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RESUMEN

Debido a que los resultados del trasplante pulmonar son todavia inferiores a los obtenidos en otros tras-
plantes como el cardiaco, el renal o el hepatico, los retos de la medicina se deben centrar en aumentar
la supervivencia funcional de los injertos. La intervencién provoca marcados cambios fisiopatolégicos
posquirtrgicos a nivel del parénquima pulmonar, la caja toracica, las vias aéreas y la circulacién pulmo-
nar. No obstante, el paciente esta sometido a riesgos que es importante conocer y controlar, como las
complicaciones atribuibles total o parcialmente al tratamiento inmunosupresor, entre ellas la patologia
cardiovascular, la aparicién de tumores, infecciones y, por supuesto, la disfuncion crénica del injerto.

El pronéstico del paciente va a depender, en gran medida, de la mayor o menor eficacia en prevenir,
diagnosticar precozmente y en su caso tratar de forma adecuada las posibles complicaciones. Por ello,
independientemente del tiempo postrasplante, los receptores son sometidos a una estrecha monitori-
zacion funcional y clinica. En este articulo revisaremos las alteraciones funcionales caracteristicas del
receptor de un trasplante pulmonar y la utilidad en el seguimiento del paciente de las diferentes técnicas
diagnésticas.

© 2013 SEPAR. Publicado por Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.
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Long-Term Follow-Up of the Lung Transplant Patient

ABSTRACT

Since the outcomes of lung transplants are still poorer than those obtained with others, such as heart,
kidney or liver transplants, the challenge for medicine remains focused on prolonging functional graft
survival. The procedure triggers significant post-surgical physiopathological changes in the lung paren-
chyma, the rib cage, the airways and pulmonary circulation. The patient is exposed to risks that must
be identified and controlled, such as complications fully or partially attributable to immunosuppres-
sive treatment, including cardiovascular disease, tumors and infections and, of course, chronic graft
dysfunction.

The patient’s prognosis will depend largely on the degree of efficacy in the prevention, early diagnosis
and appropriate treatment of possible complications. Accordingly, regardless of how long it is since the
transplantation, graft recipients undergo close functional and clinical monitoring. In this article, we will
review the functional changes that characterize a lung transplant recipient and the usefulness of the
various diagnostic techniques for patient follow-up.

© 2013 SEPAR. Published by Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

las complicaciones previsibles en una fase temprana facilmente
reversible, y antes de que sus manifestaciones sean floridas e

Con los avances obtenidos durante los Gltimos afios, el tras-
plante constituye la alternativa necesaria en el tratamiento de
algunas enfermedades pulmonaresirreversibles. El paciente debera
afrontar los riesgos derivados del tratamiento inmunosupresor y
del desarrollo de alteraciones en el pulmén trasplantado. La estricta
monitorizacién del paciente permitird sospechar y diagnosticar
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irreversibles. El protocolo de seguimiento debe adaptarse a cada
paciente individualmente y a cada momento en concreto en funcién
del tiempo trascurrido desde el trasplante y de su evolucién.

Los objetivos del seguimiento postrasplante son mantener el
grado de inmunosupresién 6ptimo de cada paciente en concreto,
intentando maximizar la eficacia de los farmacos y minimizando
su toxicidad, y detectar y controlar los posibles efectos secundarios
sistémicos de los farmacos'-* (tabla 1) y las complicaciones genera-
das sobre el injerto como son la disfuncién precoz, las infecciones,
el desarrollo de tumores y el rechazo agudo y crénico del injerto.

0300-2896/$ - see front matter © 2013 SEPAR. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.

http://dx.doi.org/10.1016/j.arbres.2013.10.003


dx.doi.org/10.1016/j.arbres.2013.10.003
www.archbronconeumol.org
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.arbres.2013.10.003&domain=pdf
mailto:roslaporta@gmail.com
dx.doi.org/10.1016/j.arbres.2013.10.003

68 R. Laporta Herndndez et al / Arch Bronconeumol. 2014;50(2):67-72

Tabla 1
Principales efectos secundarios de los firmacos inmunosupresores

Farmaco Efecto adverso

Esteroides Hipertension, hiperlipidemia,
hipocalcemia-osteoporosis, aumento ponderal,
cataratas, alteraciones psicoldgicas
Mielosupresién, hepatotoxicidad, alopecia,
intolerancia gastrointestinal, pancreatitis aguda,
infecciones, procesos malignos

