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RESUMEN

Actualmente el trasplante pulmonar es considerado como trata-
miento definitivo para algunas enfermedades pulmonares avanza-
das. Los primeros trasplantes pulmonares experimentales en ani-
males fueron realizados en los aiios 1940 s por el soviético Viadimir
P. Demikhov. Sin embargo, pasaron aproximadamente dos décadas
antes de que se realizara el primer trasplante pulmonar en humanos
por el doctor James Hardy. Desafortunadamente los inicios clini-
cos del trasplante pulmonar no fueron muy exitosos debido a
complicaciones quirurgicas y efectos secundarios de los farmacos
inmunosupresores. Gracias al mejoramiento de la técnica quirir-
gicay al desarrollo de farmacos inmunosupresores mas efectivos y
menos toxicos, la morbimortalidad ha disminuido significativa-
mente. La seleccion y el cuidado del donador antes de la procura-
cion de los organos juegan un papel primordial en los resultados en
el receptor. Debido a la escasez de donadores, algunas institucio-
nes estan utilizando criterios de seleccion mas liberales con resul-
tados satisfactorios. El manejo del paciente con trasplante pulmo-
nar o del bloque cardiopulmonar requiere de un enfoque multidis-
ciplinario que incluye al cirujano de trasplantes cardiotordcicos, al
neumologo, al anestesiologo y al intensivista entre otros. En este
articulo revisamos aspectos historicos y avances recientes en el
manejo de estos pacientes incluyendo indicaciones y contraindica-
ciones, evaluacion y cuidado del donador y del receptor, técnica
quirurgica y manejo peri- y posoperatorio.

Palabras clave:
Pulmon, trasplante, indicaciones, manejo, avances

Introduccién

E n la actualidad el trasplante de pulmén constituye una
opcion terapéutica bien establecida para algunas enfer-
medades pulmonares terminales. En los pasados 20 afios, se
han mostrado avances significativos en esta area, principal-
mente en los campos de la inmunosupresion, de la evalua-
ciony del manejo de los pacientes candidatos a trasplante, de
los donadores, de los cuidados intensivos y del abordaje
quirdrgico. En este articulo revisamos, en la literatura nacio-
nal e internacional, los aspectos mas relevantes reportados
en estas areas. Asi mismo enfatizamos los nuevos adelantos
y aspectos practicos basados en la experiencia del autor mas
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SUMMARY

Lung transplantation is currently considered an established treatment
for some advanced lung diseases.

The beginning of experimental lung transplantation dates back to
the 1940°s when the Soviet Viadimir P. Demikhov performed the first
lung transplants in animals. Two decades later, James Hardy
performed the first lung transplant in humans. Unfortunately, the
beginning of clinical lung transplantation was hampered by technical
complications and the excessive toxicity of immunosuppressive
drugs. Improvement in the surgical technique along with the
development of more effective and less toxic immunosuppressive
drugs has led to a better outcome in lunt transplant recipients.
Donor selection and management before organ procurement play
a key role in the receptor’s outcome. Due to the shortage of donors,
some institutions are using more liberal selection criteria, reporting
satisfactory outcomes. The approach of the lung and heart-lung
transplant patient is multidisciplinary and includes the
cardiothoracic transplant surgeon, pulmonologist, anesthesiologist,
and intensivist, among others. Herein, we review some relevant
historical aspects and recent advances in the management of lung
transplant recipients, including indications and contraindications,
evaluation of donors and recipients, surgical techniques and peri-
post-operative care.

Key words:
Lung, transplantation, indications, management, advances.

antiguo (SMP) como ex-jefe de la divisién de trasplantes
toracicos de la Universidad de Pittsburgh y jefe actual de la
seccién de trasplante de corazén y pulmén y de protesis de
asistencia ventricular en la Universidad de Miami.

Bosquejo histérico

No cabe duda que gracias a las investigaciones de Alexis
Carrel, nacido en 1873 en Lyon, Francia, y ganador del
premio Nobel en 1912, se hizo posible el area de los trasplan-
tes.! A principios de la década de los 1900’s, Carrel se
trasladoé a la Universidad de Chicago en donde colaboré con
Charles C. Guthrie en trabajos preliminares sobre reimplan-
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tacién de vasos sanguineos, rifién, glandula tiroides, ovarios
y extremidades. Sus trabajos sobre anastomosis vasculares
fueron muy adelantados en su época ya que pasaron casi 30
afios antes del auge de la investigacion en trasplantes.

Vladimir P.Demikhov naci6 en la Unién Soviética en 1916,
un afio antes del inicio de la revoluciéon rusa. Demikhov,
fuertemente influenciado por Ivan P. Pavlov, realiz6 los prime-
ros trasplantes cardiotoracicos experimentales en los afios
1940's. Las limitaciones econdémicas y las grandes tensiones
politicas y sociales de esta época generaron una atmésfera
muy dificil para los cientificos en la Unién Soviética. Sin
embargo, estas condiciones no fueron un impedimento para
que Demikhov desarrollara una serie de procedimientos muy
ingeniosos en un modelo canino, demostrando que el tras-
plante de pulmén, de corazén y de corazén-pulmén era
técnicamente posible.?

