Trasplante pulmonar
A. Moreno Galdo, C. Martin de Vicentey S. Gartner

Unidad de Neumologia Pediatrica y Fibrosis Quistica.
Hospital Universitario Vall d’'Hebron.
Barcelona.

El trasplante pulmonar constituye actual-
mente una opcidn terapéutica aceptada para
los nifios de cualquier edad con enfermedad
pulmonar en fase terminal.

El volumen de trasplantes pediatricos y el de
nifios en lista de espera corresponde aproxi-
madamente a un 5% de los trasplantes pul-
monares totales'. Segun los datos del registro
internacional en el mundo se realizan en ni-
fios entre 60 y 90 trasplantes pulmonares pe-
diatricos al afo?

INDICACIONES

Las indicaciones generales para el trasplante
pulmonar son: insuficiencia respiratoria pro-
gresiva con una expectativa de supervivencia
corta, en general menor de 1-2 afios, agota-
miento de otras medidas terapéuticas, ausen-
cia de otra enfermedad grave, capacidad para
cumplir un régimen terapéutico complejo,
un ambiente social adecuado, y deseos por
parte de la familia o el nifio de aceptar el ries-
go del trasplante.

La fibrosis quistica constituye la indicacion
mas frecuente para el trasplante pulmonar en
los nifios a partir generalmente de los 8-10
afos de edad. Representa en el registro inter-
nacional el 36% de los trasplantes en el gru-
po de edad entre 1y 10 afios y el 72% en los
nifos entre 11 y 17 afos2. El otro grupo im-
portante lo constituyen las enfermedades
vasculares pulmonares (hipertensiéon pulmo-
nar) y las neumopatias intersticiales croni-
cas. En los nifios menores de 3 afios, que su-

Tabla I. Indicaciones de trasplante

pulmonar en nifos

= Fibrosis quistica
= Enfermedades vasculares pulmonares
= Neumopatias intersticiales del lactante

= Otras neumopatias intersticiales —
fibrosis pulmonar

= Bronquiolitis obliterante
= Retrasplante

ponen en algunos centros un 20% de los tras-
plantes, las indicaciones principales son las
enfermedades vasculares pulmonares (54%)
y las neumonitis intersticiales del lactante
(35%)° (tabla I).

SELECCION DEL PACIENTE

Una de las decisiones mas complicadas a las
que se enfrentan los equipos de trasplante es
valorar el momento adecuado para incluir a
un nifio con una enfermedad pulmonar cro-
nica en lista de espera. Hay que considerar 4
factores principales: las expectativas de su-
pervivencia, la calidad de vida, el fracaso de
otras alternativas terapéuticas y el tiempo
que se prevé que el paciente permanecera en
lista de espera.

Se han realizado numerosos estudios en nifios
con fibrosis quistica para identificar las varia-
bles prondsticas que nos permitirian estimar
su probable supervivenciay orientar la inclu-
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sion en la lista de espera de trasplante. Aun-
que se han desarrollado varios modelos con
ayuda del analisis multivariante, ninguno de
ellos es suficientemente sensible y especifico.
Por otro lado, la progresion de la enfermedad
es muy variable en los pacientes con fibrosis
quistica.

En la practica, la decision para indicar la re-
alizacion de un trasplante pulmonar en estos
nifios se basa en la consideracion conjunta de
una serie de variables: valor del FEV: (volu-
men espiratorio forzado en el primer segun-
do) menor al 30% respecto al valor teorico,
deterioro rapido de la funcién pulmonar,
malnutricion refractaria a una intervencion
nutricional agresiva, cor pulmonale, hospita-
lizaciones frecuentes a pesar de tratamiento
antibiotico agresivo, intolerancia documen-
tada al ejercicio, hipoxemia (pO: < 55
mmHg) y/o hipercapnia (pCO- > 50 mmHg),
e incremento progresivo de la resistencia an-
timicrobiana de los patégenos pulmonares.
Son también de mas riesgo los pacientes mas
jovenes y los de género femenino. Ademas es
esencial tener en cuenta la calidad de vida de
los nifios considerando factores tales como la
capacidad para tomar parte en las actividades
diarias (ir al colegio, relaciones sociales), la
tolerancia al ejercicio, el tiempo que pasan
ingresados en el hospital, y los requerimien-
tos de oxigeno y tratamientos antibidticos**.

