Volumen 34 « Nimero 1 « Enero 2015

The Journal of
Heart and Lung Transplantation

A scientific forum for the management of the
Failing Heart and Lung, Mechanical Circulatory Support, and Pulmonary Vascular Disease

www.jhltonline.org
The Official Publication of the International Society for Heart and Lung Transplantation

Documento de consenso para la seleccion de los candidatos

a trasplante de pulmodn: 2014 — Una actualizacion
del Consejo de Trasplante de Pulmon de la International Society
for Heart and Lung Transplantation

David Weill, Christian Benden, Paul A. Corris, John H. Dark, R. Duane Davis, Shaf Keshavijee,
David J. Lederer, Michael J. Mulligan, G. Alexander Patterson, Lianne G. Singer, Greg |. Snell,
Geert M. Verleden, Martin R. Zamora y Allan R. Glanville




The Journal of Heart and Lung Transplantation (ISSN: 1053-2498) copyright © 2017 by the International Society for Heart and Lung Transplantation, is published
monthly by Elsevier, 230 Park Avenue, New York, NY 10169. Periodicals postage paid at New York, NY and additional mailing offices. (For post office use only:
Volume 36 issue 6 of 12)

POSTMASTER: Send address changes to The Journal of Heart and Lung Transplantation, Elsevier Health Sciences Division, Subscription Customer Service,
3251 Riverport Lane, Maryland Heights, MO 63043.
Translated by: Javier Mas

The Journal of Heart and Lung Transplantation (ISSN: 1053-2498) copyright © 2017 International Society for Heart and Lung Transplantation, es publicado con
periodicidad mensual por Elsevier, 230 Park Avenue, Nueva York, NY 10169 (Estados Unidos). Envio postal de publicaciones periddicas pagado en Nueva York, NY
(Estados Unidos) y otras oficinas postales. (Para uso exclusivo de la oficina postal: Volumen 36 nimero 6 de 12)

DIRECCION POSTAL: Enviar los cambios de direccién a The Journal of Heart and Lung Transplantation, Elsevier Health Sciences Division, Subscription Customer
Service, 3251 Riverport Lane, Maryland Heights, MO 63043 (Estados Unidos).
Traducido por: Javier Mas

Los médicos y los investigadores deben basarse siempre en su propia experiencia y conocimientos al evaluar y utilizar cualquier informacién, método,
compuesto o experimento de los aqui descritos. Dados los rapidos avances que se producen, en especial, en las ciencias médicas, debe hacerse una verificacién
independiente de los diagndsticos y las posologias de los medicamentos. Elsevier y la International Society for Heart and Lung Transplantation, en todo el
alcance de la ley, no asumen responsabilidad alguna por cualquier lesién y/o dafio a personas o propiedades por responsabilidad respecto a productos,
negligencia o cualquier otra, ni por cualquier uso u operacion de cualquiera de los métodos, productos, instrucciones o ideas contenidos en este material.



The Journal of

Heart and Lung Transplantation

A scientific forum for the management of the Failing Heart and Lung, Mechanical Circulatory Support, and Pulmonary Vascular Disease

The Official Publication of the International Society for Heart and Lung Transplantation

Editor-in-Chief
Mandeep R. Mehra
Boston, Massachusetts

Emeritus Consulting Editors
Maria Rosa Costanzo (1995-1999)

James K. Kirklin (2000-2009)

Executive Editor
Patricia A. Uber
Richmond, VA

Journal Office Manager
Hilary R. Campbell
Boston, Massachusetts

Annalisa Angelini, ftaly
William R. Auger, USA
David A. Baran, USA
Chirstian Benden, Switzerland
Christian A. Bermudez, USA
Charles E. Canter, USA
Pablo Castro, Chile
Jean Connors, USA
Paul A. Corris, UK
Kevin P. Daly, USA
John Dark, UK
Kyle L. Dawson, USA
S.W. Denfield, USA
Mary Amanda Dew, USA
Fabienne Dobbels, Belgium
Thomas M. Egan, USA
Howard Eisen, USA
Roger W. Evans, USA
Andrew J. Fisher, UK
Robert Frantz, USA
Allan R. Glanville, Australia
Daniel J. Goldstein, USA

Editorial Board Consultants

Paolo Grossi, /taly
Margaret Hannan, /lreland
Marius M. Hoeper, Germany
Peter M. Hopkins, Australia
Valluvan Jeevanandam, USA
Maryl R. Johnson, USA
Shaf Keshavjee, Canada
Kiran Kaur Khush, USA
Richard Kirk, USA
Jon Kobashigawa, USA
Neal K. Lakdawala, USA
Lorriana E. Leard, USA
JoAnn Lindenfeld, USA
Peter MacDonald, Australia
Stanley I. Martin, USA
Tereza Martinu, Canada
Bruno M. Meiser, Germany
Thalachallour Mohanakumar, USA
David Morales, USA
Ivan Netuka, Czech Republic
Francis Pagani, USA
Sean P. Pinney, USA

Jeffery L. Platt, USA
Evgenij V. Potapov, Germany
Luciano Potena, ftaly
Joseph G. Rogers, USA
Heather J. Ross, Canada
Lewis Rubin, USA
Stephan Schueler, UK
Martin Schweiger, Switzerland
Keyur B. Shah, USA
Jacqueline M. Smits, Netherlands
Josef Stehlik, USA
Jeffery J. Teuteberg, USA
Jean Luc Vachiery, Belgium
Hector O. Ventura, USA
Geert Verleden, Belgium
Robin Vos, Belgium
Aaron Waxman, USA
Lori J. West, Canada
Roger D. Yusen, USA
Michael Zakliczynski, Poland

Andrew J. Fisher, UK
(President)

Maryl Johnson, USA
(Past President)

Kevin Chan, USA
Jason D. Christie, USA
Jennifer Cowger, USA
Teresa De Marco, USA

Amanda W. Rowe
Executive Director

Phyllis Glenn
Director of
Membership Services

Officers of the ISHLT
Jeffrey Teuteberg, USA
(President Elect)

Directors

Tobias Deuse, USA
Howard J. Eisen, USA
Stephan M. Ensminger, Germany
Daniel J. Goldstein, USA

ISHLT Administration

Lee Ann Mills Lisa Edwards
Director of Director of Meetings
Operations

Justin Hickman
Finance and Operations Assistant

Joseph G. Rogers, USA
(Treasurer)

Lara Danziger-Isakov, USA
(Secretary)

Peter M. Hopkins, Australia
Michael G. Petty, USA
Dirk Van Raemdonck, Belgium

Susie Newton Megan Barrett
Communications Communications
Manager Assistant



The Journal of

Heart and Lung Transplantation

A scientific forum for the management of the Failing Heart and Lung, Mechanical Circulatory Support, and Pulmonary Vascular Disease

The Official Publication of the International Society for Heart and Lung Transplantation

INFORMATION FOR READERS

Communication

Address communications regarding original articles and editorial
management to Mandeep R. Mehra, MBBS, FACC, FACP, Editor-in-
Chief, The Journal of Heart and Lung Transplantation, Brigham and
Women’s Hospital and Harvard Medical School, Boston, MA (USA);
telephone (617)732-8534; e-mail: jhiteditor@ishlt.org. Information
for authors appears on the Journal's website at: www.jhltonline.
org/authorinfo. Authors should consult these instructions before
submitting manuscripts to the Journal.

Address communications regarding the International Society

for Heart and Lung Transplantation to Amanda Rowe, Executive
Director, ISHLT, 14673 Midway Road, Suite 200, Addison, TX
75001; telephone (972)490-9495; fax (972)490-9499; e-mail:
ishlt@ishlt.org; homepage: www.ishlt.org.

Contact Advertising Sales Services: Joan Coffey; telephone:
(212)633-3806; e-mail: j.coffey@elsevier.com.

Address business communications to: Publisher, The
Journal of Heart and Lung Transplantation, Elsevier Inc., 230 Park
Avenue, New York, NY 10169; (212)633-3833. For access to The
Journal of Heart and Lung Transplantation online, please visit
www.jhltonline.org.

Subscription Services

~

2017 Subscription Rates USA/Canada All Other Countries
Individuals $283.00 $407.00
Students/Residents $165.00 $233.00

The Journal of Heart and Lung Transplantation (ISSN: 1053-2498)
is published monthly (12 issues per volume, one volume per year).
Subscription rates are in effect through December 2017 and
include the publication and delivery of supplements.

Subscription remittance should be made by check, draft, post
office, or express money order payable to Elsevier Inc. Subscriptions
may begin at any time. Contact the International Society for Heart
and Lung Transplantation regarding member subscriptions:
telephone (972)490-9495; fax (972)490-9499.

Correspondence regarding subscriptions or change of
address should be sent to: The Americas: Elsevier Health Sciences
Division, Subscription Customer Service, 3251 Riverport Lane,
Maryland Heights, MO 63043; tel: (800) 654-2452 (U.S. and Canada);
(314) 447-8871 (outside U.S. and Canada); fax: (314) 447-8029;

N

e-mail: JournalsCustomerService-usa@elsevier.com; (for print support)
JournalsOnlineSupport-usa@elsevier.com (for online support). Japan:
Elsevier Customer Service Department, 4F Higashi-Azabu, 1-Chrome
Bldg, 1-9-15 Higashi-Azabu, Minato-ku, Tokyo 106-0044, Japan; tel:
(+3)5561-5033. fax: (+3)5561-5047; e-mail: jp.info@elsevier.com.
Singapore: Elsevier, Customer Service Department, 3 Killiney Road,
#08-01 Winsland House |, Singapore 239519; tel: (+65)634-90222;
fax: (+65)673-31510; e-mail: asiainfo@elsevier.com. Rest of the
World: Elsevier Customer Service Department, PO Box 211, 1001 AE
Amsterdam, The Netherlands: tel: (+31)20-485-3757; fax: (+31)20-
485-3432; e-mail: nlinfo-f@elsevier.nl.

Change of address notices, including both the old and new
addresses of the subscriber, should be sent to the publisher at least
one month in advance.

%

Additional Services

Indexed or Abstracted in MEDLINE, Current Contents/Clinical
Medicine, Scopus, and EMBASE/Excerpta Medica.

Reprints in quantity must be purchased from Elsevier Inc.
Contact Derrick Imasa at 212-633-3874, Elsevier Inc., 230
Park Ave, New York, NY 10169. Fax: 212-462-1935; email:
reprints@elsevier.com.

Microform edition available from UMI, 300 N. Zeeb Rd., Ann
Arbor, MI 48106-1346.

This Journal has been registered with Copyright Clearance
Center, Inc., 222 Rosewood Dr., Danvers, MA 01923, Telephone:
(978)750-8400. Consent is given for the copying of articles for
personal or internal use of specific clients. This consent is given
on the condition that the copier pay directly to the Center the
per-copy fee stated on the first page of each article for copying
beyond that permitted by U.S. Copyright Law. This consent

does not extend to other kinds of copying, such as for general
distribution, resale, advertising, and promotional purposes, or for
creating new collective works.

Permissions may be sought directly from Elsevier's Rights
Department in Philadelphia, PA, USA: telephone: 1 215-239-3804,
fax 1 215-239-3805. Requests may also be completed on-line via
the Elsevier homepage https://www.elsevier.com/about/company-
information/policies/copyright/permissions.

All rights reserved. No part of this publication may be repro-
duced, stored, or transmitted in any form or by any means,
electronic or mechanical, including photocopy, recording, or any
information storage and retrieval system, without permission in
writing from the publisher.

