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Se han efectuado aproximadamente 700 trasplantes en
nifios menores de 18 afos de edad en todo el mundo; en
cambio, se han efectuado mds de 11.000 en adultos. El
principal grupo diagnéstico es el de fibrosis quistica. Un
grupo emergente de pacientes estd constituido por los ni-
fos que nacen con enfermedades pulmonares de base
congénita, como la deficiencia de la proteina B del surfac-—
tante. Ia supervivencia de los nifios es muy similar a la do—
servada en adultos, aunque, por lo general, los nifios per-—
tenecen a una clase de riesgo mas elevado. Por ejemplo, no
hay nifios que hayan sido sometidos a trasplante por en-—
fermedad pulmonar obstructiva crénica (un grupo diag-—
néstico de bajo riesgo), en tanto que dicho diagndstico
comprende alrededor del 40 % de todos los adultos some-—
tidos a trasplante de pulmén. La inmunosupresién con-
siste por lo general en ciclosporina, azaticprina y predni-
sona. Las complicaciones postrasplante son similares a las
observadas en adultos. Alrededor del 40 % de los pacien-—
tes desarrollan una bronquiolitis obliterante hacia los
3 afios postrasplante y ello sigue constituyendo el princi-
pal impedimento para la supervivencia largo plazo. la es—
casez de donantes también es un opbstéculo significativo,
sobre todo en el grupo de pacientes adolescentes. Como
solucién parcial a dicho problema, el trasplante pulmonar
de donante vivo ha asumido mayor trascendencia en el
programa. Aunque es una estrategia terapéutica compleia
y costosa, el trasplante pulmonar sigue siendo el trata-—
miento mas eficaz de las neumopatias parenquimatosas y
vasculares en estadios terminales, incluso en los nifios de
menor edad.
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PEDIATRIC LUNG TRANSPLANTATION
Approximately 700 transplants world-wide have been

performed in patients aged less than 18 years; in contrast,

over 11,000 lung transplants have been per formed in
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adults. The major diagnostic group is cystic fibrosis. An
emerging group of patients are infants born with congeni-—
tally based pulmonary diseases such as sur factant protein
B deficiency. Survival in children is very similar to that in
adults, although it is generally perceived that children are
at higher risk. For instance, no children have been trans-—
planted for chronic obstructive lung disease (a low-risk
diagnostic group) while this disease comprises approxi-—
mately 40 % of all adult lung transplantations. Irmmuno-—
suppression generally consists of cyclosporine, azathio-—
prine and prednisone. Post-transplant complications in
children are similar to those dbserved in adults. Around
40 % of patients will develop bronchiolitis obliterans ap—
proximately 3 years after transplantation and this remains
the major impediment to long term survival. Donor shor-—
tace is also a significant dbstacle, especially in adolescents.
As a partial solution to this problem, living donor lung
transplantation has taken on a greater role in our pro-—
gram. Although this is a complex, expensive treatment
strategy, lung transplantation remains the most ef fective
therapy for end-stage pulmonary parenchymal and vascu-—
lar diseases even in children.
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INTRODUCCION

El trasplante de pulmdn se ha convertido en un trata-—
miento viable para la enfermedad pulmonar o la enfer-—
medad vascular pulmonar terminal en nifios. El némero
de nifios saretidos a trasplante en todo el mundo desde
1989 sigue siendo relativamente escaso y representa uni—
camente el 4 % de todos los trasplantes pulmonares efec—
tuados®. El escaso nirero de pacientes pedidtricos es el
reflejo ce varics factores. Primero, mientras la indicacidn
més frecuente para el trasplante pulmonar en la pobla-—
cién adulta es el enfisams, esta es una entidad virtual —
mente inexistente en la pdblacién pedidtrica. Otros fac—
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tres son la preocupacién por el desafio técnico crecien—
te de la operacidén en los nifios mas pequetios, v el re—
chazo a sareter a los nifios a un procedimiento de re-—
sultados desconocidos més alléa de 5 afios. Los principales
grupos diagndsticos en los que se efectia el trasplante
pulmonar en nifios son similares a los ce los adultos. Sin
embargo, se doserva que la indicacién de trasplante de
pulmdn en la pdblacién pedidtrica se estd extendiendo a
las enfermedades cardiacas y pulmonares conggnitas. En
este articulo se describe nuestra experiencia en el tras-—
plante pulmonar pedidtrico, en particular incidiendo en
dos aspectos que difieren cel trasplante de pulmén en el
adulto: el trasplante de donante vivo y el trasplante en
lactantes.

INDICACIONES

El trasplante de pulmén estd indicado en los nifios con
una incapacidad progresiva y potencialmente letal debica
a enfermedad pulmonar parenquimatosa o vascular.
Puesto que la mayoria de estas enfermedades progresan
lentamente, para la indicacién del morento de realiza-—
cidn cel trasplante deoe tenerse en consideracidn una su-—
pervivencia prevista para el nifo, goroximadamente del
&0 % a los 3 anos cel trasplante. Por lo tanto, los pacien—
tes en los que se consicera el trasplante son, por lo ge—
neral, los que morirdn previsiblemente en un plazo de
2 anos. Los principales grupos diagnésticos para el tras-—
plante de pulmdn pedidtrico son la fibresis quistica, laen—
fermedad pulmonar intersticial con fibrosis pulmonar, a
hipertensién pulmonar primaria, la hipertensién pulmo—
nar ascciada a cardigpatia concgnita, el retrasplante y una
categoria mixta o “Wmiscelénea” (tabla 1). Una ausencia
destacable de esta lista es la enfermedad pulmonar obs-—
tructiva crénica debida al déficit ce alfa-1 antitripsira y el
enfisema, que comprenden el 30 $ de los trasplantes de
pulmén en adultos!. Por lo gareral, se cree que este diag-
néstico representa el grupo e inferior riesgo en adultos
saretidos a trasplante de pulmdn.

TABLA 1. Lista de indicaciones para el trasplante
de pulmén en nifios

i . L
Enfermedad pulmonar intersticial con fibrosis pulmonar
Enfermedad vascular pulmonar
Hipertensién pulmonar primaria
Hipertensién pulmonar con cardicpatia congénita
Sindrome de Eisenmenger
Hipertensién pulmonar posterior a la reparacién ce
cardicpatia congénita
Crecimiento inadecuado del lecho vascular pulmonar
Retrasplante
Misceldnea
Enfermedad parenquimatosa pulmonar congénita
Otras
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Fibrosis quistica

Ia fibrosis quistica comprende el grupo mas numero-—
Sos de nifios saretidos a trasplante de pulmén. Aprax —
madamente, 25.000 personas padecen fibraosis quistica en
Estados Unidos; de ellos, entre 400 y 500 mueren cada
aho, principalmente, por insuficiencia respiratoria crénica.
Aunque la supervivencia mediana en la actualidad supera
los 29 afos, un tercio de las meertes se produce en el gru-—
po de edad pedidtrica. Aproximadamente, se realizan
100 trasplantes anuales en Estados Unidos por fibrcsis
quistia? y, aunque esta cifra estd aurentando lentamen-—
te cada aho, la disponibilidad de donantes sigue constitu—
yendo uno ce los principales factores limitantes. Durante
los Ultimos 10 anos hemos efectuado 215 trasplantes de
pulmén en nifios v de ellos, 92 (@3 %) fueron por fibrcsis

Como en otros grupos diagnésticos, uno de los aspec—
tos referentes al manejo de los pacientes con fibraosis
quistica es qué pacientes derivar y cudndo para el tras—
plante de pulmén (teniendo en cuenta un tiempo de es—
pera de 12 afos) . las directrices gererales para la deri —
vacién empiezan con la evaluacién de las pruebas de la
funcién pulmonar vy las determinaciones gasamétricas en
sangre arterial an aire anbiente; cuando el voluren es-—
piratorio forzado en el primer segundo (FEV,) es inferiar
al 0 % kel valor tedrico, la presidn arterial de oxigeno
(Pa0,) es inferior a 55 mmHg y/o la presién parcial de
didxido de carbono (PCO,) es sucerior a 50 mrHg, la su-—
pervivencia a los 2 afios es inferior al 50 $. El impacto
e estos factores es mayor en el grupo pedidtrico, en par—
tiallar, en nifias. Ctros factores que pueden servir camo
indicadores relativos en la decisién ce proceder al tras—
plante incluyen la necesidad de oxigeno suplementario
continuo, increarento e la frecuencia de las hospitaliza—
ciones, disminucién del indice de masa corporal (por de—
bajo del percentil 80) y una calidad de vida inaceptable?®.

