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Motivo de Ingreso

08/09/2008

ANTECEDENTES
PATOLOGICOS

Paciente de 37 afos, natural de
Venezuela, NAMC, que ingresa de forma
urgente para transplante bipulmonar

= Exfumadora desde hace

15 afios (2-3 cigarrillos/dia) Medicacion
*Linfangioleiomiomatosis habitual
diagnosticada en junio

2005 (neumotorax » Salmeterol/fluticasona
espontaneo—>biopsia) 50/500 1/d

* Ipratropi 2inh/6h
« Salbutamol sp
* Triptorelina im

= Padre fallecido por
Insuficiencia respiratoria

aguda (etiologia 3.75mg/mes asociada a
desconocida) alendronato 70mg semanal
(desde feb 2006)
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Linfangioleiomiomatosis (LAM)

“Proliferacion anormal de celulas musculares lisas
Inmaduras (celulas LAM),que crecen de manera aberrante a
nivel de bronquios, vasos linfaticos y vasos
sanguineos del pulmon”

Pa( m:s
con Linfangioleiomiomatosis

ATOSIS

LA ASOCIACION FINES CONTACTO QUE ES LAM ENSAYOS CLINICOS

GUIA PARA PACIENTES

PREGUNTAS FRECUENTES ENLACES EVENTOS NOTICIAS LIBRO RARAS PERO INTERESANTES

dad F’f.ra !

ﬁi‘“

‘v Vv FEDER orphanet

' Federacion Espafiola | y :
b‘ de Enfmmdadgs Rarss | FPortaldeinformacion de enfermedades | % ¥ ==
medicamentos hyerfana
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Linfangioleiomiomatosis

Epidemiologia
TSC

v" Enfermedad pulmonar intersticial progresiva y difusa (EPID) -Sindrome
v’ Prevalencia e incidencia desconocidas (1-2 casos /1.000.000 hab) neurocutaneo

. HAD

Enfer_medad minoritaria _ “Eorracion

v Mujeres en edad fértil (edad media 35 afios) de

v Formas de enfermedad hamartoma
en SNC, piel,
=|_igada al complejo de la esclerosis tuberosa(TSC-LAM) Ik, TRt
40% de las mujeres con TSC ab(??ﬁrg:ga;es

; _ o
Etiopatogenia pulmén

v'Causa desconocida
v'Proliferacion de células lisas inmaduras atipicas que invaden el parénquima pulmonar

Bronquios —> Obstruccién y dilatacion de espacios aéreos

Vasos linfaticos ——>  Obstruccion y rotura ——> Derrame pleural, quiloso, quiloptisis

Vasos sanguineos ——> Obstruccion y rotura ——> Hemoptisis
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Base genética

Nutrientes o

IGF-1R v Mutacién en los genes TSC1y TSC2
(hamartina y tuberina)
A—l @ v" El complejo Hamartina-Tuberina

inhibe MTOR (reguladora del
Aﬁ\ﬁ\ o @ crecimiento celular)
I

v' Las mutaciones de estos genes

@ conllevan una alteracién o un déficit en
Y la produccion de estas proteinas
@ v'La via mTOR esta continuamente
@ activada provocando crecimiento
/ descontrolado de las células de LAM

Tcrecimiento celular

Otros factores:

»Sobreexpresion de metaloproteasas (1, 2, 9, 14): favorecen la migracion celular

> Sobreexpresion de receptores estrogénicos: favorecen el crecimiento celular e inactivan el
complejo hamartina-tuberina
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Sintomatologia

m Ligada al complejo de la esclerosis tuberosa(TSC-LAM): SNC, piel, 0jos,
6rganos abdominales (rifién) y pulmén

m  Esporadica(S-LAM): predominio pulmonar aunque puede afectar otros érganos.
No SNC, piel y 0jo

