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SITUACION ACTUAL DEL TRASPLANTE PULMONAR (TxP)
Dr Pablo Gamez

El primer trasplante pulmonar con éxito fue realizado por el Dr Cooper (Toronto, 1983)
Desde entonces se han realizado mas de 30 000 en todo el mundo, con una media de unos
2000 TxP al afio

En Espafia se han realizado méas de 2000 TxP (el afio pasado, fueron unos 200)

REGISTRO INTERNACIONAL
TRASPLANTE PULMONAR > 30.000
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1. SELECCION DEL RECEPTOR

+ Edad <65 afos. No obstante, en el hospital 12 de octubre se acepta una edad de hasta
70 afos si la condicion fisica del paciente es buena

» Enfermedad pulmonar avanzada sintomética (clasificacion funcional 111-1V)

» Esperanza de vida < 2 afios en caso de no recibir el TxP

« Ausencia contraindicaciones

Edad < €5 afios

Enfermedad avanzada sintomatica
(clase funcional -1V

Esperanza de vida menor de 2 afios
Ausencia de contraindicaciones (tabla 1)

¥
Valorar trasplante pulmonar

Fig. 1. Indicaciones del trasplante pulmonar.

2. CONTRAINDICACIONES ABSOLUTAS

» Disfuncién de otros érganos vitales (rifion, corazon, higado, SNC)

+ Infeccion HIV

« Enfermedad maligna activa en los Gltimos 2-5 afios

» Serologia para virus de la hepatitis C & con evidencia histologica de enfermedad
hepatica.

3. INDICACIONES

1. Enfermedades supurativas. Destacan la fibrosis quistica y las bronquiectasias.
En la FQ se valorara la indicacion de TxP cuando:

a. FEV1 postbroncodilatador < 30% y/o deterioro progresivo de la funcién

pulmonar

b. Hipoxemia y/o hipercapnia

c. Agudizaciones frecuentes

d. Desnutricion progresiva

e. Hemoptisis masiva recurrente

2. Enfermedades intersticiales. Principalmente en la fibrosis pulmonar idiopatica (FP).
Los criterios de indicacion son:
a. Enfermedad progresiva sintomética a pesar de tratamiento
b. VC < 60-70%
c. DLCO < 50-60%
VC = Capacidad Vital
DLCO = capacidad de difusion del pulmon para el mondxido de carbono
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3. Enfermedades obstructivas. Es el mayor colectivo subsidiario de TxP. Se indica ante
los cuando:

a. FEV1 post-broncodilatador < 20-25%

b. Hipercapnia (PaCO2 > 55 mmHgQ)

c. Hipertension pulmonar (HTTP)

d. indice BODE > 7

e. Curso de la enfermedad con deterioro progresivo y/o agudizaciones severas

FEV1 = VEMS = Volumen de aire espirado en el primer segundo

indice BODE (Body mass index, airflow Obstruction, Dysnea and Excercise capacity
index) evalla cuatro variables en el EPOC:

- FEV1

- Metros caminados en el test de marcha de 6 min

- Indice de masa corporal (BMI)

- Grado subjetivo de disnea (escala MMRC)

Se asignaran puntos de 0 — 3 a cada uno de las variables anteriores; si la suma total es
mayor de 7, el enfermo es candidato de TxP

0 1 2 3
BMI >21 <21
FEV1 >65 50 - 64 39-49 <35
Escala disnea 0-1 2 3 4
Test marcha (m) >350 250 — 349 150 — 249 <149

4. Enfermedades vasculares.

a. Hipertension pulmonar primaria. Se indicara TxP cuando a pesar de estar recibiendo
tratamiento vasodilatador con tres farmacos diferentes, el paciente presenta una clase
funcional 111 —1V.