El primer trasplante de pulmén en humanos fue realizado
por el Dr. James Hardy en la Universidad de Mississippi en el
afio de 1963% en un prisionero con cancer epidérmico de
pulmén sentenciado a cadena perpetua. No obstante que el
trasplante fue técnicamente satisfactorio, el paciente fallecio
18 dias después debido a sepsis y falla organica mdltiple. El
pulmén fue obtenido de un donador que fallecié por causa de
un infarto agudo al miocardio. Después de los decepcionan-
tes resultados de Hardy, las dos décadas siguientes tuvieron
poca actividad clinica en esta area.* Las mayores limitacio-
nes fueron la toxicidad y los efectos secundarios de los
agentes inmunosupresores, principalmente esteroides, y las
complicaciones de la anastomosis de la via aérea. El descu-
brimiento de la ciclosporina marcé un avance muy importan-
te, nosolo en eltrasplante de pulmdn, sino en el area de todos
los demas 6rganos solidos. A principios de los afios 1980’s,
investigadores de la Universidad de Toronto demostraron
que, comparada con la metilprednisolona, la ciclosporina no
afecta la cicatrizacion de la anastomosis bronquial.® Estos
avances en agentes inmunosupresores, aunado al mejora-
miento de la técnica quirdrgica, condujeron a mejores resul-
tados en el area clinica. El Doctor Joel Cooper de la Univer-
sidad de Toronto es considerado como el principal lider en el
campo del trasplante unilateral de pulmén durante esta épo-
ca.’ La experiencia inicial de esta institucion revel6 una
supervivencia a un afio del 45 %.” En 1988 el Doctor Patter-
son de la misma institucién proporcioné informacion sobre la
técnicay su experiencia en el trasplante doble de pulmén.8 A
finales de los 1980’s, el Doctor Cooper se trasladé a la
Universidad Washington en Saint Louis, Missouri, EUA, en
donde estableci6 uno de los centros de trasplante pulmonar
mas activos en la actualidad.

En México el primer trasplante pulmonar fue realizado en
el afio de 1989 por el Doctor Santillan-Doherty en un paciente
con fibrosis pulmonar.® Recientemente el mismo Doctor San-
tillan-Doherty inform6 que, durante el periodo del afio 1989 al
2003 y de acuerdo con el Centro Nacional de Trasplantes de
la Secretaria de Salud, se realizaron solamente 22 trasplantes
de pulmén en México.° Aligual que en otras partes del mundo,
la falta de donadores en México es un gran problema.* Esta
carencia de donadores, aunada a otros multiples factores, ha
impedido que este procedimiento se consolide en México.*?
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A nivel de investigacion basica, grupos de investigadores
mexicanos hanreportado que se eleva el nivel de tromboxano
B2 en orina®®y lavados bronquioalveolares* durante el re-
chazo agudo en animales, mismo que regresa a niveles
basales con bolos de metilprednisolona.t®

Indicaciones y contraindicaciones

La Directiva Internacional para la Seleccion de Candidatos a
Trasplante Pulmonar®® fue desarrollada por un grupo multi-
nacional de especialistas con el fin de establecer una guia
estandarizada para la seleccion de pacientes potenciales
para trasplante de pulmon.

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica. La enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica es cominmente la mas
indicada para trasplante unilateral de pulmén.” Existen
varias definiciones de la misma; sin embargo, lamas usual es
la definicién de la Iniciativa Global para Enfermedad Obstruc-
tiva del Pulmén (GOLD, por sus siglas en inglés) la cual la
define como “estado patolégico caracterizado por limitacion
del flujo aéreo que no es completamente reversible. La
limitacion del flujo aéreo es usualmente progresiva y asocia-
da con reaccién inflamatoria anormal del pulmdn en respues-
ta a particulas nocivas o gases”.*® Eltrasplante estaindicado
cuando la enfermedad se encuentra en etapa avanzada, la
cual se caracteriza por volumen espiratorio forzado del primer
segundo menor de 25 %, predicho posterior a broncodilata-
dores, hipoxemia en reposo (< 55 mm Hg), hipercapnia (> 55
mmHg) y/o hipertension pulmonar secundaria, deterioro cli-
nico requiriendo oxigenoterapia, especialmente cuando se
acompafia de hipercapnia.l® Algunos otros pacientes con
enfermedad avanzada y ciertas caracteristicas pueden ser
tratados con cirugia reductora de volumen.*®

Fibrosis quistica. Se caracteriza por mal absorcion intes-
tinal y secreciones respiratorias espesas, lo cual predispone
a malnutricion e infecciones pulmonares frecuentes.?® Esta
enfermedad es el resultado de una mutaciéon de un gen
encargado del transporte del cloro a través de la membrana
plasmatica y se hereda de forma autosémica recesiva. Re-
cientemente, se han publicado excelentes articulos de revi-
sion sobre este tema.?!??

Eltrasplante estaindicado cuando el volumen espiratorio
forzado del primer segundo después de broncodilatadores es
menor de 30 % o mayor de 30 % acompafado de rapido
deterioro clinico, hipoxemia (< 55 mmHg) en reposo respiran-
do aire, hipercapnia (> 55 mmHg), curso clinico con perdida
de peso e incremento en el nimero de exacerbaciones y de
la severidad de las mismas. Generalmente los pulmones de
estos pacientes se encuentran colonizados por diferentes
organismos por lo que el trasplante pulmonar bilateral es
indicado.?

Fibrosis pulmonar idiopatica. Estos pacientes presentan
cambios pulmonares fibréticos difusos en ausencia de otras
enfermedades sistémicas. Debido a la rapida progresion y
altamortalidad de esta enfermedad, la prescripcion temprana
para trasplante es indicada.?® Esta enfermedad se presenta
principalmente en pacientes adultos por lo que es importante
descartar otras patologias como el cancer broncogénico, la
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tuberculosisy las bronquiectasias colonizadas o infectadas.?*%
El trasplante se recomienda cuando hay progresion de los
sintomas a pesar de un tratamiento maximo incluyendo inmu-
nosupresores. Estos pacientes normalmente tienen capaci-
dad vital y de difusion inferior al 60 % y 50 % de la esperada
respectivamente.*® Debido a la alta mortalidad con este pade-
cimiento durante la espera para trasplante, se da un trato
preferencial a estos pacientes acreditandoles 90 dias al mo-
mento de su registro en la lista de espera para trasplante
pulmonar. Sinembargo apartirde mayo 2005, el procedimiento
para la asignacion de pulmones en EUA cambié significativa-
mente con la incorporacion de un sistema de puntos para la
asignacion de los mismos.?

