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Consideration in referral and selection of candidates for lung transplantation

Lung transplantation has been consolidated as a treatment option in patients with advanced and
non-neoplastic chronic respiratory diseases, improving survival and quality of life in well selected
candidates. Good coordination with a transplant center is fundamental to enable better access to the
transplantation of our patients. It is about offering all available resources to patients without significant
comorbidities who are more likely to benefit from the transplant. International guidelines help to decide
when the patient should be referred, listed and the time of transplant. This review is a critical analysis
about the current referral criteria and addresses a number of aspects of the patient that should be taken
into account and seek to give greater clarity to the general pulmonologist about the criteria about the
timing and type of patients that should be sent to a transplant center.
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Resumen

El trasplante de pulmon se ha consolidado como una opcion de tratamiento en pacientes con en-
fermedades respiratorias cromicas avanzadas y no neoplasicas mejorando la sobrevida y la calidad de
vida en candidatos bien seleccionados. Una buena coordinacion con un centro de trasplante es funda-
mental para posibilitar un mejor acceso al trasplante de nuestros pacientes. Se trata de ofrecer todos
los recursos disponibles a pacientes sin comorbilidades significativas que tienen mas probabilidad de
beneficiarse del trasplante. Existen guias internacionales que ayudan a decidir cuando el paciente
debe ser derivado, ingresar a lista y el momento del trasplante. Esta revision es un andlisis critico de
los actuales criterios de referencia y aborda una serie de aspectos del paciente que deben ser tomados
en cuenta y que pretenden dar mayor claridad al neumologo general de cuando y que pacientes enviar
a un centro de trasplante.
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Introduccion

Actualmente el trasplante pulmonar es una
opcion terapéutica para pacientes con enfermedad
pulmonar avanzada, donde esta sea progresiva a
pesar de tratamiento médico. En los ultimos 30
afios los avances en las técnicas quirargicas, el
manejo médico post trasplante y la adecuada se-
leccion de donantes y receptores han contribuido
a mejorar los resultados. Segun el ultimo registro

de la Sociedad Internacional de Trasplante de
Corazon y Pulmén (ISHLT) que incluye datos
de 134 centros de trasplante a nivel mundial, la
supervivencia de pacientes adultos trasplantados
de pulmoén a 1, 5y 10 afios fue del 80%, 54%, y
32% respectivamente! (Figura 1).

Cuando referir a un paciente a un centro de
trasplante, quienes son candidatos adecuados y
cuales no; y por lo tanto, quienes tienen mayor
probabilidad de beneficiarse de un trasplante pul-
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Figura 1. Sobrevida de pa-
cientes con trasplante pulmo-
nar segin diagnostico. FQ:
Fibrosis Quistica; EPOC:
Enfermedad Pulmonar Obs-
tructiva Cronica; FP: Fibrosis
Pulmonar. Sobrevida prome-
dio: FQ: 8,3 afios; EPOC: 5,5
anos; FP: 4,7 afos. Modifica-
da de Yusen et al'.

monar?, son conceptos que han ido cambiando y
con los cuales médicos neumologos y especialis-
tas en medicina interna deberian estar familiariza-
dos. La derivacion temprana a un centro de tras-
plante es esencial; con un tiempo adecuado que
permita un buen estudio del potencial candidato,
ademas de conocer e informar al paciente y su
familia de los riesgos y beneficios del trasplante,
de identificar contraindicaciones y una serie fac-
tores de riesgo corregibles pre trasplante que se
asocian a peor resultado post trasplante como: en-
fermedad coronaria, estado nutricional, diabetes
mal controlada, etc. Existen guias recientes sobre
recomendaciones de seleccion de candidatos para
trasplante pulmonar®*; la mayor parte de éstas se
basan en recomendaciones de expertos, estudios
retrospectivos y registros internacionales.

La referencia, estudio y seleccion del potencial
candidato debe entenderse como un proceso que
requiere etapas; con decisiones y evaluaciones
multidisciplinarias que permitan que el trasplan-
te en un candidato bien seleccionado logre su
principal objetivo que es mejorar la sobrevida
acompafiado de una mejoria en la calidad de vida.

Esta revision es una actualizacion de los crite-
rios internacionales de referencia de un paciente
a un centro de trasplante, ademas, enfatiza una
serie de aspectos claves que deben ser conside-
rados a la hora de decidir si un paciente es buen
candidato para trasplante como edad, estado
nutricional, cirugias previas y comorbilidades
que pueden tener impacto en los resultados del
trasplante.

