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1. INTRODUCCION

El trasplante pulmonar se ha convertido en el tratamiento de eleccion para aquellos
pacientes con patologia pulmonar avanzada o estadios finales de su enfermedad. Esta
técnica quirdrgica tiene como objetivo el tratamiento de pacientes con enfermedades
respiratorias 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. Debemos de recordar que estamos hablando de una opcion de tratamiento y no
de un método de curacion. De esta manera, el paciente debe de asumir unas nuevas

responsabilidades en su condicion de transplantado.

Este trabajo recoge las actualizaciones de los diferentes organismos encargados de
las recomendaciones a nivel nacional e internacional acerca de las indicaciones del
trasplante, y de la seleccion de donante. Ademas, recoge las complicaciones méas
frecuentes, gréaficas de supervivencia y una breve descripcion de las técnicas

quirurgicas utilizadas.

Existen tres tipos de trasplante toracico donde se ve involucrado el pulmon: el
trasplante unipulmonar, el bipulmonar y el cardiopulmonar donde ademas de los dos
pulmones, se trasplanta también el corazén. La tendencia actual, ademas de realizar
el trasplante de pulmon, es el trasplante multiorganico, donde diferentes érganos son
trasplantados simultaneamente con el fin de tratar diferentes estados irreversibles al
mismo tiempo. La sociedad internacional de trasplante de corazén y pulmoén
(ISHLT) registr6 64.803 trasplantes de pulmén (TP) y 4.054 trasplantes

cardiopulmonares hasta el 30 de junio de 2017,

En lo que a nuestro territorio se refiere, en el afio 2006 se cred el registro espariol de
trasplante pulmonar (RETP) con el objetivo de recopilar toda la informacion
relacionada con la cirugia del TP. De la misma manera la Organizacién Nacional de
Trasplantes (ONT) es la entidad estatal que recoge, centraliza y analiza todos los
datos de los diferentes registros de organos y tejidos que ocurren en los diferentes
hospitales de nuestro pais. Para facilitar a los centros trasplantadores el volcado de
datos, se creé una base de datos (SURUS) online®.



“La base de datos del RETP esta inscrita en la Agencia Espafiola de Proteccién de
Datos con el nimero de registro 2100491808, publicado en el BOE nimero 00003
04/01/2010 bajo resolucion del 16/12/2009 de la Organizacion Nacional de
Trasplantes y con acreditacion 1SO 27001:2007 (Certificado del Sistema de Gestion
de la Seguridad de la Informacion) con numero de registro ES-SI1-0033/2008. Todo
ello garantiza que el RETP cumple con los requisitos que establece la Ley Organica
de Proteccion de Datos 15/1999.”

El tratamiento del TP no estd exento de complicaciones. Los pacientes deberan
seguir un riguroso protocolo de mantenimiento y realizardn cambios en sus habitos
de vida en pro de mantener el injerto el mayor tiempo posible. Aun asi las
infecciones, asi como la toxicidad medicamentosa o0 un posible rechazo se puede
presentar de manera repentina. Es por ello, que la seleccidon de donantes, y mas aun,
la de candidatos debe ser uno de los pilares fundamentales para obtener unos buenos
resultados. Estd demostrado que este tratamiento prolonga significativamente la

supervivencia y mejora la calidad de vida de muchos pacientes.

En 1981 se realizo el primer trasplante cardiopulmonar completo en la Universidad
de Stanford, Dos afios mas tarde, en 1983 el Doctor Joel Cooper realiz6 el primer
trasplante unipulmonar a un paciente con fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) llegando
a sobrevivir 6,5 afios®. En 1986 se lleva a cabo el primer trasplante bipulmonar,
realizando la anastomosis a nivel de la traquea. En 1990 de nuevo se vuelve a
realizar un trasplante bipulmonar pero esta vez la técnica quirurgica cambia, ya que
las anastomosis se realizan en cada bronquio principal, permitiendo que el primer
pulmon trasplantado ventile mientras se trasplanta el otro, reduciendo de esta manera
el tiempo de circulacion extra corporea. De esta manera, esta técnica se convierte en
la més utilizada a nivel mundial®. Este mismo afio, se realiza el primer trasplante de
pulmén en Espafa. Desde entonces, cada afio ha ido creciendo el nimero de
intervenciones en diferentes centros hospitalarios, llegando a la cifra de 363
trasplantes en el afio 2017 segun la ONT, estableciendo un nuevo maximo histérico

en el registro.

A dia de hoy, pese a que la supervivencia global del trasplante unipulmonar sea méas
baja que la del bipulmonar, se sigue realizando, ya que con un solo donante dos



personas pueden ser beneficiadas, siendo las principales indicaciones de TP la
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), la FPI, la hipertensién pulmonar

idiopatica (HTPI), la fibrosis quistica (FQ) y las enfermedades intersticiales.

Ademas de las indicaciones citadas anteriormente, también se incluyen, pero con un
indice de trasplante mucho menor, las siguientes enfermedades: enfermedades del
tejido conectivo, bronquiolitis constrictiva, linfangioleiomiomatosis, hipertension
pulmonar secundaria a cardiopatias congénitas, sarcoidosis, histiocitosis de células

de Langerhans ...°

2. OBJETIVOS

El objetivo establecido para esta revision bibliografica ha sido realizar una

actualizacion sobre el estado de la cuestion en el TP. Y mas en concreto:

e Conocer las indicaciones del trasplante de pulmon.

e Conocer la técnica quirargica que se esta llevando a cabo en la actualidad.
e Conocer las caracteristicas de los donantes.

e Conocer las complicaciones que surgen tras el trasplante pulmonar.

e Conocer la supervivencia de este tratamiento.

3. MATERIAL Y METODOS

La busqueda de informacion para este trabajo de fin de grado se ha llevado a cabo en

diferentes fuentes que voy a citar a continuacion.

La ONT como entidad gestora estatal de la obtencidn y utilizacion de drganos,
tejidos y células. Coordinan a nivel nacional, comunidad auténoma, incluso inter
hospitalariamente todos los procesos relacionados con el trasplante. La entidad
pertenece al Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad del gobierno de

Espafia.

La Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR), es la sociedad

cientifica que agrupa a neumologos, cirujanos toracicos, enfermeria y fisioterapia



respiratoria, donde entre sus objetivos destacan el fomento del progreso cientifico y

el asesoramiento a personas, entidades y organismos.

“The International Society for Heart and Lung Transplantation” (ISHLT) es la
entidad internacional, sin animo de lucro, que se encarga de mejorar la atencion de
pacientes con enfermedades cardiacas o pulmonares avanzadas mediante trasplantes,
asistencia mecanica y terapias novedosas. Realizan el registro internacional de los

trasplantes de corazon y pulmén.

Ademas de obtener informacion de los 3 organismos mas importantes en referencia
al trasplante pulmonar, se ha realizado una busqueda a través de diferentes
plataformas de internet: PubMed, Embase, Ovid y Cochrane desde enero de 1980 a
diciembre de 2018.

2.1 Estrategia de busqueda
Se han utilizado los siguientes criterios de busqueda:

e Lung transplant

e Indications

e Donor

e Complication

e Surgical techniques
e Survival

e Review

Después de varias pruebas, se aceptaron las siguientes combinaciones de los

anteriores criterios:

¢ ((Lung transplant) AND indications) AND review

¢ ((Lung transplant) AND donor) AND review

¢ ((Lung transplant) AND complication) AND review

e ((Lung transplant) AND surgical techniques) AND review
e ((Lung transplant) AND survival) AND review

Tras estas busquedas y debido al gran nimero de articulos recuperados, se limitd
como nuevo filtro, que las palabras introducidas en el campo de busqueda fueran

parte del titulo del articulo.



De los articulos encontrados se seleccionaron aquellos que cumplieron los siguientes

criterios:

e Acceso libre (a través de la Biblioteca de la UPV/EHU) al texto completo

e Texto completo disponible en inglés o castellano

Se descartaron aquellos que, a pesar de cumplir los criterios anteriores, tras la lectura
del

resumen se comprob6 que su contenido no se ajustaba a la finalidad del presente

trabajo.

Los articulos seleccionados han sido referenciados en el apartado Bibliografia al final
de este trabajo.

4. RESULTADOS

A continuacién de se presentan los resultados obtenidos de las diferentes
publicaciones, articulos, guias, manuales y registros de los organismos descritos en el

apartado de “Materiales y métodos” de este trabajo.

Los resultados estan divididos en 5 apartados: Técnicas quirdrgicas, donantes,

indicaciones, complicaciones y supervivencia.
4.1 TECNICAS QUIRURGICAS

Hablar de técnica quirdrgica en la cirugia de trasplante siempre implica considerar
dos actuaciones diferentes (como minimo): obtencion del o6rgano a injertar y
realizacion del implante del mismo. Me ocuparé en primer lugar de las cuestiones
relativas a la obtencion del injerto para, en un segundo apartado, ocuparme de

describir las diferentes opciones quirurgicas disponibles para su implante.

4.1.1 Equipo y material de extraccion.
A continuacién, se detalla un ejemplo del material que puede ser utilizado para la

cirugia de extraccion del injerto:

— Bolsa de extraccion pulmonar: sistema en “Y”, 4 bolsas intestinales, 1

separador Finochietto, 1 clamp de aorta, 2 pinzas largas de de Bakey, 1 tijera



larga de Metzembaum, 1 Porta fino, sierra y pila, TEA-30 y 4 cargas, 2
torniquetes rojos.

— Suturas: 1set de ligaduras de seda n°l, 3 sedas n°1 con aguja triangular, 1
prolene de 4-0, 1 cera para huesos.

— Muestras: 3 tubos rojos con gel, 2 tubos malva, 1 tubo de recogida por
aspiracion de secreciones, 2 frascos de hemocultivos, 1 bote para recogida de
ganglios y 1 bote para recogida de un fragmento de bazo.

— Nevera: hielo, 3 sueros fisioldgicos frios de 1L, 2 bolsas de Perfadex(R)(de
2800ml), 2 ampollas de Alprostadyl ® (PGE1), suero glucosado al 5%.

4.1.2 Extraccion del injerto
A continuacion, voy a explicar cuéles son los pasos que se llevan a cabo en la cirugia

actual desde que el donante y el receptor son seleccionados.

Todo el proceso comienza tras el fallecimiento de una persona susceptible de ser
donante de pulmon, que en la gran mayoria de casos suele ser por muerte encefélica,
aunque cada vez mas se utilizan donantes en asistolia como veremos en el apartado
“tipos de donante”. Debemos de recordar que en la cirugia de extraccion siempre se
va a intentar extraer los dos pulmones ya que con un donante dos receptores pueden

ser tratados.

Una vez que el equipo llega al hospital donde se encuentra el potencial donante
fallecido, éste, se pone en contacto con el coordinador de trasplantes del hospital.
Este equipo, habitualmente esta compuesto por cirujanos toracicos y vasculares y es

el que se va a encargar de extraer el 6rgano (en la mayoria de los casos).

Los datos que se han enviado previamente se confirman (Causa de la defuncion,
estabilidad hemodinamica del paciente, grupo sanguineo, medidas de los pulmones y
los antecedentes patologicos). Debemos de tener en cuenta que la cirugia de implante

siempre va a ser mas complicada que la de extraccion.

La realizacion de una fibrobroncoscopia, es recomendable con el fin de aspirar
secreciones, observar cuerpos extrafios o posible patologia que se haya podido pasar
por alto con la realizacion de las demas pruebas (Radiografia anteroposterior de

torax).



Se vuelve a realizar una gasometria con FiO, 100% y PEEP de 5, confirmando que la
pO, se mantiene en valores superiores a 300-350.

