoria de los pacientes trata-
dos con ciclosporina o tacrolimus desarrollan hi-
pertension. Si ésta aparece, los firmacos de eleccién
son los antagonistas del calcio y los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina. Dentro de los
primeros, el diltiazem tiene especial interés porque
aumenta en forma significativa las concentraciones
de ciclosporina de modo que se puede reducir la do-
sis de aquélla y reducir su nefrotoxicidad.

2. Osteoporosis: ocurre principalmente durante
los primeros 6 meses postrasplante y estd asociada
con la administracién de esteroides. Los inhibido-
res de la calcineurina también han sido reconoci-
dos como factor potenciador en la génesis de la os-
teoporosis. El tratamiento es profildctico y se inicia
pretrasplante o a la mayor brevedad posible con
calcio y vitamina D y en los casos con osteoporosis
bien documentada con bifosfonatos.

3. Cataratas: aparecen como efecto secundario a
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los corticoides.

4. Hipercolesterolemia: a partir del tercer mes
del trasplante se pueden apreciar cifras elevadas
de colesterol y LDL. Parece estar en relacién con
los corticoides y el estado previo del paciente.
Cuando la colesterolemia supere los 250 mg/dl
se recomienda usar lovastatina o similar a dosis
bajas (20 mg.). Dosis m4s altas interaccionan con
la ciclosporina y producen rabdomiolisis e insu-
ficiencia renal.

5. Insuficiencia renal: puede ocurrir como resul-
tado del uso de la ciclosporina y en menos medida
por el de tacrolimus. La severidad varfa con cada
paciente e incluso ha sido necesario efectuar un
trasplante renal. En general, responden a reduccio-
nes en la dosis de ciclosporina o tacrolimus.

6. Complicaciones neuromusculares: aproxima-
damente un 25 a 30% de los pacientes trasplan-
tados presentan complicaciones neuromusculares
como cefalea, compromiso de conciencia, con-
vulsiones, accidente cerebrovascular, neuropatia
periférica y miopatfa. Se describe una leucoence-
falopatia posterior manifestada por cefalea, tem-
blor, compromiso de conciencia, convulsiones y
ceguera cortical. El diagndstico se obtiene con
una RNM cerebral y generalmente responden a
una suspensién transitoria de los inhibidores de
la calcineurina y luego reinicio a dosis menor.

MANEJO DE LAS COMPLICACIONES POST
TRASPLANTE PULMONAR

Como se comentd, las complicaciones pueden ser
derivadas del tratamiento inmunosupresor, la ci-
rugfa realizada, la mayor susceptibilidad a infec-
ciones y finalmente la posibilidad de rechazo del
6rgano trasplantado. De todos modos estas com-
plicaciones tienen cierta secuencia temporal que
permite mayor {ndice de sospecha.
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INJURIA DE REPERFUSION

El pulmén trasplantado es sometido a una serie
de injurias como consecuencia de la muerte cere-
bral del donante y posteriormente por el periodo
de isquemia. Esta injuria se manifiesta como un
aumento de la permeabilidad capilar del pulmén
trasplantado y el consiguiente desarrollo de inju-
ria pulmonar aguda. Ocurre la primera semana
postrasplante. Radiolégicamente se manifiesta por
infiltrados alveolares de predominio basal y perihi-
liar. EI manejo consiste en reducir la presién de en-
clavamiento pulmonar con terapia diurética, uso
de presién positiva al final de la espiracién (PEEP)
y en casos extremos, circulacién extracorpérea y
hemofiltracién.