Copyright © 2017 by the International Society for Heart and
Lung Transplantation



The Journal of
Heart and Lung
Transplantation

i
I

IER http://www.jhltonline.org

ELSEV

CONSENSO DE LA ISHLT

Documento de consenso para la seleccion de @) oo
los candidatos a trasplante de pulmoén: 2014 —

Una actualizacion del Consejo de Trasplante de Pulmén

de la International Society for Heart and Lung

Transplantation

David Weill, MD (presidente del comité),? Christian Benden, MD (miembro del comité),¢
Paul A. Corris, MD (miembro del comité),d John H. Dark, FRCS (miembro del comité),d
R. Duane Davis, MD (miembro del comité),e Shaf Keshavjee, MD (miembro del comité)f
David J. Lederer, MD (miembro del comité),9 Michael J. Mulligan, MD (miembro del
comité)," G. Alexander Patterson, MD (miembro del comité),! Lianne G. Singer, MD
(miembro del comité),’ Greg I. Snell, MD (miembro del comité),k

Geert M. Verleden, MD, PhD (miembro del comité),! Martin R. Zamora, MD (miembro
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@ Stanford University, Stanford, California; b St. Vincent’s Hospital, Sydney, New South Wales, Australia; ¢ University
Hospital Zurich, Zurich, Suiza; ¢ Freeman Hospital, Newcastle-upon-Tyne, Reino Unido; ¢ Duke University, Durham,

North Carolina; / University of Toronto, Toronto, Ontario, Canadd; ¢ Columbia University, Nueva York, Nueva York; "
University of Washington, Seattle, Washington, { Washington University, St. Louis, Missouri; / University of Toronto, Toronto,
Ontario, Canadd; * The Alfred Hospital, Melbourne, Victoria, Australia; ! University Hospital Gasthuisberg, Lovaina,
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PALABRAS CLAVE: La seleccion adecuada de los pacientes para un trasplante pulmonar es un factor determinante importante
trasplante de pulmén de sus resultados. Este documento de consenso es una actualizacion de la guia para la seleccion de candi-
neumopatia intersticial datos a trasplante publicada en 2006.

fibrosis quistica El Consejo de Trasplante de Pulmén de la International Society for Heart and Lung Transplantation
hipertension pulmonar (ISHLT) organizé un Comité de Redaccion formado por expertos internacionales para que elaboraran una
enfisema opinién de consenso respecto al momento adecuado para remitir al paciente y para la inclusion en la lista

de espera de los candidatos a un trasplante de pulmén. Se realiz6 una biisqueda bibliogréafica completa con
la ayuda de un bibliotecario médico. Se asignaron a los miembros del Comité de Redaccién temas especi-
ficos para la investigacion y el debate. Los Presidentes del Comité de Redaccion fueron los responsables
de evaluar si la bisqueda bibliografica era completa, aportar ayuda editorial para la redacciéon del manus-
crito y organizar los debates del grupo respecto a su contenido.

El documento de consenso hace recomendaciones especificas respecto al momento adecuado para la remi-
sién del paciente y la inclusion en la lista de espera para el trasplante de pulmon. Estas recomendaciones
incluyen andlisis de cuestiones que no se habian incluido en la gufa previa de la ISHLT, como las puntuacio-

Solicitud de separatas: Dr David Weill, 300 Pasteur Dr, Stanford, CA
94305. Teléfono: +650-725-7329. Fax: +650-725-5489.
Direccion de correo electrénico: dweill @stanford.edu

© 2015 International Society for Heart and Lung Transplantation. Reservados todos los derechos.
http://dx.doi.org/10.1016/j.healun.2014.06.014


mailto:dweill%40stanford.edu?subject=
http://dx.doi.org/10.1016/j.healun.2014.06.014

The Journal of Heart and Lung Transplantation, Vol 34, No 1, Enero 2015

nes de asignacion de los pulmones, el tratamiento puente para el trasplante con el empleo de apoyo circula-
torio mecdnico y ventilacidn asistida, y una ampliacion de las indicaciones para el trasplante de pulmén.

A falta de una evidencia de alta calidad que respalde la toma de decisiones, esta guia de consenso contintia
formando parte de un amplio espectro de opiniones de expertos basadas en los estudios disponibles y en la
experiencia personal. Algunos posicionamientos se mantienen inmutables. Aunque el trasplante se conside-
ra adecuadamente un tratamiento de ultimo recurso para la neumopatia en una fase terminal, una remisién
temprana del paciente permite realizar una evaluacién correcta y una educacién sanitaria completa. La
posterior activacion en la lista de espera implica un acuerdo técito de que el trasplante aporta una ventaja de
supervivencia especifica significativa para el paciente. La comunidad mundial de profesionales dedicados al
trasplante tiene el reto y la responsabilidad de asegurar que la asignacion de los 6rganos maximice los bene-
ficios que pueden obtenerse con un recurso escaso, de tal manera que se consiga obtener esa ventaja.

J Heart Lung Transplant 2015;34:1-15

© 2015 International Society for Heart and Lung Transplantation. Reservados todos los derechos.

La International Society for Heart and Lung Transplanta-
tion (ISHLT) ha elaborado 2 ediciones previas de la Guia In-
ternacional para la Seleccién de los Candidatos a Trasplante
de Pulmoén. Estas guias, publicadas en 1998 y 2006'2, reco-
gieron la informacién mejor y mds actualizada existente en
cada momento en relacién con la seleccién adecuada de los
pacientes evaluados para un posible trasplante de pulmoén.
Dada la continua evolucién que se produce en este campo, el
Consejo de Trasplante de Pulmén presenta ahora una tercera
edicién del documento de consenso para la seleccion de los
candidatos a trasplante de pulmoén.

El objetivo de esta edicion es facilitar a los médicos que re-
miten a pacientes y a los que trabajan en el campo del trasplan-
te de pulmén la identificacion adecuada de los candidatos que
tienen una mayor probabilidad de obtener un beneficio con
el trasplante de pulmoén. Aunque los médicos que atienden a
pacientes con enfermedades pulmonares avanzadas fuera de
un centro de trasplantes no toman la decisidn final respecto a
la inclusién de un paciente en la lista de espera para trasplante,
es imprescindible que los médicos que participan en esta se-
leccién de los pacientes conozcan los criterios para la remision
del paciente y la inclusién en lista de espera para el trasplante
de pulmén.

La remision del paciente para trasplante y la inclusién en la
lista de espera son 2 procesos claramente diferenciados, pero
hay un acuerdo general en que la remisién a un programa de
trasplante de pulmén debe hacerse de manera temprana en los
pacientes con una neumopatia que sea susceptible de trata-
miento con trasplante. Ninguno de los pardmetros incluidos
en este documento que aportan informacién sobre el momen-
to adecuado para la remisién o la inclusién en lista de espera
debe usarse de manera aislada. En vez de ello, debe conside-
rarse la situacion clinica global del paciente. Sin embargo, la
remisioén temprana del paciente si proporciona al programa de
trasplantes la méxima flexibilidad para realizar la evaluacién
formal y para aplicar el segundo paso mas importante, la in-
clusién del paciente en la lista de espera activa.

La decisién de incluir a un paciente en la lista de espera
activa es critica, en especial por lo que respecta al momento
en el que se toma, dado que no debe exponerse a un paciente
al riesgo de la cirugia de trasplante hasta que no se han agota-
do todas las demads opciones de tratamiento viables. La inclu-
sion de un paciente en la lista de espera para un trasplante de
pulmoén constituye un reconocimiento explicito de que el pa-
ciente tiene una esperanza de vida limitada sin un trasplante y

de que la relacién de riesgo-beneficio prevista es favorable al
trasplante de pulmén en comparacién con el tratamiento mé-
dico convencional. Comentamos también el concepto de reti-
rada de pacientes de la lista de espera, sea de manera
transitoria o permanente, cuando se aprecia que las circuns-
tancias han modificado la relacion de riesgo-beneficio global
del paciente y/o no constituyen un uso adecuado de un pul-
moén de donante. Si es predecible que el resultado del tras-
plante va a ser malo o futil, su uso no constituye un empleo
adecuado de un recurso valioso. Como se comentard mds ade-
lante, en la decision de incluir a un paciente en la lista de es-
pera intervienen numerosos factores que requieren un
conocimiento no solo de la evolucién clinica del paciente sino
también de los factores locales que influyen en los tiempos de
espera previstos en un centro concreto.

En este informe se comentan las indicaciones y contraindi-
caciones generales (absolutas y relativas) y los criterios de se-
leccidn especificos de las enfermedades, algunos de los cuales
no se han modificado respecto a los de las guias de seleccion
previas. Como en ediciones anteriores, el presente informe
corresponde en gran parte a un consenso de opiniones de ex-
pertos y no cumple la definicién real de una “guia” segtin lo
establecido por la ISHLT. Sin embargo, se ha hecho el esfuer-
7o de incluir un comentario sobre las cuestiones que estdn
respaldadas por datos cientificos sélidos. Teniendo en cuenta
la evolucién que se produce en este campo, los temas impor-
tantes que se resaltan en esta edicién incluyen los factores que
influyen en la seleccién de los receptores que no se habian
incluido en las ediciones previas sobre la seleccion de pacien-
tes, como los cambios en la asignacién de los pulmones, el
trasplante pulmonar pediétrico, el uso de apoyo circulatorio
mecdnico y ventilacién mecdnica como puente para un posi-
ble trasplante y la perfusion ex vivo para una mejor evaluacion
y reclutamiento de pulmones donantes, asi como la amplia-
cion de los criterios de seleccion (en especial por lo que res-
pecta a la edad, las comorbilidades, el retrasplante y los
problemas de enfermedades infecciosas en el receptor). La
presencia de infecciones preexistentes en el receptor y su re-
percusion en los resultados clinicos tras el trasplante es un
drea de estudio en evolucion, y los datos en los que basarse
son escasos. En este contexto, en ultima instancia, la determi-
nacién de si un paciente con un tipo concreto de infeccién se
considera adecuado para un programa especifico y, en el caso
de ser un candidato apropiado, los pardmetros clinicos a los
que hay que dar mds importancia, es una prerrogativa y una
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responsabilidad de cada centro concreto. El trasplante debe
realizarse en centros con experiencia en el tratamiento y el
manejo de estas infecciones.

Como utilizar este documento

La decision de incluir a un paciente en la lista de espera para
un trasplante de pulmén es compleja, y tiene en cuenta no
solo las caracteristicas clinicas y psicosociales del paciente
concreto, sino también factores especificos del programa y
consideraciones regionales (por ejemplo, la influencia de un
sistema de asignacion de los pulmones). La remision de
un paciente a un centro de trasplante no debe ser interpretada
por el paciente, por el médico que lo remite ni por el progra-
ma como un aval automdtico de su inclusién en la lista de es-
pera, ni en el momento en el que es remitido ni en algin
momento posterior. Por el contrario, la remisién debe impli-
car tan solo que un paciente cumpla las caracteristicas clinicas
minimas que podrian justificar que se considerara la posible
conveniencia de un trasplante. Teniendo esto en cuenta, este
documento intenta diferenciar en la medida de lo posible la
decision de remitir al paciente de la decision de incluirlo en
la lista de espera.

Dado que el nivel de la evidencia que respalda las decisio-
nes sobre la seleccién de los pacientes se basa en gran parte
en opiniones de expertos, y puesto que este documento cons-
tituye un consenso de tales opiniones, las recomendaciones
incluidas aqui no deben considerarse definitivas. Ademads, el
comité no cree que sea apropiado considerar que sus reco-
mendaciones deban ser interpretadas como un patrén de refe-
rencia de la asistencia por los médicos, los pacientes ni las
aseguradoras, ni tampoco en actuaciones legales. La seleccion
de los candidatos apropiados para el trasplante de pulmon tie-
ne demasiadas facetas como para que pueda establecerse una
guia estricta y normativa. Por el contrario, debe ser el resulta-
do de un proceso en el que se tengan en cuenta meticulosa-
mente los aspectos peculiares de cada paciente y de cada
programa de trasplantes.

Métodos

En el congreso cientifico anual de la ISHLT de 2012, el Con-
sejo de Trasplante de Pulmén de la ISHLT propuso activar los
criterios de seleccion de receptores del trasplante, cuya tltima
version se habia elaborado en 2006. La direccién del Consejo
indagd el posible interés en participar en la elaboraciéon de
este documento. Se propuso un comité de Redaccién que fue
aprobado por el Comité de Normas y Guias a finales de 2012.
La composicién del Comité de Redaccion reflejaba el cardc-
ter diverso del Consejo de Trasplante de Pulmén por lo que
respecta a la distribucién geografica y el nivel de experiencia.
El Consejo de Direccion de la ISHLT aprobé el proyecto a
comienzos de 2013.