Indicaciones de trasplante

Pacientes aquejados de una enfermedad respi-
ratoria cronica y no neoplasica en fase avanzada,
que se encuentren en insuficiencia respiratoria,
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donde se hayan agotado las herramientas terapéu-
ticas y que tenga una probabilidad alta de muerte
en un corto periodo de tiempo, son suceptibles de
ser evaluados para un eventual trasplante. Segliin
el registro de la ISHLT las principales indicacio-
nes de trasplante son la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (31%), la enfermedad pul-
monar difusa (30%) y la Fibrosis Quistica (FQ)
(16%). Menos frecuentes son la Hipertension
Pulmonar (4,4%), Sarcoidosis 2,5% y la Linfan-
gioleiomiomatosis (LAM) (1%)".

Etapas del trasplante pulmonar

Los objetivos del trasplante son prolongar la
supervivencia y mejorar la calidad de vida del
paciente. Para lograr esto, es esencial entender
que el trasplante es un proceso que requiere el
compromiso del médico y del hospital que deriva
al paciente, del equipo multidisciplinario del cen-
tro de trasplante y del propio paciente con el so-
porte social y familiar que es necesario pre y post
trasplante. La evaluacion adecuada del paciente
permitira decidir de mejor manera el momento
optimo de inclusion a lista para trasplante. El
objetivo no es trasplantar al paciente ni muy pre-
coz dentro de la evolucion de su enfermedad ni
muy tardiamente donde el paciente se encuentre
tan grave o fragil en que el riesgo operatorio sea
muy alto o que determine que las posibilidades
de supervivencia a corto y mediano plazo sean
minimas.

El proceso del trasplante involucra varias
etapas:

a) Referencia

El momento de la derivacion dependera de
la enfermedad de base. Hay patologias como la
Fibrosis Pulmonar que son de rapida progresion
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y que deben ser referidas prontamente después
de haber realizado el diagnostico. El neumologo
general debe conocer no sélo cuando referir al
paciente, sino también estar familiarizado con
los requisitos y contraindicaciones generales para
enviar a un paciente a un centro de trasplante
(Tablas 1y 2).

b) Estudio del candidato

Proceso de evaluacion del paciente con estu-
dios complementarios que permitan verificar la
condicion general del paciente para someterse a
trasplante y para deteccion de potenciales contra-
indicaciones absolutas o relativas. El candidato
recibe informacion basica como: el trasplante
es una cirugia de alto riesgo, asociada a com-
plicaciones como rechazo e infecciones, que
debe tomar medicamentos de por vida y datos de
supervivencia post trasplante. Sera presentado
en reunion multidisciplinaria y se decidira ya
sea: ingreso a lista, rechazo por alguna contrain-
dicacion, o seguimiento en consultas si presenta
estabilizacion de la enfermedad.

¢) Paciente en lista

El paciente debe iniciar un programa de reha-
bilitacion, recibird apoyo nutricional y soporte
psicologico y/o psiquiatrico con el fin de contro-
lar y optimizar su situacion previo al trasplante.
Se controlard regularmente en una unidad de
trasplante con el fin de evaluar deterioro clinico
o descompensaciones que justifiquen priorizar
el momento del trasplante o identificar circuns-
tancias que hagan que el paciente sea retirado de
lista en forma transitoria o definitiva.

La Tabla 3 muestra los recientes criterios de
referencia y de inclusion en lista para trasplante.

d) Paciente trasplantado

Requiere controles regulares por el equipo
de trasplante con el fin de reforzar educacion,
monitorizacioén de niveles de fArmacos inmuno-
supresores, funcion pulmonar y deteccion precoz
de complicaciones como infecciones, rechazo;
y/o efectos adversos asociados a medicamentos.

Consideraciones en la seleccion del candidato
a trasplante pulmonar

Una limitada disponibilidad de pulmones para
trasplante, asociado a una demanda crecientes de
pacientes para evaluacion, hace necesario una
adecuada seleccion que permita definir que grupo
de pacientes tienen mayores probabilidades de
beneficiarse del trasplante. Por otro lado, la ex-
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Tabla 1. Contraindicaciones absolutas:
Modificado de Consenso de ISHLT?

Historia de malignidad wltimos 2 afios
Es aconsejable 5 afos libres de enfermedad

Daiio irreversible de alglin 6rgano vital
Enfermedad Coronaria no revascularizable

Infeccion cronica por gérmenes resistentes no
posibles de ser controlados pretrasplante
Tuberculosis activa

Deformidad toracica significativa

IMC > 35 kg/m?