Ia presencia de microorganismos resistentes a antibid—
ticos en el esputo, sdbore todo de Burkholderia cepacia‘,
es una contraindicacién relativa para el trasplante ce pul —
mon. Mientras en algunos centros se considera la coexis—
tencia de cirrosis con hipertensién portal camo una con—
traindicacién para el trasplante de pulmdn, actualmente,
nosctros hemos efectuado trasplantes combinados hepa-—
topulmonares am éxito en tres de estos paciantes. Ia dia—
betes mellitus, por lo general, no se considera una con—
traindicacién para el trasplante, a menos que existan
signos de vasculopatia, teniendo presente que el contrd
de la glucemia serd més dificil después del trasplante®.
Aproximadamente, entreel 10 yel 15% de los candidatos
a trasplante de pulmén por fibrosis quistica han sido so—
metidos con anterioridad a toracotamias por neumctdrax
oreseccién pulmonar. Fn la mayoria de los centraos, esto
no se considera una contraindicacién al trasplante, aun—
que las adherencias resultantes de estas operaciones pre—
vias incrementan la dificultad v el riesgo de hemorragia®.
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Ia ventilacién mecénica o la presencia de una traqueos-—
tania no son contraindicaciones para el trasplante, aun—
que deloe considerarse de forma cuidadosa la condicidn
médica global de los pacientes que precisan este nivel
e soporte.

Enfermedades vasculares pulmonares

Los pacientes con hipertensién pulmonar primaria
(HPP) o enfermedad pulmonar vascular secundaria a car—
diopatia congénita son también candidatos adecuados
para el trasplante de pulmdn, camo procedimiento aisla-—
do o en combinacién con una reparacién intracar diaca.
Este diagndstico representa aoroximadamente el 20-30 %
de todos los trasplantes de pulmén pedidtricos!. Mientras
que la HPP y el sindrome de Eisenmenger presentan
carbios histolégicos idénticos en la vasculatura pulmo-—
nar, este Ultino se asccia a wn prondstico a largo plazo
mucho més favorable. Por lo general, los datos de los es—
tudics referentes a la historia natural en el adulto se han
aplicado a nifios con la intencién de facilitar la tam de
decisidén en cuanto al momento adecuado para la inclu-—
sién en la lista de tragplartes. En un amdlisis rerogpecti -
vo de Hopkins et al” sdore 100 adultos con hipertensién
pulmonar grave por sindrome de Eisenmenger o HPP se
puso de manifiesto que, en el primer grupo, la supervi-—
vencia actuarial sin trasplante era cel 97 $ a un anho, del
89% alos 2 aflos y el 77 % a 3 anos. En carbio, la su-—
pervivencia fue del 77, 69 y 35 %, respectivarente, en la
cohorte con HPP. Respecto al prondstico de los pacien—
tes con HPP, Ies resultados de un estudio multicéntrico
efectuado antes del advenimiento del tratamiento a largo
plazo con prostaciclina por via intravenosa damostraron
una supervivencia mediana de 2,8 afos desde el momen-—
to el diagnéstico. En dicho estudio se desarrolld ua fér—
mula que incorporaba variables hemodindmicas para
ayudar a predecir la supervivencia a los 2 afios® y se re—
carendd que los pacientes fueran inscritos en lista cuan-—
do didwa cifra fuera igual o inferior al 50 %. El tratamien-—
to mediante la per fusién continua de prostaciclina por via
intravenosa ha mejorado de manera significativa la super—
vivencia a corto y medio plazo de los pacientes con
HPP?, aunque no estid claro su efecto a largo plazo. Se
ha demostrado asimismo que la septostomia auricular
confiere keneficio clinico™ . Ninguna de estas interven-
ciones aura la enfermedad o evita forzosamente la nece-—
sidad de un trasplante de pulmén. Sin embargo, pueden
ser un tratamiento paliativo inportante y prolongar la su-—
pervivencia a corto y medio plazo de manera suficiente
para soslayar la necesidad de un trasplante de pulmén o
permitir un periodo de tiempo de espera adecuado para
obtener unos pulmones donantes. Es frecuente que la
fincién ventricular derecha esté muy deteriorada en estos
pacientes cuando llegan al trasplante. Nunca hemos des—
cartado a ningin paciente para la practica de trasplante
aislado de pulmén baséndose en la mala funcidén ven-—

triailar derecha, siempre que la izquierda esté bien con—
servada. Fn todos los casos, el ventriculo derecho ha me-
jorado después cel trasplante con éxito'.

Las dos consideraciones principales relativas al tras—
plante de pulmén en los pacientes con sindrome de Ei-
senmenger son el momento de la inclusidn en lista y la
camplejidad ce la lesidn cardiaca que deoe ser reparada.
Caro se ha definido con anterioridad, esta claro que una
vez establecido el diagnéstico, estos pacientes pueden vi—
vir mucho mas tiempo que los pacientes con HPPM . Ia
causa de la mierte en estos pacientes es la insuficiencia
ardiaca progresiva, la hemorragia pulmonar, el acciden—
te cerdorovascular o la muerte stbita debida presumible—
mente a arritmias’. Ios pacientes deben ser incluidos en
lista cuando gparecen sintomas, cuando se ha producido
una Unica hemorragia pulmonar o, quiza, de modo arbi-—
trario, cuando lleguen al firal ce la tercera década de la
vida. Ia mayoria de los pacientes con hipertensién pul -
monar asociada a cardigeatia conggnita presenta una co—
municacién interauricular, una commnicacién interventri -
cular o un conducto arterioso permeable. Todos estos
defectos precisan ua reparacion quirirgica relativamen—
te simple. Sin enbargo, los pacientes con defectos no re—
parados del canal auriculoventricular, transposicién de
grandes arterias y tronco arterioso precisan procedimien—
tos mas carplejos. Una alternativa para estos pacientes
es el tragplante cardiopulmonar. Ia probabilidad de ob—
tener un donante del blogue corazdén-pulmén para cual-—
quier individuo de peso superior a 40 kg es pequefia,
debido a la politica de distribucién de érganos toracicos
de donante de la United Network for Organ Sharing. Los
bloques de corazén-pulmén de donante, por lo general,
rroceden de donantes de 15 a 35 kg, puesto que se ins—
cribe a pocos nifios de este peso en lista camo “estado I7
para trasplante cardiaco. Se dgoe valorar la disponibilidad
de 6rganos al tamar la decisién de efectuar el procedi—
miento de riesgo mas elevado, caro es el trasplante de
pulmén en combinacién con la reparacién de una com-—
plefa lesién cardiaca o, ce forma alternativa, wn trasplan—
te cardiopulmonar.