Afectacion pulmonar Afectacion extrapulmonar
- Disnea de esfuerzo Tumores benignos (20-40 %)
- Neumotorax
- Tos -Angiomiolipomas
.. (40% en S-LAM y hasta 80% en TSC-
- Hemoptisis LAM)
- Quilotorax *Renal
- Hemotorax -Linfangioleiomiomas
*Abdomen
*Ovarios
-Utero

*Fuera del abdomen

InstitutCataladelaSalut Hospital Universitari Vall d’Hebron n



Eur Respir J 2010; 25: 14-26

-
DO 10.1183/09031335.00076209
Copyright @ERS Journals Lid 2010

ERS TASK FORCE

Tratamiento pal jativo European Rgspwatory Society guidelines for
the diagnosis and management of

- Corregir complicaciones asociadas | |mohangioleiomyomatosis
= Frenar eVO I UCién S.R. Johnson*, J.F. Cordier*, R. Lazor, V. Cottin, U. Costabel, S. Harari,

M. Reynaud-Gaubert, A. Boehler, M. Brauner, H. Popper, F. Bonetti,
C. Kingswood and the Review Panel of the ERS LAM Task Force

s Terapia antiestrogenica: ooforectomia, progesterona, analogos GnRH,
tamoxifeno

»>No existen ensayos aleatorizados

»Efectos indeseables

»Reservar para pacientes que experimentan un deterioro rapido de funcion
pulmonar

**Inhibidores de mTOR: Sirolimus(=Rapamicina)
»Ensayo MILES (2007-2010)
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Ensayo Miles

The NEW ENGLAND
JOURNAL ofs MEDICINE

EXTARLISHED 1N 161X APRIL 2B, 2011 WOL. 384 MO L7

Efficacy and Safety of Sirolimus in Lymphangioleiomyomatosis

Francis ¥ MoCormadk, MLD., Yoshikazu Inoue, M.D., PhD., o=l Moss, 8.0, Ph.D., Lianne G. Singer, 8.0,
Charlie Strange, M.D., Koh MNakata, M.C., Ph.D., Alan F. Barker, ML.D., |effrey T. Chapman, M.D., Mark L. Branty, 1.0
Jarmes M. Stocks, MLD., Ke=wvin K. BErowm, B.D, jJoseph P Lynch, 11, MLD., Hilary |. Goldberg, MLD., Liza E. Young, M.,
Bremt W. Kinder, 8. D, Gregory P. Doeney, M.D., Eugene |. Sullivan, M.D., Thomas V. Colby, M0, Roy T. McKay, Ph.D.,
Karzha M. Cohen, M.D., Lesli= Korbee, B.5., Angelo M. Taveira=DaSilva, M.Dv., Ph.D., Hy=-5eung Lee, PhD.,
Ie
METHODS

BACHGEDUND
Lymphangiolesoomyoona
it is associabed with in
mTOER) sigmaling. whix
mus [(also called raparm
trials imvalving patients
HETHO DS

We conducted a t
maderate lung mmpai
sirolimus with placeba,

paint was the differenc
expiratory volume in 1

ELSULTS

We conducted a two-stage trial of sirolimus involving 89 patients with LAM who had
moderate lung impairment — a 12-month randomized, double-blind comparison of
sirolimus with placebo, followed by a 12-month observation period. The primary end
point was the difference between the groups in the rate of change (slope) in forced
expiratory volume in 1 second (FEV,).

During the treatment period, the FEV, slope was =1233 ml per month in the placeba u"r.r'uth"d; Crmmille (WL )
group @3 patientx] and 1£2 ml per month in the gmolimus group (@6 patients]  Ursserity of Tecas Heakh Soence Cas
{P<0U001). The absobate between-group difference in the mean change in FEV, dur- 22 Ties, Tyer [LUWLSE Maticnsl
inmg the treatment pericd was 153 ml, or approximately l_]ﬂ:- _ni the mean FEV, at nity of Califorrim Lon. Anpeles, Lon A

- o

Huakh, Do (K., G.PDJ; Unive

Py ¢ PR

oo levels

COMNCLUSIONS
In patients with LAM, sirolimus stabilized lung function, reduced serum VEGF-D
, and was associated with a reduction in symptoms and improvement in quality

e Of life. Therapy with sirolimus may be useful in selected patients with LAM. (Funded

by the National Institutes of Health and others; MILES ClinicalTrials.gov number,
NCT00414648.)