Nefrotoxicidad, hipertension, hiperuricemia,
hipercaliemia, diabetes, hiperlipidemia,
neurotoxicidad, hiperplasia gingival, infecciones,
enfermedad linfoproliferativa

Hiperlipidemia, diabetes, edemas, proteinuria,
neumonitis

Antimetabolitos
(micofenolato,
azatioprina)

Inhibidores de la
calcineurina
(ciclosporina,
tacrolimus)

Inhibidores de los
m-TOR
(everolimus,
rapamicina)

El conocimiento de la evolucién funcional del 6rgano trasplan-
tado es una herramienta imprescindible en el manejo del paciente.
Los cambios fisiopatolégicos posquirtirgicos se ven influidos en
gran medida por factores como la denervacién irreversible del
injerto y la afectacién muscular. Los nervios aferentes y eferen-
tes son seccionados durante la cirugia sin que haya evidencia de
reinervacion posterior. Por ello, aunque el paciente alcance una
recuperacién practicamente completa de la funcién pulmonar, la
tolerancia al ejercicio suele estar disminuida, y existen alteraciones
en larespuesta a la hipercapnia, en el reflejo tusigeno y en el aclara-
miento mucociliar. La evolucién funcional del trasplante se puede
evaluar a través de la maxima funcién posquirdrgica, la tolerancia
al esfuerzo, la calidad de vida y la supervivencia.

Mdxima funcién posquirtirgica

Lacicatrizacién del trauma quirdrgico y la adaptacién del injerto
a la caja toracica del receptor condicionan una mejora funcional
progresiva.

La funcién pulmonar postoperatoria depende del tipo de tras-
plante —unilateral o bilateral—, de la enfermedad de base y de las
complicaciones postoperatorias®.

En los receptores de trasplante bilateral la maxima funcién pul-
monar postoperatoria es independiente de la enfermedad de base
y estd condicionada por las caracteristicas del injerto, de la caja
toracica del receptor y de las complicaciones postoperatorias. A los
6-9 meses de la intervencién se puede alcanzar cifras de FEV; entre
75-86%y de FVC del 66 al 92%. En los primeros meses de la cirugia
se observa un trastorno restrictivo leve, que se normaliza a par-
tir del sexto mes, y que es debido a 2 mecanismos diferentes: a la
alteracién en la mecanica de la pared toracica secundaria a la tora-
cotomia, y ala disparidad de volumen entre el injerto y la capacidad
toracica del receptor. La DLCO y el intercambio de gases suelen ser
normales a partir del tercer mes, y la tolerancia al ejercicio mejora
progresivamente con el paso del tiempo©7.

En los receptores de trasplante unilateral la funcién pulmonar
se estabiliza de forma mas precoz, alrededor del tercer mes, por
el menor trauma quirdrgico. En estos pacientes la maxima funcién
pulmonar es menor que en los receptores de trasplante bilateral, y
depende, ademas, de las caracteristicas del pulmén nativo residual.
En los receptores afectos de patologia intersticial el pulmén nativo
tiende a colapsarse, por lo que el injerto se expande libremente en
el hemitérax correspondiente (fig. 1). Puede persistir un trastorno
restrictivo leve o moderado, y alteraciones de la difusién debido a
la persistencia del pulmén nativo®.

Cuando la enfermedad de base es el enfisema, el pulmén nativo
residual tiende a distenderse y a herniarse en el hemitérax contra-
lateral colapsando parcialmente el injerto (fig. 2). El atrapamiento
aéreo progresivo produce hiperinsuflacién en el pulmén nativo, que

Figura 1. TAC de térax de un paciente con trasplante pulmonar unilateral derecho
por fibrosis pulmonar.
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Figura 2. Radiografia de térax y TAC de térax de un paciente con trasplante pulmo-
nar unilateral izquierdo por EPOC.
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no suele ocasionar complicaciones cuando el injerto funciona de
forma adecuada. En ocasiones la distensién progresiva del pulmén
enfisematoso puede comprometer la funcién del injerto, por lo que
es necesario realizar cirugia de reduccién de volumen en el pulmén
nativo. La interferencia del pulmén enfisematoso condiciona que la
mejoria funcional sea menor en estos receptores que en los afectos
de patologia intersticial. Se observa también mejoria de los vola-
menes pulmonares, de la DLCO, del intercambio de gases y de la
capacidad de ejercicio®.