Patologia psiquidrica grave que impida cumplir o
adherir a terapia

Ausencia de soporte social

Adiccion activa a sustancia

Severa limitacion funcional con pobre potencial de
rehabilitacion

ISHLT: Sociedad Internacional de Trasplante de Corazon
y Pulmon.

Tabla 2. Contraindicaciones relativas: Modificado de
Consenso ISHLT?

Edad > 65 afios con poca reserva fisiologica y/u otras
contraindicaciones relativas

IMC > 30 kg/m?
Desnutricion severa

VMI/Sistema de soporte extracorporeo
Pacientes infectados por VHB,VHC,VIH

Colonizacion o infeccion con gérmenes
multirresistentes

Infeccion con Burkholderia cenocepacia, Burkholderia
gladioli y Mycobacterium abscessus

Osteoporosis severa sintomatica

Condiciones médicas no tratadas: Ulcera péptica,
Reflujo gastroesofagico ,
Diabetes Mellitus, Epilepsia

ISHLT: Sociedad Internacional de Trasplante de Corazon
y Pulmoén. VMI: ventilaciéon mecanica invasiva.

periencia adquirida a nivel mundial ha permitido
una creciente liberacion de criterios de seleccion
de receptores* que deben ser considerados ac-
tualmente.

Edad

De acuerdo a las recomendaciones internacio-
nales la edad > 65 afios se considera una contra-
indicacion relativa para trasplante®®; A pesar de
esto, conforme a la mejoria en la sobrevida de la
poblacion general, la proporcion de pacientes que
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Tabla 3. Criterios de derivacion y trasplante pulmonar de ISHLT?

Criterios de derivacion

Fibrosis pulmonar .
de UIP o NSIP fibrosa

* CVF <del 80% del predicho o DLco <40%
¢ Limitacion funcional atribuible a su .

enfermedad pulmonar
* Requerimiento de oxigeno

Fibrosis quistica y * VEF, <30% o rapido deterioro
bronquiectasias no e TC6M <400 m
fibrosis quistica » Exacerbacion que requiere UCI

¢ Aumento de la frecuencia de

exacerbaciones que requieren antibioticos  *

Evidencia histologica o radiologica .

Criterios de trasplante

Caida > 10% CVF en 6 meses
» Caida> 15% DLco
Desaturacion > 88% en TC6M
Distancia <250 m en TC6M

* Hipertension pulmonar

» Oxigeno dependiente

» Hipercapnia

* Requerimiento cronico de VMNI

* Hipertension pulmonar (HTP)

Répida declinacion de la funcién pulmonar

» Neumotorax refractario y/o recurrente * Clase funcional IV
» Hemoptisis recurrente no controlada con
embolizacion
EPOC » Deterioro progresivo a pesar de maxima + Indice BODE > 7
terapia » Una exacerbacion aguda con hipercapnia

« Indice BODE > 5

* PCO; >50 mmHg y/o PaO, < 60 mmHg .

¢ VEF, <25% del predicho

* HTP moderada o grave
VEF, < 15 0 20%.

Enfermedades * Clase Funcional III-IV con terapia médica < Clase funcional III-IV después de 3 meses
vasculares maxima con terapia combinada
pulmonares » Enfermedad répidamente progresiva * TC6M <350 m
» Necesidad de uso de terapia ev para + IC < 2L/min/m?
manejo de HTP * P. auricula derecha > 15 mmHg

* Con diagnoéstico sospecha de enfermedad

veno-oclusiva pulmonar o

Hemoptisis significativa, derrame
pericardico o signos de falla progresiva

hemangiomatosis capilar pulmonar

UIP: neumonia intersticial usual. NSIP: Neumonia intersticial no especifica, CVF: Capacidad vital forzada. DLco:
Capacidad de difusion de monoxido de carbono, VEF,: Volumen espiratorio forzado en el primer segundo. TC6M: test
de caminata 6 minutos. IC: indice cardiaco. ISHLT: Sociedad Internacional de Trasplante de Corazén y Pulmoén. VMI:

ventilacidon mecanica no invasiva.

se trasplantan sobre este limite de edad se ha ido
incrementando con el tiempo. Segun el registro
de la ISHLT, el 10% y 3% de los receptores tras-
plantados desde el 2006 al 2012 eran mayores a
65 y 70 de edad respectivamente®.

Si bien, hay algunos estudios que muestran
que pacientes mayores trasplantados de pulmon
tienen una sobrevida similar a pacientes de me-
nor edad, datos de la ISHLT y de UNOS (United
Network for Organ Sharing) muestran mayor
riesgo de muerte a 1 y 5 afios de receptores > 65
afios y particularmente > 70 afios>$. Por lo an-
terior, se sugiere que s6lo pacientes mayores de
65 afos que estén en buena condicion general y
que no presenten comorbilidades significativas
deben ser enviados para evaluacién a un centro
de trasplante.

