Trasplante pulmonar

Lung transplant
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RESUMEN

El tranplante pulmonar suele ser la dltima opcién
terapéutica para pacientes con insuficiencia respirato-
ria. A pesar de los muchos avances en inmunologia y el
manejo de las complicaciones, la mortalidad y morbili-
dad asociadas a este trasplante son muy superiores a
los demas. El rechazo agudo es casi un problema uni-
versal en el primer ano, mientras que la bronquiolitis
obliterante limita la supervivencia a largo plazo. Las
infecciones respiratorias también cumplen un papel
importante en las complicaciones asociadas al trasplan-
te pulmonar por la constante exposicién del injerto al
medio exterior. No obstante, los éxitos de esta opcion
terapéutica que depende fundamentalmente de una
correcta seleccion de donante y receptor, son evidentes,
sobre todo en cuanto a calidad de vida se refiere.
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ABSTRACT

A lung transplant is usually the final therapeutic
option for patients with respiratory insufficiency. In
spite of the many advances in immunology and the
management of complications, mortality and morbid-
ity associated with this transplant are far higher than
with others. Acute rejection is an almost universal
problem in the first year, while obliterative bronchitis
reduces long term survival. Respiratory infections
also play a significant role in the complications asso-
ciated with lung transplants due to the constant
exposure of the graft to the outside. However, the
success of this therapeutic option, which basically
depends on a suitable selection of donor and recipi-
ent, are evident, above all with respect to quality of
life.
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INTRODUCCION

El trasplante pulmonar suele ser la alti-
ma opcién para pacientes con insuficien-
cia respiratoria refractaria a tratamientos
convencionales. En los tltimos 15 afos, la
diferencia entre el nimero potencial de
receptores y el nimero de donantes ha
aumentado considerablemente'. Conse-
cuentemente, un nuimero creciente de
pacientes fallece mientras aguarda en lista
de espera. Por ello, antes de proponer esta
alternativa terapéutica deben tenerse en
cuenta el pronéstico a corto plazo del
paciente, su calidad de vida y el fracaso
del tratamiento convencional.

INDICACIONES DEL TRASPLANTE
PULMONAR

La fibrosis quistica constituye la indica-
cién mas frecuente para el trasplante pul-
monar en nifos, representando casi la
mitad de los casos'’. El otro grupo impor-
tante lo constituyen las enfermedades vas-
culares pulmonares y con menor frecuencia
las neumopatias intersticiales y otras enfer-
medades parenquimatosas pulmonares.

Los pacientes candidatos a trasplante
deberan recibir tratamiento adecuado indi-
vidualizado segin su patologia de base,
someterse a un programa de rehabilitacion
pre-trasplante, y a una extensa evaluacion,
incluyendo; analitica, pruebas radiologicas
(TAC toraco-abdominal, gammagrafia de
ventilacion-perfusiéon especialmente si el
trasplante es unipulmonar, y/o TAC de
senos paranasales en el caso de pacientes
con fibrosis quistica), estudios funcionales
respiratorios y cardiovasculares, cultivos
de diversa indole, Mantoux y serologias.

EL DONANTE

La seleccién de un buen donante es un
aspecto fundamental a la hora de realizar
un trasplante pulmonar. El donante ideal
serd joven (<50 anos), no tendra antece-
dentes de patologia broncopulmonar o
tabaquismo, enfermedad infecciosa o neo-
plasica. Los pulmones han de ser radiol6-
gicamente normales (en unipulmonar, al
menos el que ha de ser trasplantado) y el
intercambio gaseoso adecuado (PaO, >
300 mmHg a FiOy=1 y PEEP de 5 cm de H,O
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durante 5 minutos)'. Se suele realizar una
exploracién broncoscopica previa a la
extraccion que ha de ser normal en térmi-
nos generales sin evidencia de secreciones
purulentas y ausencia de signos de infec-
cién en el aspirado bronquial (no gérme-
nes en el Gram, o menos de 15 neutroéfilos
por campo a 400 aumentos). El periodo de
ventilacion previo a la extraccién sera
corto, preferiblemente inferior a 2 dias y el
tamano del pulmén compatible con la caja
toracica del receptor’.