Una vez realizadas las comprobaciones descritas anteriormente se comienza con la
intervencion quirdrgica propiamente dicha. Se realiza una incision longitudinal para
realizar una esternotomia media con el fin de poder visualizar tanto la region
mediastinica como los campos pulmonares de la manera mas adecuada posible. En
caso de que la cirugia que se vaya a realizar se acompafie de la extraccion cardiaca,
sera el cirujano cardiaco el responsable de iniciar la misma, de lo contrario si el
target son los pulmones, seré el cirujano toracico el encargado. Una vez se llegue al
esterndn, antes de abrir la region dsea con la sierra mecénica, se solicita al anestesista
que realice una maniobra de apnea con el fin de no lesionar el parénquima pulmonar.
Una vez abierta la caja torécica, se abrirdn las pleuras y se realizara una valoracion
visual y manual para detectar posibles (atelectasias, tumores...) causas que puedan

provocar una interrupcion del procedimiento.

Una vez comprobado el buen estado del pulmén o los pulmones, lo mas importante
sera conservar las caracteristicas fisiologicas y morfologicas del 6rgano, asi como,
intentar que transcurra el menor tiempo posible entre la extraccion y la implantacion
ya que los dos problemas principales a los que se enfrenta un 6rgano cuando es
extraido de un cuerpo son la isquemia y la reperfusion. Actualmente para tiempos de

isquemia menores a las 6-8 horas los resultados son satisfactorios.®®

Una vez llegados a este punto, se hepariniza al paciente y se instila la solucion de
preservacion pulmonar. Es en este momento cuando comienza la isquemia fria. Se
abre la auricula izquierda (Al) y se visualizan desde dentro de la cavidad cardiaca,
mas concretamente de la auricula izquierda las venas pulmonares. Se continua la
seccion por el surco interauricular. Tras ello, se realiza la extraccion cardiaca
dejando un rodete de tejido muscular de la Al de al menos 3-5 mm, que incluya las
cuatro venas pulmonares, con un margen suficiente de pared auricular para la
realizacion de la sutura con la auricula del receptor. Se seccionan las venas cavas, la
arteria pulmonar a nivel de la bifurcacion y la aorta descendente. El resto de auricula

y corazon completo se retiran dejando en el lecho, la cara posterior de la Al.



Tras retirar el corazén, y tener un campo méas amplio, se separan los pulmones del
mediastino liberando todas las adherencias pleuropulmonares que existan,
movilizando el pulmén izquierdo hacia el campo derecho y posteriormente ambos
pulmones hacia el izquierdo. Para finalizar se secciona la traquea manteniendo los

pulmones en insuflacion media. Se extraen los pulmones a una mesa del quir6fano

donde se comprueba el correcto estado del injerto.

Figura 1. Detalles de la cirugia de la extraccion del injerto (Tomado de Lopez 112)



4.1.3 Preservacion del injerto

Una adecuada preservacion de los 6rganos es de vital importancia ya que la calidad
del injerto influye de manera significativa en los resultados a largo plazo. Si se
lograse preservar de manera Optima el 6rgano, el tiempo y la distancia no serian
factores limitantes como lo son hoy dia. Debemos de tener en cuenta que una lesion
temprana del injerto, puede regular la expresion de antigenos de histocompatibilidad

y a largo plazo desencadenar un rechazo.”®

Para una adecuada preservacion de los pulmones podemos encontrar numerosas
técnicas que han sido empleadas en la bibliografia, pero una de ellas se ha convertido
en el estandar para este tipo de trasplante, el llamado: (“Perfusion de pulmén con

descarga Gnica”).°

Desde que el érgano es extraido, la bomba de sodio potasio ATPasa que se encuentra
en todas las membranas celulares disminuye su actividad, ya que el érgano se
encuentra en un estado de isquemia. El sodio se mueve a traves de su gradiente de
concentracion y consecuentemente el agua por el fendmeno de osmosis provocando
la inflamacidn. Con el objetivo de minimizar estos cambios, para la preservacion se
utilizan soluciones cristaloides de tipo intracelular, ricas en potasio y bajas en sodio,
conocidas como: “solucion Eurocollins” y *“solucion de la Universidad de
Wisconsin”. Asi como soluciones de tipo extracelular combinadas con coloides no
difusibles como la “solucion de dextrano baja en potasio”. En la actualidad la mas
utilizada es la “Euro-Collins” citada anteriormente, pese a que la “solucion de la
Universidad de Wisconsin” haya sido la mas empleada para la preservacion de

higado y rifién.>’

En lo que a la temperatura respecta, una disminucion de la temperatura retrasa el
agotamiento del sustrato, pero también inhibe bombas transmembrana que mantienen
la integridad de la célula. A dia de hoy se desconoce la temperatura idénea para la
conservacion y almacenamiento de los pulmones, aun que se tenga la tendencia a

utilizar la conservacion en bafio de hielo a 4 grados centigrados.’

Se sospecha que la lesion pulmonar por isquemia - reperfusion puede deberse a

numerosos factores como pueden ser: La activacion de la cascada del complemento,
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estimulacion de leucocitos y plaquetas, metabolitos del acido araquiddnico... con

todo esto, se produce una disyuncién endotelial y de los alveolos tipo 11.%®

De esta manera han sido muchos los agentes utilizados para minimizar al maximo
este efecto: Inhibidores del complemento, prostaglandinas, antagonistas del factor
activador de plaquetas, eliminadores de radicales libres de oxigeno... y otros varios
han mostrado efecto en modelos experimentales. De todos ellos, los corticoesteroides
y las prostaglandinas han sido los mas utilizados, de tal manera, que el receptor

recibe un tratamiento previo antes de la reperfusion.

El efecto de las prostaglandinas concretamente, se basa en la vasodilatacion,
minimizando los efectos de la vasoconstriccion producida tanto por la solucion de
mantenimiento del érgano, como por la baja temperatura previamente comentada.
Las dosis de corticoesteroides (metilprednisolona) ain queda en entredicho. Algunos
estudios apuntan que una dosis de corticoesteroides previa a la isquemia puede
reducir la lesion pulmonar. Hoy en dia, se sigue administrando al receptor
inmediatamente antes de la reperfusién.®’ Actualmente, se ha comprobado que el
aumento de los segundos mensajeros, el AMP y el GMP ciclico, ayudan a la
preservacion del endotelio durante el almacenamiento y reperfusion.® Persiguiendo el
mismo objetivo, se ha visto que, eliminando los leucocitos por filtracion, asi como la
utilizacion de anticuerpos contra las moléculas de adhesion anti-intracelular es otra

de las précticas posibles.’

Ademas de las medidas descritas, el pulmon se suele preservar con una cantidad de
aire superior al volumen residual y a una concentracién de oxigeno de alrededor del
40%.

4.1.4 Cirugia del implante

Las técnicas quirargicas han sufrido muchos cambios desde que en 1981 se realizara
el primer trasplante de pulmon. En la actualidad se practican dos técnicas diferentes
de trasplante pulmonar (ademas del trasplante combinado corazén-pulmaén, que no es
objeto de nuestro trabajo). En la Figura 2, extraida del ISHLT, podemos observar la
evolucion que han sufrido la técnica del trasplante unipulmonar y la bipulmonar. Se

puede observar como cada afio el nimero de trasplantes ha aumentado de manera
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considerable a expensas de mantener la cifra de trasplantes unipulmonares y de
aumentar la cantidad de trasplantes bipulmonares.
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Figura 2. Tipos de trasplante en funcion de la técnica quirGrgica en pacientes adultos (tomado de ISHLT?)

Indistintamente sea cual sea el tipo de trasplante, como he comentado anteriormente,
el objetivo es que pase el menor tiempo posible entre la extraccion y la implantacion
del injerto, por ello, cuando se recibe la oferta de un donante pulmonar, se llama al
receptor para que ingrese en el hospital y se quede en ayunas. Se comienza con las
pruebas para el pre-operatorio y cuando el equipo implantador reciba el aprobado del
equipo extractor, el receptor pasara a quirofano. La entidad encargada de toda la
coordinacion del proceso es la ONT. En funcion de la distancia y tiempos entre
hospitales, el equipo extractor debera coordinar los tiempos para tener todo
preparado para comenzar la cirugia en el momento oportuno. El proceso de
implantacion siempre dard comienzo cuando el injerto ya se encuentre en la mesa de

quiréfano y nunca antes.

Debemos de recordar que la isquemia comienza en el momento que se clampa la
aorta, previamente a extraer los pulmones de la caja toracica del donante y no cuando

se retiran del campo quirurgico para ser trasladados.

Una vez que el dérgano llega al quiréfano donde estd esperando el receptor, lo
primero que se realiza es una comprobacion de que el 6rgano esta en perfectas

condiciones de ser trasplantado. Tras comprobar el buen estado, comienza la
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induccion anestésica del receptor, a la vez que se inicia la adaptacion del injerto
como se puede observar en la Figura 3. (Cirugia de banco).

Figura 3. Detalles de la cirugia de la extraccion del injerto (Tomado de Lopez 11?)

Describiré en primer lugar el trasplante unipulmonar vy, posteriormente, el

bipulmonar.

4.1.4.1 Trasplante unipulmonar

Para la realizacion del trasplante unipulmonar, se coloca al paciente en posicion de
decubito lateral del pulmén a extraer, de tal forma que el campo quirdrgico quede
expuesto. Se lava al paciente con esponjas jabonosas, se pinta con povidona yodada y

se adhiere una pelicula pléastica aislante.

Se debe de tener previsto el equipo de circulacion extracorporea (CEC) para que en
caso de que fuera necesario, se pueda utilizar de la manera mas répida posible,
incluso se puede realizar una diseccion de la arteria y vena femorales ipsilaterales a

la toracotomia.

A la hora de decidir qué pulmon retirar, en el caso de que los dos estén afectados de
igual manera, se retirara aquel que en la gammagrafia previa reciba menos perfusion.
Debemos de recordar también que el pulmon derecho, por su disposicion en el torax
y su relacion con el corazon, facilita la técnica quirtrgica y las técnicas de derivacion
en caso de que sean necesarias. Por lo tanto, tras una valoracion de estos dos factores

se decide en cuél de los dos realizar la neumectomia.
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Se realiza una toracotomia posterolateral por el 5° espacio intercostal o una
toracotomia anterolateral, en funcién de la practica del equipo trasplantador, tras ello,

se abre la cavidad toracica.

Una vez abierto el torax, se llega hasta la pleura y se solicita al anestesista el colapso

pulmonar para facilitar el abordaje del pulmon.

Se van eliminando las adherencias, se diseca la arteria pulmonar y se clampa, lo que
permite valorar la respuesta del ventriculo derecho y la estabilidad hemodinamica
para una posible necesidad de la CEC. Tras valorar la situacion del paciente, se
puede volver a desclampar la arteria para continuar con la diseccion de las ramas
arteriales préximas. Si durante este proceso vemos que el paciente sufre una
hipoxemia refractaria o tiene una inestabilidad hemodinamica, se procede a realizar
una derivacion cardiopulmonar. Los factores que pueden desencadenar la derivacion
o0 CEC son los siguientes: tension arterial sistémica elevada, presion en la arteria
pulmonar, presion parcial de oxigeno, de carbono dioxido e indice cardiaco. No es
una técnica que se utilice muy frecuentemente, pero los estudios demuestran que el
empleo de esta técnica oscila entre el 17 y el 41% de los pacientes con enfermedad

pulmonar restrictiva’.