M ENGL | MED 364,17 HNEJM.ORG APRIL 28, 2011
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Tratamiento

Futuras estrategias

oxiciclina: inhibe sintesis de
metaloproteasas y proliferacion
celular

v’ Inhibidores de la aromatasa
(letrozol): ensayo clinico en
marcha

Trasplante de pulmoén

Arch Bronconeumol. 200 1;47(12):579-580

ARCHIVOS DE BRONCONEUMCLOGIA

_'u W www.archbronconeumol.org

Eur Respir J. 2014 Apr;43(4):1114-23. doi: 10.1183/09031936.00167413. Epub 2013 Dec 5.
A 2-year randomised placebo-controlled trial of doxycycline for lymphangioleiomyomatosis.

# Author information

Abstract

Lymphangioleiomyomatosis (LAM) is characterised by lung cysts and airflow obstruction. Matrix metalloproteinases have been implicated in lung
destruction in LAM. We performed a randomised, double-blind trial, comparing the matrix metalloproteinases inhibitor doxycycline with placebo on the
progression of LAM. 23 females with LAM were randomised to doxycycline 100 mg daily for 3 months followed by 200 mg daily for 21 months, or
mached placebo. Lung function, exercise capacity, quality of life and matrix metalloproteinases levels were measured. 21 patients completed 6
manths of treatment, 17 completed 1 year of treaiment and 15 completed 2 years of treatment. Eight withdrew from the trial due, four due to
pneumatharax and four because of other reasons. The meantsd decline in FEVA, the primary endpoint, did not differ between the groups being
01154 mLyear(-1) in the placebo group and -123£246 mL-year(-1) in the doxycycline group (difference -32.5, 35% CI-213-148; p=0 35)
Doxycycline had no effect upon vital capacity, gas transfer, shuttle walk distance or quality of life. Urine matrix mefalloprateinases-9 measurements
were lower with doxycycline treatment (p=0.03). Although with limited numbers we cannot completely excludz an effect of doxycycline, the lack of

effect on any outcome makes it unlikely that doxycycling has a useful effect in LAM.

>Unica opcion terapéutica a la progresion

»Resultados en supervivencia y calidad de vida equiparables a otras patologias

| InstitutCataladelaSalut
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Trasplante de pulmon

Historia y situacion actual

1979: Ley de trasplante Proarama. de
1980: Traspaso de competencias del ministerio de — d
sanidad y consumo a la Generalitat

trasplantament d’organs

1983: Primer trasplante unipulmonar (Toronto)
1990: Primer trasplante unipulmonar en Cataluiia (HUVH)
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Trasplantes pulmonares desde el inicio de la actividad

Tabla 6.1. N* de Trasplantes Pulmonares por centros desde el inicio de la actividad