Se realiz6 una bisqueda bibliografica completa con la ayu-
da de un bibliotecario médico. Dicha bisqueda incluyé los
articulos publicados en inglés entre 1980 y 2013. Los térmi-
nos de busqueda fueron los siguientes (Patient Selection
[mesh] or select* [ti] or scor* [ti] or registry [ti] or candidat*®
[ti] or allocat* [ti] or “patient selection” [tiab] or recruit™ [ti]

or “patient recruitment” [tiab] or “subject recruitment” [tiab]
or ‘“subject selection” [tiab]) and (“lung transplantation”
[mesh] or “lung transplant” [tiab] or “lung transplants” [tiab]
or “lung transplantation” [tiab] or (lung* [ti] and transplan*
[ti])) and English [lang] not (letter [pt] or editorial [pt]).

Se asignaron a los miembros del Comité de Redaccion te-
mas especificos para la investigacion y el debate. Los Presi-
dentes del Comité de Redaccién fueron los responsables de
evaluar si la busqueda bibliografica era completa, aportar ayu-
da editorial para la redaccién del manuscrito y organizar los
debates del grupo respecto a su contenido. Cada uno de los
miembros del Comité de Redaccién tuvo la oportunidad de
examinar el documento completo y aportar sus comentarios
antes de que se completara el manuscrito final.

Dado que se trata de un documento de consenso mas que
de una guia, no se establecieron niveles de evidencia ni gra-
dos de las recomendaciones. En vez de ello, como se ha indi-
cado antes, se ha presentado una busqueda bibliografica
completa y la opinién de consenso de los expertos. En todos
los casos, el Comité de Redaccion se atuvo a lo establecido en
el Protocolo de Elaboracién de Documentos de Normas y
Guias de la ISHLT (actualizacién de enero de 2013).

Consideraciones generales respecto
a la elegibilidad para el trasplante

Debe considerarse la posible conveniencia de un trasplante de
pulmén en los pacientes adultos con una neumopatia crénica
en estadio terminal que cumplan la totalidad de los siguientes
criterios generales:

1. Riesgo alto (> 50%) de muerte por enfermedad pulmonar
en un plazo de 2 afos si no se realiza el trasplante de pul-
mon.

2. Probabilidad alta (> 80%) de supervivencia de como mini-
mo 90 dias tras el trasplante de pulmoén.

3. Probabilidad alta (> 80%) de supervivencia a 5 afios des-
pués del trasplante desde la perspectiva médica general en
el caso de que haya una funcién adecuada del injerto.

Contraindicaciones

Dado que el trasplante de pulmén es un tratamiento complejo
con un riesgo significativo de morbilidad y mortalidad perio-
peratoria, es importante tener en cuenta la suma total de con-
traindicaciones y comorbilidades. Las listas que se presentan
a continuacion no pretenden incluir todos los escenarios clini-
cos posibles sino resaltar las dreas que son con frecuencia
motivo de inquietud.

Contraindicaciones absolutas

* No debe ofrecerse el trasplante de pulmén a pacientes adul-
tos con antecedentes recientes de cancer. Un intervalo libre
de enfermedad de 2 afios, conjuntamente con la prevision de
un riesgo bajo de recaida tras el trasplante de pulmon, puede
ser razonable, por ejemplo, en el cancer cutdneo localizado
no melanoma que ha sido tratado adecuadamente. Sin em-
bargo, es prudente exigir un intervalo libre de enfermedad



The Journal of Heart and Lung Transplantation, Vol 34, No 1, Enero 2015

de 5 afios en la mayor parte de los casos, en especial en los
pacientes con antecedentes de enfermedades malignas he-
matoldgicas, sarcoma, melanoma o cancer de mama, vejiga
urinaria o rifién. Lamentablemente, en una parte de los pa-
cientes con antecedentes de cancer, el riesgo de recaida pue-
de continuar siendo demasiado alto como para realizar un
trasplante de pulmon incluso después de un intervalo libre
de enfermedad de 5 afios.

Disfuncién importante no tratable de otro érgano sistémico
importante (por ejemplo, corazén, higado, riiién o cerebro),
a menos que pueda realizarse un trasplante de drganos
combinado.

Enfermedad aterosclerdtica no corregida con sospecha o
confirmacién de una isquemia o disfuncién de 6rganos fi-
nales y/o enfermedad coronaria no susceptible de revascu-
larizacion.

Inestabilidad médica aguda, que incluye la sepsis aguda, el
infarto de miocardio y la insuficiencia hepética, aunque sin
limitarse a ello.

Diétesis hemorrédgica no corregible.

Infeccién crénica por gérmenes muy virulentos y/o resis-
tentes que estd mal controlada antes del trasplante.

Signos de infeccién activa por Mycobacterium tuberculosis.
Deformidad importante de la pared tordcica o la columna
vertebral que se prevea que causard una restriccion grave
después del trasplante.

Obesidad de clase II o III (indice de masa corporal [IMC]
> 35,0 kg/m?).

Falta de cumplimiento actual del tratamiento médico o an-
tecedentes de episodios repetidos o prolongados de falta de
cumplimiento del tratamiento médico que se considere que
aumentan el riesgo de falta de cumplimiento después del
trasplante.

Trastornos psiquidtricos o psicolégicos asociados a una in-
capacidad de colaborar con el equipo de médicos y perso-
nal sanitario auxiliar y/o cumplir un tratamiento médico
complejo.

Carencia de un sistema de apoyo social suficiente o fiable.
Estado funcional limitado con un bajo potencial de rehabi-
litacion.

Abuso o dependencia de sustancias (por ejemplo, alcohol,
tabaco, marihuana u otras sustancias ilegales). En muchos
casos debe exigirse una evidencia convincente de conduc-
tas de reduccidn del riesgo, como la participacion relevante
y/o a largo plazo en un tratamiento del abuso y/o la depen-
dencia de sustancias, antes ofrecer al paciente el trasplante
de pulm6n. Pueden usarse andlisis secuenciales de sangre y
orina para verificar la abstinencia de las sustancias que son
motivo de preocupacion.

Contraindicaciones relativas

* Edad > 65 afios junto con una reserva fisioldgica baja y/o

otras contraindicaciones relativas. Aunque no puede avalar-
se un determinado limite mdximo de edad como contrain-
dicacién absoluta, es improbable que los adultos de edad
> 75 aios sean candidatos a un trasplante de pulmén en la
mayor parte de los casos. Aunque la edad en si no debe con-
siderarse una contraindicacion para el trasplante, en general,

la mayor edad se asocia a la presencia de comorbilidades
que constituyen contraindicaciones absolutas o relativas.
Obesidad de clase I IMC 30,0-34,9 kg/m?), en especial la
obesidad de tronco (central).

Desnutricién progresiva o grave.

Osteoporosis sintomdtica grave.

Cirugfa tordcica previa amplia con reseccién pulmonar.
Ventilacién mecédnica y/o apoyo vital extracorpéreo
(AVEC). Sin embargo, pueden realizarse trasplantes con
éxito en candidatos cuidadosamente seleccionados que no
tengan otras disfunciones organicas agudas o cronicas.
Colonizacién o infeccion por bacterias, hongos y determi-
nadas cepas de micobacterias muy resistentes o de gran vi-
rulencia (por ejemplo, es de prever que una infeccién
crénica extrapulmonar se agrave despu€s de un trasplante).
En los pacientes con infeccidon de hepatitis B y/o C, puede
contemplarse un trasplante pulmonar en los que no presen-
tan signos clinicos, radiolégicos o bioquimicos significati-
vos de cirrosis o hipertension portal y estan estables con un
tratamiento adecuado. El trasplante de pulmdn en pacientes
con hepatitis B y/o C debe realizarse en centros que dis-
pongan de unidades de hepatologia experimentadas.

En los pacientes con infeccion por el virus de la inmunode-
ficiencia humana (VIH), puede considerarse la posible con-
veniencia de un trasplante de pulmén en los casos en los
que la enfermedad estd controlada, con un ARN de VIH
indetectable, y el paciente cumple un tratamiento antirre-
troviral combinado. Los candidatos mds adecuados son los
que no tienen en ese momento ninguna enfermedad defini-
toria del sindrome de inmunodeficiencia adquirida. El tras-
plante de pulmén en pacientes positivos para el VIH debe
realizarse en centros con un conocimiento experto en la
asistencia de pacientes positivos para el VIH.

Infeccién por Burkholderia cenocepacia, Burkholderia
gladioli, y por Mycobacterium abscessus multirresistente si
la infeccién ha sido suficientemente tratada preoperatoria-
mente y hay una expectativa razonable de un control post-
operatorio adecuado. Para que los pacientes con estas
infecciones puedan ser considerados candidatos adecuados
para el trasplante, deben ser evaluados en centros que dis-
pongan de una experiencia importante en el tratamiento de
estas infecciones en el contexto del trasplante, y los pacien-
tes deben conocer el mayor riesgo que comporta el tras-
plante a causa de esas infecciones.

Carga de enfermedad aterosclerdtica suficiente como para
situar al candidato a trasplante en riesgo de sufrir una enfer-
medad de 6rganos finales después del trasplante de pulmoén.
Por lo que respecta a la enfermedad coronaria, algunos
pacientes serdn candidatos a una intervencién coronaria
percutdnea o cirugia de bypass arterial coronario (CBAC)
preoperatoriamente o, en algunos casos, una intervencién
combinada de trasplante de pulmén y CBAC. La evaluacién
preoperatoria, el tipo de stent coronario utilizado (metalico
sin recubrimiento o farmacoactivo) y el grado de enferme-
dad coronaria que se considera aceptable difieren en los dis-
tintos centros de trasplante.

Otros trastornos médicos que no han causado una lesion de
organos finales, como diabetes mellitus, hipertension sisté-
mica, epilepsia, oclusién venosa central, enfermedad ulce-
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rosa péptica o enfermedad por reflujo gastroesofdgico,
deben ser tratados de forma 6ptima antes del trasplante.

Consideraciones quirirgicas especiales
Antecedentes quirdrgicos previos

Recomendaciones:

* La cirugia previa no es una contraindicacién para el tras-
plante de pulmén.

* La pleurodesis es la situacién mds preocupante, pero no
constituye una contraindicacion.

* El neumotdrax en un paciente que pueda llegar a ser en el
futuro el receptor de un trasplante debe recibir un trata-
miento Optimo inmediato. Es improbable que el tipo de in-
tervencion elegido afecte a su futura aceptacién como
candidato a trasplante.

» Cabe prever una frecuencia superior de hemorragia, reex-
ploracién y disfuncién renal en los pacientes con antece-
dentes de intervenciones quirtirgicas tordcicas. Estos
trastornos pueden ser agravados por los tiempos de bypass
cardiopulmonar mds prolongados.

* En pacientes que, por lo demds, han sido adecuadamente
seleccionados, los resultados a medio y largo plazo no se
ven afectados por los antecedentes de intervenciones qui-
rurgicas tordcicas previas.

* En cambio, los pacientes de mayor edad (> 65 afios) con
otras comorbilidades tienen peores resultados, y durante el
proceso de seleccion debe tenerse en cuenta si hay antece-
dentes de intervenciones intrapleurales previas.

En algunos de los pacientes remitidos a un trasplante de
pulmén habra antecedentes de cirugia tordcica previa. Si se
incluye en ello la colocacién previa de un tubo de térax, el
porcentaje de pacientes remitidos con estos antecedentes pue-
de ser de hasta un 40%3* o de hasta un 90% en trastornos
como la linfangioleiomiomatosis (LAM)*. La cirugia puede
no estar relacionada, por ejemplo la CBAC previa, pero gene-
ralmente estd relacionada con un paso diagnéstico o terapéu-
tico en el manejo previo al trasplante. Los ejemplos de esta
dltima situacién van de la biopsia toracoscépica simple asisti-
da por video en la enfermedad intersticial hasta la cirugia de
reduccion de volumen pulmonar (CRVP) previa. Los trastor-
nos asociados a neumotdrax recurrentes, como la fibrosis
quistica (FQ) o la LAM, pueden haber requerido pleurodesis,
resecciones pulmonares previas o neumectomia.