Predecir si el paciente va a necesitar una derivacion cardiopulmonar es algo muy
complicado. Los pardmetros hemodinamicos previos a la cirugia del paciente pueden
orientarnos. En cambio, la funcién pulmonar y la pulsioximetria de reposo no son

discriminantes.®

Cuando se clampa la arteria pulmonar, aquellos pacientes con enfermedades
restrictivas estaran mas afectos que los que tienen alguna enfermedad obstructiva;
pero los mas afectados sin ninguna duda, seran aquellos con hipertension pulmonar

grave y consecuentemente son estos, los que presentan mayor tasa de derivaciones.

El indice cardiaco como uno de los indicadores de estabilidad hemodinamica, es uno
de los pardmetros mas utilizados. De tal manera que cuando existe una disminucion

de mas de 1 I/min se realiza la derivacion.®

Continuando con los pasos quirargicos, se continua con la eliminacion de las
adherencias y con la diseccién del pulmoén, prestando mucha atencion al recorrido del

nervio frénico ya que la funcion respiratoria del paciente sera muy importante.
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Una vez las estructuras hiliares estan bien disecadas, se comienza con el explante del
pulmon. La arteria y las venas pulmonares deben de ser seccionadas 1o més proximas
al paréenquima pulmonar. Primero se seccionara la arteria y después las venas para no
perder sangre acumulada en el pulmén. Posteriormente, se secciona el bronquio
principal previa aspiracién del mismo. Tras ello el pulmén queda fijado por grasa,
vasos linfaticos y peribronquiales que deben de seccionarse tras haberse ligado.

Una vez todas las estructuras estan seccionadas se procede a la retirada del pulmon,
realizando una correcta hemostasia del lecho, ya que después no se podra corregir

ningun pequefio sangrado. Se prepara el hilio para el implante.

Se introduce el pulmon en la cavidad y se comienza con las anastomosis de posterior
a anterior, es decir, con el mufién bronquial. Esta anastomosis es recomendable
recubrirla con tejido peribronquial con un colgajo del donante para mejorar la
revascularizacion distal. Siguiendo hacia anterior, se realiza la anastomosis venosa y

para terminar la anastomosis arterial dejando un punto suelto en esta Gltima.

Se coloca al paciente en posicion de Trendelemburg y se desclampa la anastomosis
venosa para reperfundir el pulmén en sentido retrogrado y dejar salir el aire y los
restos del liquido de reperfusion a través del Gltimo punto que acabamos de
comentar. Tras ello, se termina de suturar el punto y se desclampa la anastomosis

arterial de forma progresiva para evitar un brusco aumento de presion.

Se revisa la hemostasia, se lava la cavidad pleural y se colocan dos drenajes y se
realiza un cierre por planos. Finalmente, se realiza un control broncoscépico para

comprobar el estado de la anastomosis y para retirar las secreciones.

El traslado del paciente a la unidad de reanimacion debe realizarse cuando esté
hemodinamicamente estable, con monitor de traslado y respirador portatil en los
pacientes intubados. En los casos en los que el paciente tenga buenos parametros
homodinamicos y ventilatorios, se extubara en quirofano y se trasladara igualemnte a

la unidad de reanimacion.

4.1.4.2 Trasplante bipulmonar

Los primeros trasplantes bipulmonares, comenzaron realizdndose con una

esternotomia media a la vez que se realizaba una derivacion cardiopulmonar.
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Posteriormente se implantaban los dos pulmones en bloque realizando una

anastomosis traqueal, ademés de los vasos sanguineos.'®

Desde 1989 hasta la actualidad se entiende que el trasplante bipulmonar es mejor
realizarlo como si de dos trasplantes unilaterales se tratase; es decir, de manera
secuencial. Tras una toracosternotomia transversa los pulmones se extraen e
implantan por separado. Esta técnica nos permite visualizar el espacio pleural de
forma adecuada y se ha comprobado que las anastomosis bronquiales tienen una

menor incidencia de complicaciones que la anastomosis a la traquea.

Primero se extrae el pulmén con peor funcion de igual manera que se ha explicado en
el trasplante unipulmonar y se implanta el primero de los injertos, posteriormente se
Ileva a cabo el mismo proceso en el otro pulmon. Como hemos citado en el caso de
la técnica para el trasplante unilateral, la derivacion cardiopulmonar se puede evitar
en gran parte de los casos apoyandonos en el pulmon contra lateral. No ocurre de la
misma manera en los pacientes con enfermedad vascular pulmonar, donde la
derivacion es obligatoria en todos los casos. Por lo tanto, la técnica anestésica

consiste en airear un pulmén mientras se esta interviniendo el otro.

Una vez se implantan ambos injertos, se colocan dos tubos de drenaje en cada
espacio pleural y se realiza un cierre por planos. La esternotomia transversa se cierra
con 2 puntos dobles de alambre que dote de mayor estabilidad a la estructura, pero,
aun asi, la movilidad de éste sigue siendo el mayor problema. A continuacién, se
realiza el cierre de los planos musculares. Para finalizar al igual que en el trasplante
unipulmonar, la via aérea se comprueba por via endoscépica y el paciente es

trasladado a la unidad de cuidados intensivos.!t >
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Figura 4. Detalles de la cirugia de implante pulmonar (Tomado de Lopez 112)
4.2 DONANTES

En este apartado van a ser descritos los aspectos mas relevantes que son necesarios
conocer para entender mejor la complejidad del TP desde el punto de vista del
donante. Primero se explicaran los criterios que debe satisfacer, tras esto, el proceso
de la obtencion de la conformidad familiar. A continuacién, el proceso de
emparejamiento donante-receptor, los tipos de donantes y la evolucion del nimero de

donantes.

4.2.1 Criterios que debe satisfacer el donante

Los sujetos susceptibles de ser donantes de pulmon, deberan cumplir unos requisitos
minimos para garantizar unas condiciones éptimas del injerto™. Los requisitos seran
descritos en las proximas lineas. Debemos de tener en cuenta que lo principal en

estos casos es realizar un balance riesgo beneficio de la extraccion del érgano.

Causa de defuncion. La defuncion del sujeto debe de ser por alguna causa que
preserve la integridad y funcionalidad de los pulmones. No podran ser donantes las
personas fallecidas por los siguientes motivos: Neoplasias pulmonares, intoxicacién

por humo, envenenamiento, patologia respiratoria avanzada...

Edad del donante. Es uno de los temas que mas controversia ha generado a la hora de
establecer un limite superior de edad. A dia de hoy se acepta la cifra de 55 afios
como edad maxima pese a que se hayan realizado TP con injertos de personas con
edades superiores.



18

Estabilidad hemodinamica. Los 6rganos, en este caso, los pulmones, deben de
mantenerse con una perfusion adecuada hasta la extraccion, ya que de lo contrario
pueden estar sometidos a condiciones de hipoxemia continuada que puede llegar a

afectar la viabilidad.

Radiografia de torax. Pese a que no sea la técnica mas adecuada para detectar
anomalias en el parénquima pulmonar, los protocolos exigen una radiografia
anteroposterior sin signos patoldgicos para evitar que se haya pasado por alto un
edema pulmonar, una aspiracion, una contusion... Una cirugia cardiopulmonar

previa se considera una contraindicacion.

Infeccion. Siempre ha sido considerada una contraindicacion absoluta. Debemos de
tener en cuenta que aquellos pacientes con ventilacion mecanica tienen un mayor
riesgo de colonizacion del aparato respiratorio y que los donantes en muerte cerebral
tienen mayor riesgo de broncoaspiracion. Por lo tanto, no existe una temporalidad
que limite al donante estar conectado a ventilaciobn mecénica, pero siempre se va a

pretender que sea el menor tiempo posible.

Consumo de tabaco. Se ha establecido arbitrariamente la cifra de menos de 20

cajetillas al afio.

Gasometria arterial. Una PaO2/Fi02>350 se establece como criterio
estandar/tradicional para asegurar una oxigenacién adecuada a los érganos, pudiendo

ser la cifra >300.

Tiempo de isquemia. Se recomienda que permanezca que sea inferior a 6 horas pese a

gue no haya ninguna evidencia. Cuanto menor sea el tiempo mejor.

4.2.2 Obtencién de conformidad

Hoy en dia, tras detectar algin donante potencial en los hospitales, el médico
responsable se pone en contacto con el equipo extractor que seran ellos los que se
encarguen de la gestion. Una vez el médico responsable comunique el fallecimiento a
los familiares, el equipo extractor acude a hablar con la familia para presentarles la
oportunidad de convertirse en donante y la decision de los familiares sera respetada

pese a que la ley no lo indique de esta manera.



19

Segun la ley 30/1979 y Real Decreto de 426/1980 sobre la obtencion y utilizacién
clinica de 6rganos humanos establece en su articulo 9 que toda persona fallecida en

el territorio espafiol sera donante potencial a menos que “haya dejado constancia expresa
de su oposicién a que después de su muerte se realice la obtencién de érganos. Dicha oposicién, asi
como su conformidad si la desea expresar, podra referirse a todo tipo de 6rganos o solamente a
alguno de ellos y sera respetada.”

En caso de que la familia acepte la donacidn, se les informa de los pasos que habran

de darse a continuacion.

4.2.3 Emparejamiento donante-receptor

Una vez que exista la posibilidad de extraer un érgano de un donante, el equipo
trasplantador se pone en contacto con el candidato de la lista de espera, para que este
acuda a su centro hospitalario a comenzar con la preparacion pre-quirdrgica. Para
que el emparejamiento se lleve adelante de forma adecuada se tienen en cuenta los

siguientes aspectos™:
Medidas corporales. +/- 20 % en peso Yy superficie.

Compatibilidad de grupo sanguineo ABO. No se requiere compatibilidad Rh.
Respecto a la compatibilidad ABO lo ideal es encontrar que sean idénticos, pero con
ser compatibles es suficiente.

Tamafio del injerto. ElI tamafio del aloinjerto se comprueba con las dimensiones
torécicas a partir de una radiografia posteroanterior de térax o con la medicion de los
volimenes pulmonares. La capacidad pulmonar pronosticada debe ser similar al
valor predicho del receptor, pero estas diferencias pueden ser disminuidas en caso de
que sea grande para el receptor. En tal caso, les realizaria la reduccion del tamafio
por una plicatura o una lobectomia. Circunferencia toracica equivalente (+/- 10 cm.),
a nivel mamilar y a nivel de apdfisis xifoides. Didmetros tordcicos compatibles (+/-
10 %) midiendo la transversal a nivel de la cupula diafragmatica, y la longitudinal
desde el vertice pulmonar a la cupula diafragmatica. Capacidad pulmonar tedrica

compatible.***

Pruebas cruzadas. Linfocitos negativos (realizada tras el trasplante).
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4.2.4 Tipos de donantes

La escasez de 6rganos de donantes ha sido uno de los mayores determinantes en el
TP. La mayoria de érganos solidos se obtienen de donantes en muerte cerebral con
latido cardiaco, pero con el avance de los nuevos sistemas se ha visto incrementado
el nimero de donantes en asistolia. Los donantes en muerte cerebral se acompafian
de importantes cambios fisioldgicos, por ello las medidas de mantenimiento son muy
importantes para mantener una correcta homeostasis y retrasar el deterioro de los

organos.