Tolerancia al esfuerzo

Tras el trasplante pulmonar existe una mejoria muy importante
en la capacidad ventilatoria que no se correlaciona en muchos casos
con el aumento de la capacidad de ejercicio. Existe una rapida mejo-
ria en la tolerancia al ejercicio en el test de los 6 min de marcha que
aparece tras 3-6 meses del trasplante. No obstante, los receptores
de trasplante pulmonar presentan una disminucién en el consumo
maximo de oxigeno medido durante la prueba de esfuerzo que
no es atribuible a alteraciones cardiacas, pulmonares, anemia u
otra causa subyacente. Los pacientes atribuyen fundamentalmente
su limitacién durante el ejercicio al desarrollo de fatiga muscu-
lar. La frecuente malnutricién preoperatoria, asociada a debilidad
muscular y desacondicionamiento fisico con pérdida de masa mus-
cular, son responsables en parte de la limitacion en la tolerancia al
ejercicio. Algunos estudios han observado una disminucién de la
actividad mitocondrial, con atrofia de las fibras tipo2 y descenso
en el nimero de fibras tipo1, que podria estar en relacién con
la hipoxemia crénica'®. En biopsias de los mdsculos intercostales
se ha observado una disminucién preoperatoria de la capacidad
oxidativa'l12,

El tratamiento inmunosupresor postrasplante, especialmente
los anticalcineurinicos como la ciclosporina y el tacrolimus, y los
corticoides, pueden contribuir en la persistencia de las alteraciones
musculares.

Calidad de vida

Distintos estudios han demostrado que la calidad de vida de los
receptores de trasplante es mejor que la de los candidatos, y las
mejoras de la calidad de vida suelen mantenerse en el tiempo hasta
el desarrollo de rechazo crénico!14.

Aunque los receptores tienen mejor salud general, fisica y psi-
colégica que los candidatos, ambos presentan en relacién con la
poblacién normal mayores problemas de ansiedad, autoestima y
depresion. Esto debemos tenerlo en cuenta en el seguimiento cli-
nico del paciente y, ante la sospecha, valorar la conveniencia de
remitir al psicélogo o al psiquiatra.

Supervivencia

Segiin los datos del Registro Internacional la supervivencia
global del trasplante pulmonar es de alrededor del 79% al primer
ano, del 64% a los 3 afios, del 53% a los 5 afios y del 30% a los 10 afios
de la intervencién Se aprecia un aumento de la supervivencia
tanto a corto como a largo plazo en la dltima década'®. Estos
datos son similares a los obtenidos en el Registro Espafiol con una
supervivencia no ajustada a los 3 meses, al afio y a los 3 afios del
79, del 71 y del 60%, respectivamente (fig. 3)'6.

Por enfermedades, los pacientes con EPOC y fibrosis quistica
son los que presentan una mejor supervivencia precoz, mientras
que la fibrosis quistica y la hipertensién pulmonar presentan mejor
supervivencia a los 10 afios del trasplante pulmonar!®.
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Figura 3. Curva de la supervivencia postrasplante.

Seguimiento postrasplante

La precocidad y la sensibilidad de las pruebas utilizadas
para la monitorizacién del estado del injerto son fundamentales
para detectar alteraciones en la evolucién funcional habitual. Entre
las principales herramientas se encuentran:

Pruebas de funcién pulmonar

La espirometria forzada se realiza periédicamente y de forma
rutinaria en el seguimiento de estos pacientes. A lo largo de la
evolucién postoperatoria se producen variaciones en el volumen
espiratorio maximo en el primer segundo (FEV) que son conside-
radas «normales». Esta variabilidad en los valores espirométricos
es mas marcada durante el primer afio y en los receptores de
trasplante unilateral. Con objeto de valorar adecuadamente las
variaciones del FEV; es preciso calcular el FEV; basal postopera-
torio, que se define como la media de los 2 valores mads altos, no
necesariamente consecutivos, obtenidos al menos con 3 semanas
de diferencia, sin la administracién previa de ningtin farmaco bron-
codilatador. Dado que la funcién pulmonar mejora con el tiempo
postrasplante, el FEVy basal debe ser recalculado de forma peri6-
dica. El deterioro en el FEVy puede indicar multiples problemas,
como rechazo agudo o crénico, infeccién o hiperinsuflacién del pul-
mon nativo. Se considera un criterio de sindrome de bronquiolitis
obliterante (BOS) cuando las cifras del FEV; descienden mas del 20%
en 2 medidas consecutivas entre 3-6 semanas respecto al basal, tras
excluir otras causas como infeccién, rechazo agudo o alteraciones
de la anastomosis bronquial'”'8. Y ademas, la caida del FEV; debe
acompafiarse del descenso del indice FEV;/FVC, ya que, en pacien-
tes en los que el FEV; baje en el contexto de un defecto ventilatorio
restrictivo no se considera como BOS. Segtn lo acordado por ISHLT
en 1993, la gravedad del BOS se pondera en funcién de la dismi-
nucién del FEV; respecto al basal (tabla 2). Aunque el descenso del
FEV; sigue siendo el criterio de funcién pulmonar que establece el
diagnéstico de BOS, los parametros que miden la obstrucciéon de

Tabla 2
Estadios de clasificacion del sindrome de bronquiolitis obliterante (BOS)

Estadios Criterios funcionales

BOS O FEV; >90% del basal y FEF > 75% del basal
BOS O-p FEV; 81-90% del basal y/o FEF < 75% del basal
BOS 1 FEV; 66-80% del basal

BOS 2 FEV; 51-65% del basal

BOS 3 FEV; <50% del basal

Fuente: Estenne et al.'”.
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la via area pequefia, como el FEF;5 754, pueden preceder al des-
censo del FEV; y resultar ttiles en la deteccién precoz del BOS!9-20,
Los parametros funcionales que traducen las alteraciones de la via
aérea pequefia no han sido utilizados de forma rutinaria por su
gran variabilidad intraindividual, en especial en los receptores de
trasplante unilateral, en los que las variaciones funcionales en el
pulmoén nativo residual actian siempre como factor de confusion.
Sin embargo, algunos autores han observado que estos parametros
tienen una alta sensibilidad parala deteccién precoz del BOS incluso
antes de que comience a observarse el descenso del FEV;. Por ello,
en la clasificacién del BOS se incluy6 el estadio BOS O-p, en el que
se afecta exclusivamente el FEF»s5_7592!.

Pero el BOS no es la Ginica forma de manifestarse el rechazo cré-
nico: Se han descrito otros patrones diferentes al obstructivo, que
no quedan incluidos con esta definicion. La disfuncién crénica del
injerto (CLAD) probablemente sea mejor concepto que el BOS para
definir el declinar crénico del FEV;. En los Gltimos afios se ha visto
que la CLAD muestra una condicién heterogénea definiendo dife-
rentes fenotipos, entre los que se encuentran, ademas del clasico
BOS, otros patrones que incluyen reversibilidad parcial a l1a obstruc-
cién de la via aérea, deterioro ventilatorio restrictivo y alteraciones
en el parénquima pulmonar??. La disfuncién del injerto neutrofi-
lica reversible (NRAD) se caracteriza por presentar neutrofilia en la
via aérea (lavado broncoalveolar [BAL] > 15% neutréfilos) y mejoria
funcional (> 10% del FEV; ) tras el tratamiento con azitromicina?3-26,
El sindrome del injerto restrictivo (RAS) representa el 25-35% de las
CLADy se define por una caida en la capacidad pulmonar total (TLC)
mayor del 10% respecto al valor basal y fibrosis de predomino en
16bulos superiores (fig. 4). Progresa de forma mas rapida y tiene
peor prondstico que el BOS?7-28,

Por tanto, en el seguimiento rutinario postrasplante debemos
realizar pruebas funcionales completas que incluyan volimenes
pulmonares.

Para detectar precozmente alteraciones del injerto es de gran
utilidad la monitorizacién domiciliaria de la funcién pulmonar con
un espirémetro portatil2°. Antes del alta hospitalaria el paciente
es entrenado en el manejo del espirémetro domiciliario para reali-
zar 3 determinaciones de FVCy FEV; por la mafiana y por la noche.
Cuando se produce un descenso de mas del 10% de los valores basa-
les del FEV1, el paciente debe consultar con su centro de referencia.
Si se confirma la disminucién de la funcién pulmonar en la espiro-
metria convencional, es preciso realizar una evaluacién exhaustiva
del paciente que incluya radiologia de térax y fibrobroncoscopia
con BTB y BAL, para descartar rechazo o infeccién intercurrente.