La evidencia indicativa de un efecto de las intervenciones
previas se basa por completo en informes de registros retros-
pectivos locales o de centros especificos y puede estar sujeta a
un sesgo de publicacion. En series pequefias (14 y 18 pacien-
tes)>0, se ha descrito el empleo con éxito del trasplante de
pulmén tras la cirugia toracica. La experiencia mas amplia y
reciente® ha descrito 238 pacientes, aunque en 115 de ellos el
antecedente quirdrgico consistia simplemente en la coloca-
cion de un drenaje tordcico. Hay numerosos estudios que se
centran en trastornos como la LAM* o la FQ’, en los que el
neumotdrax constituye una complicacién especifica de la en-
fermedad antes del trasplante.

De la literatura publicada pueden extraerse algunas con-
clusiones generales. Cualquier intervencién quirdrgica pre-

via, pero en especial la pleurodesis (quirdrgica o quimica), se
asocia a una mayor pérdida de sangre y a una morbilidad
postoperatoria temprana como la disfuncién renal y la dis-
funcién primaria del injerto. La incidencia de lesién del ner-
vio frénico, quilotérax y reexploracién es también superior.
Cuando ha podido aplicarse un andlisis multivariante’, la
edad > 65 afios, la hipertensién pulmonar, la transfusiéon de
> 20 unidades y el bypass cardiopulmonar prolongado han
sido factores predictivos de una muerte temprana. La cirugia
cardiaca previa parece tener pocos efectos especificos, pero
la experiencia publicada es muy pequeda.

En varios estudios se ha examinado la cuestion especifica
de la CRVP previa. La experiencia inicial indicé que la CRVP
no tenfa ningdn efecto®, pero en un estudio mas reciente®, 25
de 177 pacientes tratados con un trasplante por una enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) que habian sido
tratados anteriormente con CRVP presentaron unos resultados
peores. Se observaron las tasas superiores esperadas de hemo-
rragia y morbilidad temprana, pero también hubo una funcién
inicial significativamente peor del injerto y un peor resultado
en los pacientes de mayor edad y con mayor fragilidad.

Tratamiento puente mecanico para el trasplante

Se recomienda el uso de AVEC:

 Paciente joven.
* Ausencia de disfunciéon multiorganica.
* Buen potencial de rehabilitacién.

No se recomienda el uso de AVEC:

* Shock séptico.

¢ Disfuncién multiorgénica.

e Enfermedad arterial oclusiva grave.

e Trombocitopenia inducida por heparina.
e Ventilacion mecénica prolongada previa.
* Edad avanzada.

e Obesidad.

Se entiende por “tratamiento puente para el trasplante de
pulmén” el uso de estrategias para el manejo de un apoyo arti-
ficial en un paciente con descompensacion aguda hasta que se
dispone de un 6rgano adecuado'?!'!. A poder ser, el tratamien-
to puente para el trasplante de pulmén debe aplicarse con la
finalidad de prolongar la esperanza de vida de los pacientes
antes del trasplante, aumentar las posibilidades de recibir un
trasplante de pulmén y mejorar la probabilidad de un resulta-
do satisfactorio después del trasplante mediante la obtencién
de una mayor estabilidad clinica antes del trasplante!. Es
preferible también que los pacientes a los que se aplica un
tratamiento puente para el trasplante de esta forma hayan sido
objeto ya de una evaluacién completa por parte del equipo de
trasplante y que se hayan identificado todos los factores de
riesgo médicos y psicosociales antes de iniciar el tratamiento
puente. Generalmente se observan resultados menos favora-
bles en los pacientes que presentan de novo una insuficiencia
respiratoria y son tratados con apoyo mecdanico sin que el
equipo de trasplantes y el paciente hayan podido analizar de-
talladamente la opcién terapéutica del trasplante.

En la actualidad, la ventilacién mecdnica es la estrategia de
tratamiento puente mas comtinmente utilizada para el trasplan-
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te de pulmén'3-15, pero los pacientes ventilados son especial-
mente vulnerables a la lesién pulmonar inducida por respirador
y a la neumonia asociada al respirador. Estos pacientes tienen
que estar confinados en la cama y a menudo sedados, lo cual
reduce su capacidad de recibir una fisioterapia adecuada. Esta
situacion puede conducir a una pérdida importante de la condi-
cion fisica y puede comprometer su idoneidad para el trasplan-
te. Aunque con frecuencia tiene éxito, la ventilacién mecanica
estd lejos de ser el “tratamiento puente ideal” para el trasplante
de pulmén.

Desde el comienzo de la era del trasplante pulmonar, se ha
reconocido que el AVEC puede ser un tratamiento puente para
el trasplante de pulmén en los pacientes con insuficiencia res-
piratoria. Sin embargo, la experiencia clinica inicial de las dé-
cadas de 1980 y 1990 fue desalentadora, con una tasa de
mortalidad elevada y una incidencia alta de complicaciones
asociadas a la aplicacién del AVEC!S. Las mejoras sustancia-
les que se han producido en la tecnologia del AVEC en los
tltimos afios han conducido a un renovado entusiasmo por el
AVEC como puente para el trasplante de pulmoén. Los dispo-
sitivos actuales de AVEC pueden aportar diferentes modos y
configuraciones de funcionamiento con un apoyo del nivel
apropiado de apoyo pulmonar (y cardiaco) para las necesida-
des fisioldgicas de cada paciente y con una reduccién signifi-
cativa de la morbilidad y el nimero de complicaciones!0-!2:17,

En la época moderna del AVEC, varias series de casos re-
cientemente publicadas han mostrado que la tasa de mortalidad
postrasplante en pacientes seleccionados en los que se ha utili-
zado un AVEC como tratamiento puente es comparable a la de
los pacientes trasplantados sin el empleo de AVEC antes del
trasplante!'+18-21, A pesar de los resultados prometedores, la
aplicaciéon de un AVEC como tratamiento puente para el tras-
plante continda siendo controvertida. Ademas de los resultados
histéricamente desfavorables, el empleo de un tratamiento
puente con AVEC para el trasplante se asocia a un uso sustan-
cial de recursos tanto en la fase previa como en la posterior al
trasplante, asi como a complicaciones importantes, como la he-
morragia, los problemas de acceso vascular y la infeccién. Sin
embargo, es probable que el beneficio aportado por el trasplan-
te sea superior en este grupo de pacientes, dada la alta mortali-
dad previa al trasplante cuando es necesario este nivel de
apoyo. Con independencia de ello, estd ampliamente aceptado
por los centros que usan el AVEC que la mortalidad postraplan-
te aumenta en relacion con el tiempo de uso de AVEC antes del
trasplante, y debe tenerse precaucion al practicar un trasplante
a pacientes que han necesitado AVEC de forma prolongada.

Recientemente, los sistemas de AVEC mas modernos han
mantenido la estabilidad del paciente con menos complica-
ciones. Como tratamiento puente para el trasplante de pul-
moén, el AVEC estd siendo utilizado de manera progresiva
como alternativa a la ventilacién mecénica, con objeto de evi-
tar los efectos adversos nocivos de esta ultima, mds que como
tratamiento de rescate en pacientes refractarios a la ventila-
cién mecénica. Fuehner ef al.?? publicaron uno de los prime-
ros estudios que han indicado que la tasa de supervivencia
postrasplante en los pacientes en los que se aplica un trata-
miento puente para el trasplante de pulmén con AVEC fue
superior a la de los pacientes de control histéricos en los que
se utiliz6 un tratamiento puente con ventilacion mecdnica

invasiva (80% frente a 50%, p = 0,02). En este estudio, el
AVEC se aplicé a pacientes conscientes y no intubados a los
que se permitié la deambulacién mientras se usaba el AVEC y
se aplicé una fisioterapia activa (22). Un andlisis de los datos
de la United Network for Organ Sharing (UNOS) mostrd una
supervivencia a 1 afio en los pacientes con un tratamiento
puente para el trasplante con AVEC, que mejord sustancial-
mente del 30% de 2005 al 75% de 2010, momento en el que
la supervivencia fue superior a la observada en los pacientes
que fueron trasplantados desconectandolos de un respirador.

Las indicaciones y contraindicaciones para el uso de AVEC
como tratamiento puente para el trasplante no pueden estable-
cerse con certeza ya que hasta la fecha tan solo se han publi-
cado series de casos relativamente pequefias. Sin embargo, se
han publicado recomendaciones para el uso de AVEC!0:12,

En conjunto, estos datos sugieren que el AVEC es eficaz
como apoyo para los pacientes con insuficiencia respiratoria
avanzada y para mejorar la estabilidad clinica de los pacientes,
lo cual debiera mejorar en tltima instancia los resultados des-
pués del trasplante. Son necesarios avances clinicos en este
campo ya que la tasa de mortalidad de los pacientes en lista de
espera para trasplante de pulmén contintia siendo del orden del
20%?. El tratamiento puente para el trasplante con el empleo de
AVEC requiere una evaluacién continuada del posible receptor
respecto a su elegibilidad, ya que con frecuencia se producen
eventos neuroldgicos, insuficiencias orgdnicas o complicaciones
infecciosas que impiden la realizacién del trasplante.

Seleccion de candidatos a trasplante especifica
de la enfermedad

Neumopatia intersticial

Momento adecuado para la remision del paciente:

* Signos histopatoldgicos o radiograficos de neumonitis in-
tersticial usual (NIU) o neumonitis intersticial no especifi-
ca (NINE) fibrosante, con independencia de la funcién
pulmonar.

* Funcién pulmonar anormal: capacidad vital forzada (FVC)
< 80% del valor predicho o capacidad de difusién pulmo-
nar del mondxido de carbono (DLco) < 40% del valor pre-
dicho.

e Cualquier disnea o limitacion funcional atribuible a la neu-
mopatia.

¢ Cualquier necesidad de oxigenoterapia, aun cuando sea tan
solo durante el ejercicio.

e En el caso de la enfermedad pulmonar intersticial inflama-
toria (EPI), falta de mejora de la disnea, la necesidad de
oxigenoterapia y/o la funcién pulmonar tras un ensayo del
tratamiento médico que esté indicado clinicamente.

Momento adecuado para la inclusién en lista de espera:

e Disminucién de la FVC > 10% durante 6 meses de segui-
miento (nota: una reduccién del 5% se asocia a un peor pro-
ndstico y puede justificar la inclusién en la lista de espera).

e Disminucién de la DLco 2 15% durante 6 meses de segui-
miento.

* Desaturacién hasta < 88% o distancia recorrida < 250 m en
la prueba de la marcha de 6 minutos o disminucién > 50 m
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en la distancia recorrida en la prueba de la marcha de 6 mi-
nutos a lo largo de un periodo de 6 meses.

* Hipertensiéon pulmonar en el cateterismo cardiaco derecho
o la ecocardiografia bidimensional.

» Hospitalizacién a causa de un deterioro respiratorio, neu-
motdrax o exacerbacion aguda.