El manejo de los casos de fibrosis pulmonar por causas
sistémicas (escleroderma, artritis reumatoide, sarcoidosis y
postquimioterapia entre otros) se determina de forma indivi-
dual de acuerdo con la respuesta a los tratamientos de cada
paciente.'®

Hipertension arterial pulmonar. La hipertension arterial
pulmonar primaria es una enfermedad progresiva que se
caracteriza por hipertension precapilar pulmonar en ausencia
de defectos cardiacos congénitos o adquiridos, enfermedad
pulmonar veno-oclusiva, enfermedad del parénquima o in-
tersticial o enfermedad colageno vascular.?’” Algunos de los
factores de riesgo mas importantes incluyen farmacos supre-
sores del apetito, drogas como la cocaina y las metanfetami-
nas, infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana e
hipertensién portal.?” También existe una proporcion de pa-
cientes con hipertension pulmonar primaria familiar.?®

Durante los Ultimos 10 afios, se han realizado grandes
avances en el tratamiento farmacoldgico de esta enfermedad?®
que han generado controversia en relacién con el tiempo
Optimo para recomendar trasplante para el paciente.*® Los
criterios aceptados para trasplante en estos pacientes son:
clase funcional lll-1V de la New York Heart Association a pesar
de tratamiento 6ptimo, indice cardiaco menor de 2L/min/m?,
presién de la auricula derecha mayor a 15mmHg y presién
pulmonar arterial media mayor a 55 mmHg.

Otras indicaciones poco frecuentes para trasplante pul-
monar incluyen agamaglobulinemia, fibrosis secundaria a
sindrome de insuficiencia respiratoria del adulto, granuloma
eosinofilico, sindrome hepatopulmonar, linfangiomiomato-
sis, proteinosis alveolar pulmonar, enfermedad pulmonar
veno-oclusiva, pulmoén reumatoide y sindrome de Williams-
Campbell.3*

Las contraindicaciones absolutas para trasplante pulmo-
nar son: infeccion por el virus de la inmunodeficiencia huma-
na, depuracion de creatinina menor de 50 mg/ml/min, cirrosis
hepatica o infeccion activa por el virus de las hepatitis B o C,
enfermedad coronaria avanzada o disfuncién ventricular iz-
quierda severa no aptas para el tratamiento (esto casos
pueden considerarse para trasplante de corazén-pulmon),
neoplasias activas o historia de las mismas en los pasados
dos a cinco afios segun el tipo con excepcion de cancer
basocelular y epidermoide de la piel. También hay contrain-
dicacion en otras enfermedades sistémicas si existe eviden-
cia de dafio a 6rganos blancos y farmacodependencia inclu-
yendo el alcoholismo. Los casos de farmacodependencia y
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de alcoholismo pueden ser considerados para trasplante si el
paciente se encuentra en tratamiento (terapia de grupo) y
abstinencia documentada por mas de 6 meses.

Las contraindicaciones relativas incluyen osteoporosis
sintomatica, enfermedades musculoesqueléticas severas
como la escoliosis, desnutricion (menos de 70 % del peso
ideal) u obesidad (mas de 130 % del peso ideal), dosis de
corticoesteroides mayor de 20 mg al dia (prednisolona o
prednisona), trastornos psicosociales y/o psiquiatricos y ven-
tilacién mecanica con tubo endotraqueal. También se pueden
incluir los pacientes colonizados con hongos o micobacterias
atipicas asi como los pacientes infectados con Burkholderia
cepacia sensible a tratamiento. Estos casos se evalGan en
forma individual y, si es posible, se debe erradicar la coloni-
zacion antes del trasplante.

Evaluacion general de candidatos para trasplante

Normalmente estos pacientes estan a cargo de un médico
neumoélogo. El paciente debera encontrarse en las etapas
finales de su proceso pulmonar a pesar del tratamiento
méaximo del mismo. Al mismo tiempo su condicion general
debe ser 6ptima para tolerar la operacion y la recuperacion.
La prescripcion temprana de trasplante pulmonar es reco-
mendada, principalmente en casos de fibrosis pulmonar
idiopatica.®?

La edad limite establecida por la Directiva Internacional
esde 55 afios paratrasplante de corazén-pulmén, de 60 afios
para trasplante bilateral de pulmén y de 65 afios para tras-
plante unilateral.®

Cuando se evallan pacientes para un posible trasplante
de pulmén es importante conocer la historia natural de la
enfermedad pulmonar primaria asi como las posibilidades de
sobrevivencia con y sin trasplante. Cuando se estima que la
sobrevivencia con trasplante es mayor de 2 afios, se conside-
ra que los pacientes son candidatos apropiados para el
procedimiento.®®

Es importante que el paciente esté al corriente de sus
controles de medicina preventiva tales como papanicolaou,
mamograma, colonoscopia, etc. Los padecimientos como la
diabetes mellitus, la hipertension arterial sistémicay la enfer-
medad acido péptica deben estar bien controlados.®

Los estudios y examenes de laboratorio requeridos va-
rian dependiendo de la institucién. En general los estudios
minimos incluyen pruebas completas de funcionamiento pul-
monar, prueba estandarizada de capacidad fisica como dis-
tancia recorrida en 6 minutos, electrocardiograma, ecocar-
diograma, tomografia axial computarizada del térax, prueba
de esfuerzo cardiaco, depuracion de creatinina en 24 horas
y pruebas de funcionamiento hepatico.16