Hospital 1990~ | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2008 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | ,_Totl
H. Gregorio 5 5
Maranon
(4} 4]
H.valld "
Hebrsn 171 29 36 23 31 34 27 43 51 51 51 49 66 &9 741
{100} (25} (33) (20} (28] (28] (15} {27 (31) {.38) (39) (28} (34 (A2 (49
:;" Puerta 143 27 27 25 31 40 46 35 31 34 35 3z 30 a7 573
e Hierro
(B4} (25} (19) (20} (21) (24) (23} {22) (21) (24) (26) (22} {17} (28) {3T8)
H.La Fe 178 24 25 21 22 21 26 30 23 24 24 28 30 29 505
{142) (17} (24) (19} {20 (18) (13} {24) (17) {16} (16) (20} (22) (17} {387)
H. Rei -
Sofia 118 19 19 23 15 20 22 26 23 27 25 24 24 a4 417
(B1) (6) (14) (17} (8] (15) (13} {11) (9 {13} (18) (14} (11} (14} {244)
ﬂ' Marqués 50 12 22 21 20 23 25 16 23 a3 30 44 a4 49 402
aldecilla
{29y [9) {16} (11} {14} (18) (19 {12 (13} (24) {18) (28) (22} [26) {257)
H. Ramén y
Cajal 22 B 10 6 2 a8
(19} (5]} {3) (4} {1} (32}
H. Doce de
Octubre 1 10 14 17 18 o5 85
(1) (5] (5) (=) {15} (17) (53)
C.H.U. A
Pty 24 24 22 30 22 29 23 35 40 40 a6 36 a5 42 448
(21} (15} [14) )] {10 )] (11} {12} (10} (5) () (2] (9) [(17) {162}
H. La Paz 1
Infantil® 1
(1) (1}
Total Anual 709 143 161 149 143 167 169 185 192 219 235 230 238 285 3.225
jago) | (105) | (123) | (100) | (102) | (112) | (102 | (108) | (102) | (128) | (130) | (130) | (131) | (181) (2.010)
Trasplantes 39 2 7 10 5 6 6 5 6 9 4 & 7 5 119
infantiles

* Programa Interhospitalario H.U. Puerta de Hierro/H.U. La Paz Infantil;
(Bp): Trasplantes Bipulmonares. Incluyen Tx Cardiopulmonar;
(incluidos en el total)

Memoria ONT 2013
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Indicaciones

Lista de espera (N=575)

Tiempo espera medio: 6 meses ( |

Trasplantes (N=285)

RETX Agudo; 1; RETX Cronico; 17;
0% 3%

B Bronquiect.;27;

5% Fibrosis Quistica
B Déficit Alfal AT; 73;13%
6; 1%

® Enfisema/EPOC;
208; 36%

W Otro; 31; 5%

Hipertension
Pulmonar; 25; 4%

Enf. Pulmonar
Intersticial
Difusa; 187;33

EPOC 36%

Total
RETX Cronico; 5;2% ™ O0i10:3% g pinertengion B LE X
Pulmonar; 11;4% Fibrosis Pulmonar
% RETX Agudo; 1; 0% Idiopatica 11e ee
: ¥ Fibrosis Quistica; Peu ntersticial —
.12 d a7
" Srongiec; 145K 33;12% Especifica (NINE) 12 >
B DéficitAlfal AT; 3; NStagnia Intersticial e e
1% Iswal (ML)
Otras EPIDy 14 10w
Bromnguiolitis > 3
Respiratoria con EFID
Fibrosis Pulmonar 5 2
B Enf. Pulmonar Limfangioleiomiomatosis =] =
Intersticial Difusa Histiocitosis =1 1
¥ Enfisema/EPOC; 106;37% Sarcaoidosis 2 1
102;36% Meumonia Intersticial 1 o
.."-".Eul:l-.—:l [ LAy

== indicacion controvertida
v'Poca experiencia acumulada
v'Recurrencia de la enfermedad en el injerto

Linfangioleiomiomatosis

Memoria ONT 2013



Evitar el rechazo

Evitar la infeccion ——=

Manejo de tx pulmon

I Inmunosupresion

Induccion
Mantenimiento

Profilaxis infecciosa

Medicacion post-operatorio inmediato

Almagato 1.5g EDS
Omeprazol 20mg/24h

N
L ) 4
| 4

Metoclopramida 10mg EDSSN
Insulinoterapia

Enoxaparina 40mg/d I >

Fdlico 5mg/d
Sueroterapia
Furosemida

MTPDN 60mg/24h IV->Prednisona 50mg E OR
Tacrolimus 2mg/12h OR ajuste segln niveles
Micofenolato de mofetilo 1000mg/12h ajust segun niveles

—Augmentine 2g/8n 1V

Aztreonam 2g/8h IV

Co-trimoxazol 800mg/24h OR

Ambisome neb 24mg/72h

Ganciclovir 300mg/12h->valganciclovir 900mg/24h OR

Analgesia

Profilaxis Ulcera de estrés

Profilaxis TE

Inmunosupresion

Profilaxis antiinfecciosa
*Antibacteriana
*Antifingica
*Antivirica

| InstitutCataladelaSalut
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INMUNOSUPRESION: GENERALIDADES

*sLa reactividad del sistema inmune y la tendencia al rechazo del
son mas altas en los primeros seis meses, disminuyendo con el

tiempo.