El buen manejo del donante previo a la
extraccion es esencial para optimizar las
condiciones del 6rgano, dado que la pérdi-
da de regulacion del sistema nervioso cen-
tral ocasionada por la muerte cerebral
puede poner en peligro la viabilidad de
éste. La hipotension arterial generada por
la supresion de centros barorreceptores e
inactividad del centro vasoconstrictor y la
reduccion del inotropismo deben ser teni-
dos en cuenta, asi como la diabetes insipi-
da, hipotermia, perturbacion del retorno
venoso, y trastornos de la hemostasia que
acompaian al estado vegetativo.

EL CANDIDATO

El candidato ideal es un paciente sinto-
méatico no corticodependiente, afecto de
una enfermedad pulmonar con insuficien-
cia respiratoria crénica irreversible, que
sigue un tratamiento médico adecuado y
presenta un deterioro grave de su funcién
pulmonar, una pobre calidad de vida, y un
pronostico de supervivencia limitada que
no excede los 3 anos*. El pacientes critico
rara vez es un candidato adecuado, maxi-
me si precisa ventilacion mecénica.

Otros aspectos generales a tener en
cuenta para poder seleccionar candidatos
ideales a trasplante son la ausencia de tra-
tamientos alternativos, la limitacion fun-
cional severa sin llegar a la incapacidad
absoluta, y la edad (igual o inferior a 55
afios para candidatos a trasplante cardio-
pulmonar; 60 anos para candidatos a tras-
plante bipulmonar; y 65 anos para los can-
didatos a trasplante unipulmonar).

En pacientes con enfermedad pulmo-
nar obstructiva crénica (EPOC), el FEV-1
serd menor o igual al 35% del valor de refe-
rencia tras la prueba de broncodilatacién y
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la capacidad de difusién de monédxido de
carbono sera inferior al 20%". También
seran considerados candidatos aquellos
pacientes con EPOC que presenten una
importante hipoxemia, hipercapnia o
hipertensién pulmonar, un deterioro acele-
rado de la funcién pulmonar, o frecuentes
exacerbaciones graves y/o una puntuaciéon
elevada en la escala BODE®. En este senti-
do, obtienen mejores resultados los bron-
quiticos cronicos que los pacientes enfise-
matosos®. Los pacientes con frecuentes
agudizaciones asociadas a hipercapnia tie-
nen peor pronostico con un 49% de morta-
lidad a los dos anos®. La tasa de supervi-
vencia disminuye con la edad, el grado de
hipoxemia e hipercapnia, hipertensién pul-
monar, y en funcién de los valores de FEV1,
DLCO, e indice de masa corporal’.

La fibrosis pulmonar idiopatica es otra
indicacion frecuente para el trasplante pul-
monar. El trasplante debe ser considerado
como una alternativa terapéutica en estos
pacientes casi de inmediato debido a que
gran parte de ellos presentan una avanza-
da edad, la progresiéon de la enfermedad
puede ser muy rapida, y la esperanza de
vida corta*’. Los criterios de inclusién en
lista de espera de estos pacientes son:
enfermedad sintomatica insensible a trata-
miento médico, insuficiencia respiratoria,
enfermedad sintomatica avanzada con una
caida de la capacidad vital por debajo de
60% del valor de referencia y/o descenso
de la capacidad de difusién por debajo del
35% y el diagnoéstico de neumonia intersti-
cial usual'**®. La inclusién en lista de espe-
ra de pacientes con fibrosis pulmonar
como consecuencia de enfermedades sis-
témicas como las colagenopatias se reali-
zara de forma individualizada.