La ONT? recoge un aumento considerable de donantes en asistolia que son
mantenidos con tecnicas de soporte. Dado el descenso de la donacidon por muerte
encefalica, en los Gltimos dos afos, el cambio ha sido muy grande y la tendencia
apunta a que este tipo de donante pueda convertirse en el prototipo estandar en un
futuro cercano. En el afio 2002 se realiz6 el primer trasplante con un donante en
asistolia. Entre los afios 2003 y 2014 el rango ha variado entre 2 y 11 donantes. En el
afio 2015 la cifra aumenta hasta los 13 donantes estableciéndose un nuevo maximo
en la historia de Espafia. En el afio 2016, siendo ésta la Ultima fecha recogida por la
ONT, fueron 33 los donantes en asistolia, estableciendo un nuevo maximo en la

historia y aumentando en un 240% los donantes del afio anterior.

Segun los datos aportados por la ONT?, la edad del donante en Espafia sigue un
ligero aumento con el paso de los afios, alcanzando la cifra de 52,1 afios de media en

el afo 2016, siendo esta la mas alta de los ultimos 15 afos.

La causa del fallecimiento también, ha ido variando a lo largo de los afios. La
principal causa de fallecimiento de los donantes en 2016 fue a causa de un accidente
cerebro vascular (ACV). En este afio, 198 donantes, es decir, el 65% del total, frente
a los 63 donantes, el 47% del afio 2001. De la forma contraria, en el afio 2016, el 7%
de los donantes fallecieron a causa de un traumatismo craneoencefélico (TCE) por
accidente de tréafico, 20 en cifras absolutas, frente al 36% del afio 2001, 47 en cifras
absolutas. Podemos concluir, que el nimero de donantes a causa de una TCE por
accidente de trafico ha disminuido y la seleccion de donantes se ha orientado hacia

las personas fallecidas por un por ACV 2,
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4.2.5 Evolucion de numero de donantes

En la Tabla 1, se puede observar la evolucion del nimero de donantes en Espafia
durante los ultimos 5 afios. Como podemos observar todas las columnas presentan
una tendencia al alza con el paso de los afios, estableciéndose anualmente un nuevo
maximo historico, tanto en el nimero de donantes como en el nimero de TP

realizados.

Tabla 1. Evolucion del nimero de donantes, pulmones ofertados, extracciones realizadas, y pulmones
utilizados para el trasplante. (Tomado de ONT?)

Donantes | Ofertados | Extracciones Utilizados % Utilizados
2017 2183 548 415 326 78,5 %
2016 2019 427 340 268 78,8 %
2015 1851 451 341 253 74,2 %
2014 1682 405 297 221 74,4 %
2014 1655 411 317 237 74,7 %

Segun los datos obtenidos de la comision de Trasplantes del Consejo de Europa
(‘Newsletter Transplant 2017°)®, en este Gltimo afio 2017, se ha registrado un nuevo
maximo historico de donantes por millén de habitantes (p.m.p) en Espafia, situdndose

la cifra en 47 p.m.p.

Cuando comparamos a Espafia con el resto de Europa, vemos como la tasa de
donacion en Europa también registra un ligero aumento, situdndose actualmente en la
cifra de 22,3 p.m.p. por parte de los 28 paises que componen la Comunidad Europea,

situandose muy lejos de la cifra de los 47 p.m.p.

Portugal, Croacia, Bélgica y Malta se sitdan en cifras entre 30 y 35 p.m.p. siendo los

4 paises que siguen por orden la lista encabezada por Espafia.

Los datos de donacion registrados por los paises de fuera de la unidn europea, varian
considerablemente. Estados Unidos registra una tasa de donacion de 31,7 p.m.p.
frente a los 4 p.m.p. registrados por Rusia. Australia se situa en una tasa de 20,8
p.m.p., Canada 21,9 p.m.p., Uruguay 18,9 p.m.p., Brasil 16,3 p.m.p. y Argentina 13,4

p.m.p., siendo estos tres Gltimos los paises con mayor tasa de Latinoamérica®.
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4.2.5.1 Negativas familiares

Es posible que la alta tasa de donacion registrada en nuestro pais, ademas de por una
concienciacion elevada por parte de la sociedad, se deba al buen desarrollo por parte

de los equipos encargados del trasplante en cada hospital.

En el afio 2017 se ha registrado el record histérico minimo de negativas familiares en
Espafia, con una cifra de 12,9%. Desde el afio 2003, la cifra siempre se ha mantenido
por debajo del 20% de negativas familiares, pero nunca en la historia se habia

superado la barrera del 13%?2.

La suma de la reduccion del namero de negativas familiares a la vez que el aumento
del nimero de donantes, hace que Espafia se situé a la cabeza de la lista de los paises

con mas intervenciones de trasplante a nivel mundial.

4.2.6 Evolucion por tipo de donante

Segun los datos de la ONT el nimero de donantes ha ido en aumento durante los
ultimos afios siguiendo una tendencia ascendente. En el afio 2016 se realizaron 307
TP, de los cuales 109 fueron unipulmonares y 198 bipulomnares, lo que suma un
total de 505 pulmones injertados. Durante el afio 2016 hubo 2019 donantes de
organos de los cuales, 427 fueron donantes ofertados. Se realiz6 la extraccion en 340
de ellos (38 asistolias) y finalmente 268 fueron implantados. (EI TP bipulmonar se

cuenta en bloque).

Espafia recibio en el afio 2016, 11 ofertas de donacion de pulmon de otros paises, ya
que la ONT est4 vinculada a otras organizaciones estatales para que el intercambio
de drganos se realice de la manera mas eficiente posible entre todos ellos. De los
cuales, se extrajeron 5 de ellos y fueron implantados los 5. En cifras absolutas en el
afio 2016, el 24,9% de los pulmones extraidos fue descartado, por lo que se
implantaron el 75,1% de ellos. En el 2017 el 78,6% fueron implantados, 2 de ellos

provenientes de Portugal.

En el afio 2017 las cifras aumentaron, se realizaron 363 TP de los cuales 505
pulmones fueron injertados. Durante el afio 2017 hubo 2183 donantes de 6rganos de
los cuales, 548 fueron donantes ofertados y se realizd la extraccion de 326 de
ellos.Debemos de tener en cuenta que de cada donante se extraen dos pulmones y por
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lo tanto dos candidatos diferentes pueden ser beneficiados de este tratamiento, como
ya he remarcado varias veces a lo largo de este trabajo.

4.3 INDICACIONES

En este apartado consideramos en primer lugar la patologia que indica el trasplante,
para ocuparnos en segundo lugar de las caracteristicas del paciente que le hacen

idéneo para esta cirugia.

4.3.1 Patologias susceptibles de trasplante pulmonar

Segun el dltimo informe publicado por el ISHLT de 2018, el 83,5% de todos los
trasplantes pulmonares realizados desde junio de 1995 hasta junio de 2017, es decir,
en los dltimos 22 afios, estan concentrados en 6 patologias, ya sea para realizacion de
trasplante unipulmonar o bipulmonar. Estas enfermedades por orden de
intervenciones quirargicas son las siguientes, segun el registro de la ISHLT, que se
resume en la Figura 3: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC, COPD
siglas en inglés), Fibrosis pulmonar idiopatica (FPI, 1P siglas en inglés), Fibrosis
quistica (FQ, CF siglas en inglés), Enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID,
ILD siglas en inglés), Déficit de alfa-1 antitripsina (DAL1AT, A1ATD siglas en
inglés) e Hipertension pulmonar idiopéatica (HTPI, IPAH siglas en inglés).

Diagnosis SLT (N=19,112) | BLT (N=39,813) | TOTAL (N=58,925)
copPD 7,525 (39.4%) | 10,505 (26.4%) | 18,030 (30.6%)
1P 7,100 (37.1%) | 8,064 (20.3%) 15,164 (25.7%)
CF 225 (1.2%) 8,871 (22.3%) 9,096 (15.4%)
ILD-not IP 1,067 (5.6%) 2,209 (5.5%) 3,276 (5.6%)
A1ATD 806 (4.2%) 2,056 (5.2%) 2,862 (4.9%)
Retransplant 966 (5.1%) 1,410 (3.5%) 2,376 (4.0%)
IPAH 93 (0.5%) 1,609 (4.0%) 1,702 (2.9%)
Non CF-bronchiectasis 73 (0.4%) 1,526 (3.8%) 1,599 (2.7%)

Sarcoidosis

328 (1.7%)

1,126 (2.8%)

1,454 (2.5%)

PH-not IPAH

136 (0.7%)

767 (1.9%)

903 (1.5%)

LAM/tuberous sclerosis

401 (2.1%)

460 (1.2%)

155 (0.8%) 400 (1.0%) 555 (0.9%)
oB 76 (0.4%) 431 (1.1%) 507 (0.9%)
CcTD 154 (0.8%) 349 (0.9%) 503 (0.9%)
Cancer 7 (0.0%) 30 (0.1%) 37 (0.1%)
Other

861 (1.5%)

Figura 5. Distribucién de trasplantes en funcién de la patologia previa, en adultos, entre 1995 y 2017.

(Tomado de ISHLT?)
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Debemos de tener en cuenta que a la vez que el nimero de TP aumenta, también
aumenta el namero de retrasplantes realizados como podemos observar en la Figura
5.
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Figura 6. Tipos de trasplante en funcidn de la técnica quirrgica (Tomado de ISHLTY)

La ONT tiene recogidos los datos desde el 1 de enero de 2001 hasta el 31 de
diciembre de 2016; es decir, los datos de los ultimos 16 afios. La clasificacion de la
ONT varia ligeramente respecto a la de la ISHLT ya que agrupa en lo que denomina
EPID, la FPI, la sarcoidosis, linfangioleiomiomatosis y otras enfermedades. Por lo
tanto, a la hora de realizar una comparacion entre los datos de la ONT y los de la
ISHLT, si desgranamos los datos para poder hacer una comparacion a iguales,
podemos observar estadisticas similares. La ONT recoge un 38,4% de los trasplantes
por EPID mientras que la ISHLT suma un 35,3% (IIP + ILD-not IIP + Sarcoidosis +
Linfangioleiomiomatosis + histiociotisis), el EPOC + DA1AT que recoge la ONT
suma un 36,4% frente al EPOC + DA1AT que suma un 35,5% en los datos de la
ISHLT. La ONT recoge unos porcentajes de 11,5% para la FQ frente al 15,4% de la
ISHLT. A la vista de estos datos, podemos decir que el porcentaje relativo de
trasplantes realizados en Espafa frente a la recogida de datos internacional mantiene

unos valores muy aproximados.
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4.3.2 Caracteristicas de los pacientes susceptibles de trasplante
La sociedad espafiola de neumologia y cirugia toracica (SEPAR), en su
decimoquinto manual, denominado “evolucion clinica y procedimientos de remision

17 establece los criterios de inclusion

del paciente candidato a trasplante pulmonar
en la lista de espera para trasplante pulmonar en funcion de la patologia presentada
por el paciente. Establece unos criterios generales para ser candidato con las
siguientes caracteristicas: Ser menor de 65 afos, tener una insuficiencia respiratoria
parcial o global, FVC, FEV1: <30% (excepto HP, hemoptisis 0 neumotorax
refractarios, TEP), hospitalizaciones repetidas con riesgo vital, ingresos repetidos en
UCI, deterioro clinico evolutivo: Infecciones repetidas, pérdida de peso, que la
enfermedad pulmonar sea avanzada (Clase funcional I11/IV de la New York Heart

Association (NYHA)) y que la esperanza de vida sea menor a 2 afos.