En algunos pacientes con cardiceatias conggnitas repa—
radas puede que no se produzca la reduccién esperada
ce la resistencia vascular pulmorar tras la correccidn. En
occasiares, la reparacién se ha practicado relativamente
&de, aunque nosotros hemos dbservado algunos nifios
saretidos a la reparacidén en el momento oportuno y que
siguen presentando hipertensién pulmonar grave poste-—
rarmente. Por lo general, este es un grupo menos uni —
forme que el grupo de los pacientes con HPP o los pa-—
cientes con sindrome de Eisenmenger. Estos pacientes
suelen sequir una evolucién clinica similar a la doserva—
da en pacientes con HPP y deben ser tratados de forma
similar”’. El papel del tratamiento con prostaciclina en este
grupo de pacientes o en los pacientes con sindrome de
Eisermenger ain no estd establecido.
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El lecho vascular pulmonar inadecuado constituye otro
grupo diagnéstico de enfermedad vascular pulmonar.
Ejemplos de dicho grupo son nifios con atresia pulmonar,
connicacién interventricular y miltiples colaterales aor—
topulmonares y nifios con hernia diafragmitica congéni—
ta. En el primer grupo, la correccidn campleta (repara-—
cién de la commicacién interventricular combinada con
Jareoconstruccidn cel tracto de salida del ventriculo cere—
cho con un conducto hacia las colaterales aortopulmo-—
nares unifocalizadas) representa una opcién de riesgo
elevado, aunque viable cuando la anatomia lo permite.
Sin embargo, cuando la anatania de las colaterales aorto—
pulmonares no permite la unifocalizacién, el trasplante
de pulmén con la reparacién de la comnicacidn inter—
ventricular y la colocacidn de un conducto desce el ven—
triailo deredo hasta la ‘bifurcacién de la arteria pulmo-—
nar trasplantada” es una opcidn factible. El trasplante
cardiopulmonar puede ser la Unica opcidén para los pa-—
cientes con esta anatomia en los que se han agotado
dros procedimientos paliativos y que presentan una en-—
fermedad vascular pulmonar terminal, asi camo una fun-—
cidn vertriadlar izquierda compraretida. Los nifios con
hernia diafragrética conggnita, a pesar de haber sido so—
metidos a reparacién herniaria con éxito, pueden quedar
con un parénquima pulmonar y un lecho vascular inade-—
cuados para manejar el gasto cardiaco conpleto. la grave
hipertensién pulmonar resultante es la causa habitual de
muerte en estos nifios y constituye una indicacién para
el trasplante. Estos nifios precisan soporte con un oxige—

nador de membrana extracorpdreo durante el periodo
perigeeratorio, lo que reduce el tiempo durante el cual
pueden esperar hasta el ofrecimiento de un donante, una
vez incluidos en la lista para el trasplante de pulmdn. Es
posible que un trasplante pulnmonar tnico en el lado afec—
tado sea suficiente en esta ciramnstancia.

Fibrosis pulmonar

Estos pacientes representan entreel 5 yel 10 % de los
pacientes pedidtricos sametidos a trasplante de pulmdn®.
A esta categoria pertenecen los pacientes con fibresis in—
tersticial “wsal”, fikrosis inducida por la radiacién, dis—
plasia r oncopulmonar y fibrosis pulmonar o bronquioli -
tis dbliterante después del trasplante de medula dsea,
resuniblerente por la enfermedad injerto contra hués-—
ped. 1a progresidén de estos procesos patoldgicos es va—
riable. Por lo gereral, los pacientes deben ser incluidos
en lista cuando presenten una limitacién importante para
realizar las actividades normeles y las enfermedades viri -
cas banales induzcan un deterioro significativo. Ia mayo—
ria de pacientes serd dependiente del oxigeno y pueden
rresentar signos de hipertensién pulmonar coexistente.

Retrasplante

El prondstico el retrasplante por fallo agudo cel érgp—
no trasplantado es extremadamente malo y no representa
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una opcidn desde el punto de vista practico debido a los
rolongados tiempos de espera. En raras ocasiones, esta
opcidn se considera en nifos cuyo tiempo de espera sea
significativarente corto. El retrasplante por broquiclitis
dbliterante es un tema controvertido. Ia bronquiolitis
doliterarte representa la mayoria de las muertes produci —
das més de 90 dias después del trasplantel. Esta cifra s=
ha confirmado en nuestra serie pedidtrica®. Aunque la
mortalidad precoz después cel retrasplante es superior en
comparacién con la mortalidad del trasplante de pulmdn
“Yoor primera vez”, la sucervivencia a largo plazo de los
que superan esta fase precoz es similar a la de los no so—
metidos a retrasplante™ . Puesto que los pacientes siguen
muriendo en la lista de espera, podria aducirse que nin-—
gun paciente debe ser saretido a un retrasplante, porque
ello privaria a ctro paciente ce bajo riesgo de recibir dr—
ganos en el momento preciso. En la actualided, esta cues—
tidn ro estd restelta. Sélo puece aconsejarse la aplicacidn
el buen juicio para seleccionar a los nejores candidatos
cuando se plantee el retrasplante. Nosctros hemos adop—
tado un avordaje admitidamente controvertido referente a
la cuestidn el retrasplante. En la actualidad, abogamos
por el trasplante de donante vivo para los pacientes con
lr onquiclitis doliterante terminal postragplante. Ello, evi—
dentemente, niega el argurento ético relativo a las limi—
taciones del conjunto de donantes, aunque suscita otrcs
agurentos éticos. Nosotros sostenemos que, dadas las
dramnstancias, el trasplante de donante vivo es més segqu—
10 porque se efectia en un ambito mas controlado. Los
tiempos de isouemia més cortos confieren asimismo una
mayor proteccidn fratte a la lesidn por reper fusitn y a la
disfincién del érgano trasplantado.

Miscelanea

Este grupo incluye varios diagnésticos. Una e las cate—
gorias més interesantes es la enfermedad parenquimatosa
pulmonar de base conggnita. Tipicamente, se trata de re-—
cién nacidos a término que presattan distrés respiratorio
grave sin causa aparente como aspiracién de meconio,
sepsis o persistencia e la circulacidn fetal. Ios diagnds —
ticos incluidos en esta categoria comprenden el déficit
e proteima B del sur factante, la displasia alveolocapilar,
la dismadurez pulmonar y otros. Estos nifios por 1o habi -
el presantan insuficiencia respiratoria grave y precisan
soporte con ventilacién oscilatoria de alta frecuencia.
A menudo es preciso practicar una biopsia pulmonar a
través de toracotomia para establecer el diagnéstico o
para descartar otros. Hoy dia puede diagnosticarse el dé—
ficit e laproteina B del sur factante mediante la detec—
cidn e la mitacién genética especifica en sangre perifé—
rica y analizando la secrecién traqueal para detectar la
resencia de esta protefma del sur factante . Estos nifios
sdoreviven menos de 3 meses incluso con el tratamiento
mas agresivo. Adicionalmente, puesto que las proteinas
el sur factante sdlo se expresan en el pulmdn, es rara la
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disfincién organica extrapulmonar. Puesto que hay poca
campetitividad para los érganos en este grupo de edad,
los tiempos ce espera stelen ser inferiores a 2 meses.