En otras patologias, como las neumonias in-
tersticiales, fibrosis pulmonar, dada su escasa
frecuencia no disponemos de datos facilmen-
te objetivables y validados en los nifios, y es-
pecialmente en los lactantes. Lo més impor-
tante es valorar en estos casos: presencia de
una alteracion funcional moderada o grave,
necesidad de ventilacion mecanica o de
aportes muy elevados de oxigeno, falta de res-
puesta a los tratamientos realizados, y compa-
racion con la historia natural tedrica de la
enfermedad®.

En los ultimos afios, el tratamiento de los pa-
cientes con hipertension pulmonar primaria
ha evolucionado considerablemente por la
disponibilidad de nuevos tratamientos médi-
cos. Se han publicado en nifios superviven-
cias similares a las del trasplante pulmonar
con el empleo de epoprostenol intravenoso,
pero se desconoce todavia el efecto a largo
plazo sobre la supervivencia de otros trata-
mientos como el bosentan, sildenafilo, ilo-
prost o teprostinil. Otro factor a tener en
cuenta es que algunos pacientes que se han
estabilizado con el tratamiento médico pue-
den posteriormente presentar un empeora-
miento muy brusco que no permita incluirlos
en lista de trasplante. Actualmente se reco-
miendan los siguientes criterios para referir a
un nifio con hipertension pulmonar a un
centro de trasplante: clase funcional 111 o IV,
poca tolerancia al ejercicio (recorrer menos
de 350 m en la prueba de caminar 6 minu-
tos), sincopes no controlados, hemoptisis 0
fallo ventricular derecho, y algunos parame-
tros hemodinamicos (presion media de auri-
cula derecha > 15 mmHg, e indice cardiaco <
2 L/min/m2).

CONTRAINDICACIONES

Existen diferentes situaciones que pueden
hacer desestimar la realizacion de un tras-
plante pulmonar, algunas de ellas de modo
absoluto y otras de modo relativo (tabla 11)*°.

En los pacientes con fibrosis quistica, muchos
centros consideran la presencia de Bulkholde-
ria cepacia una contraindicacién absoluta
para la realizacion del trasplante, dado que se
ha descrito un riesgo de muerte pos trasplan-
te precoz del 50%. El analisis molecular ha
permitido definir que este mal prondstico va
asociado fundamentalmente a la infeccién
por Bulkholderia cepacia genomovar-3,
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Tabla I1. Contraindicaciones para la realizacion de un trasplante pulmonar

CONTRAINDICACIONES ABSOLUTAS
Disfuncién organica grave hepética o renal
Infeccion activa extrapulmonar
Enfermedad neuromuscular progresiva

Neoplasia activa en los ultimos 2 — 5 afios
afos (segun el tipo de tumor)

Disfuncién neuroldgica o anomalias
cromosomicas graves que impidan la calidad
de vida

Colaterales arteriales sistémicas
transpleurales a las arterias bronquiales

Infeccion por Burkholderia cepacia
genomovar-3

CONTRAINDICACIONES RELATIVAS
Escoliosis grave

Pleurectomia quirdrgica o pleurodesis quimi-
ca

Infeccion pulmonar por patégenos
multiresistentes

Dificultad para cumplir los tratamientos
Enfermedad activa colageno-vascular

Malnutricién grave

siendo mejor la evolucion en otros subtipos
de esta bacteria.

Muchos de los criterios estandar de exclusion
en los programas de trasplante pulmonar de
adultos tales como la ventilacion mecénica,
toracotomia previa, tratamiento con corti-
coides e incluso oxigenacion de membrana
extracorpdrea no son aplicables del mismo
modo en los nifios, y no representan una con-
traindicacion absoluta para el trasplante®®.