Como criterios menores se consideran los siguientes: Ausencia de mejoria tras un
tratamiento meédico correcto, gran limitacion fisica, capaz de realizar una
rehabilitacion y deambulacion, tener un buen estado de nutricional (indice de masa
corporal, IMC >17 <30 Kg/m2) y ausencia de otra enfermedad (valorar trasplante
combinado). '

Segun el documento de consenso para la seleccion de los candidatos a trasplante de
pulmon elaborado por la ISHLT, tras su primera edicion en 1998 y su actualizacién
de 2006, realiza una nueva actualizacion en el afio 2014 donde resume de la siguiente

manera las indicaciones generales para los candidatos: “Riesgo alto (> 50%) de muerte por
enfermedad pulmonar en un plazo de 2 afios si no se realiza el trasplante de pulmon, probabilidad
alta (> 80%) de supervivencia de como minimo 90 dias tras el trasplante de pulmon, probabilidad

alta (> 80%) de supervivencia a 5 afios después del trasplante desde la perspectiva médica general

- - , 18
en el caso de que haya una funcion adecuada del injerto.

El nimero de trasplantes anuales ha ido en aumento afio tras afio lo que puede
explicarse por varios motivos como los que cito a continuacion: 1) Los criterios de
indicacion de TP han variado haciendo que aquellos pacientes que antes no eran
candidatos ahora lo sean 2) La mejora de la pericia por parte de los centros ha hecho
que los centros trasplantadores aumenten su agenda realizando mas TP 3) Las

técnicas anestésicas y de mantenimiento del injerto han hecho que el éxito de la
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cirugia aumente y 4) El aumento en el nimero de donantes ha favorecido el nimero
de TP.

4.3.3 Contraindicaciones
En el 15° manual de la SEPARY’ comentado anteriormente, recoge las siguientes

contraindicaciones absolutas: “‘Adicciones activas en los Ultimos 6 meses (tabaco, alcohol,
drogas), malignidad en los Ultimos 2 afios, con excepcidon de carcinoma escamoso de piel y
basocelular. (En general aconsejable 5 afios libres de enfermedad.), enfermedad neuromuscular
progresiva/osteoporosis grave, deformidades toracicas significativas, dafio irreversible de algin
organo vital (cerebro, rifién, higado, corazén), Enfermedad coronaria no revascularizable o asociada
con disfuncion del ventriculo izquierdo, hepatitis activa crénica Tipo B o C (VHB, VHC) o infeccion
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), patologia psiquiatrica grave asociada con
incapacidad para cooperar o cumplir con el tratamiento o no adherencia terapéutica documentada y
ventilacién mecanica invasiva prolongada.”

Las contraindicaciones recogidas intentan asegurar que aquel paciente que sea
candidato a trasplante de pulmén no tenga limitaciones estructurales, infecciosas,
psiquiatricas ni que su injerto pueda verse comprometido por el fallo de otros
organos o por alguna neoplasia en desarrollo. Se podria resumir, en que el paciente
candidato ideal, seria aquella persona con una mala funcion respiratoria asociado a

un mal prondstico sin ninguna otra patologia.

Respecto a las contraindicaciones relativas, el manual no recoge ninguna de ellas,
pero si comenta que cada equipo trasplantador en base a sus criterios y experiencia
podra decidir en qué hacer en cada caso. La SEPAR elaboro en el afio 2008 un
articulo denominado “Normativa para la seleccion de pacientes candidatos a
trasplante pulmonar™® donde aquf si, se recogen unas contraindicaciones relativas,
para que puedan servir de guia a todos los equipos que son estos los que tendran la
ultima palabra tras estudiar los casos individualmente: “Edad mayor de 65 afios para
el trasplante unipulmonar, mayor de 60 afios para el bipulmonar, estado clinico en el
momento de su notificacion o remision: inestabilidad hemodinamica y ventilacion
mecénica invasiva. La ventilacion mecénica no invasiva domiciliaria no se considera
contraindicacién al TP, deterioro fisico excesivo que impida la realizacion de
rehabilitacion ambulatoria o atrofia muscular grave que haga prever el fracaso de la
extubacion tras el TP, colonizacion por bacterias, hongos o micobacterias

multirresis-tentes o panresistentes, obesidad definida como un indice de masa



27

corporal superior 30kg/m2, otros problemas médicos como la diabetes mellitus, la
hipertension arterial, el ulcus péptico, el reflujo gastroesofagico o la osteoporosis

sintomatica deben ser adecuadamente tratados antes del TP.”

Debemos de tener en cuenta que la guia internacional recoge bastantes mas criterios
qgue los mencionados del articulo anterior como contraindicaciones relativas,
haciendo referencia a todos los casos relativos de conflicto que se han presentado. De
igual manera, el manual de la SEPAR no lo hace pero si el documento de consenso
citado anteriormente, recoge las consideraciones quirdrgicas especiales que se citan a

continuacion: “La cirugia previa no es una contraindicacion para el trasplante de pulmoén, la
pleurodesis es la situacion mas preocupante, pero no constituye una contraindicacion, el neumotorax
en un paciente que pueda llegar a ser en el futuro el receptor de un trasplante debe recibir un
tratamiento 6ptimo inmediato, es improbable que el tipo de intervencion elegido afecte a su futura
aceptacion como candidato a trasplante, cabe prever una frecuencia superior de hemorragia,
reexploracién y disfuncion renal en los pacientes con antecedentes de intervenciones quirdrgicas
toracicas. Estos trastornos pueden ser agravados por los tiempos de bypass cardiopulmonar mas
prolongados, en pacientes que, por lo demas, han sido adecuadamente seleccionados, los resultados a
medio y largo plazo no se ven afectados por los antecedentes de intervenciones quirdrgicas toracicas
previas, en cambio, los pacientes de mayor edad (> 65 afios) con otras comorbilidades tienen peores
resultados, y durante el proceso de seleccién debe tenerse en cuenta si hay antecedentes de
intervenciones intra pleurales previas.”

Ademas de los criterios generales, contraindicaciones absolutas y relativas y las
consideraciones quirurgicas especiales, cada patologia tiene sus propias indicaciones
clinicas. Por ello en las siguientes lineas, se describiran las 4 patologias mas
frecuentes de indicacion de TP, asi como sus indicaciones clinicas. Debemos
recordar que el tratamiento del TP se realiza con el objetivo de aumentar la
supervivencia y mejorar la calidad de vida, por lo tanto, la inclusion de los pacientes
en la lista de espera debe de realizarse en el momento oportuno. La “remision™ del
paciente significa que el sujeto es puesto en contacto con la unidad de trasplante y
son ellos los que valoraran la situacion clinica del mismo y de acuerdo con él le
afiadiran o no a la “lista de espera” mientras se realizan las pruebas pertinentes en
cada caso. EI momento ideal para la realizacion del TP debe ser en el momento
oportuno, ni muy tarde ni muy pronto, ya que la supervivencia como veremos mas

adelante es limitada.
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4.3.4 Indicaciones por patologias
En este subapartado vamos a analizar de manera pormenorizada los datos referidos a

cada una de las principales patologias susceptibles de trasplante.

4.3.4.1 Enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC)

La EPOC es una enfermedad donde la via aérea se ve comprometida por un patron
obstructivo lo que provoca al paciente una sensacion de disnea continua. Existen dos
tipos: Bronquitis crénica (Implica tos prolongada con moco) y tipo enfisema (implica

dafo a los pulmones con el tiempo). La mayoria de las personas presentan un patron

mixto.
Variable 0 1 2 3
(B) BMI >21 <21
(O) FEV1% 265 50-65 35-49 <35
(D) MRC 0-1 2 3 -1
(E) 6MWD (m) =350 250-349 150-249 <149

BMLI: indice de masa corporal; FEV1: volumen maximo espirado en el primer segundo de una
espiracién forzada; MRC: escala del grado de disnea del ‘\Eedica] Research Council; 6MWT:
prueba de la marcha de los 6 minutos.

Figura 7. indice de BODE (Tomado del 15° Manual de la SEPARY7)

Los criterios de derivacion e inclusion se basan en la escala de BODE. La escala de
BODE es un indice valoracion de 0 a 11 que recoge 4 parametros, como son: El
indice de masa corporal (BMI), test de 6 minutos marcha (6MWD), volumen
méaximo espirado en el primer segundo de una espiracion forzada (FEV1%) y una
escala del grado de disnea de la Medical Research Council (MRC) donde se objetiva
el grado de disnea en una escala de 0 a 4 (0= No le cuesta respirar, 1= Sensacion de
falta de aire al subir cuestas, 2= Anda mas despacio que las personas de su edad por
falta de aire, 3= Para a respirar tras andar 100m en llano, 4= La falta de aire no le

permite salir de casa ni vestirse).

Una puntuacion BODE por encima de 5 puntos, es criterio de derivacion, una
puntuacién por encima del 7 sin embargo es criterio de inclusion. La exacerbacion
hipercdpnica, la hipertension pulmonar, el tener un enfisema homogéneo, una
disminucion del FEV1<20% y DLCO<20% son también criterios de inclusion en

lista de espera.
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La mayoria de los pacientes con EPOC, son controlados con broncodilatadores de
accion corta, corticoides y antibioticos para las exacerbaciones y en pocos casos €s

necesaria la oxigenoterapia.

4.3.4.2 Fibrosis pulmonar idiopética (FPI)

La fibrosis pulmonar idiopatica o también llamada Neumonitis intersticial usual
(NIU) es la segunda indicacion més frecuente de TP con un pronéstico de
supervivencia inferior a 2 afios desde el momento del diagnostico y por ello es la
enfermedad que presenta més mortalidad en la lista de espera.

El principal criterio de derivacion es el diagnostico histoldgico o radioldgico,
actualmente la imagen de la tomografia axial computarizada de alta resolucién
(TACAR) es el Gold estandar para establecer un diagnostico radioldgico,
encontrando un patron en vidrio deslustrado o en panal de abeja clasico.

Los pacientes que presentan esta enfermedad presentan una fibrosis progresiva en el
intersticio pulmonar provocando una restriccion del movimiento de los pulmones, de
esta manera, y de forma rapidamente progresiva los pacientes refieren disnea que se

va agravando con el paso del tiempo.

Los tratamientos que se emplean a dia de hoy son tratamiento farmacoldgico
antifibrotico; evitar las causas agravantes de la enfermedad (por ejemplo, el
tabaquismo); tratar los sintomas, especialmente tos y disnea; tener en cuenta la
posibilidad de trasplante pulmonar y ofrecer terapia paliativa al final de la
enfermedad. Nintedanib y Pirfenidona han demostrado una reduccion del 50% en la

Capacidad vital forzada aumentando la supervivencia.

Respecto a los criterios de inclusién que se incluyen en el manual de la SEPAR
encontramos los siguientes criterios clinicos: DLCO <39%, descenso >10% FVC en

6 meses y Sa02 <88% en el test de 6 minutos marcha.

4.3.4.3 Fibrosis quistica (FQ)

La fibrosis quistica es una enfermedad autosémica recesiva que estd causada por la
mutacién en un gen que codifica una proteina reguladora de la conductancia
transmembrana: cystic fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR)
localizado en el cromosoma 7. La CFTR es una proteina de transporte de la
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membrana de las células epiteliales que al verse afectada el transporte de cloruro se
limita. Estas células estan ubicadas principalmente en el apartado respiratorio, trasto
gastrointestinal, glandulas sudoriparas, higado y pancreas, de tal manera que estos

van a ser los principales érganos afectados.

La afectacion principal es la enfermedad pulmonar obstructiva crénica, insuficiencia
pancredtica exocrina, elevacion de cloro en sudor e infertilidad en varones por

azoospermia obstructiva.

Los criterios de derivacion son los siguientes: FEV1 <30% o deterioro progresivo,
exacerbaciones frecuentes, ingreso en UCI, neumotdrax refractario o recurrente y
hemoptisis recurrente no controlada. Los criterios de inclusion en la lista de espera se
cumplen cuando los pacientes agravan su situacion basal, aumentando la tension
pulmonar, produciendo una insuficiencia respiratoria o cuando se producen

situaciones de hipercapnia.