Estado nutricional

Tanto la normativa SEPAR como las guias
del afio 2006 consideran como contraindicacion
relativa para trasplante a pacientes con Indice
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de Masa Corporal (IMC) > 30 kg/m?y no hacen
referencia al bajo peso®’. En un estudio retros-
pectivo utilizando la base de datos “UNOS” con
mas de 11 mil pacientes trasplantados de pulmoén
la mortalidad post trasplante fue mayor de pa-
cientes con bajo peso (IMC < 18,5), sobrepeso
(IMC > 25) y obesidad (IMC > 30)%. Los malos
resultados de pacientes con bajo peso tendrian
relacion con el mayor riesgo de muerte por infec-
ciones y disfuncién crénica del injerto mientras
que los pacientes obesos tendrian mayor riesgo de
disfuncion primaria de injerto (DPI), un tipo de
dafio pulmonar agudo que ocurre en las primeras
72 h post trasplante.

Un reciente documento de consenso interna-
cional® considera como contraindicacién abso-
luta a pacientes con IMC > 35 kg/m? y relativa a
pacientes con desnutricion e IMC entre 30-34,9
kg/m?. Por lo tanto, una evaluacion multidis-
ciplinaria que incluya nutricion, fisioterapia y
rehabilitacion son esenciales para optimizar estos
factores antes del trasplante.
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Fragilidad

La fragilidad refleja un estado de mayor vulne-
rabilidad a un estrés fisiologico. En trasplante de
organos abdominales los pacientes fragiles tienen
mayor riesgo de mortalidad en lista de espera y
de morbimortalidad post trasplante. Pocos estu-
dios abordan este tema en trasplante de pulmoén
y los métodos de su evaluacion difieren, pero en
general son pacientes que han bajado de peso en
forma involuntaria, presentan debilidad muscular
y tienen poca actividad fisica. Recientemente
se ha visto que la fragilidad es prevalente en
candidatos a trasplante pulmonar con un mayor
riesgo de ser excluidos de lista y de muerte pre
y post trasplante®!°. Este parametro podria ser de
ayuda en definir mejor los candidatos a trasplante
pulmonar, pero son necesarios mas estudios para
consensuar y validar de mejor manera la fragi-
lidad en el candidato a trasplante, y el impacto
de medidas de intervencion pre trasplante en los
resultados del trasplante.

Tabaco

Las guias espaiiolas y de la ISHLT consideran
como contraindicacion absoluta la dependencia a
toxicos como tabaco, alcohol marihuana, etc.>* y
lo habitual es que los pacientes s6lo sean enrola-
dos en lista para trasplante después de suspension
del tabaco de al menos 6 meses.

Los efectos adversos del tabaco en el post
trasplante estan bien documentados en trasplante
de higado donde el tabaquismo incrementa la
mortalidad por todas las causas principalmente
de origen infeccioso y cardiovascular, mientras
que en receptores de rifidn y corazon se asocian
a pérdida de injerto. No hay muchos datos en re-
ceptores de pulmoén. Recientemente se encontrd
una mayor prevalencia de eventos oncoldgicos
en pacientes fumadores post trasplante. Entre
estos, los canceres de 6rgano so6lido y en parti-
cular el cancer de pulmén fue mas frecuente en
fumadores post trasplante que en no fumadores!!.
En una reciente encuesta anénima aleatoria a
158 pacientes trasplantados de pulmén del Hos-
pital Vall de Hebron un 7% de éstos admitieron
reasumir el tabaco post trasplante, mientras que
Vos y cols., encontraron que un 23% de pacientes
trasplantados con EPOC volvieron a fumar post
trasplante'?. Por lo anterior, los centros de tras-
plante deberian procurar medidas de deteccion
de tabaquismo activo tanto en pacientes en lista
de espera como en el seguimiento post trasplante
con métodos como cotinina urinaria, niveles de
carboxihemoglobina en sangre o medicion de
monoéxido de carbono como método de pesquisa
que permita tomar medidas de control.
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Infecciones

Una de las principales causas de muerte en el
post trasplante son las infecciones. Estas pueden
proceder del receptor como una reactivacion de
alguna infeccion latente, infecciones de novo aso-
ciadas a la conexion del injerto al ambiente por la
via aérea, proliferacion de gérmenes presentes pre
trasplante o ser transmitidas del pulmoén nativo en
caso de trasplante unipulmonar'®, Por lo anterior,
una cuidadosa evaluacion de la microbiologia del
candidato a trasplante es mandatoria sobre todo
en pacientes con enfermedades supurativas como
la fibrosis quistica.