PROFILAXIS ANTIINFECCIOSA EN EL
TRASPLANTE PULMONAR

Las infecciones desempefan un papel destaca-
do en la morbilidad y mortalidad después de un
trasplante pulmonar, y la infeccién bacteriana es
la causa mds frecuente de mortalidad prematura.
El pulmén trasplantado es la localizacién mds ha-
bitual de las infecciones, pero el pulmén nativo

| Aislamiento pretrasplante |

Ceftazidima + clindamicina |

Dos antibiéticos activos
frente germen aislado por
2 semanas

¥

| Cultivos donante y receptor |

Suspender antibidticos Ajuste segun susceptibilidad
por 2 semanas

Figura 1. Profilaxis bacteriana en el receptor de Tx pulmonar.
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| Aislamiento bacteriano postrasplante |
/\

Periodo tardio

/\

| Aislamiento unico | |A|slam|ento repetidol

| Periodo inmediato |

| 2 ATB (2 semanas)l | Infeccion activa |

AN

ATB nebulizado
(Aminoglucosidos)

2 ATB activos
durante 2 semanas
Figura 2. Enfoque ante el aislamiento de + Amllkacma
bacterias en el receptor de Tx pulmonar. nebulizada

también puede ser asiento de infecciones en el caso
de Tx unipulmonar.

El tratamiento profildctico constituye un gran
avance en el abordaje de los pacientes trasplanta-
dos. Se plantean las siguientes pautas:

1. Bacterias: los microorganismos mds prevalen-
tes asociados a las infecciones precoces son la Ps.
Aeruginosa 'y St. Aureus. El esquema propuesto de
profilaxis serd el sefalado en la Figura 1.

El aislamiento de bacterias en muestras respira-
torias en pacientes trasplantados debe ser tratado
con agresividad en todo momento segin se sehala
en la Figura 2.

2. Virus: después de las bacterias, el citomegalo-
virus (CMV) es la segunda causa mds frecuente
de infeccién en pacientes con trasplante pulmonar.
Puede ser adquirida por transmisién de un donante
seropositivo, por transfusién sanguinea y/o reacti-
vacién en el receptor de una infeccién latente. La
infeccién por CMV puede dar lugar a una gran
diversidad de sindromes clinicos: sindrome pseu-
dogripal, neumonfa, cuadro hematolégico inespe-
cifico (leucopenia o trombocitopenia), sindromes
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diarreicos, hepatitis y corioretinitis. La infeccién
por CMV induce una mayor susceptibilidad a in-
fecciones por gérmenes oportunistas, asimismo se
la ha relacionado con el desarrollo de bronquiolitis
obliterante. Los pilares sobre los que se fundamen-
ta la prevencién de la infeccién son:

a) Seguimiento con técnicas inmunoldgicas (PCR
cuantitativa) y técnicas virolégicas (antigenemia
y cultivo rdpido shell - vial) en sangre periférica
y muestras obtenidas de lavado broncoalveolar,
siempre que se realice fibrobroncoscopia. El
fundamento de esta prdctica se basa en que la
conversién positiva de la PCR, antigenemia o
shell - vial anticipan un estado de replicacién
viral cuando el paciente ain estd asintomdtico.
El tratamiento antiviral en esta situacién puede
limitar la carga viral de tal modo que la enfer-
medad no llegue a manifestarse.

b) Profilaxis: la pauta dependerd de la serologfa
del donante y del receptor tal como se sefiala en
la Figura 3.

| Profilaxis frente a CMV |

/N

Ganciclovir EV
2-3 semanas

Ganciclovir EV

R-D+
por 2 semanas Sin profilaxis

+

Acyclovir VO hasta
mes semanas 3°

)

[PCR o shell - vial + | +——

Datos de infeccion
por CMV

| Ganciclovir |

Figura 3. Pauta de profilaxis para CMV.

c¢) Terapia anticipada de la infeccién por CMV:
frente a un viraje positivo se iniciard tratamiento
con ganciclovir por 4 semanas, el cual se pro-
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longara por 3 semanas mds si no se negativiza la

PCR o Shell-Vial.

En casos de fracasos o frecuentes recaidas tras el
tratamiento con ganciclovir, el antiviral de segun-
da eleccidn es el foscarnet.

Otros virus pueden ocasionar infeccién en el pa-
ciente trasplantado: herpes simple, adenovirus, in-
fluenza, virus sincicial respiratorio, etc. De todos
ellos, el mds prevalente es el herpes simple, para el
que se instaura profilaxis con aciclovir a partir de
las dos semanas postrasplante, siempre que no esté
con ganciclovir y se mantiene por toda la vida.