4.3.4.4 Hipertension pulmonar idiopatica (HTPI)

La hipertension pulmonar se caracteriza por un aumento de la presion arterial media
de reposo de >25mmHg en la arteria pulmonar calculada mediante cateterismo

derecho.

El tratamiento farmacologico esta orientado a la disminucion de los valores de
tension arterial a través de diversos mecanismos tales como: Bloqueadores de los
canales de calcio, Antagonistas del receptor de la endotelina, Inhibidores de la
fosfodiesterasa-5, estimuladores de la guanilato ciclasa, Analogos de prostaciclina y
agonistas del receptor IP. El algoritmo empleado para el tratamiento una vez se
confirma la no vasorreactividad es comenzar con monoterapia 0 con una
combinacion inicial en caso de ser paciente de alto riesgo. Si estas medidas no
funcionan, se inicia una terapia combinada secuencial doble o triple y si el paciente

es refractario al tratamiento se considera el TP.

La escala de valoracion de la clase funcional de la NYHA establece 4 escalones.
Clase funcional 1: el paciente esta asintomatico con sus actividades de la vida diaria

(AVD); clase funcional 2: el paciente presenta sintomas con las AVD; clase



31

funcional 3: Sintomas con actividades inferiores a las ordinarias y la clase funcional

4: sintomas al menor esfuerzo o en reposo.

Los criterios de remision son una clase funcional 1I/1V de la NYHA o que la
enfermedad tenga un curso rapidamente progresivo. Pese a que el tratamiento con
prostaciclina logre controlar a gran parte de los afectados existen muchos pacientes
refractarios al tratamiento. Los criterios de inclusion en la lista de espera son los
siguientes: Clase funcional 111/IV con tratamiento, distancia recorrida <350 metros en
el test de 6 minutos marcha, fracaso del epoprosterenol 1V, indice cardiaco <2
L/min/m2 y/o PAD >15 mmHg, presion media de arteria pulmonar >55 mm Hg,
ausencia de insuficiencia cardiaca congestiva (derrame pleural, ascitis e

Hiperbilirrubinemia <2 mg/dl.

4.3.4.5 Enfermedades intersticiales no FPI

Las enfermedades intersticiales agrupan a un gran numero de patologias que
comparten la fisiopatologia en el tracto respiratorio. Las enfermedades que afectan al
intersticio son la sarcoidosis, la linfangioleiomiomatosis, histiocitosis de Langerhans
etc. Estas patologias se pueden ir desarrollando hasta provocar una disnea importante

en el paciente y que se acuda al TP como ultima opcion.

4.3.5 Valoracion del candidato

Los candidatos una vez son remitidos al especialista, deberdn de pasar unos controles
para asegurar el cumplimiento de los criterios generales, asi como para detectar
cualquier patologia o deficiencia que se pudiera detectar. Ademas, seran necesarios
mas datos tales como: Grupo sanguineo, hemograma, bioguimica completa,
proteinograma e inmunoglobulinas, estudio de coagulacion, hormonas tiroides y
paratiroideas, marcadores tumorales (CEA, PSA), serologias, aclaramiento de
creatinina de 24h, sedimento de orina, tincion y cultivo del esputo,
electrocardiograma, radiografia posteroanterior y lateral de térax, TACAR, ecografia
abdominal y pruebas funcionales respiratorias (Gasometria, difusion de gases,

volimenes y espirometria)

Ademas también se realizan las siguientes pruebas: En los casos en los que se

sospeche alguna patologia de base se solicitan auto anticuerpos, factor reumatoide,
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carga viral en caso de antigenemia para virus de la hepatitis B y C, mamografia a las
mujeres mayores de 45 afios, cateterismo cardiaco izquierdo y coronariografia (si
existen sintomas sugestivos de enfermedad coronaria y factores de riesgo asociados:
consumo de tabaco, mayores de 45 afios 0 1 factor de riesgo coronario) y realizar una

biopsia hepatica si se tiene sospecha de afectacidon con datos analiticos o de imagen.
4.4 COMPLICACIONES

ElI TP al igual los demas trasplantes no esta exento de complicaciones. La
dehiscencia de la anastomosis bronquial, las infecciones, el derrame pleural, la lesion
de los nervios que discurren por el mediastino etc. son varias de las complicaciones
que se pueden presentar tras la intervencion quirdrgica o durante la realizacion de la
misma. Ademas, como ocurre con todos los injertos que se realizan en seres
humanos, tenemos como principal protagonista el rechazo, del material implantado.
Este rechazo se clasifica en funcion del momento de la afectacion en: rechazo

hiperagudo, rechazo agudo y rechazo cronico/bronquiolitis obliterante.

Este apartado de nuestro estudio ha tenido que hacer frente a un contratiempo
inesperado: la ISHLT solo presenta sus datos que tiene recogidos en sus registros con
tres tipos de morbilidades. Por este motivo, para la exposicién que sigue nos hemos
apoyado fundamentalmente en los datos aportados por la ONT?. Después de describir
en detalle cada una de las morbilidades incluimos un epigrafe que presenta los datos
aportados por la ISHLT, ya que —a pesar de la limitacion ya resefiada— resultan de

indudable interés.

4.4.1 Complicaciones de la via aérea

Aunque no son las méas frecuentes, y a comienzos de los TP si fuera la mayor
complicacion por la técnica utilizada que se ha explicado anteriormente en el
apartado de técnicas quirurgicas, la dehiscencia de la anastomosis bronquial, la
estenosis, y la broncomalacia siguen siendo una complicacion a dia de hoy.

Los sintomas se presentan como tos, disnea y sibilancias. En la radiografia de térax
apareceran infiltrados alveolares y un patrén espirométrico de obstruccion al flujo de

aire.
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La estenosis podra ser tratada con laser eliminando tejido de granulacion, o mediante
la dilatacion, de no conseguir resultado se puede llegar a colocar una endoprotesis.

La broncomalacia en cambio casi siempre requiere un stent.

A dia de hoy la prevalencia de la complicacion de la via aérea no se encuentra entre

las mas destacadas en el TP.%°

4.4.2 Lesion del nervio frénico
La lesion del nervio frénico provocara una disfuncion del diafragma que alarga el
tiempo de recuperacion de los pacientes tras la intervencidn quirdrgica. A menos que

el nervio sea seccionado, no se tienen secuelas graves a largo plazo por este motivo.
20

4.4.3 Derrame pleural

Ya que la region se ve agredida por la cirugia, los componentes inflamatorios hacen
que exista un aumento de la permeabilidad celular de la region y sumado a la
alteracion linfatica de la zona, se puede producir un derrame de tipo exudativo. Pese
a ello tampoco es una complicacién con una alta incidencia. En la primera semana

esta produccién va disminuyendo paulatinamente. %

4.4.4 Embolia pulmonar

Tanto la trombosis venosa profunda como la embolia pulmonar pueden ser dos
complicaciones agudas tras la intervencién quirdrgica. Tenemos que tener en cuenta
que la estancia hospitalaria es prolongada en el postoperatorio y que los catéteres
venosos centrales parece que tienen relacion con la incidencia de la TVP. Respecto a
la embolia pulmonar, al igual que en otras cirugias mayores se debe realizar la
profilaxis para un tromboembolismo, ademas de ello, hay que tener en cuenta que la
reserva pulmonar es muy pequefia por lo que las consecuencias podrian ser

importantes. 2°

4.4.5 Infecciones

Las infecciones son una de las complicaciones mas frecuentes en el TP al igual que
en el trasplante de todos los drganos solidos. Dentro de las infecciones viricas
tenemos el citomegalovirus (CMV) como principal protagonista, siempre muy

relacionado con los pacientes inmunocomprometidos. La infeccion por CMV puede
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contraerse de diferentes maneras: mediante la transmision del érgano donante,
transfusiones sanguineas, mediante el contacto cercano, inoculacion directa o fluidos
corporales infectados. Debemos de diferenciar entre infeccion por CMV vy
enfermedad ya que existen muchos portadores asintomaticos. El tratamiento de
eleccion es el ganciclovir, aunque puede resolverse sin tratamiento, pero los
portadores sintomaticos con tratados para evitar el desarrollo de la enfermedad. El
CMV es la infeccion por virus mas prevalente en el TP. Segun los datos de la ONT,
cada afio mas del 75% de media de los donantes son CMV+ (Fumadores, Rx

patolégica)

Otros virus, aungue con una menor prevalencia también pueden aparecer como
complicacion tras el TP como es el caso del herpes simple que puede ser tratado con
aciclivor o foscarnet. Para el virus de Influenza A, el tratamiento consiste en
amantidina y rimantidina. La vacunacion anual contra la influenza es recomendable

todos los afios después de someterse a un TP.

Respecto a las infecciones bacterianas, el tratamiento de inicio debiera realizarse con
antiboterapia empirica con farmacos de amplio espectro para gran positivos y
negativos que incluyan la Pseudomonas aeruginosa. En aquellos casos, en los que es
donante podria haber realizado una aspiracion, la cobertura para gérmenes
anaerobios seria recomendable. Las infecciones bacterianas segin recoge la ONT son
la primera causa de muerte entre el dia cero y el primer afio postTP, provocando una
tasa de defuncion del 14,8% en el primer mes y del 23,1% entre el primer mes y el

primer afo.

Las colonizaciones por hongos también son comunes tras el TP siendo Aspergillus y
Céandida son los dos principales patdgenos. La infeccion por Candida puede tratarse
con fluconazol o anfotericina B. Aspergillus se suele tratar con anfotericina B
intravenosa pero los resultados no han sido los esperados. Por ello en la mayoria de
centros se lleva a cabo una profilaxis con fluconazol para Candida e itraconazol para

Aspergillus, pero también se usa anfotericina nebulizada.

Cryptococcus y Pneumocystis carinii tienen una prevalencia muy baja gracias a la
profilaxis que se realiza con trimetoprim-sulfametoxazol, pentamidine inhalado o

dapsone. ?* A continuacion, en la Figura 8, se presentan los datos extraidos de la
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ONT, donde se pueden observar las complicaciones registradas a lo largo del tiempo
trasel TP.