La fibrosis quistica es la causa mas fre-
cuente de trasplante pulmonar en la infan-
cia. Los pacientes con un FEV-1 menor o
igual al 30% del valor de referencia o que
presentan un deterioro acelerado de la fun-
cion pulmonar, frecuentes exacerbaciones
graves, o pérdida progresiva de peso,
hemoptisis masiva, cor pulmonale, intole-
rancia documentada al ejercicio, o incre-
mento progresivo de la resistencia antimi-
crobiana deben ser considerados para
trasplante’. Los pacientes con fibrosis
quistica e hipoxemia (Pa02<55 mmHg) y/o
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hipercapnia (PaC02>50 mmHg) tienen una
supervivencia a los dos afos inferior al
50%. Estos pacientes deben ser candidatos
a trasplante. También las mujeres menores
de 18 afios con un FEV-1 mayor del 30% y
un rapido deterioro de la funcién pulmo-
nar tienen un prondstico particularmente
infausto'”. Por ello, debe valorarse de
forma precoz su inclusion en lista de espe-
ra. La evaluacion psicologica de los
pacientes jovenes es particularmente
importante, ya que el éxito de la interven-
cion depende sin duda de la entereza del
paciente y su adherencia al tratamiento’.

Los candidatos a trasplante que pade-
cen hipertensiéon pulmonar seran valorados
en funcién de su tolerancia al ejercicio
(menos de 350 m en el test de 6 minutos
marcha), la clase funcional (New York Heart
Association Il o IV), fallo cardiaco derecho,
y progresion refractaria al tratamiento con
prostaciclina endovenosa. En los dltimos
afnos, los nuevos tratamientos para esta
patologia (epoprostenol, iloprost, teprosti-
nil, bonsentan, sildenafilo) constituyen una
alternativa al trasplante y pueden llegar a
retrasarlo o incluso evitarlo.

CONTRAINDICACIONES ABSOLUTAS

Podemos considerar como no aptos a
trasplante pulmonar aquellos candidatos
con: disfuncién organica extrapulmonar
grave incluida insuficiencia renal, disfun-
cion hepatica, y/o disfuncion del ventricu-
lo izquierdo o enfermedad coronaria grave
(considerar trasplante cardio-pulmonar);
enfermedad critica aguda; cancer activo o
historia reciente de cancer con importante
probabilidad de recurrencia (excepto los
carcinomas basocelulares y escamosos de
piel); infeccién extrapulmonar activa
(incluida infeccién por virus de la inmuno-
deficiencia humana, virus de la hepatitis B,
indicado por la presencia del antigeno de
superficie, virus de la hepatitis C con evi-
dencia de enfermedad hepéatica en biop-
sia); enfermedad psiquiatrica importante,
antecedentes de no adherencia al trata-
miento, dependencia de las drogas o el
alcohol; fumadores activos o con antece-
dentes de fumar en los 3-6 meses previos;
malnutricién importante (menos del 70%
del peso ideal) o marcada obesidad (mas
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del 130% del peso ideal); y por altimo inca-
pacidad para andar con pobre capacidad
de recuperacién'. Los pacientes con fibro-
sis quistica cuya via aérea esta colonizada
por B. cepacia no seran candidatos a tras-
plante, ni tampoco aquellos que padezcan
reflujo gastroesofagico severo o diabetes
mellitus con afectaciéon de 6rganos diana.

CONTRAINDICACIONES RELATIVAS

Se consideran como contraindicacio-
nes relativas al trasplante pulmonar, enfer-
medades crénicas pobremente controla-
das o asociadas a dafio organico, como la
osteoporosis, diabetes mellitus, hiperten-
sién arterial, y enfermedad coronaria, ya
que todas ellas pueden empeorar significa-
tivamente a consecuencia del tratamiento
inmunosupresor'. También se considera
una contraindicacion relativa el tratamien-
to diario con dosis altas de prednisona, el
uso de ventilacibn mecanica invasiva,
engrosamiento pleural si éste representa
una dificultad técnica afnadida que aumen-
te de forma considerable el riesgo quirtr-
gico, la enfermedad de colageno activa,
osteoporosis severa, y/o enfermedad vas-
cular cerebral o periférica importante.