Indicaciones

La EPI, y en particular la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI), es
el trastorno que comporta un peor pronéstico de entre las enfer-
medades que son indicaciones frecuentes para un trasplante de
pulmén. Los cambios que se han introducido recientemente en
todo el mundo en la asignacion de los pulmones de donantes,
incluido el uso de la Lung Allocation Score (LAS) en Estados
Unidos y Eurotransplant, han incrementado dréasticamente las
tasas de trasplantes de pulmén en pacientes con EPI. A pesar de
ello, la mortalidad en lista de espera continda siendo alta. En
ensayos de fase 3 en pacientes con FPI, pirfenidona ha produci-
do una reduccién de la progresion de la enfermedad, que se re-
fleja en la funcién pulmonar, la tolerancia al esfuerzo y la
supervivencia?*. En el documento de consenso mds reciente de
la American Thoracic Society, el trasplante y la oxigenoterapia
fueron los dltimos tratamientos recomendados firmemente para
los pacientes con FPI, y se recomend6 comentar la posibilidad
del trasplante en el momento del diagndstico®. La evidencia
examinada aqui se centra en la FPI como subtipo de EPI mds
frecuente con peligro para la vida, al tiempo que se reconoce
que la NINE fibrosante y otros tipos de EPI progresiva refracta-
ria al tratamiento pueden comportar un pronéstico similar.

El prondstico de la FPI es en general malo; los estudios de
cohorte retrospectivos indican una mediana de supervivencia
de 2 a 3 anos desde el momento del diagndstico, y tan solo un
20% a 30% de los pacientes sobreviven > 5 afios después del
diagnéstico?>2, Este mal prondstico subraya la importancia
de una remisién temprana de los pacientes con FPI con obje-
to de que la inclusion en lista de espera y el trasplante puedan
realizarse rdpidamente cuando se produce un deterioro ines-
perado?’.

Los factores prondsticos en la FPI han sido objeto reciente-
mente de una revision detallada®®, y los factores predictivos
clinicos de una peor supervivencia que se han observado de
manera uniforme son la mayor edad, la disnea, la funcién pul-
monar baja o decreciente?®-30, la hipertensién pulmonar, el
enfisema concomitante, la afectacién radiografica amplia, la
baja capacidad de ejercicio o la desaturacion durante el ejerci-
cio?’3! y la presencia de una NIU en el examen histopatold-
gico. Los modelos de prediccion clinicos, como la puntuacién
CRP (clinica, radioldgica y fisioldgica) no se han usado de
forma amplia en la préctica clinica®2. du Bois ef al.?” evalua-
ron numerosos factores de riesgo en una cohorte amplia de
pacientes con FPI y elaboraron un sistema de puntuacién del
riesgo practico con 4 items, que incluye la edad, la hospitali-
zacién por motivos respiratorios, el porcentaje de la FVC pre-
dicha y el cambio de la FVC en 24 semanas. Si se valida, en
especial en pacientes con FPI que son posibles candidatos a
trasplante de pulmon, este modelo podria ser una ayuda util
para la toma de decision de remision del paciente o de su in-
clusién en lista de espera.

Consideraciones especiales

La EPI lo bastante grave como para justificar que se contem-
ple un posible trasplante de pulmén puede asociarse a colage-
nopatfas vasculares como la esclerodermia y la artritis
reumatoide. Los datos existentes respecto a factores predicti-
vos especificos para el prondstico en este contexto son limita-
dos3334, Si la enfermedad pulmonar no ha respondido a un
tratamiento apropiado y no hay contraindicaciones extrapul-
monares para el trasplante, es razonable utilizar una guia si-
milar a la propuesta para la EPI idiopética.

Fibrosis quistica

Momento adecuado para la remisién del paciente:

* Reduccién del FEV, hasta un 30% o paciente con una en-
fermedad avanzada y una reduccién rdpida del FEV, a pe-
sar de un tratamiento Optimo (en especial si se trata de una
mujer), con una enfermedad micobacteriana no tuberculosa
(MNT) o una infeccién por el complejo B cepacia (véase el
comentario anterior sobre B cenocepacia y mas adelante)
y/o con diabetes.

* Distancia recorrida en la prueba de la marcha de 6 minutos
<400 m.

e Aparicién de una hipertensiéon pulmonar sin que haya una
exacerbacion hipéxica (definida como una presion arterial
pulmonar (PAP) sist6lica > 35 mm Hg en la ecocardiogra-
fia o una PAP media > 25 mm Hg medida en el cateterismo
cardiaco derecho).

 Deterioro clinico caracterizado por una frecuencia crecien-
te de exacerbaciones asociadas a alguno de los siguientes
factores:

= Un episodio de insuficiencia respiratoria aguda que re-
quiere ventilacién no invasiva.

= Resistencia creciente a antibiéticos y mala recuperacion
clinica de las exacerbaciones.

= Empeoramiento del estado nutricional a pesar del uso
de suplementos.

= Neumotodrax.

= Hemoptisis con peligro para la vida a pesar de la embo-
lizacién bronquial.

Momento adecuado para la inclusién en lista de espera:

¢ Insuficiencia respiratoria crénica.
= Con hipoxia sola (presion parcial de oxigeno [Pao,]
< 8 kPa 0 < 60 mm Hg).
= Con hipercapnia (presién parcial de diéxido de carbono
[Paco,] > 6,6 kPa 0 > 50 mm Hg).
» Uso de ventilacién no invasiva a largo plazo.
e Hipertensién pulmonar.
* Hospitalizacién frecuente.
* Deterioro rapido de la funcién pulmonar.
* Clase funcional IV de la Organizacién Mundial de la Salud.

Indicaciones

Debe considerarse la posible conveniencia de un trasplante en
los pacientes apropiados con FQ en los que la prediccién de su-
pervivencia a 2 afios es < 50% y presentan limitaciones funcio-
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nales clasificadas como de clase III o IV de la New York Heart
Association. Sin embargo, la prediccion de la supervivencia con
el empleo de datos objetivos ha resultado dificil, ya que no hay
ningun factor que por si solo tenga una capacidad de prediccion
suficiente de la mala supervivencia en los pacientes con FQ.
Gran parte de los datos son aplicables a la poblacién general
con FQ mads que a la poblacién que cumple los demds criterios
para el trasplante, y los datos de pacientes con FQ candidatos a
trasplante proceden de cohortes relativamente pequefias. La de-
terminacion de la funcién pulmonar a lo largo del tiempo para
evaluar la progresion de la enfermedad ha sido el factor predic-
tivo mds util*>. E1 FEV| ha sido la variable mds comtinmente
utilizada para evaluar la mortalidad temprana. In 1992, Kerem
et al.*° sefialaron que el FEV, < 30% del valor predicho se aso-
ciaba a una tasa de mortalidad a 2 afios de aproximadamente un
40% en los varones y de un 55% en las mujeres.

Mayer-Hamblett et al.’’ utilizaron el registro de la Cystic
Fibrosis Foundation para elaborar un modelo para identificar
los mejores predictores clinicos de la mortalidad en pacientes
con FQ. Estos autores observaron que la edad, la altura, el
FEV |, la microbiologia respiratoria, el niimero de hospitaliza-
ciones y el nimero de tandas de antibidticos intravenosos do-
miciliarias eran factores predictivos significativos de la
mortalidad a 2 afios, pero su modelo de regresion logistica
multivariable no aport6 una prediccion de la mortalidad tem-
prana mejor que la del FEV solo?’.

En otro estudio se evalu6 a pacientes con FQ que fueron re-
mitidos para trasplante en cuatro centros de trasplante pulmo-
nar. Con el empleo de un andlisis univariante, los autores
sefialaron la existencia de una relacion entre la mortalidad tem-
prana y el FEV, < 30% del valor predicho o la Paco, elevada
> 50 mm Hg (6,6 kPa). Observaron también que la necesidad y
el uso de suplementos nutricionales era un indicador de una
mayor mortalidad temprana. Los pacientes con un FEV, <30%
del valor predicho mostraron un aumento de la mortalidad tem-
prana tan solo cuando la Paco, era > 50 mm Hg?®. En un estu-
dio de un solo centro, Milla y Warwick*® observaron también
que la rapidez de deterioro era un predictor de la mortalidad
temprana mejor que el FEV | por si solo.

Con el empleo de la base de datos de la Cystic Fibrosis
Foundation, Liou et al.** elaboraron un modelo de la supervi-
vencia a 5 afios. Los autores evaluaron las repercusiones de
diferentes variables sobre la supervivencia y las correlaciona-
ron con el cambio del FEV, en porcentaje del valor predicho.
El sexo femenino, la diabetes mellitus, la infeccion por B ce-
pacia y el nimero de exacerbaciones influian negativamente
en la supervivencia de los pacientes con FQ, mientras que el
FEV, en porcentaje del valor predicho, por si solo, no prede-
cia suficientemente la mortalidad temprana.

Otras caracteristicas preoperatorias que se ha demostrado
que afectan a la supervivencia tras el trasplante de pulmén
son la tolerancia al esfuerzo y la hipertensién pulmonar. Una
distancia recorrida en la prueba de la marcha de 6 minutos
<400 m y la hipertensién pulmonar se han asociado a un peor
prondstico*!#, La aparicién de un neumotdrax y la presencia
de una enfermedad por MNT (en especial M abscessus)
aumentan también la rapidez del deterioro de la funcién pul-
monar y/o la mortalidad en presencia de una enfermedad pul-
monar avanzada*>-,

Consideraciones especificas
Enfermedad por MNT

Se ha observado un aumento de la incidencia de pacientes con
FQ en los que los cultivos detectan MNT*>, Se establecen las
siguientes recomendaciones, aunque se reconoce que este es
un tema en el que la evidencia se basa predominantemente en
series de casos*’8:

* En todos los pacientes con FQ que son remitidos para tras-
plante debe evaluarse la posible presencia de una enferme-
dad pulmonar por MNT.

* En los pacientes con enfermedad por MNT que estan siendo
evaluados para un trasplante, debe confirmarse el microor-
ganismo segtn lo establecido por las guias de microbiologia
y debe iniciarse el tratamiento antes de la inclusién en la
lista para trasplante.

e Fl tratamiento debe ser aplicado por, o en colaboracién
con, un médico con experiencia en el tratamiento de estos
pacientes.

e La enfermedad pulmonar o extrapulmonar progresiva
secundaria a MNT a pesar de un tratamiento 6ptimo o la
incapacidad de tolerar el tratamiento Optimo constituyen
una contraindicacién para la inclusién en la lista para tras-
plante.

Complejo B cepacia

Se ha observado que los pacientes con FQ que presentan una
infeccién por el complejo B cepacia tienen una progresion de
la enfermedad respiratoria mas rapida, asociada a un descenso
mads rapido del FEV,. Los pacientes con una infeccién por el
complejo B cepacia presentan también un resultado menos fa-
vorable después del trasplante, aunque la mayor parte del au-
mento de riesgo estd limitado a los pacientes con infeccién
por B cenocepacia®®->'.
Se hacen las siguientes recomendaciones:

* En todos los pacientes con FQ remitidos para trasplante
debe evaluarse la posible presencia de B cepacia.

e Los pacientes con especies distintas de B cenocepacia no
tienen un mayor riesgo de mortalidad tras el trasplante y
pueden ser incluidos en la lista de espera, siempre que
cumplan los demds criterios.

» Los pacientes con B cenocepacia presentan un aumento del
riesgo de mortalidad secundaria a la recaida de la enferme-
dad tras el trasplante. Se recomienda que los centros que
continden aceptando a estos pacientes dispongan de un pro-
grama de investigacién activo para evaluar nuevos enfoques
de la prevencidn y el control de la recaida de la enfermedad
y que tengan experiencia en el tratamiento de esos pacientes.
El aumento de riesgo asociado a la presencia de estas infec-
ciones debe comentarse detalladamente con los pacientes.

EPOC

Momento adecuado para la remisién del paciente:

* Laenfermedad es progresiva, a pesar del tratamiento maxi-
mo con medicacidn, rehabilitacion respiratoria y oxigeno-
terapia.
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* El paciente no es candidato a una intervencion de CRVP
mediante endoscopia o cirugia abierta. Es apropiado remi-
tir simultdneamente a los pacientes con EPOC a la evalua-
cién de trasplante de pulmén y la de CRVP.

« Indice de BODE de 5 a 6.

* Paco, > 50 mm Hg o 6,6 kPa y/o Pao, < 60 mm Hg u 8 kPa.

* FEV, <25% del valor predicho.

Momento adecuado para la inclusién en lista de espera (la
presencia de un solo criterio es suficiente):

+ Indice BODE > 7.