b. Hipertension pulmonar secundaria (Sdr. Eissenmenger). Requiere TXP cuando
existe una clase funcional 111 — V. En estos casos, puede incluso ser subsidiario de
transplante cardiopulmonar

c. Hipertension pulmonar secundaria a tomboembolismo crénico. La
tromboendarterectomia pulmonar es la terapéutica de eleccion para pacientes con
hipertension pulmonar tromboembdlica cronica


http://es.pneumowiki.org/mediawiki/index.php/EPOC
http://es.pneumowiki.org/mediawiki/index.php?title=Volumen_espirado_m%C3%A1ximo_en_el_primer_segundo&action=edit&redlink=1
http://es.pneumowiki.org/mediawiki/index.php/Prueba_de_la_marcha_de_6_minutos
http://es.pneumowiki.org/mediawiki/index.php?title=Indice_de_masa_corporal&action=edit&redlink=1
http://es.pneumowiki.org/mediawiki/index.php?title=Escala_de_disnea_MMRC&action=edit&redlink=1
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4. TIPOS DE TxP
4.1. SEGUN LA INDICACION
a. Transplante unipulmonar. En pacientes > 60 afios con:

- Fibrosis
- Enfisema

FPI 26%

1% HPP

Otras indicaciones de mayor a menor frecuencia
son:

- Sarcoidosis 2 21%
- Linfangioleiomiomatosis (LLM) = 0°8%
- Bronquiolitis obliterante (BO) - 0'7%
- Bornquiectasias > 0°4%

63% ] - Enfermedad congénita cardiaca = 0°2%
Enfisema - Otros (4°8%)

b. Transplante bipulmonar.

- En pacientes jovenes con fibrosis pulmonar o enfisema
- Fibrosis quistica

- Hipertensién pulmonar

- Bronquiectasias

FPl 12% .. . .
Otras indicaciones de mayor a menor frecuencia

son.

- Bornquiectasias = 4°8%

- Sarcoidosis =2 2"9%

- Enfermedad congénita cardiaca > 1" 7%
- Linfangioleiomiomatosis (LLM) = 1"3%
- Bronquiolitis obliterante (BO) - 1'1%

- Otros (079%)

Enfisema

c. Transplante cardiopulmonar.
Hipertension

d. Transplante lobar.
En nifios pequefios con fibrosis quistica
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4. 2. SEGUN LA EDAD.

Existen limites de edad para garantizar en lo posible el éxito de la intervencion:
- Tx cardiopulmonar < 55 afios
- Tx bipulmonar < 60 afos
- Tx unipulmonar < 65 afios

5. DONANTES PULMONARES VALIDOS

La demanda de 6rganos para trasplante es cada vez mayor, a pesar de que Espafia supera
con creces a otros paises en lo que se refiere a donacion, el aumento de las indicaciones
y la concepcidn del trasplante como una terapia eficaz, ha hecho que esta demanda
supere con creces la oferta de 6rganos.

La mortalidad de pacientes en lista de espera y el incremento en el nimero de pacientes
esperando un trasplante pulmonar ha generado una necesidad real de aumentar el pool
de donantes.

La ONT (Organizacion Nacional de Trasplantes) en colaboracion con la SEMYCIUC
(Sociedad Espafiola de Medicina Intensiva, Critica y Unidades Coronarias), SEPAR
(Sociedad Esparfiola de Patologia del Aparato Respiratorio) y otras sociedades cientificas
ha elaborado procedimientos especificos para optimizar el mantenimiento de los
potenciales donantes de 6rganos toracicos, contribuyendo asi a mitigar la carencia de
organos validos para el TP

Espafia tiene la mayor tasa de donacién por nivel de poblacion del mundo (35.1 al afio).
Todo ello, es posible gracias a la ONT (Organizacion Nacional de Transplantes)

DONANTES DE ORGANOS EN ESPANA!

indice pmp
1 Tasaanual p.m.p.