3. Hongos: el aislamiento de especies de Cidndida
y Aspergillus es frecuente en pacientes trasplanta-
dos. Los hongos del género Cidndida son los més
frecuentemente aislados, pero la neumonia es rara.
Los hongos del género Aspergillus, son ubicuos. Se
adquieren por inhalacién de esporas y son respon-
sables de infecciones con alta mortalidad. Todo
aislamiento de hongo deberd ser tratado con an-
tiftingicos y si se sospecha infeccién invasora se
preconizard el uso de medicacién parenteral, ya
sea fluconazol, anfotericina B, voriconazol o cas-
pofungina. En al caso de la profilaxis, ésta se hard
con itraconazol, voriconazol o anfotericina nebu-
lizada®. Gracias a la profilaxis, la neumonfa por
P. Jirovecii ha sido casi eliminada, de modo que a
partir del 7° dfa postrasplante se iniciard trimetro-
prim-sulfametoxazol tres dfas a la semana de por
vida. Este tratamiento tiene ademds efecto preven-
tivo contra la infeccién por Nocardia.

4. Vacunaciones: se recomendard la vacuna anti-
gripal anual. En caso de que no haya recibido la
vacuna antipneumococcica, se administra un mes
postrasplante.

5. Infecciones: a pesar de la profilaxis, las infec-

ciones ocurren con frecuencia y deben ser trata-
das enérgicamente, esto es hemocultivos, PCR y/o
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shell - vial para CMYV, urocultivo si corresponde.
En caso de signos meningeos debe realizarse TAC
cerebral con contraste y una puncién lumbar; en
caso de sospecha de foco pulmonar se realizard
FBC con LBA y biopsia transbronquial, que per-
mita evaluar simultdneamente la posibilidad de
rechazo. Una vez hecho esto se iniciard una cober-
tura antibi6tica empirica considerando las posibi-
lidades de acuerdo a la Figura 4.

VEB

VHS

CMmv
Hongos

P. Jiroveciii >
Bacterias

1 2 3 4 5 6

VEB: Virus de Epstein Barr, VHS: virus herpes simple, CMV:
citomegalovirus,

18 meses

Figura 4. Cronologia de las infecciones en el paciente con
trasplante de pulmon.

COMPLICACIONES DE LAS ANASTOMOSIS

Via aérea: pueden ser divididas en precoces y tar-
dias. Las precoces ocurren dentro de las primeras
8 semanas postrasplante y se manifiestan como
dehiscencia o infecciones de la anastomosis con la
consecuente estenosis o broncomalacia. El trata-
miento consiste en tratar la infeccidn si ésta se ha
objetivado y dilatacién de la via aérea con balones
de dilatacién esofdgica, ldser y mds raramente, ci-
rugfa. Las tardias se refieren a la bronquiolitis obli-
terante asociada al rechazo crénico.

Anastomosis vasculares: las estenosis o trombosis
in situ son raras, pero denotan gran mortalidad,
de modo que debe existir un gran indice de sos-
pecha. Se recomienda realizar un cintigrama de
perfusién a todo receptor de trasplante después
de una semana de trasplantado. El tratamiento
incluye trombolisis, dilataciones y eventualmente
cirugfa.
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MANEJO DEL RECHAZO AGUDO Y CRONICO