Los pacientes ciandticos en los que se han re-
alizado toracotomias previas para procedi-
mientos paliativos deben evaluarse con cui-
dado antes del trasplante ya que presentan un
riesgo elevado de sangrado a partir de colate-
rales de la pared toracica®.

EL ORGANO DONANTE

La escasez de 6rganos donantes es uno de los
determinantes principales para la realizacion
de trasplantes de 6rganos solidos. El proble-

ma de la escasez de 6rganos es mayor en el
caso del pulmon dado que s6lo en un 15-20%
de los donantes multiorganicos se consigue
utilizar los pulmones.

Para la realizacion de un trasplante pulmonar
exitoso es necesaria la compatibilidad ABO,
siendo en general el pronoéstico mejor cuan-
do se emplean donantes ABO idénticos.

Otro factor muy importante es la compatibi-
lidad de tamafio entre el receptor y el donan-
te. La mayoria de centros aceptan érganos
con un tamafo entre un 10-25% inferior o
superior a los valores teoricos del receptor. En
la tabla 111 se recogen los requisitos generales
para la seleccion de donantes pulmonares de
cadaver.

TECNICA DE TRASPLANTE

El trasplante bipulmonar secuencial es la op-
cion preferida en los nifios, y es obligado en
los casos de enfermedad pulmonar séptica (fi-
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Tabla I11. Requisitos para la seleccion
de donantes pulmonares ideales*
* Edad < 65 afios

¢ Ausencia de historia de enfermedad
pulmonar importante

* No fumadores importantes (< 30
paquetes - afio)

* Radiografia de térax normal

* Distensibilidad pulmonar
aceptable (presion inspiratoria pico
<30 cm H.0)**

* Oxigenacion adecuada (PaO:
> 300 mmHg con FiO: = 1)**

e Duracion de ventilacion mecénica
< 3 dias

* Ausencia de secreciones purulentas

* Apariencia macroscopica e
inspeccion broncoscdpica satisfactorias

brosis quistica, bronquiectasias), debido al
riesgo de contaminacién del pulmén tras-
plantado por el pulmén nativo. En algunos
centros pediatricos se utiliza de manera siste-
matica la circulacion extracorpdrea durante
todo el trasplante, siendo obligada en los lac-
tantes y nifios pequefios.

Las indicaciones del trasplante unipulmonar
en nifios son mucho menos frecuentes que en
el adulto. Se aconseja realizarlo sélo si el cre-
cimiento somatico esta casi completado y el
6rgano ofrecido es de tamafio y calidad per-
fectas. Podria indicarse en la patologia pa-
renquimatosa pulmonar no séptica (fibrosis
pulmonar, bronquiolitis obliterante, etc.) y la
hipertension pulmonar.

El trasplante de donante vivo se ha realizado,
principalmente en pacientes con fibrosis
quistica, en algunos centros de Estados Uni-
dos’. También se ha propuesto la realizacion

del trasplante lobar procedente de un donan-
te adulto cadaver®. El trasplante lobar en ni-
fios con pulmones de donantes adultos es fac-
tible sdlo a partir de los 7 afios de edad.

El trasplante cardiopulmonar se reserva para
los casos de enfermedad vascular pulmonar
asociada a cardiopatia congénita no corregi-
ble y para aquellos en que existe fallo ventri-
cular izquierdo.

INMUNOSUPRESION

En cada centro se utilizan regimenes inmu-
nosupresores ligeramente diferentes, pero la
mayoria utilizan un tratamiento triple forma-
do por tacrolimus o ciclosporina, micofeno-
lato o azatioprina, y corticoides?. Se utilizan
con frecuencia también tratamientos de in-
duccion a partir de la aparicion de los anta-
gonistas de la interleucina 2, basiliximab o
daclizumab?.