DONACION Y TRASPLANTE.
Espaiia

| ———————— 138

1T 27 3T 2000

D. multiorganicos
Tx Pulmén
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La mayoria de las extracciones no son locales, sino que exigen el desplazamiento de un
equipo especializado al lugar del fallecimiento del donante.

Locales

Ademas, en el 90% de los casos suele suceder en horario nocturno

|__Noches BEEGENES

a. Donante en muerte encefalica.

La principal fuente de donantes pulmonares en Espaiia es el donante en muerte
encefalica (TCE, hipoxia, tumor, etc). Menos del 20% de los donantes por muerte
encefalica pueden ser donantes multiorganicos, y de éstos, s6lo un 50% sera valido para
TxP, ya que los pulmones suelen estar lesionados por:

- Ventilaciéon mecéanica

- Efectos pulmonares de la muerte cerebral. La muerte encefélica desencadena
una secuencia de dafios estructurales en los érganos que provoca un deterioro
progresivo de su funcion, ocasiona variaciones en los niveles de hormonas
circulantes y cambios metabolicas e inflamatorios
El pulmdn es el 6rgano solido que méas precoz y mas rapidamente se deteriora
tras la muerte encefalica. Por este motivo, el donante pulmonar potencial
precisa de medidas estrictas durante el proceso de seleccion, valoracion
funcional y mantenimiento previos a la extraccion.

&
h, l!'&‘ /| . . .
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El donante pulmonar 6ptimo es aquél que:
- Edad < 55 afios
- PaO2 / FiO2 > 300
- Rx de térax normal (no infiltrados, etc)
- Broncoscopia normal (ausencia de lesiones y broncoaspiraciones)
- Pulmones macroscopicamente normales (poca antracosis, etc)

Como este tipo de donantes es una minoria, cada vez mas se aceptan donantes
pulmonares marginales:

- Edad > 55 afios

- Pa02 / FiO2 < 300

- Rx de torax con infiltrados, atelectasia, edema.

- Broncoscopia con secreciones purulentas, cultivo positivo.

- Pulmones macroscopicamente alterados (nodulo, bullas, contusion)

- Donantes que han sido transfundidos (politrasfusién) o fumadores

b. Donante pulmonar en asistolia o tras la muerte cardiaca.

La ley de transplantes actual (R.D. 2070 /1999) acepta preservar los 6rganos de aquellos
sujetos que han sufrido una parada cardiaca no reversible: ausencia de latido cardiaco y
de respiracion espontanea tras 5 minutos de haber realizado RCP avanzada durante un
minimo de 30 minutos, siempre y cuando la temperatura corporal se mantenga por
encima de los 32°C

El donante en asistolia éptimo es aquel que cumple los siguientes requisitos:

Edad < de 55 afios

Muerte sUbita, cardiaca, neuroldgica o traumatica.

« Tiempo de parada cardiaca conocido

Inicio de RCP avanzada en los primeros 15

Madrid es pionera en este tipo de donacién y para ello dispone de:
38 USVA (unidades de soporte vital avanzado)
40 VIR (vehiculo de intervencion réapida)
40 UAD (unidad de asistencia domiciliaria)
2 helicdpteros. Estas unidades estan dotadas exactamente igual que una UVI
movil.
En computo global se reciben unas 4000 llamadas/dia (20 Ilamadas/segundo)
El primer trasplante pulmonar con donante en asistolia en el medio intrahospitalario se
logro en Suecia (Dr. Steen, 2001) y en el medio extrahospitalario (mayor complejidad
por tratarse de un donante no controlado) se consiguié en Espafia (Madrid, 2002)

Procedimiento de actuacion en el donante a corazon parado.

Uno de los principales problemas en este tipo de donantes es, sin duda, el tiempo. Es
preciso iniciar las maniobras de Reanimacion Cardiopulmonar en un tiempo inferior a
10 minutos desde el cese de la funcién de bomba del corazén, y se deben mantener
asegurando su eficacia hasta la instauracion de medidas de preservacion especificas.