Si bien, en el pasado, no se pedia de manera habitual el
panel de anticuerpos reactivos,* actualmente hemos cam-
biado nuestra practica al solicitarlo de forma rutinaria este
estudio debido al mal prondstico que pueden tener los recep-
tores durante el periodo posoperatorio cuando estan sensibi-
lizados.®3¢ Los pacientes sensibilizados son sometidos a
plasmaferesis unas horas antes del trasplante lo cual ha
mostrado ser de utilidad en el trasplante de corazon.®
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Una vez que el paciente es incorporado en la lista de
espera, se asignan los pulmones con base en un sistema de
puntos basado en el concepto de “beneficio neto” en donde
se da prioridad a los candidatos con mayor urgencia y con
mejor posibilidad de aprovechamiento. Los puntos se calcu-
lan mediante el analisis de los datos clinicos del paciente. Este
sistema se emplea en candidatos de 12 afios o mas en los que
el tiempo de espera juega un papel minimo en la asignacion
de pulmones. La asignacion en menores de 12 afios es
basada en tiempo acumulado en la lista de espera. El sistema
de puntaje para asignacion de pulmones fue implementado
en EUA en mayo 2005; cabe mencionar que anteriormente la
asignacion de pulmones se hacia, en todos los grupos de
edades, Unicamente de acuerdo con el tiempo de espera.?®

Evaluacion y cuidado del donador

Antes de iniciar el proceso formal de evaluacion del donador
cadavérico, es importante tener documentado el estado de
muerte cerebral del paciente. Los criterios para la misma
varian dependiendo de la institucién.*® La mayoria de los
paises aceptan el examen clinico como método para determi-
nar la muerte cerebral.®® El examen clinico se enfoca en
evaluar los signos consistentes en la cesacion de la funcion
cortical y del tallo cerebral.*° Estudios confirmatorios como la
angiografia cerebral, electroencefalograma, ultrasonido trans-
craneal, estudios cerebrales de medicina nuclear son tam-
bién empleados para sustentar el diagndéstico.34°

Los criterios generales para donadores de pulmén inclu-
yen: edad inferior a los 55 afios, compatibilidad sanguinea,
telerradiografia de térax sin infiltrados, presion arterial de
oxigeno mayor de 300 mmHg respirando oxigeno al 100 %
con presion positiva al final de la expiracion de 5 cm de agua,
historia de tabaquismo menor de 20 paquetes por afio,
ausencia de trauma de térax, ausencia de sepsis y/o bron-
coaspiracion, esputo libre de bacterias y hongos ademas de
numero bajo de leucocitos por tincion de gram.*! La procura-
cion multivisceral de un mismo donador es una practica muy
comun por lo que es importante la coordinacion con los otros
equipos procuradores.

El manejo efectivo del donador requiere entender la fisio-
logia del individuo con muerte cerebral. La muerte cerebral
produce efectos deletéreos en el sistema cardiovascular®
incluyendo necrosis de células miocardicas del ventriculo
izquierdo con cambios isquémicos electrocardiograficos.
Estos efectos en el miocardio son mediados por una descarga
de catecolaminas compensatoria al inicio del estado de muer-
te cerebral con el fin de aumentar la perfusion del cerebro.* La
progresion del edema cerebral comprime el tallo cerebral
produciendo isquemia del mismo la cual se propaga distal-
mente hacia la médula espinal con alteracion de los nucleos
cardiomotores y vagales encontrados en el tallo, generando
unarespuesta de tipo Cushing (hipertension arterial sistémica
y bradicardia secundario a hipertension intracraneal). La
destruccién del tejido cerebral libera tromboplastina que des-
encadena coagulacién intravascular diseminada.*® El progre-
so de laisquemia en la médula espinal culmina con la pérdida
de la respuesta simpatica resultando en vasodilatacion, lo
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cual aunado a la diabetes insipida que acompafia a este
estado explica la hipotension en estos individuos.*4” Es
importante tratar de mantener un adecuado indice cardiaco
(= 2.4 litros/min) en el donador con el fin de mantener la
viabilidad de los érganos. Esto se puede lograr con una
combinacién de liquidos, diuréticos, farmacos vasopresores e
inotrépicos.*® El manejo de liquidos en el donador potencial de
pulmoén debe planearse cuidadosamente, idealmente con un
balance ligeramente positivo, ya que el exceso de liquidos
puede dafiar al pulmén.*® Se facilita el manejo hemodinamico
del donador con el uso de ecocardiografia y catéter de la
arteria pulmonar.*® Otro aspecto relevante en el manejo del
donador es el remplazo hormonal con cortisol, vasopresina e
insulina.>*%2 El empleo de hormonas tiroideas es controversial.>

Disponibilidad de érganos

Mundialmente un denominador comun entre todos los progra-
mas de trasplante pulmonar es que la lista de espera es mucho
mayor que la disponibilidad de 6rganos.> El Dr. Cano Valle ha
resaltado recientemente la incipiente cultura de donacion
existente en México.*® Un estudio sobre posibles donadores
que incluy6 a 36 organizaciones de recuperacion de 6rganos
en los Estados Unidos de Norte América encontré que existe
relacion entre raza y donacion.*® Hay mas propension a la
donacion en familias y pacientes de raza blanca que de las
otras razas. En el mismo estudio, se sefiala que la mayor
proporcion de posibles donadores se encuentra en hospitales
con mas de 150 camas. También la presencia de un servicio
de neurocirugia y de un servicio de urgencias en el hospital
tiene un impacto positivo en el nimero de donadores.