Oxido nitrico exhalado

El 6xido nitrico es sintetizado en las células del tracto respira-
torio a partir de la L-arginina, y puede ser determinado en el aire
exhalado (eNO). Las determinaciones de eNO son reproducibles en
los individuos sanos, y los niveles de eNO medidos en la boca se
correlacionan bien con los que se miden a nivel de las vias respira-
torias inferiores%3'. Los niveles de eNO se elevan en presencia de
procesos inflamatorios de la via aérea, como en el asma o las infec-
ciones bronquiales. En el trasplante pulmonar se ha observado que
los pacientes con BOS presentan niveles de eNO elevados, y que
dicha elevacién precede en el tiempo al desarrollo de obstruccién
de la via area. En determinaciones seriadas durante el seguimiento
postrasplante, diversos estudios han observado que la elevacién de
eNO se produce hasta 6 meses antes del diagnéstico de BOS>2. La
deteccion precoz del BOS en la fase inflamatoria de la enfermedad
podria ser de utilidad al permitir el tratamiento antes de que se
desarrollen las lesiones fibrticas irreversibles de la via aérea®3.

El eNO aumenta en las fases iniciales del BOS cuando predomi-
nan los procesos inflamatorios sobre los fibréticos, sin observase
diferencias significativas entre los receptores de trasplante

Figura 4. Cambios de fibrosis pulmonar en I6bulos superiores en paciente diagnos-
ticada de sindrome del injerto restrictivo (radiografia de térax y TAC de térax).
Fuente: Registro Espafiol de Trasplante Pulmonar: primer informe de resultados
(2006-2010)16.

unilateral o bilateral. En ausencia de actividad inflamatoria los nive-
les de eNO se normalizan, por lo que no se observan diferencias en
los niveles de eNO de los pacientes con BOS estable, receptores
libres de BOS y el grupo control3?,

Aunque diversos estudios han observado que el eNO es una
prueba muy sensible para el diagnéstico de BOS, su especificidad es
baja, sobre todo cuando se realiza solo una determinacién, ya que
otros factores como la infeccién, especialmente bacteriana, pueden
producir su elevacién.

Monitorizaciéon inmunolégica

La técnica ImmuKnow® (Cylex) permite medir el estado de la
inmunidad celular en sangre periférica.

La respuesta global inmune se cuantifica determinando el ATP
liberado por los linfocitos CD4+ tras la estimulacién in vitro con
fitohemaglutinina (PHA).

Los estudios realizados en pacientes con trasplante renal y hepa-
tico han observado una buena correlacion entre el desarrollo de
rechazo y/o infecciones y los valores de InmuKnow® por debajo o
por encima de los observados en receptores estables®.

En pacientes con trasplante pulmonar se han observado niveles
bajos de ImmuKnow® en receptores con infeccién en comparacién
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con los no infectados, sin poder identificar niveles asociados con
rechazo del injerto®>-37,

La FDA ha aprobado recientemente el ImmuKnow® como herra-
mienta de seguimiento del estado de inmunosupresién en sangre
periférica en receptores de trasplante. No obstante, el valor de corte
indicativo de riesgo de rechazo o infeccién puede variar de una
poblaciénaotra, y existe solo un estudio en receptores de trasplante
pulmonar.

Broncoscopia

Este tipo de exploracion preferiblemente debe ser realizadaen el
centro trasplantador. Permite diagnosticar alteraciones en la sutura
bronquial, episodios de rechazo y ciertas infecciones o colonizacio-
nes que requieren tratamiento precoz o anticipado.

La fibrobroncoscopia con BAL permite realizar estudios histolé-
gicos (biopsia transbronquial), bacteriolégicos (cultivos del BAL) y
citolégicos (recuento celular y proteinas) para controlar el estado
del injerto>8-40, Puede realizarse por indicacién clinica tras la apa-
ricion de sintomas (tos, disnea, fiebre) con o sin descenso de los
parametros espirométricos, o por control rutinario del injerto.