El procedimiento general de actuacion es el que se refiere a continuacion.
1- Asistencia extrahospitalaria. Cuando un paciente muere en la calle, en su
domicilio, en su trabajo o desarrollando sus actividades cotidianas por muerte
subita, accidente, politraumatismo o cualquier otra causa inesperada, se produce la
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activacion de los sistemas de emergencia. Estos inician las maniobras de
reanimacién correspondientes de acuerdo con sus propios procedimientos
operativos, y solo cuando consideran inviable la recuperacion del paciente, y ante
la tesitura de optar por avisar al juez de guardia y al forense para que procedan al
levantamiento del cadaver o considerar la posibilidad de la donacion de 6rganos,
es cuando se evalla la posibilidad de la donacion a corazdn parado.

1. Constatacion de asistolia y determinacion de la hora de parada cardiaca a

partir del testimonio de los testigos.

2. Si trascurridos 30 minutos desde el inicio de las maniobras de Soporte
Vital Avanzado no se consigue recuperacion de latido eficaz, se considera la
parada cardiorrespiratoria irreversible y se valora la posibilidad de incluir al
fallecido como potencial donante acorde con los criterios de inclusion-
exclusion especificos previamente descritos

3. Durante todo el tiempo se mantiene al potencial donante con ventilacion
mecanica y masaje cardiaco externo.

4. Traslado inmediato al hospital

2- Asistencia hospitalaria.
1. Certificacion de la muerte

2. Se obtienen y procesan de forma urgente muestras de sangre y orina para
analitica, grupo sanguineo, Rh, serologia y deteccion de tdxicos si procede.

3. Obtencion de radiografia (Rx) de torax antero — posterior

4. Realizacién de una ecografia abdominal urgente si se sospecha lesiones
de érganos abdominales.

5. Pedir permiso legal al juez de guardia para la preservacion de érganos
(fax respuesta < 15°). De no producirse respuesta alguna desde el juzgado de
guardia en un plazo de 10 minutos, la Ley autoriza a iniciar las medidas de
preservacion del cadaver.

3- Asistencia en quiréfano. Maniobras de preservacion. Una vez conseguido el
permiso, se traslada al sujeto a quir6fano donde se hepariniza y se realiza un
bypass cardiopulmonar con oxigenacién externa, que incluye:
- Canulacion de arteria y vena femorales para conexion con el sistema de
circulacion extracorpdrea con oxigenador de membrana e intercambiador de
temperatura

- Insercion a través de la arteria y vena femorales contra laterales de sendos
balones de Fogarty aortico y en cava inferior, inflando los balones con suero
salino para lograr la interrupcion del flujo sanguineo por encima del nivel de
la arteria mesentérica superior.
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- Obtencidn de muestras de tejido linfatico (ganglios) lo antes posible,
durante la diseccion anatdmica para la canulacion, remitiendo las muestras
para tipaje HLA al laboratorio de inmunologia

| FASE INTRAHOSPITALARIA |

URGEMNCIAS HOSPITAL
Certificacién muerte
Comprobacion validez donante
Comunicacién con el juzgado
Traslado a quirafano

1 l

Establecimiento medidas de preservacion (Circulacidn
extracorpérea con oxigenacién de membrana)
LIMITE DE TIEMPO: 30° DESDE LLEGADA A URGENCIAS

Obtenclon asentimisntc famillar
Obtancion conssntimianio Judicial

Figura 17: Ezquema da flempoe 0 actiacion an &l procedimianto o8 1a donacion
& COrazon parado dessa |8 parada cardiommeapiratora hasts 1a extracelon de loe
Organce.

Como medidas de preservacion adicionales y especificas para los pulmones, se
procede de la siguiente forma:
- Colocacion de cuatro tubos de térax de 24 Fr, dos en cada hemitorax en
posicion anterior a nivel de 2° espacio intercostal, linea medio — clavicular.