Durante la pasada década, el numero de donadores
cadavéricos ha tenido un incremento anual de aproximada-
mente 3 %.5” Sin embargo, el nimero de pulmones extirpados
para donacioén ha permanecido relativamente constante con
1694 pulmones extirpados en 1994 y 1772 en 2003. Cabe
resaltar que el pulmén es el 6rgano que menos se extrae de
los donadores. Dos tercios de los pulmones de donadores se
descartan por no cumplir con los criterios de seleccién.>” En
un interesante y reciente estudio, se evaluaron 29 pares de
pulmones que fueron descartados por no reunir los criterios
de seleccién.® La evaluacion incluy6 grado de edema pulmo-
nar, histologia, y microbiologia. Los autores encontraron que
de los 29 pares 12 (41 %) podrian haber sido utilizados para
trasplante, concluyendo que existe una gran necesidad de
revisar prospectivamente los criterios de seleccién actuales.

Debido a la gran limitacién de érganos disponibles, algu-
nas instituciones aceptan donadores con criterios de selec-
cion mas flexibles también llamados donadores marginales.
Dos estudios recientes de instituciones europeas que utiliza-
ron donadores marginales muestran resultados similares a
corto, mediano y largo plazo comparado con donadores con
criterios de seleccion estandar.>*® La seleccion cuidadosa
de donadores marginales es una estrategia que puede incre-
mentar el nimero de 6rganos disponibles.

Varios grupos han utilizado otra estrategia, recientemen-
te ensayada, que consiste en la obtencién de pulmones de
donadores en paro cardiaco.®* Se apoya en la hip6tesis de
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Figura 1. Diseccion pulmonaren unreceptor confibrosis cistica.
Notese la gran cantidad de tejido cicatrizal y multiples adhe-
siones en el parénquima pulmonar.

que el tejido pulmonar se mantiene viable tiempo después
de la muerte del organismo.%? El grupo del Hospital Puerta
de Hierro de Madrid, Espafia, public hace poco tiempo los
resultados obtenidos en cinco pacientes que recibieron tras-
plante de pulmo6n de donadores en paro cardiaco.®® Latasa de
mortalidad al mes de trasplante fue del 0 % con un promedio
de estancia hospitalaria de 35 dias. No obstante el corto
seguimiento de estos cinco pacientes (13, 9, 7, 3, 2 meses
respectivamente), los resultados han sido alentadores.

Preservacion y aspectos quirtirgicos

Donador. Nuestro protocolo de procuracion pulmonar, al
igual que el de algunas otras instituciones,* incluye una
broncoscopia flexible inicial para descartar procesos puru-
lentos, broncoaspiracion y edema pulmonar. Es muy comun
gue la procuracién de los érganos toracicos se realice por el
mismo equipo. El abordaje inicia con esternotomia media
seguido de pericardiotomia y exposicion de ambos espacios
pleurales con el propoésito de explorar manualmente ambos
pulmones y el corazén. En esta exploracion, se toma la
decision final sobre la utilidad de estos 6rganos que se
comunica inmediatamente al equipo quirdrgico del receptor.
Es importante que el equipo procurador mantenga una coor-
dinacién muy precisa con el equipo quirdrgico del receptor
para disminuir el tiempo de isquemia. Nétese que la extirpa-
cion de los pulmones nativos del receptor puede ser prolon-
gada por abundantes adherencias, especialmente en pacien-
tes con fibrosis quistica (Figura 1) o en pacientes con opera-
ciones pulmonares previas. En algunos casos de esta natu-
raleza, se demora la procuracion, siempre y cuando el dona-
dor se encuentre estable, con el fin de minimizar laisquemia.
En la experiencia del autor principal, el pulmén puede tolerar
hasta 9 horas de isquemia sin impacto significativo en la
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Figura 2. Obtencién del bloque pulmonar para un paciente
que recibid trasplante bilateral secuencial. Notese que se
trata de mantener aire en la via aérea de los pulmomes para
evitar atelectasias.

funcion del injerto o la sobrevivencia.®® La coordinacién con
el equipo procurador de los 6rganos abdominales también
es importante. Los detalles técnicos sobre procuracion pul-
monar fueron revisados recientemente.®®

Una vez terminada la diseccion toracica y de los demés
equipos procuradores, el donador es heparinizado con un
bolo intravenoso de 250-300 unidades por kilo. Las canulas
aortica y pulmonar son insertadas, seguidas de un bolo de
500 microgramos de prostaglandina E1 (PGE1) directamente
en la arteria pulmonar para producir vasodilatacion a nivel
pulmonar. Dependiendo del tipo de trasplante, procuramos
solo los pulmones (Figura 2) o el bloque cardiopulmonar
completo (Figura 3). La utilizacion de soluciones de preser-

Figura 3. Bloque cardiopulmonar obtenido para un paciente
que recibio trasplante combinado de corazén-pulmoén. Néte-
se la canula aértica para administracion de solucién de
preservacion.
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vacién con elevada concentracion de potasio como la Euro-
Collins (K* = 115 mM) o la solucién de la Universidad de
Wisconsin (K* = 140 mM) promueven la vasoconstriccion
pulmonar.®” No obstante que la administracion de PGE1 es
una practica muy comun, varios grupos la han cuestiona-
do.%8% El fundamento es que la vasoconstriccion inducida por
altas concentraciones de potasio es mediada por influjo de
calcio a través de los canales voltaje-dependientes™ por lo
que la utilizacion de bloqueadores de los canales de calcio ha
sido propuesta.™ Existen también soluciones de preservacion
con concentraciones bajas de potasio como la Wallwork,™
Celsior,” y Perfadex™ que se han propuesto como mejores
opciones. Esta Ultima se ha comparado recientemente con la
solucién modificada Euro-Collins, encontrando resultados si-
milares en la funcién pulmonar y la mortalidad al afio.”® La
solucién de preservacion ideal queda por descubrirse.