Multiples estudios*'#2 han valorado proteinas y células en el
BAL y su correlacién con el rechazo agudo, entre ellos la elevacién
de linfocitos TCDS8, la activacion de linfocitos TCD4, la activacién de
células NK*3 y la elevacién de IL-17%4, de IL-15%° y de interferén
gamma*6. Ningiin marcador ha sido suficientemente validado para
identificar pacientes con rechazo agudo con adecuada especificidad
y ninguno suplanta directamente al estudio histolégico del tejido
pulmonar. De la misma forma, se ha tratado de identificar en dife-
rentes estudios biomarcadores en el BAL que ayuden a detectar de
forma precoz la CLAD. El predominio neutrofilico en el BAL, que en
algunos casos llega a ser superior al 20%, se ha observado en pacien-
tes con alto riesgo de desarrollar rechazo crénico, y ha ayudado a
identificar un subtipo de disfuncién crénica del injerto que res-
ponde funcionalmente al tratamiento con azitromicina (NRAD). En
el caso de no respuesta o posterior deterioro, la neutrofilia en el BAL
se ha identificado como factor predictor de estabilidad funcional al
tratamiento de segunda linea con fotoaféresis*’. Otras citoquinas
relacionadas con el desarrollo de bronquiolitis obliterante son las
relacionadas con la inflamacién (IL-8, MCP-1), el estrés oxidativo
(mieloperoxidasas, MPO), y el remodelado de la matriz extracelular
(metaloproteinasas, MMP-2, MMP-9)*8.

La broncoscopia realizada por indicacién clinica presenta una
gran rentabilidad diagnéstica (75-95% para el rechazo agudo) y
baja morbimortalidad, siempre que se realice en ausencia de con-
traindicaciones absolutas*®. En ausencia de sintomas, el control
rutinario del injerto mediante fibrobroncoscopia protocolizada se
encuentra actualmente en discusion, ya que, aunque permite diag-
nosticar episodios de rechazo asintomaticos, no parece modificar
la supervivencia de los pacientes. Valentine et al.°° mostraron a
3 afos que la supervivencia en pacientes con broncoscopias indica-
das clinicamente era comparable a los que la tenian protocolizada.
Ademas, experiencias actuales®!->2 han demostrado que existe una
gran variabilidad interobservador en la interpretacion de la biopsia
transbronquial por parte del patélogo, por lo que la sospecha clinica
pretest y la evolucién funcional son esenciales para el diagndstico
de rechazo agudo.

Pruebas de imagen

La radiografia de térax se realiza de forma rutinaria en la fase
temprana postrasplante, cada 3-6 meses en la fase tardia, y siem-
pre que exista una indicacién clinica. La gammagrafia de perfusién
pulmonar cuantificada nos hace sospechar estenosis en la sutura
de la arteria pulmonar si observamos déficit de perfusién en el
pulmén trasplantado. La TAC durante el primer mes de la cirugia

permite detectar alteraciones en la anastomosis vasculares y/o del
parénquima pulmonar, posteriormente no parece aportar venta-
jas en cuanto al diagnéstico precoz de la bronquiolitis obliterante,
por lo que estaria indicado solicitarlo si la clinica o las pruebas de
funcién pulmonar sugirieran cualquier alteracién no visible en la
radiografia de torax>>°4.

Conclusién

El trasplante pulmonar es un procedimiento complejo y costoso
que involucra a una gran cantidad de profesionales antes, durante
y después de la cirugia. Sus resultados no son todo lo 6ptimos que
cabria esperar, pero actualmente constituye la inica opcién tera-
péutica capaz de mejorar la supervivencia y la calidad de vida de
algunos pacientes con enfermedad pulmonar en fase final.

El éxito del trasplante pulmonar depende de una monitoriza-
cién cuidadosa del paciente y de su injerto encaminada a identificar
los problemas en una fase temprana en la que el tratamiento pueda
influiren su evolucién, y esto es especialmente importante en lo que
se refiere a la bronquiolitis obliterante, que es el principal condicio-
nante de los resultados del trasplante pulmonar a medio y a largo
plazo. Los métodos actuales de seguimiento, como la espirometria y
la fibrobroncoscopia, son bastante especificos pero poco sensibles,
por lo que es de esperar el desarrollo futuro de nuevas herramien-
tas de seguimiento que resulten mas sensibles, mas especificas y
no invasivas.
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