- Se introduce suero salino frio a 4 grados centigrados (5-6 litros), que hace
recircular a través del intercambiador de temperatura, para la preservacion
topica mientras se desconecta la ventilacion mecéanica.

El objetivo de esta medida es mantener el pulmon colapsado y frio

Se mantiene al potencial donante en esta situacion hasta la obtencion de los
permisos familiar y judicial necesarios para la donacion. Generalmente, si no se
localiza a la familia, el juez no suele dar el consentimiento

c. Donante pulmonar vivo.
Este tipo de donacidn, en lo que se refiere al pulmon se ha comunicado con éxito
cuando el receptor es un nifio o tiene un tamafo muy pequefio. Esto permitio el
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desarrollo del trasplante de I6bulos pulmonares, es decir, dos donantes vivos, ceden
cada uno de ellos un lI6bulo pulmonar inferior, para llevar a cabo un trasplante bilobar.
También existen casos de donantes que ceden sus dos l6bulos inferiores.

d. Valoracion ex vivo pulmonar.
Es el dltimo avance. Consiste en extraer el bloque pulmonar o cardiopulmonar y hacer
la valoracion fuera del donante.

Procedimiento de actuacién en el donante vivo.
- Céanula en AP y auricula
- TOT en trdquea
- Colocacion en caja de evaluacion
- Reperfusién con solucién normotérmica (Steen Solution®) con bomba centrifuga
- Ventilacion estandar
- Medicion continua de parametros
Gasomeétricos
Hemodindmicos
Ventilatorios
- Valoracion cualitativa y funcional (2 horas)
- Maniobras de mejora del injerto
- Almacenamiento en frio intermitente (Isquemia hasta 24 h)

PO /FiO,
(mmHg)

PO2/Fi02: 33332 PO2/Fi02 : 43224
D (A-a)02:292 +33 VS D (A-a)02: 256 24

Pre-extraccion “Ex Vivo”
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6. TECNICA DEL TRASPLANTE PULMONAR.

a. Técnica quirargica.

Se realizan tres anastomosis:
- Bronquial
- Arterial
- Cardiaca

Primeramente se realiza la anastomosis bronquial (término-terminal)
- El bronquio se recorta dejando un mufién corto para que el riesgo de isquemia
sea el menor posible. La nueva circulacion bronquial tarda unas 4 semanas en
restablecerse, y al ser mas corto el bronquio, se favorece la revascularizacion.
- Omentoplastia y revascularizacion de las arterias bronquiales
- No telescopada
- Sutura discontinua para disminuir el riesgo de necrosis
- Luego se recubre la anastomosis con los tejidos peribronguiales. También puede
protegerse la sutura con colgajos de pericardio, omento, pleura o musculos
intercostales.

Se continda con la sutura arterial (arteria pulmonar) y por ultimo la sutura auricular
(parche con venas pulmonares).

Previa a la finalizacion del procedimiento se realiza aspiracion de liquido de perfusion y
aire.

Realizado el implante, se ventila el pulmon injertado y se efectua el cierre de la
toracotomia previa colocacion de drenajes pleurales pertinentes.

b. Postoperatorio.
1. Tratamiento inmunosupresor. Es importante lograr un equilibrio entre el riesgo de
infeccion y de rechazo.
En un principio se da un tratamiento de induccion hasta alcanzar niveles de
mantenimiento, que suele ser hacia los 15 dias.
El tratamiento de mantenimiento consiste en una triple terapia que ha de mantenerse
de por vida

- Inhibidor calcineurina (ciclosporina o FK 506)

- Antimetabolito (azatioprina o micofenolato

- Corticoesteroides

2. Profilaxis antiinfecciosa.
- Contra bacterias, tanto en pulmdn trasplantado como en pulmoén nativo
- Contra virus (ganciclovir) que retrasa y atenta la infeccion
- Contra hongos: Aspergillus fumigatus (Anfotericina nebulizada) y Pneumonitis
carinii (Trimetroprim-sulfametoxazol, 15° postoperatorio)
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7. COMPLICACIONES. RECHAZO.

a- Rechazo agudo.