COMPLICACIONES

Las complicaciones del trasplante pulmonar
pediatrico son similares a las del trasplante
en adultos: fallo primario del injerto, rechazo
agudo, complicaciones quirdrgicas, compli-
caciones infecciosas, enfermedad linfoproli-
ferativa postrasplante, y sindrome de bron-
quiolitis obliterante.

Como particularidades especificas de los ni-
fios en relacion con los adultos podemos des-
tacar:

— La mayoria de nifios que reciben un tras-
plante pulmonar experimentan las infec-
ciones usuales respiratorias y gastrointesti-
nales propias de la infancia sin problemas
significativos. Esto es cierto sobre todo si
la infeccién ocurre en un periodo tardio
pos trasplante. Sin embargo, la infeccién
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precoz con virus adquiridos en la comuni-
dad (virus respiratorio sincitial, parain-
fluenza, influenza y especialmente adeno-
virus), puede originar una enfermedad
pulmonar grave, habiéndose descrito casos
de fallo del injerto.

— La incidencia de enfermedad linfoprolife-
rativa es mayor en los nifios (alrededor de
un 11%) que en los adultos y esta relacio-
nada casi siempre con el virus de Epstein-
Barr. Alrededor del 80% de los casos ocu-
rren en los dos primeros afios del
trasplante. La realizacion de TC de térax
de control sistematicos en los nifios tras-
plantados de pulmén hace que se detecten
con frecuencia casos asintomaticos. Se re-
aliza un enfoque preventivo mediante la
determinacioén periddica de la carga viral
del virus de Epstein-Barr mediante PCR y
la disminucién de la inmunosupresion en
caso de que se detecte un aumento. El ritu-
ximab, un anticuerpo monoclonal contra
antigenos de la superficie de los linfocitos
B (anti CD-20) es actualmente el trata-
miento de eleccion, antes de emplear la
quimioterapia, que se reservaria para los
casos sin respuesta.

— La frecuencia de complicaciones de la via
aérea no es muy diferente de la de los adul-
tos, estando actualmente entre un 10-
15%%.

- El sindrome de bronquiolitis obliterante
constituye como en los adultos la amenaza
mas importante para la supervivencia a largo
plazo de los nifios sometidos a trasplante pul-
monar.

— Un problema especifico de los pacientes
adolescentes es la falta de adherencia al
tratamiento inmunosupresor, que pueden
dejar de tomar regularmente y ser una cau-

sa de rechazo agudo o cronico. Se debe sos-
pechar en aquellos casos en que los niveles
de los farmacos fluctian mucho, se obser-
van faltas de asistencia a la consulta, re-
chazo agudo recurrente, depresidn o quejas
frecuentes relacionadas con ganancia de
peso 0 aspecto cushingoide. Para resolver
el problema son esenciales en estos casos
el apoyo psicoldgico y la terapia familiar’.

PRONOSTICO Y SUPERVIVENCIA

Tras el trasplante pulmonar se produce una
mejoria dramética en la calidad de vida de los
nifios trasplantados. El 90% de los nifios no
tienen ninguna limitacién en su actividad a
los 3 afios del trasplante.

En el Children’s Hospital de St. Louis, el
centro con mayor experiencia mundial pe-
diatrica, sobre 277 trasplantes realizados en
15 afios, la supervivencia a los 5 afios fue del
55% y a los 10 afos del trasplante es del
40%8. El retrasplante conlleva una mortali-
dad superior con una supervivencia a los cin-
co afios del 25-30%.

En nuestro pais las cifras de supervivencia en
el trasplante pediatrico estan entre el 62% y
el 70% a los 5 aflos y el 62% a los 8
anos6,9,10.

Los avances alcanzados en los altimos afios,
en las técnicas quirurgicas y en la inmunosu-
presion hacen que el trasplante pulmonar en
los nifios sea una realidad. El reto actual es el
incremento de la supervivencia a largo plazo
y la disminucién de la incidencia de rechazo
cronico.
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