*»Es preferible el uso de dosis bajas de varios medicamentos con
toxicidades no superpuestas a dosis mas altas (y mas toxicas ) de menos
medicamentos

ssEquilibrio infeccion-inmunosupresion. La excesiva
Inmunosupresion, conduce a efectos adversos indeseables, tales como la
susceptibilidad a infecciones o la malignidad.

InstitutCataladelaSalut Hospital Universitari Vall d’Hebron




INDUCCION

La terapia de induccion es la utilizacion de un agente inmunosupresor
en el periodo inmediatamente posterior al trasplante para reducir la
respuesta inmune inicial de las células T al organo trasplantado.

| ¥ Induccién: Corticoides Anti IL-2/Antilinfocitos/Alemtuzumab |

Transplants: January 2002 — June 2013)

60
N ol N
ISHLT « INTERNATIONAL SOCIETY FOR HEART AND LUNG TRANSPLANTATION

50 l 0 . l h .
w»n 40
et
c
2
©
8 30
[T
(o}
= 20

10

0 EEENSNNRG NN O s
Any Induction Polyclonal IL-2R Antagonist Alemtuzumab
(N=8,608) ALG/ATG (N=1,649) (N=6,056) (N=922)
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INDUCCION o N O LA
1 &

m Segun la ISHLT el uso aumentd de 41 %(‘01)
se debe decidir individualmente:

~ Mayores de 65 afios o0 pacientes con alto riesgo de infeccion (donante CMV+/
receptor -) la induccién puede omitirse.

~ En otros altamente sensibilizados (con un panel de AC reactivos) la induccion
debe administrarse.

56 % (‘13) y

TS P> E D
PSS
S i i i S i S i S i i

The impact of induction on survival after lung transplantation: an analysis
of the International Society for Heart and Lung Transplantation Registry

Ramsey R. Hachem?', Leah B. EdwardsZ, evid cia
Roger D. Yusen?, Murali M Chakinalal, G.
Alexander Patterson® and Elbert P Trulock?

InstitutCataladelaSalut Hospital Universitari Vall d’Hebron




PROTOCOLO INMUNOSUPRESION HUVH

m  Tacrolimus: Se inicia desde el primer dia.
Via enteral con 0.05 mg/kg/12h (SNG).
Monitorizacion a diario: Niveles entre 10-15 mcg/ml.

" Metilprednisona: Desde el primer dia
Acto quirurgico: bolus de 500mg
1 er. Dia: 125mg/8h EV.
2° - 4° dia: 1mg/kg/24h EV.
4° - 10° dia: Reduccidn progresiva hasta 0.5mg/kg/ dia EV.

Si es posible, reducir a 0.2mg/kg/24h a partir de 3% semana.

m  Micofenolato :A partir del 3-4° dia.
Excepto si existe un problema séptico.
Dosis: 0.5-1g /12h SNG o VO ©
Niveles: 1-3.5mg/L

HO.,,
e

OH
|

i N
)

o

(e
M
o o
HO o )
e
o

L~

Si efectos adversos gastrointestinales valorar sustituir por micofenolato sodico
(Myfortic®) 360-720mg/12h VO. Equivalencia 360 mg Myfortic = 500 mg Cellcept

InstitutCataladelaSalut
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Farmaco

CyA

FK

Sirolimus

Azatioprina

MMF

Corticoides

Everolimus

ATG

Basiliximab

Mecanismo de accién

* Inhibe transcripcion gen IL-2

* Inhibe activacion y proliferacion LT
via inhibicién calcineurina

2-3 mg/h PVC
200 mg/12h vo
Niveles: 200-250 ng/ml

Efectos adversos

Nefrotoxicidad, HTA, problemas neuroldgicos (tembilor,
dolor de cabeza,...), hirsutismo, hiperplasia gingival