El rechazo agudo se produce en el 40% de los re-
ceptores en el primer mes de trasplantado y ocu-
rren en el 90% de los pacientes trasplantados en
el primer afio. Un 20% de los pacientes presentan
2 a 3 episodios de rechazo agudo o presentan per-
sistencia del rechazo. Después del primer afio el
rechazo agudo es infrecuente. Las manifestaciones
clinicas incluyen fiebre, tos, disnea y decaimien-
to. El examen fisico revela crepitaciones y signos
de derrame pleural. La radiografia de térax puede
mostrar infiltrados alveolares o intersticiales, peri-
hiliares, localizados o difusos, en ocasiones asocia-
dos con derrame pleural. Los hallazgos de labora-
torio mds caracteristicos incluyen una hipoxemia
y deterioro de la funcién pulmonar objetivado por
una cafda del VEF1 de al menos un 10% de su va-
lor basal postrasplante. Es importante recalcar que
estas manifestaciones son inespecificas y pueden
ser compartidas por infecciones, de ahi la necesi-
dad de efectuar estudio broncoscdpicos para eva-
luar histolégicamente el pulmén trasplantado. El
diagnéstico de rechazo agudo mediante la biopsia
trasbronquial tiene una sensibilidad de 61 a 94%
y una especificidad de entre 90 a 100% siempre y
cuando se incluyan al menos dos lébulos pulmo-
nares, se realicen al menos 6 biopsias y se identifi-
quen un minimo de 100 alvéolos en las muestras
tomadas. La intensidad del rechazo agudo se obje-
tiva de acuerdo al grado de infiltracién linfocitaria
tal y como se muestra en la Tabla 8. En el paciente
que se le diagnostica un rechazo agudo se reco-
mienda el siguiente tratamiento: en los casos sinto-
mdticos a partir de etapa A2 se administrard bolus
de metilprednisolona a dosis de 10-15 mg/Kg/dia
endovenoso por tres dias para luego continuar con
un dosis de mantencién de prednisona de 0,5 a
1 mg/Kg/dia por 4 semanas, para posteriormente
reducir la dosis hasta alcanzar los niveles de pred-
nisona preterapia. Habitualmente la respuesta cli-
nica es rdpida y los cambios histopatolégicos suelen
regresar a las 3 a 4 semanas. En casos de recurren-
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Tabla 8. Clasificacion de la intensidad del rechazo agudo.

RECHAZO AGUDO DESCRIPCION

Grado AO: Sin evidencia de rechazo agudo.

Grado Al: Rechazo minimo: infiltrados perivasculares escasos.

Grado A2: Rechazo leve: infiltrados perivasculares alrededor de las venulas y arteriolas.

Grado A3: Rechazo moderado: infiltrados perivasculares que se extienden dentro de los tabiques alveolares y
espacios aéreos.

Grado A4: Rechazo severo: infiltrado mononuclear difuso perivascular, intersticial y del espacio aéreo con destruccion
de los pneumocitos, necrosis y vasculitis.

Grado Ax No evaluable por muestra no satisfactoria.

cia o resistencia al tratamiento se puede intentar
optimizar el tratamiento inmunosupresor, ya sea
aumentando las dosis de los firmacos ya utilizados
o reemplazdndolos por alternativas. Esto dltimo se
logra al reemplazar la ciclosporina por tacrolimus
y/o inmuran por micofenolato. Por dltimo, si no
se logra controlar el episodio de rechazo se pueden
usar anticuerpos antilinfocitarios o inmunoglobu-

linas antilinfocitos™?.

El rechazo crénico estd representado por la bron-
quiolitis obliterante que en esencia se trata mds
bien de una bronquiolitis constrictiva en donde
un infiltrado linfoplasmocitario peribronquiolar
va estenosando la luz bronquiolar. Constituye la
principal causa de muerte postrasplante y afecta
aproximadamente a los 2/3 de los pacientes tras-
plantados. El diagnéstico ocurre en promedio en-
tre los 16 a 20 meses del trasplante, pero se han
publicado casos precoces que ocurrieron a los 3
meses postrasplante. La etiologfa y los factores de
riesgo adn estdn por definirse, pero se le atribu-
ye a rechazo agudo no controlado, bronquiolitis
linfocitica, infeccién por CMV, incompatibilidad
HLA, edad avanzada y la presencia de neumonia
en organizacién. De lo anterior, la asociacién mds
fuerte ha sido la frecuencia y magnitud de los re-
chazos agudos. Nuevamente las manifestaciones
clinicas son inespecificas y lo mds caracteristico
es el trastorno obstructivo progresivo que se ob-
jetiva en la espirometrfa. La radiografia de térax