La Pseudomonas aeruginosa frecuentemente
estd presente en pacientes con FQ pre trasplante
y habitualmente son resistentes a antibidticos de
uso comun. La colonizacién pre trasplante por
estos gérmenes y otras bacterias resistentes como
Stenotrophomonas maltophilia y Achromobacter
xylosoxidans no parecen tener impacto significa-
tivo en sobrevida post trasplante y por lo tanto,
no deberian ser consideradas como contraindi-
cacion',

La colonizacion por micobacterias no TBC es
frecuente de encontrar sobre todo en pacientes
con FQ donde la infeccion/colonizacion ocurre
entre un 13-15%' siendo un factor de riesgo para
el desarrollo de infeccion post trasplante por lo
que, la gran mayoria de los programas intenta
terapia de erradicacion antes del trasplante y no
lo considera una contraindicacion absoluta. El
trasplante pulmonar en pacientes con infeccion
por M. Abscessus complex es controvertido; hay
estudios que muestran malos resultados post
trasplante y otros mas recientes han visto que un
manejo antibiotico agresivo pre y post trasplante
pueden ser efectivos en minimizar el riesgo de
infeccion'® y con buena sobrevida post trasplante.
La decision de ingreso a lista debera ser evaluada
caso a caso.

Publicaciones iniciales mostraron una mayor
mortalidad, con sobrevidas de 50-67% el primer
afio post trasplante en pacientes con FQ infecta-
dos con Burkholderia cepacia complex versus un
83-92% en no infectados. Posteriormente se ha
identificado que las cepas de mayor virulencia y
con mayor riesgo de muerte post trasplante son
las subespecies B. cenocepacia 'y B. gladioli. Lo
anterior, hace que gran parte de los programas a
nivel mundial consideren como contraindicacion
absoluta la colonizacion por este germen',

La colonizacion por Aspergillus pre trasplante
es frecuente en pacientes con FQ y no es consi-
deradada una contraindicacion para trasplante. Su
aislamiento y colonizacion en el post trasplante
incrementa el riesgo de aspergilosis invasiva y
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de disfuncion crénica del aloinjerto pulmonar
(CLAD). No existe una pauta general de reco-
mendacién y distintas estrategias de profilaxis
post trasplante son usadas por los distintos pro-
gramas'®,

La presencia de micetomas con engrosamiento
pleural puede dificultar el explante del pulmon
nativo con alto riesgo de diseminacion de la in-
feccion fungica al espacio pleural. En una serie
pequeiia la presencia de micetoma en el pulmon
nativo se asocié a una mortalidad perioperatoria
de un 45%!"7. Por esto, la mayoria de los centros
lo consideran una contraindicacion para tras-
plante.

Virus de inmunodeficiencia humana (VIH)

Las guias del ano 2006 de la ISHLT’ y la
normativa SEPAR de seleccién de receptores?
consideran como contraindicaciéon absoluta a
candidatos a trasplante pulmonar portadores de
VIH. Con las actuales terapias, la sobrevida de
pacientes con infeccion por VIH es prolongada y
existe evidencia que la supervivencia de pacien-
tes trasplantados de rifidn, higado y corazon es
buena. Reportes aislados de casos en trasplante
de pulmoén muestran buenos resultados a media-
no plazo'® por lo que la guia actual de la ISHLT
consideran como contraindicacion relativa la
infeccion por VIH, siempre y cuando el paciente
tenga una infeccion bien controlada y estable,
con carga viral indetectable y este con terapia
antirretroviral®. Sin embargo, el trasplante de pul-
mon en pacientes VIH debe ser considerada algo
excepcional y la decision final debera evaluarla
cada centro.

Infeccion por virus hepatitis By C

Historicamente la presencia de VHC conlleva-
ba un impacto negativo en la sobrevida del injerto
en TOSY y las guias de 2006 de la ISHLT y de
la SEPAR la consideraban una contraindicacion
absoluta®’, Estudios recientes han mostrado que
la supervivencia de receptores VHC (+) y de
pacientes infectados con virus de hepatitis B (Hb-
sAb+) que son trasplantados de pulmon no difiere
significativamente de receptores con serologia
negativa®. La guia actual de la ISHLT los consi-
dera contraindicacion relativa siempre y cuando
no haya cirrosis, ni hipertension portal, con un
seguimiento adecuado pre y post trasplante’ por
hepatologo.