CONTRAINDICACIONES

las directrices gldmales referentes a las contraindica—
ciones al trasplante se han basado asimismo en la expe-—
riencia adquirida en adultos. Se han establecido ciertas
excepciones en nifios, basadas en la suposicidén de un
potencial sucerior de rehdoilitacidn de los nifios frette a
los adultos. Ias oontraindicaciones absolutas son las en-—
frmedades sistémicas con manifestaciones extrapulmo-—
nares mayores o la disfuncién grave de otros sistemas
aganicos. Asi, la negplasia maligna diseminada, la dis-—
funcién cerebral por un accidente cerdorovascular mayor
o una lesién andxica/isquémica, una colagencpatia
vascular, la infeccidén por el virus de la irmunodeficien—
cia humana (VIH) y las afecciones neuromusculares gra-—
ves también son contraindicaciones absolutas. El grado
aceptable de insuficiencia remal esta doierto a un cierto
grado ce interpretacién. Una concentracidn sérica ce crea—
tinina superior a 2,0 mg/dl o la probable necesidad de
didlisis postrasplante son pardretros clinicos que podrian
fenar el proceso cel trasplante. También debe tenerse
resente que la ciclosporima y el tacrolimus se asocian a
efectos adversos sdore la fincién renal de naturaleza acu—
milativa. Respecto a la definicién del grado tolerable de
deterioro hepdtico, uwna fincidn de sintesis significativa—
mente alterada inpide el trasplante de pulmdn, a menos
que se proceda también a un trasplante hepdtico. Otras
cuestiones de mayor camplejidad incluyen la malnutri-—
cidn grave, la diabetes mellitus mal controlads, la osteo-—
penia, las fracturas con carpresién verteoral y la necesi -
dad de ventilacién mecinica. Ninguno de estos factores
por si mismos representan una contraindicacién aosoluta.
Sin embargo, estos aspectos preocupantes deben ser eva-—
luados y considerados de manera cuidadosa en el con-—
texto del estado general de salud del paciente y de su
rdoabilidad de recuperacidn postrasplante con éxito. Se
considera indeseable la administracién crénica de corti-—
coides antes cel trasplante y, en los casos en qee ello es
posible, se intenta reducir la dosis total diaria o carbiar
a un régimen posolégico a dias alternos. Anteriormente
« areia qe los corticosteroides tenian un impacto nega-—
tivo significativo sdore la cicatrizacién de las vias respira—
tarias, sdore todo en el caso cel trasplante ddble de pul —
mén con anastomosis traqueal. El trasplante pulmonar
secuencial bilateral oon anastamosis bronquial ha evitado
este pradblama. El trastorno psiquidtrico grave cel pacien—
te o, en el caso de un nifno, de su cuidador, constituye
una contraindicacidn relativa. Finalmente, muchos auto—
res consideran que los antecedentes de mala adherencia
a un régimen médico o a las visitas de seguimiento son
una contraindicacién relativa para el trasplante. Ia insufi -
ciencia del érgano trasplantado por falta de la atencidn

adecuada no sélo tiene como resultado la merte el re—
ceptor, sino tarbién el retraso o la denegacidén de un
trasplante para un candidato més adecuado®®.

TECNICA DEL TRASPLANTE
Fn términos generales, la técnica aplicada en nifios es

igual a la aplicada en adultos, con la excepcién de que

virtualmente todos los nifios precisan una derivacién (oy—
rass) ardiopulmonar. El mentenimiento de la ventilacién
de un pulmén Unico en nifos es extremadamente dificil

porque las vias respiratorias son demasiado estrechas

para dar cabida a tubos endcbronquiales de doble luz.

Practicamente en todos los nifios se efecttia el trasplante

pulmonar bilateral a través de una toracotamia anterior
bilateral transesternal (incisién en concha de almeja o
clamshell incision) a través del cuarto espacio intercos-—
tal, que facilita una exposicién excelente del corazén y
lssregioes hiliares. Se utiliza sutura absorbible para to—
das las anastawsis con el dbjetivo de facilitar el mayor
potencial de crecimiento!’. Nosotros recomendamos la
anastamosis terminoterminal simple en lugar de una
anastanosis telescopada para la via regpiratoria, por la
elevada incidencia de estenosis con esta ultima %’ . lare-
paracién concomitante de una lesidén intracardiaca se

practica de manera dptima después de las neumonecto-—
mias y antes ce la implantacién de los pulmones del do—
nante. Después e la retirada de los pulmones del recep—
tr, la ausencia ce retorno venoso pulmonar al corazdn
desce las arterias bronquiales y otros vasos colaterales
permite disponer de un canmpo quirirgico exangiie para
lareparacién intracardiaca. El periodo ulterior durante el
arl se inplanta el aloinjerto confiere el tiempo suficien—
te para la reper fusidn cardiaca antes ce la retirach ce la
derivacién cardiopulmonar.

Una consideracién especial en nifios es la practica de
trasplantes ldmares, incluich la témica de trasplante 1doar
de donante vivo. Aunque se han utilizado los ldbulos
superiores, los inferiores parecen anatdmicamente mas
adecuados; el 1ldoulo inferior derecho utilizado como
aloinjerto pulmonar total en el lado cerecho y el 1doulo in-—
ferior izqierdo caro aloinjerto pulmonar total en el lado
izquierdo. Cuando los ldbulos proceden de un donante
vivo se dispone de menos tejido bronquial y vascular con
el que traeajar v, por lo tanto, es preciso aplicar algunas
modificaciones de la técnica habitual de la neumonecto-—
mia el recsptor, en partiadlar, en el ladb derecho. En al -
gunas circunstancias, un Unico pulmén izquierdo puede
dividirse de manera tal que se utilice el 1doulo superior
para el lado deredo y el inferior para el izquierdo® . Ia
congruencia de tamafio en los trasplantes ldoares es més
dificil, porque es menos evidente el grado en que un 1dbu—
1o, sea de cadaver o de donante vivo, llenard el espacio to-—
récico. Por otra parte, en ccasiones es necesario utilizar do-—
nantes de mayor tamaio somético que los nifios para que
el trasplante pueda efectuarse en el morento adecuado.
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INMUNOSUPRESION

Los protocolos gplicados a los nifios son similares a lcs
aplicados a los adultos. Nosotros utilizamos una inmu-—
nosupresién estandar con tres farmacos. La concentra-—
cién plasmatica inicial dbjetivo de ciclosporina es de
300400 mg/ml valorada por ensayo monoclonal en san-—
ge anpleta. 1a dosis inicial de esteroides es de 0,5 mg
por kg/dia de prednisona o de metilprednisolona. Se ad—
ministra azatigorina en dosis e 2,5-3,0 mg/kg/dia. El re-
chazo agudo se trata con metilprednisolona, en dosis de
10 mg/kg, por via intravenosa, durante 3 dias consecuti-—
wos. El rechazo refractario a la metilprednisoloma se trata
con gldoulina antitimocitica durante 7-10 dias. Los braes
rearrentes de rechazo agudo (mas de 2) indican el cam-—
bio de la immunosupresién kasal ce ciclogporina v azatio—
primna a tacrolimus y mofetil -micofenolato. Aunque la
dosis de esteroides se reduce de forma gradual con el
tiempo, no creemos que sea adecuado suspender por
aarpleto este farmaco. Aunque la terapia citolitica de in-—
duccién no figuraba en nuestro protocolo en el pasado,
recientemente hemos empezado a administrar daclizu-
mab, un anticuerpo monoclonal especifico frate a la in-—
terlacina 2. Los resultados preliminares de nuestro cen—
o indican una reduccién de la incidencia de rechazo
agudo durante los primeros 6 meses después del tras-—
plante. Los efectos colaterales ce los farmacos inmuno-—
supresores en nifios son similares a los doservados en
adultos, aungue el hirsutismo asociado a la ciclosporina
claramente es un prdblaema méds significativo en las ni-
fas. Este efecto adverso puede ser de magnitud suficien-—
te para justificar en ocasiones el canbio a tacrolimus.

VIGILANCIA POSTRASPLANTE

Antes cel alta hospitalaria, a los pacientes se les entre—
ga un espirdmetro y se les solicita que hagan, camo mi-—
nimo, una espiraretria cada dia. Una reduccién del FEV,
sucerior al 10 $ respecto al valor basal se considera una
indicacién para ponerse en contacto con el servicio de
tragplantes. De acterdo con nuestro planteamiento, todos
los pacientes, indegpendientemente de su edad, se sore-—
ten de manera regular a vigilancia broncoscdpica con
bicgpsias transbronquiales para el diagndstico de infec—
ciaes ce las vias respiratorias inferiores, rechazo subcli—
nico cel aloinjerto y caplicaciones anastandticas de las
vias respiratorias. Virtualmente todos los episodios de
sospecha de rechazo deben confirmarse con biopsias
trandor onquiales. El principal desafio reside en los nifios
de corta edad, en los que el broncoscopio flexible de fi—
bra ¢ptica de didmetro suficiente para permitir la cabida
e los férosps de bigosia puede dostruir la via respirato-—
ria. Nosotros hemos disefiado una técnica de biopsia
trandor onquial no broncoscdpica “a ciegas”, utilizando un
catéter de succidn para guiar el férosps de bigesia hasta
la posicién adecuada?! . Mis recientemente se ha desa—
rollado un miniféraeps para ser utilizado en el broncos—
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oopio flexible de fibra &otica pedidtrico de 3,5 mm. La
Ir oncoscopia con biopsia se practica a los 10-14 dias,

6 semanas y, posteriormete, alos 3, 6, 9, 12, 18 y 24 me—
ses postrasplante, caw procedimiento de vigilancia. EL
empeoramiento de la funcidn pulmonar, los infiltradts en
la radiografia de térax o el deterioro del estado clinico,

asi caro la gparicidn de fidbre o la necesidad de oxige—
no, también indican la necesidad de realizar una bron-
coscopia y biopsia. Durante estos procedimientos se
practica lavado broncoalveolar para cultivos bacterianos
cuantitativos, viricos v fingicos.