* Inhibe transcripcion gen IL-2

* Inhibe activacion y proliferacion LT
via inhibicién calcineurina

0.05 mg/Kg/12h
Niveles: 10-15 ng/mi

Nefrotoxicidad, HTA, hiperglicemia, neurotoxicidad

* Inhibe activacion LT via no
calcineurina

Inicio 6 mg/24h
Mto 2 mg/24h
Niveles 5-15 ng/ml

HTA, hiperlipemia, anemia, diarrea, nefrotoxicidad,
neumonitis

» Antagoniza el metabolismo de las
purinas

2 mg/kg/24hvo o iv

Leucopenia, trombocitopenia, nauseas, vomitos, diarrea,
hepatotoxicidad, pancreatitis

* Inhibe biosintesis de guanina
* Bloqueo proliferacion linfocitaria

0.5-1g/12hvo o iv

Diarrea, dispepsia, leucopenia, anemia

* Bloguea la transcripcion y secrecion
de citoquinas en fagocitos
mononucleares

* Probablemente, lisis LT

Dia 1: 125 mg/8h ev
Dias 2-4: 1 mg/kg/24h ev

Reducir paulatinamente la
dosis hasta 0.3 mg/kg/24h
hacia el dia 10

Hiperglicemia, HTA, osteoporosis, cataratas, miopatia,
dislipemia, alteracién humor

* Inhibe la proliferacién LT.

Inicio 0.75 mg/12h
Niveles 3-8 ng/ml

HTA, hiperlipemia

* Ac policlonal (de conejo) - deplecién
linfocitos por lisis o por opsonizacion y
fagocitosis

3 mg/kg/24h x 3 dias

Leucopenia, trombocitopenia, fiebre, r.alérgicas y enf.
suero

» Ac monoclonal humanizado
antagonistas de los receptores IL-2

20mgdiaOy 4.

R. hipersnsibilidad

InstitutCataladelaSalut
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PROFILAXIS ANTIINFECCIOSA. ;POR QUE?

« Tratamiento iInmunosupresor a dosis altas

+ Mecanismos de defensa a nivel pulmonar
afectados:
abolicion reflejo tusigeno
disfuncion ciliar
Interrupcion drenaje linfatico

——

—_—

‘ y :|
—

< Contacto directo con el medio externo

H B InstitutCataladelaSalut Hospital Universitari Vall d’Hebron



PROFILAXIS ANTIINFECCIOSA

m Profilaxis antibacteriana:

Enfermedad pulmonar de base no séeptica (p.e. fibrosis):
» Amoxicilina/clavulanico 2gr/8h EV
» Ceftazidima 2gr/8h EV

5 dias

Enfermedad pulmonar de base séptica (p.e.
bronquiectasia):
» Individualizar segun gérmenes y antibiograma

> Si existe infeccidén o colonizacién con BGN afadir a la
profilaxis EV Tobramicina 300mg/12h nebulizado

PROTOCOLO MANEJO POSTOPERATORIO TRASPLANTE PULMONAR EN UCI

InstitutCataladelaSalut Hospital Universitari Vall d’Hebron



PROFILAXIS INFECCIOSA

‘;' .{' sz

m Profilaxis antifingica (Aspergillus spp., xi -"é
Candida spp.): Lo
- SI VM: Anfotericina B desoxicolato 6 mg/8h NEB
Sin VM: Anfotericina B liposomal (Ambisome®) 24 mg/72h
NEB->24mg/wk->24mg/15d
Si Aspergillus pre-tx: Voriconazol 200 mg/24h EV (inhibidor
enzimatico).

m Profilaxis (Pneumocystis jirovecii):
Cotrimoxazol 400/80 mg/24h VO (+ acido folico 5 mg/24h).