* FEV,<15% a 20% del valor predicho.

* Tres o mds exacerbaciones graves durante el afio anterior.

* Una exacerbacion grave con insuficiencia respiratoria agu-
da hipercdpnica.

* Hipertensiéon pulmonar de moderada a grave.

Indicaciones

La EPOC (sin déficit de antitripsina o; [A1ATD] y con
A1ATD), que motiva un 40% del total de trasplantes de pul-
mén en todo el mundo, constituye la indicacién mds frecuen-
te>2. El curso clinico de la EPOC suele ser muy prolongado, e
incluso a una edad avanzada, la supervivencia a corto y medio
plazo es mejor que la de otras enfermedades para las que se
realizan con frecuencia trasplantes. Aparte de la superviven-
cia, en los pacientes con EPOC, a menudo la caracteristica
clinica mds importante es la reduccidn significativa de la cali-
dad de vida. En consecuencia, y teniendo en cuenta la preva-
lencia de la EPOC en fase terminal y la escasez continuada de
organos de donantes, contintia siendo dificil determinar el
momento en el que debe ofrecerse el trasplante de pulmén a
los pacientes con EPOC y si deben tenerse también en cuenta
otras cuestiones de calidad de vida al tomar esta decision.

En un estudio de 609 pacientes con enfisema grave que fue-
ron asignados aleatoriamente al grupo de tratamiento médico
del National Emphysema Treatment Trial (NETT), Martinez
et al.>3 identificaron los siguientes factores asociados a un au-
mento de la mortalidad en un analisis multivariante: edad cre-
ciente, uso de oxigenoterapia, menor capacidad pulmonar
total y mayor volumen residual (% del predicho), menor capa-
cidad cardiopulmonar méxima en la prueba de esfuerzo, ma-
yor porcentaje de enfisema en la zona pulmonar inferior frente
a la zona pulmonar superior, y menor cociente de perfusion
pulmonar superior/inferior. La puntuacién BODE modificada,
que es una puntuacién compuesta formada por el indice de
masa corporal (B), la obstruccion de las vias aéreas (% del
valor predicho del FEV,) (O), la disnea (D) y la capacidad de
ejercicio (E), mostré también una asociacién con una mayor
mortalidad. En algunos estudios, la puntuacién BODE origi-
nal, elaborada por Celli et al.>*, asigné una puntuacién de 0 a
10, en la que los valores mds altos indican una enfermedad
mds grave y una peor supervivencia (una puntuaciéon BODE
de 7-10 se asoci6 a una mortalidad del 80% a los 4 afios mien-
tras que una puntuacién de 5-6 comporté una mortalidad del
60% a los 4 afios) y fue un indicador de la supervivencia me-
jor que el sistema de estadios espirométricos™. Puede usarse
la puntuaciéon BODE original o la modificada, en funcién de
la preferencia y la experiencia locales del centro.

La presencia de 3 o mds exacerbaciones en un periodo de
1 afio influye negativamente en la supervivencia de los pa-
cientes con EPOC%. El aumento del riesgo de mortalidad es
independiente de la gravedad basal de la enfermedad medida
con el indice BODE’. Los pacientes con EPOC e insuficien-
cia respiratoria aguda hipercdpnica tienen una mortalidad
hospitalaria de > 10%, y los pacientes que sobreviven al in-
greso hospitalario tienen una tasa de mortalidad del 43% a
1 afio y del 49% a los 2 afios del ingreso’®.

La gufa internacional de la ISHLT de 2006 para la selec-
cién de los candidatos a un trasplante de pulmoén adopté el
indice BODE como instrumento ttil para evaluar a los pa-
cientes con EPOC candidatos a trasplante!. El papel de la
puntuacién BODE vy su efecto en la supervivencia de los pa-
cientes con EPOC tratados con un trasplante de pulmén fue
evaluado por Lahzami er al.>®, que observaron que la mayor
parte de los pacientes con EPOC habian obtenido un efecto
beneficioso individual en cuanto a la supervivencia con el
trasplante, con independencia de su puntuacién BODE pre-
via al trasplante, si bien se observé un beneficio global de
supervivencia tan solo en los pacientes con una puntuacién
BODE > 7, lo cual sugiere que esta es la poblaciéon adecuada
para el trasplante. Los pacientes con una puntuaciéon BODE
de 5 o0 6, aunque no se preveia que obtuvieran un beneficio de
supervivencia, presentaron un beneficio de calidad de vida
con el trasplante similar al observado en los pacientes con
una puntuacién BODE de 7 a 10. Aunque los pacientes
con EPOC candidatos a un trasplante pulmonar difieren de la
poblacién de pacientes con EPOC original evaluada con el
indice BODE original por Celli ef al. (menor edad y no fu-
madores), esto no impide que el indice BODE pueda ser ttil
para la evaluacion de los pacientes con EPOC candidatos a
un trasplante de pulmén®.

Consideraciones especiales

Una cuestién especifica a considerar en la poblacién con
EPOC es la repercusion que tiene la reduccién del volumen
pulmonar broncoscépica (RVPB) o la CRVP en la inclusién
en lista de espera para trasplante de pulmén. En determinados
pacientes (FEV, < 25% pero > 20%, DLco >20% y enfisema
de distribucién heterogénea en la tomografia computarizada
[TC]), puede ofrecerse en primer lugar la CRVP, reservando
el trasplante para los pacientes que no mejoran con la CRVP o
los pacientes que presentan un deterioro funcional tras un
periodo de mejoria sostenida. El tratamiento con €xito
mediante CRVP o RVPB y la mejora asociada del estado fun-
cional y nutricional del paciente en algunos casos puede au-
mentar las posibilidades de que el paciente sea elegible para
trasplante®-©!,

Enfermedades vasculares pulmonares

Momento adecuado para la remisién del paciente:

* Sintomas de clase funcional IIT o IV de la NYHA durante
la escalada del tratamiento.

e Enfermedad de progresiéon rdpida (suponiendo que no
haya motivos de preocupacién respecto al peso y la rehabi-
litacion)
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* Uso de tratamiento parenteral dirigido para la hipertension
arterial pulmonar (HAP), con independencia de los sinto-
mas y de la clase funcional de la NYHA.

* Enfermedad venooclusiva pulmonar (EVOP) o hemangio-
matosis capilar pulmonar conocidas o sospecha de su exis-
tencia.

Momento adecuado para la inclusién en lista de espera para
trasplante:

* Clase funcional IIl o IV de la NYHA a pesar de un ensayo
de al menos 3 meses de tratamiento combinado que incluya
el uso de prostanoides.

« Indice cardiaco de < 2 litros/min/m2.

* Presion auricular derecha media de > 15 mm Hg.

e Prueba de la marcha de 6 minutos de < 350 m.

* Aparicién de una hemoptisis significativa, derrame pericar-
dico o signos de insuficiencia cardiaca derecha progresiva
(insuficiencia renal, aumento de la bilirrubina, péptido na-
triurético cerebral o ascitis recurrente)!-01.62,

Indicaciones

La determinacién del momento adecuado para la remision del
paciente al trasplante por una enfermedad vascular pulmonar
es dificil. El desarrollo del tratamiento médico dirigido ha
conducido a un cambio notable en el momento adecuado para
la remision o la inclusién en lista de espera de los pacientes
con hipertension arterial pulmonar idiopética (HAPI) o hiper-
tensién pulmonar por otras causas. Los tratamientos médicos,
como los prostanoides, los antagonistas de receptores de en-
dotelina y los inhibidores de la fosfodiesterasa tienen una efi-
cacia demostrada en el tratamiento de los pacientes con HAPI
y, por consiguiente, la mayor parte de los pacientes que hubie-
ran sido incluidos en lista de espera para trasplante en la época
anterior a los prostanoides pueden no tener que ser incluidos
ahora mientras se espera la respuesta clinica al tratamiento
médico®*%*, Dada la respuesta generalmente buena al trata-
miento médico, los centros de trasplante tienen ain grandes
diferencias entre ellos en cuanto a la remision, inclusién en
lista de espera y realizacion de trasplantes en los pacientes con
HAPI. En los pacientes que presentan un deterioro rapido, las
estrategias de tratamiento puente para el trasplante son una
opcion, pero resultan mds dificiles de aplicar en este grupo de
pacientes.

Se estan elaborando ecuaciones para predecir la mortalidad
en lista de espera en los pacientes con HAPI. En un registro de
este tipo, en el que se publicé una ecuacion, el U.S. Registry to
Evaluate Early and Long-term PAH Disease Management
(REVEAL), se identificaron los siguientes factores asociados
al aumento de la mortalidad: clase funcional IV de la NYHA,
sexo masculino con edad > 60 afios, aumento de la resistencia
vascular pulmonar (RVP), HAP asociada a hipertension portal
o0 a antecedentes familiares de HAP®. La clase funcional III de
laNYHA, el aumento de la presion auricular derecha media, la
disminucién de la presién arterial sistélica en reposo o la fre-
cuencia cardiaca elevada, la disminucidn de la distancia reco-
rrida en la prueba de la marcha de 6 minutos, el aumento del
péptido natriurético cerebral, la insuficiencia renal, la HAP
asociada a conectivopatias, la disminucién de la DLco y la

presencia de un derrame pericardico se asociaron también a un
aumento de la mortalidad. A pesar de las criticas que se han
hecho en cuanto a que este registro no refleja las poblaciones
actuales de listas de espera para trasplantes de pulmon, sus da-
tos aportaron una perspectiva respecto a los factores de riesgo
para la mortalidad.

Circunstancias especiales de trasplante
Retrasplante de pulmén

El retrasplante de pulmén supone un pequefio porcentaje del
total de trasplantes pulmonares realizados cada afo. Sin em-
bargo, su frecuencia ha aumentado en los dltimos afios. Esta
tendencia ha sido especialmente destacada en Norteamérica
y coincidi6 con la introduccién del sistema LAS en 2005 en
ese pais. Aunque anteriormente muchos de estos pacientes
hubieran estado demasiado graves para sobrevivir durante un
tiempo de espera prolongado, el sistema LAS ha permitido
darles prioridad en el acceso a los 6rganos de donantes dis-
ponibles®-67,

Los criterios para la seleccion de los candidatos a un retras-
plante de pulmén reflejan, en general, los criterios utilizados
para la seleccién inicial para el trasplante pulmonar. Debe
prestarse especial atencidn a la presencia de una disfuncién
renal significativa que, de existir, aumenta la hazard ratio
para la mortalidad de un modo considerable en los candidatos
aretrasplante. La presencia de comorbilidades adicionales au-
menta el riesgo en un andlisis multivariante®3-6%,

En los candidatos a retrasplante puede considerarse el em-
pleo de un trasplante de un solo pulmén o bilateral. Si el tras-
plante inicial ha sido de un solo pulmén, debe valorarse si es
deseable o no dejar el aloinjerto previo in situ. El aloinjerto
que ha fallado puede ser un origen de estimulacién inmunitaria
continuada e, intuitivamente, su eliminacién parece ventajosa.
Estudios previos han identificado también que el aloinjerto re-
tenido es una posible causa de infecciones graves en casi una
cuarta parte de los pacientes a los que se practica un retras-
plante’®. Estos factores parecen sugerir que es aconsejable la
extraccion del aloinjerto que ha fallado. El retrasplante de un
solo pulmén homolateral se ha asociado a un mayor riesgo
agudo de muerte en comparacidn con el retrasplante de un solo
pulmén contralateral®. Sin embargo, estas comparaciones se
ven influidas por factores de confusién como la indicacién ori-
ginal y el momento en el que se realiza el retrasplante. No obs-
tante, la tendencia mas reciente ha sido el empleo con més
frecuencia del retrasplante bilateral. Esta tendencia puede estar
relacionada con el deseo de extraer los aloinjertos que han fa-
llado en una época en la que el trasplante pulmonar bilateral
inicial es cada vez mas frecuente.