COMPLICACIONES POSTRASPLANTE
Complicaciones quirtrgicas

Complicaciones anastométicas
Estas pueden afectar las anastarosis de las vias aéress

y las vasaulares. Ia dehiscencia ce la via aérea ha sido la
principal fuente de morbilidad y mortalidad precoz en los

primeros tiempos del trasplante de pulmdn, cuando se
practicaban anastamosis traqueales. El trasplante de pul —
mon clinico progresd cuando se resolvid dicho prdole—
ma gracias al advenimiento de la téonica secuencial bila-—
taal 2. Actualmente, de hecho, la dehiscencia es rara. Ia
dehiscencia ce la via respiratoria puece ser pardial otdal.

Ia dehiscencia parcial por lo habitual puede tratarse de
manera expectante, aunque supone un incremento del

riesgo de estencsis tardia de la via aérea? . 1a dehiscencia
tdtal precisa tratamiento urgente y suele tratarse de una
carplicacién letal. Aunque cuando sea posible puede in-—
tentarse la reanastamosis, ésta se asocia a un elevado
indice de fracaso y suele requerirse una neumonecto-—
mia cel pulmdn trasplantado. El tamefo inferior ce la via
&rea en los nifios suscitd cierta preocupacién sobre la
posibilidad de que la incidencia de estenosis anastamdti -
ca bronquial fuera més elevada o no, y tanbién sdoreel
potencial de crecimiento de las anastarosis. Una revisién
de nuestra propia serie pone de manifiesto una inciden-
cia el 16 $ de estenosis bronquial en todas las anasto-—
mosis con riesgo; los nifios de menor edad no presentan
una incidencia superior frente a los adolescentes®? . Ia
estenosis bronquial se trata mediante dilatacién con bron—
coscopios rigidos progresivamente mds anchos o con un
baldn de angioplastia. Puede ser preferible la dilatacién
con baldén de una estenosis, porque es menos probable
qee tramstice la via aérea distal, en camparacién con el
Ironcoscopio rigido. Los nifios pequefios pueden tener
una estenosis cuya luz sea demasiado pequefia para la
instrurentacién segura, sea con broncoscopio rigido o
con baldn de angicplastia. En tal caso, puede utilizarse
primero un instrurento éptico de prensién para ensan—
char delicadamente la luz. Posteriormente puede utilizar—
se una instrurentacién mas definitiva, sea con un bron-
coscopio rigido o un kalén de angioplastia. Los balones
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de angioplastia no se han disefiado para la dilatacién de
las estencsis bronquiales v no se han establecido direc—
trices sdore la duracién del hinchado y el grado ce pre-—
sién. Por lo gereral, nosctros inflamos los balones a una
rresion de 10-12 atm durante 30 seg. Ia duracién cel hin-—
chado estéd limitada porque estos balones, cuando estan
inflados, an frecuencia ocluyen también de manera si-—
milténea la traquea distal.

Es necesaria la repeticién de la broncoscopia a los
10-14 dias ce la dilatacién inicial de la estencsis bronquial
oon el dojetivo de valorar su efectividad y de evaluar la
rdoebilidad de recidiva. De acuerdo con la gravedad de
la estencsis inicial o la rapidez an la qee recidiva, puede
consicerarse la colocacidn de una endoprdtesis (sat) -
dispone de dos tipos bésicos de endoprétesis aplicables a
esta situacidn: ce silastic y de malla nmetdlica. Por lo gg—
reral, las endgordtesis de malla nmetalica son méas faciles
de insertar pero mucho mas dificiles de retirar, ua ca-—
racteristica que limita su utilidad, sdore todo en nifios.
Esta endoprdtesis se coloca a través de un broncoscopio
flexible kajo aatrol fliorosodpico para evitar la oclusidn
el bronquio cel 1doulo superior y limitar la porcidn de
endoprétesis que se proyecta hacia la traquea. Por des-—
gracia, las endoprdtesis de malla metdlica se expanden
directamente contra la pared bronquial y, a menudo, la
mucosa bronquial crece por encima ce ellas. El tejido de
granulacién que crece progresivamente por encima de
los intersticios de la endoprétesis puede convertirse en
rarte el proceso estendtico y dificultar en grado extremo
el tratamiento posterior.

Las endoprétesis ce silastic se colocan a través de un
Ir oncosaopio rigido. Ia técnica que nosotros haros utili -
zado ha sido adoptada de la aplicada en adultos?® . Iasal —
t=rnativas a la colocacidn de endoprétesis consisten en la
reseccién en manguito (del bronquio o del 1dbulo supe-—
riar) oel retragplante. Se ha practicado la reseccidén con
buenos resultados en adultos, aunque es un procedimien—
to miy dificil en nifios? . El retrasplante debe reservarse
para las situaciones en las que la estencsis se extienda més
alla ce labifir cacién bronquial a cada lado y no pueda tra—
tarse mediante téonicas enddor onquiales o reseccidn local.

Complicaciones anastométicas vasculares

Ios prdolamas derivados ce las anastarosis arteriales o
venosas son raros. Fn la mayoria ce los casos, la esteno—
sis en cualquiera de estas estructuras es secundaria a la
longitud excesiva de la arteria pulmonar del donante o
del manguito auricular izouierdo o a la torsién de cual -
quiera de ambas estructuras cuando se practica la anas-—
tanosis. 1a estenosis de una de las arterias pulmonares
puede manifestarse como hipertensién ventricular dere-—
cha. Puesto que nosotros no colocamos de forma siste-—
mética catéteres arteriales pulmonares en nifios, sienmpre
comprobamos la presién ventricular derecha mediante
puncién directa una vez que se ha retirad la circulacidn

extracorpdrea. Si estd elevada, debe carprdoarse la pre—
sién distal a cada anastamosis también mediante puncién
drecta. Ia estenosis anastandtica leve o moderada ce la
arteria pulmonar unilateral puede no tener cano resulta—
do una elevacidn significativa de la presién ventricular
derecha. Se practica de manera sistemitica una gamma-—
grafia pulmonar de per fusién a las 24 h del trasplante
para descartar praoblemas técnicos con las anastomosis
vasculares. Cualquier discrepancia significativa entrela
per fusidn del lado deredho y la el lado izquierdo debe
ser evaluada inmediatamente mediante la visualizacidn
drecta en el quirdfano o mediante angiografia. Ia este-—
nosis en una o ambas anastomosis venosas pulmonares
se manifiesta por hipertensién pulmonar, un esputo
abundante rosado espurnoso e infiltrados difusos en la ra—
dicgrafia de tdérax. Estos signos también pueden estar pre—
sentes en la lesidn grave por reper fusidn o la lesidn al -
veolar difusa. Sin embargo, la presidn capilar pulmonar
enclavada, por lo general, es normal en los Ultimos 2 &a—
sos y esta elevada en la estenosis de las anastawsis ve-—
nosas pulmonares. El diagndstico puede respaldarse me—
diante ecocardiografia transesofdgica. Ia confirmacién del
diagnéstico suele precisar la determinacién directa ce las
resiones venosa pulmonar y auricular izquierds, particu—
Jrmente en los nifios de menor edad. La correccidn pre-—

oz es doliggtoria.