Antecedentes de malignidad

Los trasplantados de drganos so6lido tienen
mayor riesgo de desarrollar canceres que la
poblacion general, esta puede ser una neoplasia
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de novo, recidiva de un malignidad preexistente

o ser adquirida a través del 6rgano donado. En

caso de que ésta se presente, se ha visto que las

neoplasias post trasplante usualmente progresan
mas rapido y son mas refractarias a tratamiento.

Las malignidades de novo post trasplante mas

frecuentes son cénceres de piel no melanoma y

los desordenes linfoproliferativos post trasplan-

tes. Por lo anterior, la historia oncologica deberia
incluir antecedentes familiares y personales del
potencial candidato a trasplante. Hay una serie
de recomendaciones que se han propuesto en re-
lacién al periodo que uno deberia esperar entre el
diagnostico y tratamiento de cancer del potencial
receptor, la decision de cuando hacer el trasplante

y el riesgo de recidiva de la neoplasia previa.

La ISHLT considera que no deberia ofrecerse
trasplante de pulmoén a paciente con historia re-
ciente de malignidad y recomienda trasplante si
cumple’:

* 2 afios libres de enfermedad: para canceres de
piel localizados no melanoma tratados.

* 5 afios libre de enfermedad para pacientes con
historia de malignidad hematologica , sarco-
mas, melanomas, cancer de mama, vejiga y
rifion.

El trasplante en pacientes con adenocarcinoma
pulmonar in situ y adenocarcinoma pulmonar
minimamente invasivo la guia de la ISHLT lo
considera controvertido. Pero dado la alta tasa de
recidiva, puede considerarse como una contrain-
dicacion para trasplante

Pleurodesis y cirugia tordcica previa

No es infrecuente que un grupo de pacientes al
ser referidos para trasplante tengan antecedentes
de cirugia toracica previa como pleurodesis por
neumotodrax recurrente como en LAM y FQ. Sin
bien, no presentan una contraindicacidén para
trasplante, el explante es mas complejo, con
un mayor riesgo de sangrado, particularmente
cuando requieren bypass cardiopulmonar'’. El
estudio mas reciente que incluyo a 238 pacientes
trasplantados con cirugia toracica previa, encon-
tr6 una mayor incidencia de paralisis frénica,
reexploracion por sangrado e insuficiencia renal
al compararlos con pacientes sin cirugia toracica
previa; siendo la pleurodesis quimica y el bypass
prolongado predictores de mortalidad?!.

La cirugia de reduccion de volumen pulmonar
(ELVR) que se realiza en pacientes seleccionados
con EPOC puede generar adherencias pleurales
que conlleva un mayor riesgo hemorragia, re-
exploracion por sangrado e insuficiencia renal,
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cuando se realiza el trasplante??. Por lo anterior,
se recomiendan procedimientos broncoscopicos
de reduccion de volumen pulmonar como etapa
previa en pacientes que cumplan con criterios
establecidos y derivar a trasplante cuando este
procedimiento falle o no sea factible de realizar.

En resumen, si bien, la cirugia toracica pre-
via no presenta contraindicacion actual para
trasplante, pero dado que puede estar asociada
a mayores complicaciones como sangrado; el
planificar una estrategia quirdrgica pre trasplante
se hace necesario para minimizar las potenciales
complicaciones y tener mayor probabilidad de un
trasplante exitoso.

Ventilacion mecdnica invasiva (VMI) y
oxigenacion por membrana extracorporea
(ECMO) pre trasplante

Los pacientes en lista de espera pueden presen-
tar un agravamiento de su enfermedad y requerir
ingreso a unidad de cuidados intensivos con
posibilidades de necesitar VMI o soporte extra-
corporeo. Estos pacientes se consideran prioridad
segun el actual sistema de asignacion de 6rganos,
pero dada la escasez de donantes, es importante
evaluar si estos pacientes se asocian a peores
resultados post trasplante.

Ventilacion mecanica invasiva

Estudios previos siempre han considerado
que la VMI pre trasplante es un factor de riesgo
de muerte post trasplante. Datos recientes con el
nuevo sistema de asignacion de organos (LAS:
Lung Allocation Score) que incluyen a 419 pa-
cientes que requirieron VMI pre trasplante en-
contraron que los pacientes ventilados tuvieron
2 veces mayor riesgo de fallecer en los 6 prime-
ros meses post trasplante que los pacientes no
ventilados, y este riesgo era mayor en pacientes
con FQ*. El desacondicionamiento, el mayor
riesgo de neumonia asociada al ventilador hacen
que la VMI este lejos también de ser un puente
ideal para trasplante’. El equipo médico deberia
evaluar diariamente al paciente y decidir caso a
caso segun edad, condicion del paciente, dias en
VMI, experiencia del centro, si el paciente estd
en condiciones de ser trasplantado o salir de lista
de espera.