Receptor. Los aspectos técnicos del trasplante pulmonar se
han ido modificando conforme a la experiencia acumulada.®®

Tradicionalmente el trasplante bilateral secuencial esta
indicado en pacientes con pulmén séptico con fibrosis quis-
ticay bronquiectasias. El trasplante unilateral se recomienda
en casos que habitualmente no presentan pulmén séptico
como enfermedad pulmonar obstructiva créonica (EPOC),
fibrosis pulmonar e hipertension pulmonar. Sin embargo,datos
recientes indican que la supervivencia a largo plazo en
pacientes con EPOC, al igual que con otras etiologias, es
mejor con trasplante bilateral por lo que la mayoria de los
centros la practican.’

Consideramos que el aspecto mas delicado del procedi-
miento es la anastomosis bronquial. Se han estudiado varias
estrategias para disminuir las complicaciones, incluyendo
anastomosis traqueal (en trasplantes bilaterales),”” protec-
cion de la anastomosis con colgajo de omento,” y revascula-
rizacion de las arterias bronquiales,” entre otras. En la
actualidad, el tipo de anastomosis que mas se practica es la
termino-terminal y la termino-terminal con intususcepcion
intencional.”

Este Ultimo tipo de anastomosis se ha asociado con
mayor incidencia de complicaciones incluyendo necrosis,
obstruccion e impactacion de secreciones,®® por lo que en
nuestro programa no la practicamos.

Eltrasplante mas empleado enla actualidad es el bilateral
secuencial, seguido por el trasplante pulmonar unilateral.”® El
trasplante del bloque cardiopulmonar ha disminuido en fre-
cuencia practicandose en pacientes con hipertensién prima-
ria de la arteria pulmonar, pacientes con hipertension pulmo-
nar aunada a disfunciéon ventricular izquierda o derecha
severa, secundaria a sindrome de Eisenmenger y/o cardio-
patia congénita no corregible.?’

El trasplante lobar de donador vivo requiere de dos
donadores, uno dona el Iébulo inferior derecho y el otro dona
el lobulo inferior izquierdo. Los I6bulos son implantados
bilateralmente en el receptor.®* Esta técnica fue desarrollada
para pacientes adultos y pediatricos en estado demasiado
critico para esperar la donaciéon cadavérica. Uno de los
programas con mayor experiencia en esta técnica es el grupo
de la Universidad del Sur de California en Los Angeles.
Recientemente este grupo ha informado sobre su experien-
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cia en 133 pacientes con resultados favorables en los recep-
tores y baja morbilidad en los donadores.®?

El trasplante dividido de donador cadavérico consiste en
la procuracion del pulmdn izquierdo utilizando sus dos 16bu-
los para trasplante bilateral en un receptor de talla menor.%
Cabe mencionar que el trasplante lobar de donador vivo y el
trasplante dividido de donador cadavérico se practican con
muy poca frecuencia por lo que la experiencia clinica es
todavia muy limitada.

Cuidados peri- y posoperatorios

El manejo durante el periodo peri- y posoperatorio varia
dependiendo de la institucién. Hemos realizado, en nuestra
practica, la mayoria de los trasplantes unilaterales y bilatera-
les sin el uso de bomba de circulacion extracorpérea salvo en
el caso de pacientes con hipertension pulmonar severa
resistente a tratamiento o de pacientes con inestabilidad
hemodinamica durante la cirugia.

La continua comunicacién con el anestesiélogo durante
el procedimiento es fundamental.

Nuestro grupo utiliza el tubo endotraqueal con doble
lumen lo cual facilita la ventilacion unilateral.®* Agentes anes-
tésicos como el sevofluorano y el propofol se favorecen
debido a sus propiedades broncodilatadoras.®* Al final del
procedimiento, cambiamos el tubo endotraqueal con doble
lumen por otro con un solo lumen lo que facilita el manejo
posoperatorio. Antes de transportar al paciente ala unidad de
cuidados intensivos, realizamos una broncoscopia para eva-
luar la anastomosis bronquial. La broncoscopia se repite alas
24 hr antes de la extubacion del paciente. Si el paciente se
mantiene intubado por periodos mayores de 24 hr, las bron-
coscopias se realizan diariamente con el fin de monitorear el
rechazo temprano y para mantener la via aérea libre de
secreciones.

Dependiendo de la cantidad de sangrado y de los factores
de riesgo para el mismo, utilizamos acido aminocaproico
durante la cirugia. Hemos limitado el uso de aprotonina
debido aunreciente estudio que hainformado sobre mayores
complicaciones en comparacién con otros agentes hemosta-
ticos.®

El manejo de liquidos durante la cirugia y el periodo
posoperatorio es muy importante ya que estos pacientes
tienen un riesgo elevado de desarrollar edema pulmonar. Es
recomendable limitar la administracion de liquidos y mante-
ner al paciente en un estado de moderada hipovolemia. Los
beneficios de esta estrategia de manejo fueron demostrados
en un estudio prospectivo reciente, de control aleatorio que
compard manejo liberal de fluidos versus manejo conserva-
dor de los mismos en lesién aguda de pulmén.8¢ En nuestros
pacientes, iniciamos rutinariamente diuréticos en el periodo
posoperatorio mismos que descontinuamos una vez extuba-
do el paciente siempre y cuando no existan datos consisten-
tes con edema pulmonar.