Hemorragia

Diversos factores provocan un riesgo superior de he—
morragia después cel trasplante en estos pacientes. Prac—
ticarente para todos los trasplantes en nifios se requiere
una derivacién cardiopulmonar prolongada para las neu—
monectamnias de los reoceptores y la inplantacién de los
&ganos de los donantes. Adicionalmente, muchos de es—
tos pacientes han sido saretidos con anterioridad a tora—
cotanias o esternctomias. Hemos dbservado que la apro-—
tinire resulta Gtil en la prevencién de las complicaciones
hemorrédgicas de estos pacientes?’ . Ios pacientes con car—
diopatias cianosantes y una toracotamia previa presen—
tan el riesgo mas elevado de henorragia grave. En las ad—
herencias de los espacios pleurales se allbergan vasos
colaterales relativamente gruesos que penetran diredta-—
mente a través de la pleura visceral hacia el pulmén. Es—
tos vasos son muy dificiles de controlar aon las técnicas
quinirgicas estédndar . Aunque la toracotamia previa no es
una contraindicacién absoluta al trasplante de pulmdn,
nosctros aconsejariamos una gran cautela al acsptar para
el trasplante a los nifios con cardicpatia congénita ciano—
sante que han sido saretidos a toracotamia, a causa cdel
elevado riesgo de hemorragia que ello supone.

Lesion del nervio frénico

Esta carplicacién se ha producido en el 22 $ de todos
los pacientes de la serie y ha sido mas frecuente en el
lado deredo frente al izquierdo. Otros autores han pu-—
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blicado una incidencia de alrededor del 20 $ en adultos
sometidos a trasplante de pulmén, con una mayor fre-—
cuencia de la lesién también en el lado derecho® . lare-
cuperacién de la funcidn diafragmética en el plazo de
6 meses desce el trasplante es la norma general y 1o ha
sido también en nuestra experiencia. El motivo de la ma—
yar frecuencia de lesidn del lado derecho probablemen—
te = relacione con la proximidad cel nervio a la arteria
pulmonar v a la vena cava superior de dicho lado. La
vena cava superior y, por lo tanto, el nervio frénico, de-
len ser retraidos para exponer la arteria pulmonar dere-—
cha proximal. Ia toracctania previa increrenta el riesgo
de lesidn cel nervio porque puede quedar oculto por las
adher encias.

Disfonia

la pardlisis ce las aerdas vocales ocasionada por le-—
sién el rervio laringeo reaurrente se ha producido en el
10 % de nuestros pacientes. El diagnéstico se establecié al
insertar el lr oncosoopio flexible de fibra &otica, con exa—
men directo ce las cuerdas. En todos los casos, la asinme-
tria anatdmica mejord sin tratamiento dirigido en el pla—
zo de 6 meses después del trasplante. Ia cuerda vocal
izquierda siempre fie la afectach vy la lesién se produjo,
resumiblemente, como resultado de la diseccidn e la
arteria pulmonar izquierda en la regién del ligamento ar—
terioso.

Reflujo gastroesofagico

Este problema se ha producido casi de manera exclu-—
siva en nifios de muy corta edad soretidos a trasplante
de pulmén. E1 50 $ ce los lactantes que sdorevive mas de
30 dias en nuestra serie (7/14) sufrid esta complicacién
damostrada por el transito esofagogastrointestiral, la pH-
metria de 24 h o evidencia de aspiracién por la presen—
cia de macrdfagos cargados de lipidos en el lavado bron-—
coalveolar . El origen ce esta elevada incidencia de reflhirp
cpstroesofdgico no esta claro, aunque puede deberse a
la lesién bilateral de los rervios vagos durarnte la practica
de las neumonectamnias del reosptor.

Fliter auricular

Se produjo fliter auricular en el 11 § de nuestros pa-—
cientes que fue bastante persistente para precisar trata—
miento con procainamida o flecainida en la mayoria de
ellos; en los restantes, éste fue episédico y autolimitado.
Aunque la mitad de los pacientes que precisaron trata—
miento no 1o han requerido a largo plazo, la otra mitad ha
experimentado recidiva cel fliter auricular despiés ce la
suspensién del agente antiarritmico tipo I. Ninguno de di-—
chos pacientes padecia fluter auricular presxistente o en—
frmedad cardiaca estructural. Investigaciones recientes
sdore esta entidad, utilizando un modelo de trasplante de
pulmén en nuestro laboratorio, han demostrado que las
lineas ce sutura e la anastarosis de la auricula izquier—
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da propor cionan un sustrato suficiente para el manteni -
miento del fliter auricular cuando es iniciado por un ex—
traestimilo programado?’ ¥,

Complicaciones del 6rgano trasplantado

Ia lesién por reper fusidn se manifiesta cao la insufi -
ciencia el aloinjerto aon infiltrados difusos en la radio—
grafia de tdérax, esputo espumoso y mala oxigenacién y
se produce de un modo y con una incidencia similares
en nifios a aao 1o hace en adultos. El fallo cel aloinjerto
foresuniblemente por lesién por reper fusidn) continta
siendo la causa més frecuente cde muerte después cel tras—
plante de pulmdn. El origen probablemente es multifac—
torial, incluidas ciertas condiciones del donante y del re—
ceptor que contribuyen a este pradblema. Las mejores
medidas preventivas consisten en la cuidadosa evaluacién
y dotencién de los drganos del donante, asi camo dispo-—
ner de un receptor libre de infeccidn activa u otros pro-—
blemas agudos; seria ocioso destacar que la correda rea—
lizacién el procedimiento del trasplante tiene la méxima
importancia. El tratamiento de la lesién por reper fusidn
es un tratamiento principalmente de soporte, aunque el
éxido nitrico puede conferir algin beneficio primario, vy
facilitar el egililbrdo entre la ventilacidn y la per fusidn.

El rechazo parece ser més frecuente tras el trasplante
de pulmén frete a los tragplantes de otros drganos sdli—
dos. Para ello, se han sefialado dos explicaciones razo—
nables. Primera, el pulmdn tiene una super ficie edtelial
miy superior a la de otros érganos. Puesto que la expre-—
sidn de los antigenos de histocompatibilidad en las su-—
per ficies endoteliales es la sefal principal para el reco—
nocimiento inmunitario local, el pulmén parece ser el
&oano e mas dificil camiflaje en el organismo. Segun-—
da, el pulmén estd dotado de una elaborada disposicidn
e dlulas imnitarias efectoras, 1lo que le ctorga una ha-—

bilidad sin parangdn en el procesamiento de antigenos y
en la respuesta inflamatoria. Puesto que las células imui—
nitarias efectoras del huésped, oon el tiearpo se asentardn
en el érgano trasplantado, el pulmdn es un punto de en—
cuentro dificil para establecer la paz en el contexto el
trasplate. El rechazo agudo del aloinjerto poco después
el trasplante se presenta de una manera tan inespecifica
que cada sospecha de episodio debe documentarse con
pruebas histolégicas obtenidas mediante una biopsia
trandoronquial o una bicpsia doierta. Ia gran mayoria de
los episodios de rechazo agudo se produce durante los
primercs 6 meses después cel trasplante. Aunque la inci-—
dencia de rechazo agudo en los nifios es practicamente
igual a la dbservada en adultos, nosotros hemos cbser—
vado que ésta es muy inferior en los nifios de més corta
edad. El motivo exacto no estéd claro, aunque puede es-—
tarrelacionado con la inmadurez relativa de los mecanis—
mos inmunolégicos de los nifios de mas corta edad.