Oxigenacion por membrana extracorporea
(ECMO)

La guia reciente de la ISHLT® la considera una
contraindicacion relativa; recomendandola como
puente para trasplante en pacientes jovenes, con
ausencia de disfuncion multiorgénica y con buen
potencial de rehabilitacion. La base de datos
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“UNOS” muestra que la sobrevida a 1 afio de pa-
cientes trasplantados con ECMO pre trasplante ha
ido mejorando con el tiempo, de 30% en 2005 a
75% el afio 2010 y en un estudio reciente Fuehner
et al*, encontraron una significativa mejor sobre-
vida a 6 meses en pacientes en que se us6 ECMO
vigil versus VMI convencional como puente para
trasplante (80% versus 50%; p = 0,02) La mejo-
ria en las técnicas de soporte (ECMO despierto)
les da la posibilidad a los pacientes de nutrirse y
rehabilitarse mientras esperan un o6rgano. En la
actualidad, este tipo de soporte es todavia algo
excepcional en la mayoria de los centros, no esta
exento de complicaciones y deberia relizarse en
centros con experiencia en manejo de este tipo
de técnica.

Cardiovasculares

Enfermedad coronaria

Si bien no hay una estrategia consensuada para
evaluar enfermedad ateroesclerdtica en candida-
tos a trasplante pulmonar, ésta puede ser subcli-
nica y su presencia asociarse a complicaciones
mayores como accidentes vasculares, infarto
agudo del miocardio (IAM) que potencialmente
pueden afectar el peri y post trasplante?. Ade-
mas, la inmunosupresiéon puede tedricamente
contribuir a la progresion de la ateroesclerosis.
Por lo anterior, la mayoria de los centros solicita
a todos los pacientes antes del trasplante un eco-
cardiograma y/o coronariografia a > 40-45 afios
o de menor edad si presentan otros factores de
riesgo cardiovascular. En caso de encontrar en los
estudios una enfermedad coronaria significativa,
siempre que ésta sea factible de ser tratada por
técnica intervencional o cirugia no es considerada
una contraindicacion para trasplante®,

Hipertension pulmonar (HTP)

La HTP en enfermedades pulmonares cronicas
es un predictor de severidad de la enfermedad y
de mortalidad en pacientes que estan en lista de
espera®®. Por lo anterior, su presencia es criterio
para trasplante®. Con el tiempo puede causar falla
ventricular derecha, lo que puede incidir en que
el paciente requiera apoyo con soporte extra-
corporeo durante la cirugia con mayor riesgo de
complicaciones asociadas a esta técnica. Ademas,
es un factor de riesgo de disfuncion primaria de
injerto post trasplante. Si bien no es una contra-
indicacién para trasplante, la edad del paciente,
la funcion ventricular derecha y la presencia de
comorbilidades adicionales permitira sopesar el
riesgo versus el beneficio del trasplante en cada
paciente.
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Diabetes

La diabetes mellitus (DM) pretrasplante se ha
asociado a mayor riesgo de infecciones post tras-
plante y un estudio reciente encontrd efectos en
la mortalidad con una supervivencia promedio de
5 afios en pacientes con DM pre y post trasplante;
en comparacion a la sobrevida promedio de 10
afios de pacientes no diabéticos?’. Si bien no es
una contraindicacion se aconseja una vigilancia
estricta de la glicemia en el candidato a trasplante
con manejo que incluya dieta, ejercicio y terapia
farmacologica.

Osteoporosis

La incidencia de osteoporosis en pacientes
con enfermedades pulmonares avanzadas que
esperan trasplante se estima entre un 32 a 54%.
El tabaquismo, el uso de corticoides y la menor
movilidad son factores que la favorecen. La tasa
de fracturas en el primer afio post trasplante es
entre un 6-18%2. Aunque la osteoporosis no es
una contraindicacién para trasplante, debido al
impacto negativo que tiene en la morbilidad y
en la calidad de vida que las fracturas pueden
producir, los médicos generales y especialistas
que controlan estos pacientes deberian considerar
medidas de prevencion e intervencion temprana
con calcio, vitamina D y/o bifosfonatos antes del
trasplante.