Después de la extubacion y una vez la via oral tolerada,
se empieza a administrar al paciente trimetoprim-sulfame-
toxazol tres veces a la semana como profilaxis para Pneumo-
cystis carinii. En pacientes con alergia a las sulfas, emplea-
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mos atovacuona (Mepron®). Después del trasplante, utiliza-
mos otros medicamentos profilacticos que son agentes an-
tivirales para citomegalovirus (CMV) y agentes antimicoticos
los cuales individualizamos de acuerdo con los factores de
riesgo del paciente.

Se inicia la rehabilitacion fisica y pulmonar tan pronto
como el paciente la tolere y hasta su egreso del hospital.

Inmunosupresion

El manejo de la inmunosupresion en estos pacientes varia
dependiendo de la institucién. En general, la mayoria em-
plean un esquema triple que incluye corticoesteroides, inhibi-
dores de la calcineurina e inhibidores del ciclo celular.?” De
estos grupos, los farmacos mas comunes son la metilpredni-
solona, la prednisona, la ciclosporina A, el tacrolimo, el
sirolimus, la azatropina y el micofenolato mofetil.

El protocolo de nuestra institucion incluye esteroides,
tacrolimo y micofenolato mofetil. En pacientes con funcion
renal marginal, sustituimos el tacrolimo por sirolimus siempre
y cuando hayan transcurrido por lo menos seis meses des-
pués del trasplante. El sirolimus es menos nefrotéxico y esta
asociado con mejoria de la funcion renal en pacientes con
trasplante de corazon.® Sin embargo, por sus efectos deleté-
reos en la cicatrizacién®y por la posibilidad de comprometer
la cicatrizacion de la anastomosis bronquial, no lo recomen-
damos durante los primeros seis meses posoperatorios. Es
importante mencionar que uno de los efectos secundarios
poco frecuentes del sirolimus es la neumonitis intersticial
misma que responde completamente a la interrupcion del
medicamento.®® En nuestros pacientes, hemos disminuido
los esteroides gradualmente con el fin de descontinuarlos
entre los 4 y 6 meses después del trasplante.

Se han estudiado varios regimenes combinando algunos
de los farmacos mas comunes en trasplante pulmonar sin
haber encontrado superioridad significativa en la reduccion
de rechazo del injerto o infecciones.®* Hace poco tiempo, un
estudio multicéntrico, prospectivo, controlado y doble ciego
demostré que el uso conjunto de everolimus con ciclosporina
A es superior a la combinacién de ciclosporina A con azatro-
pina en la reduccién de rechazo agudo en receptores de
pulmoén.®? Los autores también notaron una tendencia a
menor incidencia de bronquiolitis obliterante en pacientes
que recibieron everolimus con ciclosporina A.

Segun datos del Registro Internacional de Trasplante de
Corazoény Pulmén (ISHLT) alrededor del 45 % de los pacien-
tes receptores de pulmon recibe terapia de induccion; los
farmacos utilizados son diversos y la supervivencia no es
estadisticamente significativamente cuando se compara con
pacientes sin induccion.®®

Otra estrategia que se ha empleado es el uso de inmuno-
supresores inhalados. En la experiencia del autor mas anti-
guo, la administracién de ciclosporina inhalada ejerce un
efecto dosis-dependiente disminuyendo el rechazo agudo y
suprimiendo la expresion de genes de citocinas proinflama-
torias en comparacién con la ciclosporina sistémica en un
modelo en rata.** El mismo grupo de la Universidad de
Pittsburgh recientemente report6 su experiencia clinica en
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un estudio placebo-controlado, aleatorio y doble-ciego uti-
lizando ciclosporina inhalada tres veces por semana ade-
mas de inmunosupresion sistémica.®® El grupo que recibio
ciclosporina inhalada tuvo mayor supervivencia, aumentan-
do los intervalos libres de bronquiolitis obliterante (BO) o
rechazo cronico.

Resultados

De acuerdo con el reporte més actual de la ISHLT, la super-
vivencia actuarial es de 87 % a los 3 meses, 78 % al afio, 61
% a los 3 afios, 49 % a los 5 afos, y 25 % a los 10 afios.” La
tasa de mortalidad es mayor durante el primer afio y es
similar en ambos receptores, unilaterales y bilaterales se-
cuenciales. Sin embargo, después del primer afio, la vida
media es significativamente mayor en receptores bilaterales
secuenciales (5.6 afios en receptores bilaterales vs. 4.3
afios en receptores unilaterales).76 Es importante mencio-
nar que diferencias como la edad e indicacion del trasplante
al igual que otras variables de receptores unilaterales y
receptores bilaterales no han sido ajustadas, por lo que es
probable que esta diferencia en vida media no sea Unica-
mente el reflejo del tipo de implante.

En la actualidad, se obtiene la mejor supervivencia en los
pacientes menores de 50 afios de edad que reciben trasplan-
te bilateral.”® En relacion con el padecimiento, los pacientes
con EPOC tienen el mejor pronéstico a largo plazo con una
supervivencia mayor del 50 % alos cinco anos. A corto plazo,
la EPOC vy la fibrosis quistica tienen el mejor pronéstico
(aproximadamente 87 %).7®

Cabe mencionar que los datos presentados en esta
seccién estan basados en 21,265 receptores de pulmoén
reportados por 210 centros de trasplante alrededor del mun-
do.”®