PROTOCOLO MANEJO POSTOPERATORIO TRASPLANTE PULMONAR EN UCI
H B InstitutCataladelaSalut Hospital Universitari Vall d’Hebron




PROFILAXIS ANTIINFECCIOSA

m Profilaxis antivirica (CMV)
» Sl no tolera vo: Ganciclovir 5 mg/kg/24h EV
» Sl tolera vo: Valganciclovir 900 mg/24h VO

»Duracion: 6 meses si D+/R+
1 afo si D+/R-

»Monitorizar carga viral (PCR) de CMV
¢/15 dias hasta 6° mes (Si D+/R- hasta
12 meses) y en cada visita medica hasta
2° ano.

> Si infeccidn o biopsia positiva—>
Valganciclovir 900mg/12h durante 21d

Viral capsid

Glycoprotein
Tegument
ds DNA

Membrane

HCMV Human Cytomegalovirus

| InstitutCataladelaSalut
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Complicaciones no infecclosas

= Disfuncion primaria del injerto (DPI)

= Hemorragia

= Complicaciones CV

= Complicaciones de la anastomosis (estenosis)
= Disfuncion diafragmatica

= Miopatia del paciente critico

= Complicaciones Gl

= Complicaciones via aérea

» Rechazo agudo

= Rechazo cronico

= Neoplasias (sindromes linfoproliferativos)
= EA ainmunosupresion: HTA, DM, IR

InstitutCataladelaSalut Hospital Universitari Vall d’Hebron



Rechazo agudo

» Predispone al rechazo crénico o BOS

linfocitarios)
Tratamiento:

- 1mg/kg/24h-> pauta descendente

» 35% pacientes durante el ler aio post-trasplante

* Bolus metilprednisolona 5-10mg/kg/diax3

sospecha de rechazo

« Sintomatologia inespecifica=> DD con infeccion—> humoral=>iniciar
FBS: evidencia histoldgica (infiltrados perivasculares tratamiento y

determinar ac anti
HLA en plasma

Pacientes que no respondan a bolus de
corticoides+evidencia rechazo humoral (biopsia):

Plasmaféresis 1 sesion/48h (5 sesiones)
+

Inmunoglobulina 1V 100mg/Kg tras plasmaféresis
(1000mg/Kg tras la ultima sesion)
+

Rituximab 375mg EV tras plasmaféresis

PROTOCOLO MANEJO POSTOPERATORIO TRASPLANTE PULMONAR EN UCI
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DCI-> bronquiolitis obliterante (BOS)

Obstruccion al flujo aéreo (disminucion del FEV1) >10% respecto al valor basal
postrasplante, o de un 25% del FEF 25-75%, no atribuible a rechazo agudo, infeccion,
u obstruccion mecanica por dehiscencia de la anastomosis bronquial.

> Hipotesis: respuesta inmunoldgica del receptor contra
el injerto + infecciones bacterianas-virales = activacion
respuesta innata - inflamacion cronica de la via aérea

» Tiempo medio de aparicion 5 aios post-trasplante

» Supervivencia media <4 afos tras su aparicion

» Disnea de esfuerzo, tos no productiva, sibilancias y/o
febricula

»Manejo:
* Intensificacion inmunosupresion (ineficaz)
« Radioterapia (ILT)
* Azitromicina 250-500mg/dia
« Montelukast 10mg/dia.
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Adult Lung Transplants
Cumulative Morbidity Rates in Survivors within 1 and 5 Years
Post Transplant (Follow-ups: April 1994 — June 2013)

Total Total
Outcome Within number Within number
1 Year with known 5 Years with known
response response
Hypertension 51.8% (N =16,485) 81.7% (N = 4,866)
Renal Dysfunction 23.1% (N =18,881) 54.8% (N =6,278)

Abnormal Creatinine < 2.5 mg/d| 16.0% 36.3%

Creatinine > 2.5 mg/dl 5.2% 14.6%

Chronic Dialysis 1.8% 3.2%

Renal Transplant 0.1% 0.7%
Hyperlipidemia 25.9% (N=17,201) 58.7% (N =5,222)
Diabetes 23.8% (N =18,815) 40.2% (N =6,175)
Bronchiolitis Obliterans Syndrome 9.4% (N=17,761) 40.6% (N =5,328)
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Supervivencia (ISHLT datos 2014)