Ia mayoria de los autores considera que la bronquioli -
tis doliterante es una menifestacién del rechazo crdnico
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y que se produce casi en el 50 $ de todos los supervi-—
vientes a largo plazo® . Se desconoce su causa exacta,

aunque se han identificado factores de riesgo en nuestra
poblacién de pacientes, que incluyen el tiempo de is-—
quemia de los érganos del donante y los episodios de
rechazo. Se presenta como una reduocidn significativa cel
FEV; sin otras causas evidentes. Creemos que debe efec—
tuarse la bigesia trandoronquial y el lavado broncoalveo—
lar (BAL) caw parte de la evaluacién para descartar otras
posibles etiologias camo el rechazo agudo y la infeccidn
y para evaluar el grado de infiltracién linfocitaria activa de
las vias respiratorias. Sin erbargo, el diagnéstico median—
te el examen histoldgico del material de biopsia trans-—
Ironquial puece ser muy dificil. Nuestro abordaje en la
Ironquiolitis dbliterante consiste en el incremento de
B inmunosupresién, por lo habitual mediante la ad-
ministracién diaria de gldoulina antitimocitica durante
7-10 dizs; la respuesta clinica ha sido varidble.

Ia enfermedad linfoproliferativa postrasplante (PILD,
post ~transplant lynphopr oliferative disease) se produce
goroximadamente en el 10 % de pacientes sometidos a
trasplante de pulmén. La PTID se produce con mayor
fecuencia asociada a la infeccién primaria por el virus de
Epstein-Barr® . Los nifios pueden ser mis propensos a
esta carplicacidn, porque con frecuencia son seronegati —
vos para el virus en el marento del trasplante y, por lo
tanto, es prabable que adquieran la infeccidn primaria
por virus de Epstein-Barr durante la vida postrasplante.
Por motivos que no estdn clarcs en el presente, los nifios
saretidos a trasplante por enfermedad pulmonar termi-—
nal seardhria a fibrosis quistica parecen presentar un in—
aearento cel riesgo de aparicién de PTID, freatte a ctras
subpdblaciones pedidtricas. La reduccidén precoz de la
inmunosupresién es el punto fundamental del tratamien-—
to, aunque puede ser insuficiente y conducir, con no
poca frecuencia, a la ulterior goaricidn de bronquitis doli —
terante. Otras modalidades terapéuticas consisten en la
quimioterapia convencional ®*, la radiacién® vy la perfii—
sién de linfocitos T HLA-compatibles® .

INFECCION

El pulmén trasplantado estd particularmente predis-—
puesto a la infeccidn. El contacto con los patdgenos res—
piratorios de la camnidad y la inhalacién de esporas y
particulas ubicuas son hechos de la existencia humana
ootidiana y las consecuencias naturales del disefio anatd—
mico e las vias respiratorias. Ia colocacidn necesaria ce
un tubo endotraqueal poco después del trasplante sortea
algunas e las defensas naturales ce las que esté dotada
lavia respiratoria. Ia denervacién doligada del pulmén
que se produce con el trasplante tiene como resultado
A reduccidn intensa o la total ausencia del reflejp tisl—
geno. Estos y muchos otros factores doligen a los res-
ponsables del cuidado de los pacientes a mantener una
vigilancia constante en cuanto al diagndstico y tratamien—

to ce las infecciones respiratorias y ponen asimismo de
rlieve la importancia de la higiene pulmonar para el re—
osptor .

Todos los candidatos potenciales se sareten a un criba—
b para detectar la presencia de microcorganismos en la via
regpiratoria y los signos de infecciones previas. 1a eviden—
cla ce infecciones viricas previas se evalta mediante las
prugbas serolégicas de deteccidn de anticuerpos frate al
citaregglovirus, virus el herpes sinple, virus ce la vard -
cela, virus e Hostein-Barr, virus ce la hepatitis A, By Cy
virus de la immunodeficiencia humana (VIH) . E1 cribado
srolégico virico es menos informativo en los nifios de me—
nor edad en quienes los valores de immunogldbulinas re-—
flejan los anticuerpos maternos transferidos pasivanente.

El tratamiento antimicrdbiano inicial administrado du-—
rante el pericdo postrasplante precoz viene determinado
en parte por los resultados de los estudios pretrasplante.
Se administra ganciclovir en dosis de 5 mg/kg al dia du-
rante 6 samanas para cualquier serologia positiva a cito-—
megalovirus en el donante o el recsptor. Si los paciates
resentan signos de infeccidn presente o pasada por As-—
pergillis, se adrinistra anfotericina B (0,25 mg/kg al dia)
por via intravenosa durante entre 5 y 10 dias, seguido por
anfotericina B por via inhalada (10 ng, tres veoss al dia),
dependiendo e la situacidn clinica.

En los pacientes pedidtricos se han producido diversas
infecciones viricas que se presantan en la tabla 2. Ios ni—
Nos de mas corta edad parecen ser los mas susceptibles
a las infecciones graves y fatales. Aunque se ha prestado
la mayor atencién a los virus de la familia del herpes,

TABLA 2. Lista de las infecciones viricas experimentadas
en la serie de 100 nifos sometidos a trasplante
de pulmon en nuestro centro

Herpes simple
Sindrome dermatoldgico
Neumonitis
Varicela
Infeccién primaria
Sindrame zoster/dermatoldgico
Zoster diseminado
Virus de Hostein-Barr
Sindrome mononucledsico primario
Infeccidn primaria con enfermedad linfoprdliferativa
postrasplante
Reactivacién con enfermedad linfoproliferativa postrasplante
Citaregalovirus
Neumonitis
Viemia
Infeccidn gastrointestinal
Hepatitis C
V ins sircitial respiratorio
Ctros virus respiratorios
Virus parainfluenza
Adenovirus
Influenza Ay B
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nosotros hemos observado infecciones mas fulminantes

por adenovirus y virus parainfluenza en estos nifios.

Caro para el citaregalovirus, es mas prdoable que la in-—
feccidn primaria sea mas grave que la reactivacidn ce la
infeccién®. Una complicacién especialmente preocu-
pante cde la infeccidn virica primaria estd asociada a la
infeccidn por el virus ce Epstein-Barr, la enfermedad lin-—
foproliferativa postrasplante ¥ . Los pacientes mas vulne-
rables son los que presentan infeccién primaria por el

virus ce Hostein-Barr y han recibido tratamiento antilinfo—
citico durante los 3 meses anteriores.

las infecciones fingicas son infrecuentes, aunque po-—
tencialmente devastadoras. Nosotros administramos nista—
tina, en suspensién oral, para minimizar la colonizacién
e la orofaringe por especies de Candida . Virtualmente,
todas las infecciones causadas por especies de Candida
pueden tratarse con éxito con la adninistracién de agen—
tes antifingicos triazélicos, por via oral o intravenosa.
Sin embargo, las infecciones irvasivas por Aspergillls son
mucho més dificiles de tratar y han sido fatales en 3 pa-—
cientes, habiéndose producido la diseminacién a pesar
del tratamiento antifingico adecuado, aungue tardio.

Ias infecciones bacterianas representan las infecciones
graves més frecuentes después del trasplante de pulmdn.
Se han producido infecciones bacterianas de las vias res—
piratorias inferiores que incluyen tanto bronquitis puru-—
lenta camw neuronia, en la mayoria de los pacientes en
algin marento después del trasplante. Los pacientes con
fir osis quistica presentaron una probabilidad mayor de
experimentar esta coplicacién y el microorganismo ha—
bitualmente era uno de los que colonizaban las vias res—
piratorias antes cel trasplante. El 65 $ de los pacientes
am fibresis quistica de 1a serie presentaron infeccidn de
las vias respiratorias inferiores durante los prinercs 6 me—
ses después del trasplante, en carparacién con el 47 $
de los pacientes saretidos a trasplante por otras enfer—
medades. Entre estos pacientes, sin enbargo, el tiempo
transaurrido desce el trasplante hasta el inicio de la in-
feccién fue similar en ambos grupos, una mediana de
74 dias en los pacientes con fibrosis quistica en carpa-—
racién con los 67 dias en los pecientes sin fibrosis 2. No—
siros intentamos reducir la gravedad y la incidencia de
las infecciones de vias respiratorias inferiores en los re—
ceptores de trasplante de pulmén por fibrosis quistica
mediante la administracién de antibidticos (tdoramicina o
colistina) por via inhalada durante varias semanas des-—
s e la tanda inicial de antibidticos por via intravencsa.