Complicaciones

Algunas de las complicaciones asociadas al trasplante pul-
monar se muestran en el cuadro I. Con los avances en
agentes inmunosupresores y las técnicas quirdrgicas, las
complicaciones de la via aérea han disminuido.®® Las compli-
caciones vasculares con relevancia clinica son muy raras
ocurriendo en aproximadamente el 1 % de los pacientes.*®
Los farmacos inmunosupresores, ademas de sus efectos
adversos inherentes, predisponen a las infecciones.®” De
estas, la mas importante por sus potenciales repercusiones
en el injerto es la infeccién por CMV.% La incidencia de esta
infeccién es mayor en receptores de pulmén en comparacion
con otros érganos solidos.®® La infeccion por CMV se ha
asociado a una mayor incidencia de bronquiolitis obliterante
y de rechazo agudo y crénico.*®°! Uno de los factores de
riesgo mas importantes es el trasplante de un donador CMV-
seropositivo a un receptor CMV-seronegativo/positivo.*® Una
guia de manejo basada en evidencia y especifica para
receptores de pulmén fue publicada recientemente.'®? Las
recomendaciones incluyen la administracion de un trata-
miento profilactico a los donadores CMV-seropositivos asi
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Cuadro I. Complicaciones mas comunes posteriores al tras-
plante pulmonar

Estenosis
Bronquiomalacia
Formacion de tejido de granulacion

De la via aérea

Dehiscencia

Vasculares Estenosis de vena/arteria pulmonar
Trombosis venosa

Rechazo Agudo

del injerto Cronico (Bronquiolitis obliterante)

Lesion por isquemia-reperfusion

Relacionadas Infecciones
a farmacos Enfermedad linfoproliferativa postransplante
inmunosupresores Osteoporosis

Hipertension arterial sistémica

Insuficiencia renal

Neuroldgicas

Diarrea

Gastrointestinales Diarrea
fleo adinamico
Colecistitis
Diverticulitis
Hemorroides
Perforacion colénica

como alos receptores CMV-seropositivos. Los esquemas de
administracion profilactica asi como de tratamiento incluyen
ganciclovir, valganciclovir y suero anti-CMV; el foscarnet se
recomienda para infecciones resistentes.%?

La BO (cambios histoldgicos caracteristicos del rechazo
cronico) es la causa principal de muerte después del primer
afoy ocurre en aproximadamente el 70 % de los pacientes a
los cinco afios postrasplante.'®® El rechazo agudo y el CMV
son los mayores factores de riesgo para BO.1% Existen varias
estrategias que han mostrado beneficio en la disminucion de
la BO. Entre ellas estan el tratamiento con farmacos como el
sirolimus!® y los macrolidos.**®® Ademas, debido a la asocia-
cion de la enfermedad por reflujo gastro-esofagico con BO, la
cirugia laparoscopica antirreflujo, ya sea antes del trasplante
pulmonar!® o posterior al mismo,*°” ha mostrado beneficios.

A pesar de los avances que ha habido en las soluciones
de preservacion y en el cuidado perioperatorio la lesion
pulmonar por isquemia-reperfusion continda siendo una cau-
sa importante de morbimortalidad presentandose en aproxi-
madamente el 15 % de los receptores de pulmon.i® Es
conocido que los pacientes que presentan lesiéon pulmonar
por isquemia-reperfusion tienen una mayor incidencia de
rechazo agudo y crénico.'% Tratamientos con inhibidores del
sistema del complemento,**° antagonistas del factor activa-
dor plaquetario*** y éxido nitrico inhalado**? han mostrado
modesto beneficio en estudios clinicos.

Las complicaciones gastrointestinales mas comunes in-
cluyen diarrea, perforacion colonica, colecistitis, diverticulitis
y hemorroides.13114
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El futuro

Se estan desarrollando varias estrategias para mejorar los
resultados en pacientes con trasplante pulmonar. Entre ellas,
se encuentra la induccion de tolerancia por medio de quime-
ras hematopoyéticas. Nuestro grupo ha reportado resultados
positivos en modelos animales.'51'” En el area clinica, el
doctor Pham demostré menor indice de BO en pacientes
receptores de pulmén que recibieron infusiéon concomitante
de células de médula 6sea.!'® El alto costo de este procedi-
miento ha limitado su uso en EUA.

Sin embargo, el tratamiento con células tronco en disfun-
cion de érganos toracicos se encuentra en etapas tempranas;
su utilizacién en pacientes con cardiopatia isquémica ha
tenido resultados positivos.!*® La experiencia en disfuncion
pulmonar es mas limitada.*?° Estudios recientes se han enfo-
cado al estudio de la biologia y al entendimiento de la funcién
de estas células en el pulmon. 2122

En relaciéon con el monitoreo de la inmunosupresion, es
bien conocido que los niveles en sangre de los farmacos que
comunmente se administran no se correlacionan con la dosis o
la eficacia de los mismos.*?%124 A este respecto, hemos iniciado
el uso de un examen de sangre que mide la respuesta inmune
global por medio de la cuantificacion de ATP en linfocitos T
activados.'® Enlaexperiencia de otros grupos, este examen ha
mostrado utilidad en la determinacion del riesgo de infeccion o
de rechazo, asi como en el seguimiento de la respuesta al
tratamiento en pacientes postrasplantados de rifién.*?®

El inicio de los estudios sobre el pulmén artificial implan-
table data de los afios 1970’s.*?"*?® Sin embargo, no conta-
mos a lafecha con un equivalente a las prétesis ventriculares
para el corazén que permita a los pacientes un tratamiento
temporal en espera del trasplante o del tratamiento definitivo.
Se ha reportado Gltimamente una pequefia serie de 12
pacientes que fueron tratados con una prétesis de asistencia
pulmonar de baja resistencia, la cual funciona por medio del
gasto cardiaco del paciente y no requiere de sistemas de
bombeo extracorpéreos.*?® No obstante los resultados favo-
rables, la duracion del tratamiento en promedio fue de 15
dias. Grupos multidisciplinarios de diversas instituciones
contindan investigando en modelos animales la posible apli-
cacion del pulmon artificial implantable. 2013t
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