0-30 dias 31d-1afo 1-3 afios 3-5 afios > 5 afios
(N=358) (N=411) {N=320) (N=179) (N=231)

Fallo primario del injerto 51(14.2%) 6(1.5%) 1(0.3%) 0(0.0%) 0(0.0%)
Rechazo agudo del injerto 1(0.3%) 5(1.2%) 2(0.6%) 1(0.6%) 1(0.4%)
Disfuncién crénica del injerto 0(0.0%) 12(2.9%) 93(29.1%) 75(41.9%) 74(32.0%)
Otros fallos del injerto 15(4.2%) 16(3.9%) 2(0.6%) 3(1.7%) 2(0.9%)

Infeccién 78(21.8%) 167(40.7%) 80(21.8%) 25(14.1%) 27(11.7%)
Infeccidn por bacterias 53(14.8%) 95(23.1%) 40(12.5%) 15(8.4%) 16(6.9%)
Infeccion mixta/no especificada 17 (4.7%) 29(7.1%) 159(5.9%) 6(3.4%) 6(2.6%)
Infeccién por CMV 0(0.0%) 9(2.2%) 4(1.3%) 0(0.0%) 0(0.0%)
Infeccién por otros virus 2(0.6%) 4(1.0%) 4(1.3%) 1(0.6%) 3(1.3%)
Infeccién por hongos 6(1.7%) 30(7.3%) 13(4.1%) 3(1.7%) 2(0.9%)

Causas cardiovasculares 45(12.6%) 13(3.2%) 13(4.1%) 3(1.7%) 17(7.4%)
Causas pulmonares 33(9.2%) 46(11.2%) 26(8.1%) 11(6.1%) 8(3.5%)
Causas cerebrovasculares 15(4.2%) 18(4.4%) 3(0.9%) 1(0.6%) 7(3.0%)
Hemorraglas 43(12.0%) 14(3.4%) 1(0.3%) 1(0.6%) 8(3.5%)

Enfermedades malignas 0(0.0%) 18(4.4%) 45 (14.1%) 26(14.5%) 35(15.2%)

Otros 77(21.5%) 96(23.4%) 54 (16.9%) 33 (18.4%) 52(22.5%)

Figura 8. Complicaciones ocurridas en pacientes con TP, recogidas en 5 divisiones. De 0 a 30 dias, de 31
dias a un afio, de 1 a 3 afios, de 3 a 5 afios y las ocurridas a partir de los 5 afios. (Tomado de ONT?).
4.4.6 Rechazo hiperagudo y agudo

El rechazo hiperagudo esta causado por anticuerpos preexistentes que se unen al
endotelio vascular y causan una trombosis de los vasos. Este tipo de rechazo tiene
lugar en las primeras horas tras la intervencion quirdrgica. Este tipo de rechazos se
evita con emparejamiento correcto de los grupos sanguineos ABO y la deteccion de
aloanticuerpos previos a realizar el trasplante

Hablamos de rechazo agudo cuando el injerto es rechazado los primeros dias después
del trasplante, generalmente suele ocurrir hacia el quinto dia. El sindrome se
caracteriza por dafo alveolar difuso, infiltrados pulmonares y oxigenacion deficiente
y consecuentemente la clinica del paciente sera diferente en funcién del grado de
afectacion. Es una de las limitaciones de cara una mejor supervivencia a medio y
largo plazo y estd muy relacionado con el rechazo cronico. Debemos de tener en
cuenta que el rechazo y la infeccion del tracto respiratorio superior se pueden
confundir clinicamente, ya que ambas cursan con tos, disnea, infiltrados
pulmonares... debido a ello la biopsia de pulmén transbronquial es el Gold standard
diagnostico en la actualidad.
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La fisiopatologia de este sindrome viene dada por que las moléculas del complejo
mayor de histocompatibilidad del injerto se convierten en el objetivo de los linfocitos
T del receptor, lo que provoca una respuesta inmunoldgica desproporcionada. Los

macréfagos alveolares reaccionan a la llamada provocando una respuesta fibrética. °

4.4.7 Rechazo crénico o bronquiolitis obliterante

El sindrome de rechazo cronico, o sindrome de bronquiolitis obliterante, tiene una
prevalencia muy alta y esta asociado a mal pronostico de la enfermedad o, dicho de
otra manera, estd en relacion directa con la supervivencia, ya que la obliteracion
provoca una limitacion del flujo de aire. Tiene dos formas de presentacion: Aguda,
donde imita una infeccidn respiratoria, 0 progresiva, donde existe una disminucion
paulatina de capacidad funcional. La radiografia de torax suele ser anodina, pero a la
auscultacion se podra oir un crujido inspiratorio en las bases. El diagndstico
definitivo se realiza por espirometria y broncoscopia.

Algunos estudios han relacionado los episodios de rechazo agudo con la bronquitis
obliterante lo que apunta a que el mecanismo fisiopatoldgico de este sindrome puede

estar relacionado con el rechazo del aloinjerto.

Por todo ello cobra vital importancia la estrategia utilizada con medicamentos
inmunosupresores. Existen dos opciones para disminuir el rechazo que son la
disminucion de la inmunogeneicidad del injerto o al reves, disminuir la capacidad
inmunogénica del receptor. Se pueden resumir en tres los protocolos generales de las
diferentes fases: terapia de induccion, terapia de mantenimiento y tratamiento del
rechazo.La terapia o protocolo de induccion es aquella que se realiza con farmacos
inmunosupresores durante los primeros 10 dias de la intervencion. La terapia de
mantenimiento es aquella que se inicia el dia décimo y continua de por vida. En
general para el trasplante de 6rganos sélidos y en la actualidad en el TP se utilizan
tres farmacos: La ciclosporina, la azatioprina y el micofenolato mofetilo que ha
sustituido a la prednisona que se utilizaba afios atras. (La prednisona se utiliza a dosis

baja 0 no se utiliza).

El tratamiento del rechazo esta orientado hacia una mayor disminucién del sistema
inmunitario del receptor. El farmaco de eleccion es la metilprednisolona 15mg/kg/dia

por via intravenosa durante tres dfas. %
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4.4.8 Neoplasias

Todos los pacientes con un TP tienen una mayor incidencia de algunos canceres
respecto a la poblacion general debido a su estado de inmunodepresion continua con
los farmacos de mantenimiento. Los canceres mas prevalentes en TP son por orden
de frecuencia los siguientes: Cancer de piel, linfoma, adenocarcinoma, vejiga,
pulmon, mama, préstata, cérvix y colon. La incidencia de canceres que son comunes
en la poblacion general (por ejemplo, pulmon, mama, prdstata, colon) no ha
aumentado en los receptores de trasplante. El linfoma ha constituido
aproximadamente el 16% de los canceres en los receptores de trasplantes, y casi el
95% de estos han sido linfomas no Hodgkin. En la Figura 9, podremos observar una
imagen extraida del registro del ISHLT donde se pueden observar las frecuencias de

cada neoplasia en funcion del tiempo post TP.
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Figura 9. Porcentaje de pacientes que no presentan neoplasia maligna en funcién de los afios post
trasplante, entre 1994 y 2016. (Tomado de ISHLT?).

En el registro realizado por la ISHLT se recoge un aumento de neoplasias malignas
con el transcurso del tiempo. En el primer afio postTP la prevalencia alcanza un
5,3%. En los primeros 5 afios postTP la prevalencia alcanza un 19,6% siendo el
cancer de piel el tipo de cancer mas frecuente (67%). A los 10 afios la prevalencia es
de un 31,7%.*
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4.4.9 Otras complicaciones
Las siguientes complicaciones han sido reportadas en diversos articulos: obesidad,
hipertension, osteoporosis, insuficiencia renal leve a moderada, diabetes mellitus,

anemia, gastroparesia, hipercolesterolemia, colecistitis y diverticulitis.?’

4.4.10 Datos del Registro de la ISHLT

Respecto a la morbilidad asociada al TP en adultos obtenemos los siguientes
resultados del registro de la ISHLT con morbilidades como: la disfuncion renal
severa (DRS), la diabetes mellitus (DM) y la bronquiolitis obliterante (BO). En el
primer afio post trasplante analizando los datos entre los afios 2004 a 2016, se puede
observar una prevalencia del 4,8% en lo que se refiere a DRS, un 18,9% DM vy el
sindrome de BO alcanza cifras del 8,9%. En el periodo comprendido entre el primer
y el quinto afio, las cifras aumentan hasta 16,3% en el caso DRS, 34,4% en el caso de
la DM vy hasta un 41,1% en la BO. Los datos a partir del decimo afio se disparan y
hasta una cuarta parte de los trasplantados tiene una DRS y hasta el 65,8%
desarrollan una BO. En la Figura 10 extraida del informe de la ISHLT, podemos
observar la relacion entre los afios libres sin desarrollo de bronquiolitis obliterante
(rechazo crénico del injerto) y los afios postTP. Podemos observar como la cifra de 5
afios coincide con que el 50% de los receptores han desarrollado una bronquiolitis

obliterante.
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Figura 10. Porcentaje de pacientes que no presentar un sindrome de bronquiolitis obliterante — rechazo
cronico en funcion de los afios post trasplante. Registro realizado entre 1994 y 2016. (Tomado de
ISHLTY).
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En lo que respecta a la DRS, existe una regresion menos marcada que en la
bronquiolitis obliterante. EI 50% de los pacientes desarrolla un DRS a los 14 afios
postTP. Por lo tanto, podremos decir que pese a tratarse de una patologia importante

no va a ser una limitacion para la supervivencia de los receptores. *

4.4.11 Reingresos por complicaciones

Las complicaciones descritas no solo suponen un contratiempo en el estado de salud
del enfermo trasplantado, sino que son causa de re-hospitalizaciones. Tal y como se
puede apreciar en la Figura 11, alrededor de un 45% de los pacientes no tienen que
ingresar de nuevo en el hospital durante el primer afio tras la cirugia. Pero el otro
55% cuenta con al menos un episodio de reingreso, siendo la causa mas frecuente la
infeccion (las mas de las veces como causa Unica, aunque en torno a un 5% de
pacientes combinan infeccion y rechazo). Menos de un 5% de los pacientes
reingresan por episodios de rechazo sin infeccion afiadida, y el resto corresponde al

conjunto de otras complicaciones.

Como se aprecia en la misma figura, superado el primer afio, el porcentaje de
pacientes que experimenta reingresos en el hospital se reduce al 40%
aproximadamente, sin que se aprecien cambios significativos en la distribucién de las

causas de reingreso.
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Figura 11. Episodios de re-hospitalizacion en los pacientes que sobreviven al trasplante pulmonar. Datos
acumulados del periodo 2009-2017. (Tomado de ISHLTY).
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4.5 SUPERVIVENCIA

4.5.1 Global y por tipo de trasplante.

Segln el registro ISHLT* de 2018, donde se recogen los datos enero de 1990 hasta
junio de 2016, los adultos sometidos a TP presentan una supervivencia media de 5,7
anos. La tasa de supervivencia de los pacientes sometidos a trasplantes bilaterales es
de 7,6 afos, cifra que es significativamente superior que la de los trasplantes
unilaterales que tienen una supervivencia media de 4,7 afios. Por su parte, los datos
de la ONT? con el registro realizado entre enero de 2001 y diciembre de 2016
muestran unos resultados bastante similares. Para el TP unilateral se registra una
mediana de supervivencia de 4,4 afios, mientras que para el TP bipulmonar se eleva
hasta los 7,1 afios. En la Figura 12 extraida de la ultima publicacion de datos de la
ISHLT podemos observar cdmo con el paso de los afios la supervivencia global, ya
sea de TP unipulmonar o bipulmonar, ha aumentado de manera significativa.
Actualmente la mediana se sitla en 6,5 afios frente a los 4,3 afios de los afios 90. El
cambio en el control de las enfermedades infecciosas, el mantenimiento del injerto,
las terapias contra las enfermedades infecciosas etc. han contribuido a estos cambios
ya que la técnica quirdrgica sigue siendo la misma. Los datos de la ONT van en el
mismo sentido que la publicacion de la ISHLT. Es decir, cuanto mas reciente es el

trasplante, mayor es la supervivencia global.
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Figura 12. Mediana de supervivencia Kaplan-Meier realizada con los datos recogidos entre enero de 1990

hasta junio de 2016 comparando el tipo de trasplante de pulmdn a lo largo de los afios. (Tomado de
ISHLTY).
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4.5.2 Era del trasplante

Respecto al periodo del trasplante, tanto la ISHLT, como la ONT recogen datos que
indican que aquellos pacientes que se les ha realizado una cirugia de TP mas actual,
tienen una mayor supervivencia. En la Figura 13, extraida del registro de datos de la
ISHLT, se puede observar como la tendencia, es a aumentar la supervivencia cuando
se comparan las eras de los trasplantes. En el periodo comprendido entre el afio 1990
y 1998, la mediana era de 4,3 afios; en el periodo entre 199 y 2008 de 6,1 afios y en
el periodo entre 2009 y 2016, la mediana es de 6,5 afios, encontrandose diferencias

significativas entre todas las eras.
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Figura 13. Mediana de supervivencia Kaplan-Meier realizada con los datos recogidos entre enero de 1990
hasta junio de 2016 comparando la época de la intervencién (Entre los afios 1990-1998, 1999-2008 y
2009-2016) a lo largo de los afios. (Tomado de ISHLTY)..