SUPERVIVENCIA

Ia sucervivencia actuarial a 3 aflos de los nifios sare—
tidos a trasplante de pulmén es del 54 $ aproximada-—
mente, de acuerdo con la International Society for Heart
and Lung Transplantation (ISHLT) Registry'. Ia super-—
vivencia en nuestra serie de nifios se presenta en la figr
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r 1. Hasta la fecha, la supervivencia gldoal en ruestra se—
rieesel & % a los 3 afios y el 54 % a los 5 afos. 1a su-—
pervivencia més prolongada se doserva en el grupo “'otras
enfermedades pulmonares”, campuesto por nifios some-—
tidos a trasplante a ua edad inferior a los 6 meses. Aun—
que nuestros datos referentes a nifios de corta edad son
muy preliminares, parece quee la incidencia de rechazo y
de bronquiolitis doliterante en este grupo de edad es muy
inferior a la doservada en nifios de més edad y adultos™/,
lo cual puede explicar la supervivencia més prolongada
en este grugo.

FUNCION Y CRECIMIENTO PULMONARES

No esta claro si los pulmones trasplantados crecen en
cuanto a nimero y tanefio de sus alvéolos y los datos ex—
perimentales no son concluyentes®® 3, Ia determinacién
&kl crecimiento pulmonar estd lastrada por diversos fac—
ftres carplicados que pueden ejercer un impacto sobre
las pruebas de funcidn pulmonar y el tamafio volumétri-—
co pulmonar, deeerminado mediante la radiografia de té—
rax o la towgrafia canputarizada. En nuestra serie cel
St. Louis Children’s Hospital, los datos de funcidn pul —
monar postrasplante se dotienen de forma sistemdtica en
nifios mayores cde 5 afios, colaboradores. A lcs 3 meses
&l trasplarte, la capacidad vital forzada (FVC) y el FEV,
habian aumentado al 73 y al 65 % de los valores tedri —
acs, respectivamente. A los 18 meses del trasplante, la
FVC pramedio oscild entreel 69 yel 77% y el FEV, @ro—
medio oscild entre el 53 y el 67 %. Durante el mismo pe-—
riodo de tiempo, todos estos pacientes habian experi -
mentado un crecimiento sarético significativo. Asi, la
FVC parecid “seguir el ritmd” cel crecimiento samdtico, lo
que indica, aunque no demuestra, que se produce un
aecimiento pulmonar. El impacto cel crecimiento pul -
monar es mas critico en los nifios de menor edad porque
los pulmones trasplantados tienen que crecer de manera
sustancial durante un periodo de 5 afios con el propdsito
de adecuarse a la carga fisiolégica que se les presenta.
Ia multiplicacién alveolar tiene lugar hasta la edad de
8 anos en los nifios normales. A los nifios de nuestra se—
rie, cuya temprana edad les impedia ser saretidos a las
pruebas estandar de funcién pulmonar, se les practicd la
determinacién de la capacidad residual funcional (FRC).
La FRC promedio por centimetro ce estatura a los 3 me-—
ses degpués cel trasplante fue e 2,3 ml/am y se mantuvo
atre 2,1 y 2,8 ml/an hasta los 15 meses postrasplante.
Durante dicho tiempo se produjo un crecimiento somd-—
tico sustancial en estos nifios. Por lo tanto, si no existe
dostruocidn central o periférica de las vias respiratorias,
estos datos indican que se produce un crecimiento pul —
monar adecuado al tamafo somatico. Sin embargo, se
desconoce si ello representa un incremento del numero
de alveolos y/o un incremento del tamafio de los exis-—
tates.
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Supervivencia

—i Todos los trasplantes primarios
—4— Fibrosis quistica

—&— Donante vivo

—e— Otra enfermedad pulmonar
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Figura 1L Programa de Trasplante de Pulmdn del St. Louis Children’s Hospital. Supcervivencia por diagnéstico. Curvas de

supervivencia a 30 de dicienbre de 2000.

TRASPLANTE DE DONANTE VIVO

Para el trasplante de pulmén de donante vivo se sigue
la misra estrategia propuesta para el trasplante del rifion
y el higado en los que ya se han dotenido éxitos (espe—
cialmente, oon el trasplante de rifidn). Se basa en que wn
adulto normal sano puede ser capaz de donar un ldoulo
inferior del pulmin derecho o izquierdo a un nifio (o0 un
adulto de tamafio corporal pequelio) para que sirva camo
Ypulmén completo”. El donante tendria presumiblemen-—
te ua reserva suficiente, de modo que una pérdida de
volumen pulmonar del 20-25% no daria como resultado
una pérdida de la capacidad fincional para la vida coti—
diana. Ias diferencias entre el trasplante de pulmén de
donante vivo y los trasplantes de rifidn o higado de donan—
te vivo residen en que, para el primero s requieren dos
donantes, y que la dotencidn se practica a través de una
toracotania, por lo general percibida como un procedi—
miento de mayor riesgo que una laparotania. Por ello,
dos individuos normeles arriesgan sus vidas por uno. Evi-—
dentenente, esto plantea cuestiones éticas significativas,
particdlarmente, dadas las estadisticas de supervivencia
para el trasplante de pulmdn. El trasplante de donante

Vivo se reserva para situaciones en las que creemos que
el receptor morird por la enfermedad pulmonar primaria
antes ce recibir los pulmones de un donante cadaver. la
supervivencia de estos pacientes saretidos a trasplante
de donante vivo ha sido similar a la doservada en pacien—
tes que han recibido un trasplante de pulmén de cadaver.
Una dbservacién llamativa en los pacientes sametidos a
trasplante de donante vivo ha sido la extremadamente
kaja incidencia de bronquitis doliterante. En nuestra se—
rie de casi 30 pacientes tratados mediante este trasplante,

la incidencia fue el 10 $ con un seguimiento promedio
de 3 afios. Aproximadamente el 40 % de quienes han re-—
cibido érganos de cadaver han desarrollado braxquiclitis
obliterante durante un periodo de seguimiento similar.
Ello pueck estar relacionado con la duracién inferior de
los tiempos de isquemia en los pulmones de los donantes
vivos, dotenidos en un hospital asociado.

CONSIDERACIONES PARA EL FUTURO

Ios factores que limitan el éxito del trasplante de pul -
mén en nifios son similares a los qe los determinan en
los adultos: la escasez de donantes, el equilibrio entrela
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inmunosupresién y la prevencién de la infeccién y la
goaricidn de bronguiolitis doliterante. Cano solucidn a
bk escasez de donantes, es pradoable que se practicque con
més frecuencia el trasplante de pulmdn de donantes vi-—
vos durante los préximos afios, aunque ello proba-—
blemente no tendrd un gran impacto global scbre el
conjunto de donantes y los tiempos de espera. El xeno-—
trasplante, con el tienmpo, puede ofrecer otra solucidn,

aunque, desce el punto ce vista realista, deoen pasar ma-—
chos afos hasta su aplicacién. Es preciso desarrollar ne—
vos agentes inmunosupresores dirigidos a dreas mas es—
recificas e la respuesta irmunitaria responsable del
reconocimiento de los érganos. La bronguiolitis dolite—
rante continfa siendo el talén de Aquiles ce la supervi —
vencia a largo plazo después cel trasplante de pulmén.

Aunque su causa exacta aln no se ha caracterizado por
carpleto, la mayoria atribuye su aparicién al rechazo
crénico. Hasta el morento, la investigacidn clinica y ba-—
sica dirigida hacia la coprensién de los vectores ce le—
sién y la progresién ce la enfermedad en la bronouitis
obliterante son de la méxima importancia en el campo
del trasplante de pulmén. Puesto que las vias respira-—
torias, como punto de lesidn, son accesibles a la eva-—
luacidn y tratamiento, la bronquitis dbliterante puede
facilitar un sistema modelo en virtud del cual pueda
comprenderse y superarse el rechazo crdénico que tam—
bién afecta al éito a largo plazo el trasplante de cora—
zén, rifidn e higado.
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