Bilateral supervivencia media: 7,1 afos
(9,7 anos condicionada a la
supervivencia al afo post-trasplante)

Unilateral supervivencia media: 4,6
anos (6,5 afnos condicionada a la
supervivencia al aifo post-trasplante)

Survival (%)
w
o

Adult Lung Retransplants
Kaplan-Meier Survival (Retransplants: January 1982 — June 2011)

Median survival = 2.5 years
Conditional median survival = 6.3 years
N=1,673

1 2 3 a 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
Years

100 R -
Median survival (years):
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Conditional =9.7

Single lung:4.6; Conditional =
6.5
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ler retrasplante supervivencia media:
2,5 afios (6,3 afnos condicionada a
la supervivencia al afo post-
trasplante)

InstitutCataladelaSalut
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Adult Lung Transplants

Cause of Death Stratified by Transplant Type

(Deaths: January 1992 — June 2013)

Cardiovascular

305 (11.4%)

241 (5.0%)

Tra_?;g(leant Cause of Death 0-30 Days 31 [\){?5 -1 >1Y\gzer1;- 31]>3 :{{Eiz -5 S5 Years
Bronchiolitis 4 (0.1%) 207 (4.3%) | 1,152 (25.1%) 774 (29.0%) | 997 (23.5%)
Malignancy 6 (0.2%) 251 (5.2%) 449 (9.8%) 335 (12.6%) 667 (15.7%)
Infection 511 (19.1%) | 1,812 (37.8%) | 1,047 (22.9%) | 497 (18.6%) 760 (17.9%)
Primary |Graft Failure 646 (24.1%) | 795 (16.6%) | 861 (18.8%) | 478 (17.9%) | 717 (16.9%)

200 (4.4%)

136 (5.1%)

261 (6.1%)

Retransplant

Technical 299 (11.2%) | 173 (3.6%) 44 (1.0%) 14 (0.5%) 34 (0.8%)
All known causes 2,679 4,792 4,582 2,666 4,249

Bronchiolitis 4 (1.8%) 26 (8.5%) 78 (36.3%) 30 (37.5%) 28 (26.4%)
Malighancy 0 7 (2.3%) 15 (7.0%) 7 (8.8%) 11 (10.4%)
Infection 39 (17.3%) 107 (35.0%) 42 (19.5%) 16 (20.0%) 13 (12.3%)

Graft Failure

56 (24.8%)

49 (16.0%)

45 (20.9%)

15 (18.8%)

22 (20.8%)

Cardiovascular 24 (10.6%) 16 (5.2%) 10 (4.7%) 2 (2.5%) 4 (3.8%)
Technical 31 (13.7%) 7 (2.3%) 1 (0.5%) 0 2 (1.9%)
All known causes 226 306 215 80 106

= 2014
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Acute rejection and other causes of death are not

ISHLT « | shown on the slide




Evolucion paciente al alta

Almagat 1.5g EDS
Omeprazol 20mg/24h
Folico 5mg/d
Co-trimoxazol 800mg/24h OR

Ambisome neb 24mg/72h->semanal->quinzenal
Valganciclovir 900mg/24h OR (durante 6m)
Prednisona 35mg E

Tacrolimus 4mg/12h OR (ajuste segun niveles) ——> Inmunosupresion
Micofenolat de mofetil 500mg/12h (ajuste segun niveles

[ Azitromicina 500mg [-M-V

A

I > Profilaxis Ulcera de estrés

—> Profilaxis antiinfecciosa

|'=> inmunomodulador
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Evolucion paciente CCEE

PFR
3500
3000 P_N
2500 /~\
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Y ahora...;,Qué?

3 sesiones de ITL (10 programadas)

!l
‘=7-— A la espera de observar mejora

Valoracion RETRASPLANTE
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