Se han identificado factores que influyen en los resultados
a corto y largo plazo tras el retrasplante de pulmén’!-72, Los
pacientes retrasplantados por un sindrome de bronquiolitis
obliterante (SBO) presentan una supervivencia mejor que la
de los pacientes trasplantados por una disfuncién primaria del
injerto o por complicaciones de vias respiratorias. En general,
los pacientes en los que han transcurrido > 2 afios tras el tras-
plante inicial tienen una mejor evolucién que los que son re-
trasplantados antes de ese plazo. Los pacientes retrasplantados
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por un SBO presentan generalmente una reduccién del flujo
aéreo mds rdpida que la de los pacientes trasplantados por
otras indicaciones. Sin embargo, los pacientes retrasplantados
en un plazo < 2 afios tras el trasplante inicial tienen también
un riesgo mayor de presentar un SBO%.

En general, se acepta que los pacientes que han recibido
ventilacién mecdnica inmediatamente antes del retrasplante
tienen peores resultados de supervivencia. Un anélisis mas re-
ciente’ ha sugerido que, si se excluyen los pacientes retras-
plantados < 30 dias después del trasplante inicial, la ventilacion
mecdnica deja de ser un factor de riesgo independiente para un
mal resultado clinico. Sin embargo, en los centros que tienen
un volumen elevado de operaciones de retrasplante, se han ob-
servado peores resultados en los pacientes que son hospitaliza-
dos, con o sin necesidad de ventilacion mecanica.

La supervivencia después del retrasplante de pulmén puede
haber mejorado a lo largo del tiempo, pero continda siendo
inferior a la supervivencia observada tras el trasplante inicial.
Para un paciente individual, el retrasplante debe analizarse
como factor de riesgo para la supervivencia dependiente del
tiempo. También deben tenerse en cuenta las cuestiones éticas
relativas a la asignacién de pulmones a candidatos a retras-
plante. La priorizacién de los pacientes jévenes en los que se
plantea un retrasplante concuerda con la preferencia publica.
Sin embargo, la inclusién en una categoria especifica de los
pacientes de mayor edad considerdndolos en desventaja no es
apropiada.

Trasplante de corazon-pulmon

Los pacientes con enfermedades cardiacas y pulmonares
avanzadas que no pueden tratarse con un trasplante de cora-
z6n o de pulmén aislados pueden ser candidatos a un tras-
plante combinado de corazén-pulmén. Lo mas frecuente es
que se contemple un posible trasplante de corazén-pulmén en
los pacientes con una disfuncién miocardica irreversible o
con defectos congénitos que comportan defectos irreparables
de las vélvulas o las cdmaras cardiacas conjuntamente con
una enfermedad pulmonar intrinseca o una HAP grave’*7>,
La presencia de una HAP y una elevacién de la RVP, defi-
nida como una RVP > 5 unidades Woods, un indice de RVP
> 6, o un gradiente de presién transpulmonar de 16 a
20 mm Hg, deben considerarse contraindicaciones relativas
para un trasplante cardiaco aislado. Si la presion arterial pul-
monar sistélica es > 60 mm Hg junto con la presencia de cual-
quiera de estas 3 variables, el riesgo de insuficiencia cardiaca
derecha y muerte temprana aumenta. Si la RVP puede redu-
cirse a < 2,5 con un vasodilatador pero la presion arterial sis-
tolica disminuye a < 85 mm Hg, el paciente continda teniendo
un riesgo elevado de insuficiencia cardiaca derecha y mortali-
dad tras un trasplante de corazén aislado. Puede considerarse
el empleo de un apoyo circulatorio mecdnico para mejorar
esos indices y permitir la realizacion de un trasplante cardiaco
evitando la necesidad de un trasplante de corazén-pulmén.
En la mayor parte de los pacientes con hipertensién pul-
monar asociada a una insuficiencia ventricular derecha, el
trasplante pulmonar bilateral aislado tiene unos resultados
comparables o mejores que los del trasplante de corazén-pul-
mon 176, Si no hay una evaluacién objetiva de los infartos o

los cambios fibrosos en el ventriculo derecho, generalmente
no estd indicado el trasplante de corazén-pulmén. Puede ha-
ber excepciones, por ejemplo cuando el tamafio del corazén
ocupa la mayor parte de la cavidad tordcica y limitaria de
forma critica el volumen toricico disponible para los aloin-
jertos pulmonares.

En los pacientes con cardiopatias intrinsecas como la en-
fermedad coronaria, las valvulopatias cardiacas o los defectos
del tabique’’, sin una disfuncién miocdrdica intrinseca, la
cirugia cardiaca correctora junto con un trasplante pulmonar
simultdneo es preferible al trasplante de corazén-pulmén. En
los pacientes con una sarcoidosis que afecta al corazén y los
pulmones, el mejor tratamiento puede ser el trasplante de co-
razén-pulmoén.

Puede ser dificil establecer el momento adecuado para reali-
zar el trasplante, en especial en pacientes con cardiopatias con-
génitas. Sin embargo, los indices de la insuficiencia ventricular
derecha, como los sintomas persistentes de clase funcional IV
de la NYHA mientras se utiliza un tratamiento médico méxi-
mo, con un {ndice cardiaco de < 2 litros/min/m? y una presion
arterial derecha > 15 mm Hg, son indicaciones para la inclusién
en la lista de espera para trasplante. Determinadas anomalias
como la estenosis venosa pulmonar o la EVOP conjuntamente
con la necesidad de sustitucion cardiaca responden mal al trata-
miento médico y con frecuencia requieren una inclusién mas
temprana en la lista de espera para trasplante.

Trasplante de 6rganos miiltiples

Hay un grupo cada vez mas amplio de posibles candidatos que
presentan disfunciones de érganos multisistémicas en los que
podria ser util un trasplante simultdneo de pulmén y de otro
organo sélido. El trasplante tordcico y abdominal simultdneo
ha sido objeto recientemente de una revision por parte de Wolf
et al.’¥, que analizaron 122 casos de trasplante simultdneo de
pulmén-higado (habitualmente por FQ) y 41 de trasplante
de pulmén-rifién (habitualmente por una enfermedad pulmo-
nar restrictiva o hipertension pulmonar). Los autores llegaron a
la conclusién de que estos pacientes tenfan una mortalidad ele-
vada en la lista de espera, de un 34% y 35%, respectivamente,
aunque tras haber sido trasplantados, la intervencién simulta-
nea aportd un aumento significativo de la supervivencia a
5 afios que fue del 59% y 56%, respectivamente. Estas cifras
de supervivencia son superiores a las alcanzadas con el empleo
del trasplante de pulmén aislado (50% a los 5 afios en Estados
Unidos; p < 0,01), aunque inferiores a las del trasplante abdo-
minal aislado. Es posible que estas diferencias reflejen la ex-
periencia de los centros que intentan realizar estos trasplantes.
Estos resultados combinados concuerdan con los de otras se-
ries de casos pequeifias de Estados Unidos y Europa’®-50,

Trasplante combinado de pulmén y rifion

La combinacién mas frecuente de trasplante toracico y abdo-
minal es la del trasplante renal tras un trasplante de pulmén.
Cassuto et al.®! revisaron la experiencia de donantes de cadé-
ver de UNOS y senalaron que 362 receptores de trasplantes
de pulmén habian sido incluidos en la lista de espera para
trasplante de rifidén tras una media de 6,5 afios después del
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trasplante pulmonar. Estos datos indican que los trasplantes
renales en etapas realizados relativamente pronto después del
trasplante son muy poco frecuentes y la mayoria correspon-
den a un fallo de un segundo sistema orgdnico secundario a
los efectos de los inhibidores de calcineurina.

Por lo que respecta al beneficio aportado en cuanto a la su-
pervivencia global, el trasplante renal después de un trasplan-
te de pulmén fue la combinacién de trasplantes de drganos
s6lidos con peores resultados y ello se debi6 al aloinjerto pul-
monar, de tal manera que un 80% de los pacientes fallecieron
con un injerto renal funcionante. El trasplante de rifién de un
donante familiar vivo dobla la supervivencia en comparacion
con la obtenida con un donante de cadaver con un periodo de
espera superior. Lonze et al.3? realizaron posteriormente un
andlisis similar, que confirmé la alta mortalidad en lista de
espera y la necesidad de considerar el empleo de rifiones
de donante familiar o de rifiones con criterios de donante am-
pliados con objeto de optimizar el acceso a rifiones trasplanta-
bles. La mayoria de los receptores de un trasplante de pulmén
que presentan una enfermedad renal terminal no sobreviven
hasta poder disponer de un rifién de caddver, y la influencia
de la insuficiencia renal en la funcién pulmonar es un compo-
nente importante del deterioro respiratorio del paciente.

Trasplante combinado de pulmén e higado

Estd aumentando el niimero de pacientes remitidos a un posi-
ble trasplante de pulmoén que presentan una enfermedad hepa-
tica y pulmonar avanzada. En algunos casos, la enfermedad
hepatica y la pulmonar forman parte del mismo proceso pato-
16gico, como ocurre en la FQ y la AIATD, pero en otros pa-
cientes, los procesos patoldgicos que afectan a cada érgano
son independientes. La informacién disponible respecto al
trasplante combinado de higado-pulmén procede de series de
casos y de la base de datos de UNOS, y el nimero de casos
actualmente descritos es bajo (< 100)79-8083-87 Segiin lo indi-
cado por la informacién disponible, los candidatos a un tras-
plante combinado de pulmén-higado deben cumplir criterios
especificos de la enfermedad pulmonar para la inclusion en la
lista de espera para trasplante de pulmén y deben presentar
una hepatopatia avanzada evidenciada mediante una cirrosis
demostrada por biopsia y un gradiente portal de > 10 mm Hg.
No debe contemplarse un trasplante combinado de higado-
pulmoén en los pacientes con una albimina < 2,0 g/dl, una ra-
tio normalizada internacional > 1,8 o presencia de ascitis
grave o encefalopatia.

En algunos pacientes con una enfermedad hepdtica o pul-
monar menos grave, la inclusién en lista de espera para un
trasplante combinado puede ser apropiada si se prevé una dis-
funcién orgdnica postrasplante en el caso de que el paciente
recibiera un tnico érgano. En esta situacion, hay multiples fac-
tores que pueden influir en la decision de realizar un trasplante
combinado o un trasplante aislado de higado o de pulmén, en-
tre ellos el tiempo de espera previsto para disponer de los dos
organos o de uno solo, el nivel previsto de disfuncién hepatica
o pulmonar tras la realizacién de un trasplante de un solo 6rga-
no, la cantidad de hemorragia esperada en los pacientes con
hepatopatia, la rapidez de progresion esperada de la enferme-
dad hepatica o pulmonar tras el trasplante del otro 6rgano, y la

presencia de comorbilidades que pudieran complicar la recu-
peracion posoperatoria tras un trasplante combinado.

Disfuncion esofagica/esclerodermia

El empleo del trasplante de pulmon para la esclerosis sisté-
mica (EscS) continda siendo controvertido. A pesar de la in-
clusién previa como indicacién aceptable para el trasplante
en la gufa de la ISHLT para el trasplante de pulmén', muchos
centros contindan considerando que la EscS es una contrain-
dicacién debido a la preocupacion existente acerca de la dis-
motilidad esofdgica y la gastroparesia que elevan el riesgo
de aspiracion. Dos estudios mds recientes sugieren que los
pacientes con EscS, incluso en presencia de una enfermedad
esofdgica, tienen unas tasas de supervivencia a 1 afio y a
5 afios similares a las de otros pacientes con EPI38-89, Las ta-
sas de rechazo agudo aumentaron en los pacientes con EscS
en un estudio®® y no mostraron diferencias en el otro®”. La
ausencia de SBO fue similar en los 2 grupos en ambos estu-
dios. Los pacientes con EscS cuidadosamente seleccionados
pueden ser tratados con éxito con un trasplante de pulmoén.
Es necesario descartar cuidadosamente la presencia de enfer-
medades renales intrinsecas y el empleo de medidas para
controlar la dismotilidad esofdgica tras el trasplante, con el
empleo de un tratamiento médico o quirtirgico.