www.redclinica.cl

s6lo puede mostrar hiperinsuflacién y la TAC de
térax muestra bronquiectasias cilindricas, zonas de
vidrio esmerilado las que quedan en evidencia al
realizar cortes en espiracién debido al atrapamien-
to aéreo secundario a la obstruccién bronquiolar.
Para el diagndstico, debe efectuarse una FBC con
biopsia trasbronquial bdsicamente para descartar
otros diagndsticos, ya que el rendimiento diagnds-
tico de la biopsia trasbronquial para certificar una
bronquiolitis es bajo, de modo que el diagnéstico
se sustenta en la exclusién de otras enfermedades.
La severidad del compromiso bronquiolar se obje-
tiva con el valor del VEF, tal como se muestra en

la Tabla 9.

Tabla 9: Etapificacion clinica de la bronquiolitis
obliterante (BO).

BO no significativa (BO) VEF, > 90% y FEF ... > 70%
BOp (BOp) VEF, 81 a 89% y/o FEF,, . < 70%
BO leve (B1) VEF, 66 a 80%

BO moderada (B2)
BO severa (B3)

VEF, 51 a 65%
VEF, < 51%

VEF : Flujo espiratorio forzado en el primer segundo, FEF
Flujo espiratorio forzado 25-75%.

2575

El tratamiento consiste en bolus de metilpredni-
solona, segin se detallé para el rechazo agudo,
para continuar con prednisona 1mg/Kg/dia por
4 semanas para luego reducir lentamente la dosis.
Anticuerpos antilinfocitos o antagonistas anti-IL2
pueden usarse si no hay respuesta a los corticoides.
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Habitualmente el tratamiento consigue estabili-
zar el deterioro funcional, pero rara vez lo revier-
te. En esta fase hay que prestar mucha atencién
a las infecciones oportunistas. Finalmente, en los
casos severos se puede intentar el retrasplante con
resultados pobres, por lo que debe ser evaluado
caso a caso con el equipo de trasplante®. En con-
secuencia es de capital importancia la realizacién
de espirometria forzadas periddicas para sospecha
rechazo agudo o crénico.

Otras complicaciones descritas en el receptor de
trasplante a saber incluyen:

* Recurrencia de la enfermedad primaria: descri-
to para fibrosis quistica, sarcoidosis, linfangio-
lelliomiomatosis y panbronquiolitis difusa. En
estos casos el retrasplante debe ser considerado
caso a caso.

* Neoplasias linfoproliferativas: asociado a virus
de Ebstein Barr. El tratamiento es la reduccién
de la dosis de inmunosupresores, aunque a ve-
ces es necesario administrar terapia especifica
para el linfoma®®.
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PRONOSTICO

La sobrevida del trasplante pulmonar es de es de
78% el primer ano, 65% el tercer afio y 48% el
quinto ano. Suele ser algo mayor si el trasplante
es bipulmonar. Existe controversia sobre si el pro-
néstico depende también de la patologia subyacen-
te, aunque parece ser que la sobrevida se resiente
en pacientes con fibrosis pulmonar, hipertensién
pulmonar y fibrosis quistica colonizada por Bur-
kholderia cepacia. La causa de muerte del paciente
trasplantado depende del periodo analizado: en el
primer mes la principal causa lo constituye la insu-
ficiencia del 6rgano trasplantado, luego durante el
primer afo, son las infecciones la principal causa de
muerte. Posterior a este perfodo es el rechazo cré-
nico manifestado por la bronquiolitis obliterante la
principal causa de muerte, ya sea por insuficiencia
respiratoria progresiva o como consecuencia de su
tratamiento, la aparicién de infecciones graves. El
cambio en la calidad de vida es dificil de estimar,
si lo relacionamos con la mejoria en las pruebas
funcionales respiratorias, ésta es significativa. En-
cuestas de calidad de vida muestran un 90% de

satisfaccién 7.
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