Es una complicacion muy frecuente en el postoperatorio inicial del trasplante de
pulmon, principalmente en los primeros tres meses. Esta elevada frecuencia
posiblemente se deba a la arquitectura altamente vascular y a la amplia red linfética del
pulmon, unido a la continua exposicion a patdgenos e irritantes externos

La clinica es inespecifica, con disnea, tos no productiva, fiebre, hipoxemia e infiltrados
difusos perihiliares o edema intersticial en la radiografia de torax, asi como una caida en
los volumenes espirometricos

El diagnostico diferencial con la infeccion es complicado por lo que la biopsia
transbronquial es necesaria para el diagnostico.

El tratamiento del rechazo depende de los protocolos especificos aunque en general se
basa en bolos de esteroides (6 metil prednisolona 10-15 mg / kg durante 3 dias) y
control posterior con biopsias transbronquiales.

b- Rechazo cronico.
La alta incidencia de rechazo cronico, presente como sindrome de bronquiolitis
obliterante, es el factor determinante de la supervivencia del receptor de un trasplante
pulmonar a largo plazo.
60-70% de los pacientes con TxP suelen presentar sintomas de rechazo a partir de los 5
afios
El rechazo cronico se clasifica patolégicamente en rechazo vascular o de la via aérea.
- El rechazo cronico vascular, el menos comin, es una forma de ateroesclerosis
que se desarrolla en la vasculatura pulmonar.

- El cronico de la via aérea, el més frecuente, se identifica histologicamente por la
presencia de bronquiolitis obliterante.

Puede deberse a distintos factores:
« BOS: limitacion flujo aéreo
« Progresiva {4 FEV;
« Base inmunoldgica
* Infeccion CMV
 Isquemia via aérea
+ Discordancia HLA donante-receptor
+ RGE

El tratamiento exige incremento de la terapia inmunosupresora para detener la
progresion del rechazo, intentando guardar siempre un equilibrio razonable con respecto
a los efectos secundarios (infeccion, sindrome de Cushing, HTA, etc.).

Morbilidad

Follow-ups: April 1994 — Followups: July 1999-
June 1999 June 2005
S Total number - Total number
Within 1 ith.l ‘Within 1 with |
CSRONSE CSP ONSC
Hypertension I {N = 3,162) u {N = 4,735)
Renal Dysfunction . (N = 3,088) . (N = 4,870)
Abnornal Croatinine < 2.5 ma:idi
Cregtinine » L5 mg/di
Chronic Diaksis
Renal Transplant %
Hyperlipidemia | {N = 3,280) ! {N = 5,064)
Diabetes . (N = 3,129) . (N = 4,800)
Bronchiolitis Obliterans . {N=281T) . {N = 4,460)
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Complicaciones del tratamiento inmunosupresor

Infecciones

Hipertension

Nefrotoxicidad v neurotoxicidad
Anemia, leucopenia, hipercolesterolemia
Alteraciones gastrointestinales

Diabetes

Miopatia. osteoporosis, cataratas
Desarrollo de procesos malignos

8. RESULTADOS Y PRONOSTICO.

Supervivencia

Complicacion precoz: Infeccion/ Disfuncién Precoz Injerto

Complicaciéon tardia: Infec

Survival (%)

—Bipulmonar Unipulmonar

——Todos

1 Afio (N =6, 606) 3 Aiio (N=4,181) 5° Afio (N=2,405) 8 Afio (N=886)

Situacién Laboral

» Trabaja Part Time
“| = Trabaja Full Time
-| = Mbilado

No trabaja

1 Afio (N=406) 3 Afio 5°Afic  B8°Afio (N=895)
(N=3944) (N=2,330)