Adenocarcinoma in situ y adenocarcinoma
minimamente invasivo

Recomendaciones para la remision y la inclusién en lista de
espera para trasplante:

 Invasion tumoral difusa del parénquima que causa restric-
ci6én pulmonar y un compromiso respiratorio importante.

* Reduccion significativa de la calidad de vida.

* Fracaso terapéutico de los tratamientos médicos conven-
cionales.

Por lo que respecta al trasplante, se sugiere la siguiente eva-
luacién y manejo:

* Antes de la inclusion en lista de espera para trasplante,
debe biopsiarse el tumor y/o examinarse detenidamente
una muestra de tejido de una reseccidn previa para descar-
tar una enfermedad mas invasiva.

* Debe realizarse una determinacién meticulosa del estadio
con el empleo de TC tordcica y abdominal, resonancia
magnética cerebral, gammagrafia ésea y tomografia de
emision de positrones. Estas exploraciones deben repetirse
de manera regular (se sugiere cada 3 meses) para detectar
posibles metdstasis que obligarian a retirar al paciente de la
lista de espera.

* En el momento de realizar el trasplante de pulmén, debe
disponerse de un receptor de reserva con objeto de que, en
el caso de detectar una invasion de ganglios mediastinicos
0 una extension que vaya mds alld de la pleura, que obli-
guen a abandonar la operacion, el receptor sustituto pueda
recibir los pulmones.

El fundamento para el trasplante de pulmén en el adenocar-
cinoma (AIS) y el adenocarcinoma minimamente invasivo
(AMI), con crecimiento lepidico puro (AILS) o crecimiento le-
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pidico predominante, se establecié cuando estos tumores se
denominaban carcinoma bronquioloalveolar (CBA) difuso.
Con independencia de la nomenclatura utilizada, el trasplante
de pulmén se ha realizado para tumores limitados a los pul-
mones. Aunque la supervivencia después de la reseccién de
una enfermedad localizada es bastante buena, los resultados
de la quimioterapia para la enfermedad bilateral difusa son
malos, con una frecuencia muy baja de supervivencia mas
alld de los 2 afios tras el momento del diagndstico. Algunos
centros han realizado trasplantes de pulmén en pacientes con
CBA difuso”1

En un estudio de Perrot et al.” de 2004 se describio la ex-
periencia internacional con el trasplante de pulmén para el
CBA. La supervivencia de los pacientes tratados con trasplan-
tes de pulmoén y trasplantes de corazén-pulmén por un CBA
fue del 39% a los 5 afios y del 31% a los 10 afios (26 pacien-
tes) en comparaciéon con una supervivencia del 53% a los
5 afios y del 31% a los 10 afos descrita por la ISHT en el in-
forme del Registro de 20132,

Un importante motivo de preocupacién en el trasplante de
pulmén realizado por un CBA es la incidencia de recaidas
del tumor. En el estudio de Perrot et al.” se observé que, de
los 22 pacientes que sobrevivieron a la operacion, 13 (59%)
presentaron una recaida del CBA entre 5 y 49 meses después
del trasplante. Zorn et al.”! observaron también una tasa de
recaida elevada en una serie pequeiia, con recidiva del tumor
en 6 de 8 pacientes. Una de las caracteristicas de las recaidas
es la identificacion de su origen en el receptor®>%3, lo cual
sugiere que el mecanismo de recidiva puede ser la contami-
nacién de los pulmones del donante a partir de células malig-
nas retenidas en las vias aéreas tras la extirpaciéon de los
pulmones del receptor.

En la época actual, la supervivencia de los pacientes tras el
trasplante de pulmén por un CBA segtin lo indicado por la li-
mitada experiencia mundial parece ser marginalmente infe-
rior a la supervivencia observada tras el trasplante de pulmén
por otros trastornos. No obstante, en comparacién con la evo-
lucién natural del CBA difuso y bilateral y la ineficacia de la
quimioterapia, la supervivencia tras un trasplante de pulmoén
es muy superior a la de la evolucién natural de la enfermedad,
a pesar de las altas tasas de recaida del CBA después de un
trasplante de pulmén.

Seleccion de candidatos pediatricos

Momento adecuado para la remision del paciente (semejanzas
con los candidatos adultos):

* Una enfermedad progresiva a pesar del empleo de un trata-
miento médico maximo.

* Una esperanza de vida prevista breve.

 Una mala calidad de vida®*+%.

* Teniendo en cuenta que los tiempos de espera, en especial
en los nifios mas pequefios, son superiores, los posibles
candidatos deben ser remitidos a un centro de trasplante lo
antes posible.

 Disponibilidad de un apoyo apropiado para el nifio y la fa-
milia. Es esencial que, en especial, el nifio, esté comprome-
tido con la intervencién de trasplante y con un seguimiento
estricto a largo plazo®.

La seleccion apropiada de los candidatos pedidtricos (edad
< 18 afios) y el momento adecuado para la inclusién en la lista
de espera son cruciales para aumentar al maximo la supervi-
vencia global de los nifios y adolescentes con una enfermedad
pulmonar en estadio terminal a los que se practica un tras-
plante de pulm6n®+%°. La evaluacién de los candidatos pedid-
tricos para el trasplante de pulmén plantea retos especificos:
identificar los aspectos peculiares de la enfermedad pulmonar
subyacente, abordajes quirdrgicos, efectos del tratamiento in-
munosupresor y las infecciones en el desarrollo del sistema
inmunitario, y crecimiento somadtico del nifio®*.

La enfermedad pulmonar por FQ es la indicacién principal
para el trasplante de pulmon en los pacientes pedidtricos, pero
las indicaciones varfan considerablemente en los distintos
grupos de edad” 397, En los lactantes, la cardiopatia congé-
nita es la indicacién principal. En los nifios de 1 a 10 afios de
edad, la FQ y la HAPI son las enfermedades subyacentes mas
frecuentes”’. En general, las contraindicaciones médicas y
quirdrgicas absolutas para el trasplante de pulmén en los ni-
flos se extrapolan principalmente de los datos obtenidos en
adultos y son, pues, similares; sin embargo, las contraindica-
ciones relativas pueden diferir de un centro a otro, por ejem-
plo la infeccién pulmonar crénica previa al trasplante por
gérmenes especificos (es decir, el complejo B cepacia). Dado
que la falta de adherencia es la principal causa de disfuncién
crénica del injerto en los adolescentes receptores de trasplan-
tes, la posibilidad de una falta de adherencia al tratamiento
médico debe abordarse en la evaluacién del trasplante. La
ventilacién mecdnica y el AVEC como tratamiento puente
para el trasplante en los nifios se considera una contraindica-
cion relativa en algunos centros pero los datos mas recientes
respecto al uso del AVEC en casos pediatricos indican que
estos candidatos pedidtricos podran no estar en desventaja si
se seleccionan de manera muy cuidadosa. Algunos factores
predictivos negativos para la supervivencia en los receptores
adultos de trasplantes de pulmén pueden ser menos relevantes
en un contexto pediatrico.

Las cuestiones especificas de la seleccién y evaluacion de
los nifios para un trasplante pulmonar lobular de donante vivo,
que se realiza de manera excepcional, quedan fuera del 4mbi-
to de este documento. Los trasplantes de pulmén lobulares de
donante vivo contindan siendo una opcién aceptable en cen-
tros con experiencia para los pacientes pedidtricos que es im-
probable que sobrevivan en la lista de espera”®.

Retirada de la lista de espera

Una de las decisiones clinicas mas problemadticas en el mane-
jo de los posibles receptores de trasplante es la que hay que
tomar en el paciente que estd incluido en la lista de espera
para trasplante pero en el que las circunstancias clinicas han
cambiado y plantean dudas acerca de la elegibilidad del pa-
ciente para continuar siendo candidato a trasplante. Aunque,
por definicién, todos estos pacientes han sido considerados en
un determinado momento candidatos apropiados a un tras-
plante, los posibles receptores deben ser objeto de una vigi-
lancia continuada para detectar posibles cambios en su estado
que pudieran hacer que se redujera la conveniencia de un tras-
plante. Es imprescindible realizar una evaluacion regular, tan-
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to subjetiva como objetiva, de todos los pacientes incluidos en
la lista de espera, con objeto de asegurar que la seleccidn de
los candidatos no se basa simplemente en una determinacién
estatica realizada en una sola ocasion, sino mas bien en un
proceso continuo. Esto resulta especialmente importante en
los pacientes en los que se utiliza un tratamiento puente de
ventilacion mecanica y/o AVEC, que presentan con mayor
frecuencia cambios de su estado clinico que podrian hacer
improbable la obtencién de un resultado aceptable del tras-
plante.

La aparicion de cualquiera de las contraindicaciones abso-
lutas o relativas antes comentadas debe motivar una nueva
evaluacion de la elegibilidad del paciente para el trasplante.
Por lo que respecta a la retirada de la lista de espera, ya sea de
forma transitoria o definitiva, las razones mas frecuentes son
los cambios importantes del peso o el estado de rehabilita-
cioén, la insuficiencia renal, un nuevo patégeno virulento que
no responda al tratamiento antimicrobiano, la falta de cumpli-
miento demostrable del tratamiento médico o la ambivalencia
del paciente respecto al trasplante. Los cambios positivos que
deben llevar a la consideracion de la retirada de la lista de es-
pera incluyen la respuesta al tratamiento médico (en la mayo-
ria de los casos en pacientes con hipertension pulmonar) y/o
la mejora del estado de calidad de vida que pueda modificar la
ecuacion de riesgo/beneficio y desaconsejar el trasplante en
ese momento.

Conclusiones

El documento de consenso actual de 2014 estd en continuidad
con todo un conjunto de procesos de reflexion realizados ante-
riormente en las gufas de 1998 y 2006, pero amplia el alcance
a los criterios de remision y de inclusion en lista de espera ac-
tiva a los receptores pedidtricos, el tratamiento mecanico como
puente para el trasplante, en especial el AVEC, y el retrasplan-
te para un ajuste fino de la asignacion de los 6rganos de donan-
tes y la obtencién del maximo beneficio para la comunidad
con el empleo de un recurso escaso. En efecto, la respuesta del
Grupo de Redaccion ante los retos de estos nuevos campos
ilustra la tendencia natural de los clinicos que trabajan en este
ambito de ampliar la cobertura de la asistencia a los pacientes
una vez que han sido considerados no apropiados para el tras-
plante de pulmoén, al tiempo que se obtienen datos prospecti-
vos respecto a situaciones en las que los riesgos conocidos
superan al supuesto beneficio; el conocimiento de cudles son
los umbrales de decision es la piedra angular de la buena prac-
tica clinica en un campo en continua evolucién. Aunque las
expectativas de la comunidad pueden dirigir en parte la asigna-
cion de los recursos y la conducta, también es cierto que la
comunidad de profesionales que participan en los trasplantes
tiene la responsabilidad de elegir de manera juiciosa, y cuando
determinados centros experimentados demuestran su capaci-
dad de tratar a pacientes de mayor riesgo, los principios de la
buena practica médica deben asegurar que no se haga de ello
una extrapolacion directa que vaya mds alld de los limites ra-
zonables en los centros con menor experiencia.

Por dltimo, esta es una guia internacional y cada lector
debe conocer los sistemas de remision de pacientes y de asig-
nacién de 6rganos locales, que presentan considerables dife-

rencias en todo el mundo. Como caso ilustrativo, en Estados
Unidos, el sistema LAS, que atn estd siendo perfeccionado,
ha modificado de manera irreversible el panorama del tras-
plante de pulmén en ese pais y ha establecido un patrén de
referencia para la asignacién de 6rganos a nivel nacional,
de tal manera que tal vez este instrumento haya modificado la
conducta de los clinicos en cuanto a la remision y la inclusion
en lista de espera, de tal manera que la comunidad de pacien-
tes receptores pueda obtener en su conjunto un mayor benefi-
cio de supervivencia.
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