4.5.3 En funcion de la indicacion

La supervivencia tambiénn varia segun la enfermedad subyacente como podemos
observar en la Figura 14. Los datos de la ISHLT y de la ONT revelan los mismos
resultados,  encontrdndose  diferencias  significativas entre  todas las
indicaciones/patologias subyacentes. Las indicaciones comparadas han sido: FQ,
DALAT, HTPI, EPID, EPOC y FPI. Las medianas de supervivencia han sido de 9,5
afos, 7 afos, 6,3 afos, 6,3 afios, 5,9 afos y 5,2 afios respectivamente. Observandose
que la indicacidén con mayor esperanza de vida, tanto a corto como a largo plazo, es

para los pacientes con FQ.
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Se cree que la mejor supervivencia de estos pacientes se debe al hecho de que son
jévenes y, como han estado enfermos desde su nacimiento, adquieren una cultura de
cumplimiento del tratamiento y cuentan con apoyo familiar para su afeccion (que es
crucial para estos pacientes sobrevivieron a lo largo de los afios anteriores al

trasplante), lo que facilita el tratamiento riguroso posterior al trasplante.

La peor supervivencia perioperatoria se observa en pacientes con fibrosis pulmonar
idiopatica.
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Figura 14. Mediana de supervivencia Kaplan-Meier realizada con los datos recogidos entre enero de 1990
hasta junio de 2016 donde se muestra la mediana de supervivencia en funcion de la indicacion del
trasplante de pulmon a lo largo de los afios. (Tomado de ISHLTY).

4.5.4 Volumen del centro

La pericia de los grupos quirargicos tiene un papel fundamental en el éxito del TP.
La ONT realiza un analisis dividiendo a los centros hospitalarios en 3: aquellos que
realizan menos de 31 trasplantes anuales, los que realizan entre 31 y 40 trasplantes
anuales y aquellos que realizan mas de 40 al afilo. Como es de esperar, existen
diferencias significativas entre los 3 grupos, obteniendo mejores resultados en
aquellos centros donde ser realizan mas TP, pudiéndose observar en la Figura 15 la
tendencia en Esparia entre los afios 2001 y 2015.
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Figura 15. Supervivencia acumulada en funcién del nimero de intervenciones realizadas en cada centro
hospitalario. (3 grupos: menos de 31 intervenciones, entre 31 y 40 intervenciones y mas de 40
intervenciones) con los datos recogidos entre enero de 2001 hasta diciembre de 2016. (Tomado de
ONT?).

4.5.5 Inmunosupresion de induccion

La inmunosupresion de induccion, es aquella terapia que se utiliza en la primera
semana post trasplante. Segun los datos que recoge la ONT, aquellas intervenciones
que realizan esta practica alcanzan mayores indices de supervivencia a los 3 meses, 1
afio, 5 afios y 10 afios, es decir, en todos los momentos post trasplante comparado.,
como se puede observar en la Figura 16. Por estos resultados obtenidos, cada vez es
més utilizada la inmunosupresion de induccion. En el afio 2008, en Espafia se
realizaron 122 trasplantes de los cuales en 18 se realizo la induccion (15%). En el
afio 2012, de 151 trasplantes, en 54 de ellos se realizé la induccién (36%) y en el afio
2016, de 149 trasplantes, en 96 de ellos se realiz6 la induccion (64%), por lo que
como se puede observar la tendencia va en aumento anualmente consiguiendo

maximos historicos en intervenciones que posteriormente se realiza la induccion.
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Figura 16. Supervivencia acumulada en aquellos pacientes que han recibido inmunosupresion de
induccién y aquellos que no con los datos recogidos entre enero de 2001 hasta diciembre de 2016.
(Tomado de ONT?).

4.5.6 Tiempo en lista de espera y mortalidad asociada

Segun los datos de la ONT, a fecha de 1 de enero de 2016, 316 personas estaban
incluidas en la lista de espera para TP. Durante ese afio 352 nuevos casos fueron
incluidos, llegando a la cifra total de 668 pacientes en lista de espera a lo largo del
afno. De todos ellos 53 fueron excluidos (8%), 19 fallecieron (3%) y 307 fueron
trasplantados (46%).

De la lista de espera general antes citada, 45 fueron derivados a la lista de espera
urgente por cumplir criterios de gravedad. En esta lista de espera urgente, un paciente
estaba a la espera, por lo que durante el afio entero se llegd a la cifra total de 46
pacientes en la lista de espera urgente.

De estos 46 pacientes de la lista de espera urgente, 3 fueron excluidos (7%), 1 de
ellos fue electivo (2%), 2 fallecieron (4%) y 39 fueron trasplantados (85), quedando
1 paciente (2%) en lista de espera urgente para el 1 de enero de 2017, es decir, el afio
siguiente.



45

Pese a que el nimero de trasplantes cada afio consiga un nuevo maximo histérico en
nuestro pais, la probabilidad de que los pacientes en lista de espera sean
trasplantados se mantiene de manera similar desde el afio 2003. Esto es a causa del
namero de inclusiones que recibe anualmente la lista de espera y que, de esta
manera, pese a que se realicen mas trasplantes, en numeros relativos la probabilidad
se mantiene. A continuacion, como se puede observar en la Figura 17, desde los
Gltimos 15 afos, podemos observar una tendencia plana en la probabilidad de que un
paciente en lista de espera sea trasplantado. La cifra de trasplantes unipulmonares se
encuentra por encima de los bipulmonares, ya que como hemos comentado
anteriormente, un donante puede satisfacer el tratamiento de dos receptores. Aun asi,
los datos presentados anteriormente, muestran que la supervivencia del trasplante
bipulmonar frente al trasplante unipulmonar alcanza una supervivencia mayor y la

tendencia al trasplante bipulmonar es mayor que la unipulmonar.
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Figura 17. Namero total de pacientes en la lista de espera para trasplante pulmonar y nuevas inclusiones
anuales a lo largo de los afios 1993 y 2016. (Tomado de ONT?).

4.5.4 Motivo de defuncién

El motivo de defuncién de los receptores se debe a diferentes motivos en funcion de
los afios transcurridos postTP. Segun el registro de la ISHLT, en los primeros 30 dias
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postTP la principal causa de mortalidad es el rechazo agudo del injerto (24%);
seguido por las infecciones no CMV (19%). En cambio, la ONT en su caso recoge
cifras del 19% para fallos de injerto y de 22% para infecciones no CMV, lo que

invierte el orden de frecuencia.

En el periodo entre el primer mes y el primer afo las cifras de la ISHLT se invierten
y la principal causa de mortalidad son las infecciones no CMV (34%), seguida por el
rechazo agudo (16%). Por su parte, la ONT registra un comportamiento muy similar,
con un 39% por infecciones no CMV y un 10% por rechazo agudo. A partir del
tercer afio postTP cobra protagonismo el rechazo crénico del injerto o bronquiolitis
obliterante. Y en esto coinciden tanto el registro de la ISHLT como el de la ONT. Lo
que estd en consonancia con lo que ya sefialamos en el apartado de complicaciones:
es la morbilidad asociada mas preocupante. Las cifras alcanzan un 26% y 29% entre
el primer y tercer afio postTP y de un 30% y 42% entre los tres y los cinco afios
postTP respectivamente. Adjunto la Figura 18, donde aparecen los datos del registro
de la ISHLT entre enero de 1990 y junio de 2017.

Causoof Death | oagoays | a1 paye -1 | 1el 3 | *3Veraes P Yean 0] s veurs
(N=3,707) \Year (N=6,724) . g"cig (N=3,941) (N=a,992) | (N=2.097)
OB/BOS 11 (0.3%) 309 (4.6%) |1,729 (26.1%) | 1,176 (29.8%) (1,234 (24.7%)| 464 (22.1%)
Acute Rejection 118 (3.2%) | 119 (1.8%) 102 (1.5%) 24 (0.6%) 23 (0.5%) 4 (0.2%)
Lymphoma 1 (0.0%) 141 (2.1%) 112 (1.7%) 55 (1.4%) 93 (1.9%) 60 (2.9%)
Malignancy, Non-Lymphoma 5(0.1%) 201 (3.0%) 554 (8.4%) 478 (12.1%) | 761 (15.2%) | 301 (14.4%)
cMV 3 (0.1%) 132 (2.0%) 58 (0.9%) 10 (0.3%) 6 (0.1%) 1 (0.0%)
Infection, Non-CMV 693 (18.7%) |2,313 (34.4%) | 1,374 (20.8%) | 694 (17.6%) | B35 (16.7%) | 344 (16.4%)
Graft Failure 888 (24.0%) | 1,102 (16.4%) | 1,252 (18.9%) | 704 (17.9%) | 804 (16.1%) | 312 (14.9%)
Cardiovascular 445 (12.0%) | 369 (5.5%) 292 (4.4%) 184 (4.7%) 293 (5.9%) | 142 (6.8%)
Technical 439 (11.8%) | 237 (3.5%) 61 (0.9%) 18 (0.5%) 36 (0.7%) 14 (0.7%)
Multiple Organ Failure 471 (12.7%) | 817 (12.2%) | 338 (5.1%) 158 (4.0%) 233 (4.7%) | 109 (5.2%)
Other 633 (17.1%) | 984 (14.6%) | 747 (11.3%) | 440 (11.2%) | 674 (13.5%) | 346 (16.5%)

Figura 18. Causas de muertes registradas con los datos recogidos entre enero de 1990 hasta junio de
2017. (Tomado de ISHLTY).
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CONCLUSIONES

El TP es la ultima opcidén de tratamiento para aquellos que sufren una
patologia cronica avanzada o se encuentran en estadios finales de su
enfermedad.

Cada afio, Espafia registra un nuevo maximo historico en el numero de TP.

El trabajo de la ONT, gracias a la disminucion en el nimero de negativas
familiares y el aumento de donantes en asistolia, han permitido elevar la tasa
de donantes a 47 p.m.p., siendo la cifra més alta del mundo, ain hay espacio
para la mejora ya que la CAV, el indice alcanza el valor de 70,3 p.m.p.

En el primer mes postTP predomina como complicacién el rechazo agudo,
para posteriormente encabezar la lista las infecciones. Cumplido el primer
afo, la primera causa pasa a ser, el rechazo cronico del injerto/bronquiolitis
obliterante.

La supervivencia global tras el TP se relaciona estrechamente con la
bronquiolitis obliterante, alcanzando una mediana de supervivencia para el
TP en general de 5,7 afios, pero si se consideran Unicamente los trasplantes
bipulmonares se eleva a 7,6 afios.

La bibliografia revisada permite afirmar que la préactica de la
inmunosupresién de induccién se acompafia de una mejora en la
supervivencia de los enfermos trasplantados.

El nimero de trasplantes afio del centro influye significativamente en la
calidad de los resultados del programa de trasplante. Sin embargo, no ha sido
posible establecer un valor frontera por debajo del cual se desaconseje un
programa.

La relacion entre organos disponibles y pacientes en lista de espera no ha
variado en los Ultimos 15 afios a pesar del aumento significativo del nimero

de donantes.
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