Disfuncion esofdgica en esclerodermia (SSc)

El trasplante de pulmoén en estos pacientes
es controvertido y muchos centros consideran
contraindicado trasplantar a pacientes con SSc
con dismotilidad esofagica y gastroparesia, dado
que el reflujo gastroesofagico (RGE) y la aspira-
cion asociadas podrian comprometer la funcion
de injerto y favorecer la CLAD post trasplante.
Pero trabajos recientes sugieren que la sobrevi-
da, la disfunciéon primaria de injerto, y el CLAD
de pacientes trasplantados con esclerodermia
incluso en presencia de enfermedad esofagica es
comparable a pacientes trasplantados por otras
enfermedades difusas®. La guia actual® sugiere
que el trasplante puede ser realizado en pacientes
bien seleccionados; recomendando medidas de
control de la dismotilidad esofagica en el post
trasplante (terapia médica o quirtrgica).

Sistema de asignacion de organos

El Instituto de Salud Publica de Chile (ISP),
administra la lista nacional de espera para tras-
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plante de pulmén y junto a la coordinacién na-
cional de trasplante garantizan que el proceso de
asignacion de 6rganos sea equitativo y transpa-
rente. Cada centro publico o privado tras estudiar
y evaluar un paciente y segun criterios definidos
a nivel internacional proponen un candidato
ingresando a un listado Uinico nacional (www.
trasplante.cl ) y su opcion de trasplante se basaba
principalmente en tiempo en lista de espera y
grupo sanguineo. El problema de este sistema es
que no permite priorizar patologias que tienen un
curso mas acelerado como fibrosis pulmonar, lo
que sumado a la baja tasa de donantes efectivos
que en Chile llega a 5 por millén de habitantes
hace que estos pacientes tengan mayores posibi-
lidades de fallecer en lista de espera.

En Estados Unidos (EE.UU.) el afio 2005 la
UNOS con el objetivo de reducir la mortalidad el
lista de espera, priorizar a candidatos basados en
urgencia mas que en tiempo en lista y que tengan
mayor beneficio post trasplante, implement6 un
sistema usando datos clinicos y demograficos
que determinan un puntaje LAS (Lung Allocation
Score) de 0-100. Un puntaje alto indica que el
paciente tiene mayor prioridad en ser trasplan-
tado. En EE.UU. previo a la implementacion de
LAS un 25% de los pacientes fallecia en lista de
espera, esto ha bajado en forma considerable.
Ademas de esto, en el afio 2004 el tiempo medio
de espera para trasplante en EE.UU era 792 dias,
bajando a menos de 6 meses desde el afio 2006.
Si bien el LAS ha logrado en parte sus objetivos,
ha determinado que en algunos centros pacientes
cada vez mas enfermos y graves sean trasplanta-
dos. El impacto de ésto se refleja en un estudio
reciente que encontré que pacientes con LAS
> 75 tuvieron menores tasas de sobrevida y ma-
yor morbilidad post trasplante que pacientes con
LAS < 50 que son trasplantados™.

Dado lo anterior, en Chile, los distintos centros
a nivel nacional han acordado recientemente im-
plementar el LAS como forma de priorizacion en
lista de espera a partir del afio 2017. Pero, dado la
escasez de donantes, el juicio clinico del equipo
de trasplante siempre deberia primar a la hora
de decidir si un paciente esta en condiciones de
soportar un trasplante.

Ademas de esto, las politicas de salud deberian
ir orientadas a aumentar la tasa de donacion. El
“Modelo Espafiol” tras afios de trabajo y planifi-
cacion con estrategias efectivas con una mayor
deteccion y optimizacion del donante en muerte
encefalica la implementacion de la donacion en
asistolia y una mayor flexibilidad en la utilizacion
de donantes con criterios expandidos han permi-
tido que la tasa de donacidn el 2015 haya sido de
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39,7 por millon de habitantes, siendo la mas alta
a nivel mundial.

Conclusion

El médico neumologo general debe conocer
que practicamente cualquier enfermedad respi-
ratoria cronica y no neoplasica en fase terminal
puede requerir trasplante como una opcion de
tratamiento y que una derivacion temprana a
un centro de trasplante permite una evaluacion
cuidadosa de la condicion del paciente y sus co-
morbilidades preexitentes que pueden impactar
los resultados del trasplante. La adecuada selec-
cion del candidato, el tiempo de ingreso a lista y
la eleccion del procedimiento, son funciones del
equipo multidisciplinario del centro de trasplante.
Ademas, con el fin de disminuir la mortalidad en
lista de espera, se estan implementando medidas
a nivel nacional con el fin de priorizar de for-
ma mas justa a los pacientes que requieren con
mayor urgencia el trasplante, pero éstas deben
ir acompafadas de una politica de salud publica
que permita aumentar la reserva de pulmones
donados utiles para trasplante.
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