En general, los mejores resultados pue-
den obtenerse en los candidatos sin mani-
festaciones clinicas extrapulmonares signi-
ficativas y ausencia de colonizacién de las
vias aéreas por bacterias multirresistentes
en el preoperatorio (especialmente, en
pacientes con fibrosis quistica).

TECNICA DEL TRASPLANTE

Se comienza la preparacion del recep-
tor cuando se identifica al donante, y no se
induce la anestesia hasta que el 6rgano no
es considerado apto. Se comienza con la
extraccion una vez que se termina la ciru-
gia de banco.

Existen cuatro tipos de procedimientos
de trasplante:

1. Trasplante unipulmonar

El trasplante unipulmonar esta indicado
en pacientes con EPOC y fibrosis pulmonar,
y s6lo ocasionalmente en algunos casos de
hipertensién pulmonar’. Esta opcion esta
contraindicada en pacientes con hiperten-
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sion pulmonar severa o infeccion reciente,
bronquiectasias o fibrosis quistica.

Generalmente se extrae el pulmén mas
dafiado mediante una toracotomia poste-
rolateral y se realizan anastomosis bron-
quiales, arteriales, y auriculares en este
orden. Las ventajas de esta intervenciéon
son la sencillez de la misma y su corta
duracion. Ademas, de un mismo donante
se pueden beneficiar dos receptores. Sin
embargo, la supervivencia a medio y largo
plazo es ligeramente inferior al trasplante
bi-pulmonar®.

2. Trasplante bilateral secuencial

El trasplante bi-pulmonar esté indicado
en pacientes con hipertensién pulmonar
severa o infeccién reciente, pacientes con
bronquiectasias y/o fibrosis quistica. Tam-
bién es la mejor opcién en pacientes jove-
nes con enfisema o fibrosis pulmonar®".

Generalmente se accede a la caja tora-
cica mediante téraco-esternotomia trans-
versa, implantandose los pulmones de
forma independiente y secuencial. Las
anastomosis se realizan en el mismo orden
que el trasplante unipulmonar. Se puede
evitar el bypass cardio-pulmonar, si no
existe hipertension pulmonar severa, ven-
tilando el pulmén contralateral durante
cada implantacién'. Las técnicas menos
invasivas como pueden ser la toracotomia
bilateral reducida guiada por toracoscopia
son objeto actualmente de estudio'. La
principal ventaja de esta intervencion es
una mayor supervivencia a los 5 afos y
mayor reserva pulmonar.

3. Trasplante cardiopulmonar

El trasplante combinado esta indicado
en pacientes con enfermedad pulmonar
parenquimatosa avanzada o hipertension
pulmonar primaria que se acompanan de
una miocardiopatia dilatada o coronario-
patia severa. También estd indicado en
pacientes con el Sindrome de Eisenmenger
y defectos cardiacos irreparables. La indi-
cacion mas clara es el fallo severo conco-
mitante de ambos 6rganos. La existencia
de cor pulmonale no es una condicién
necesaria o excluyente y las contraindica-
ciones son similares a las del trasplante
aislado cardiaco o pulmonar.
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4. Trasplante pulmonar de donante vivo

El trasplante de donante vivo se reali-
za casi exclusivamente en pacientes con
fibrosis quistica. Se suelen implantar dos
l6bulos inferiores de sendos pacientes
compatibles, generalmente familiares del
receptor. Las ventajas son obvias para
este altimo, ya que la selecciéon del
donante puede realizarse con todas las
garantias de compatibilidad, el tiempo de
isquemia es reducido, y el trasplante se
realiza en las mejores condiciones logisti-
cas posibles. Las desventajas de esta téc-
nica también son obvias, e incluyen el
riesgo para la salud de dos donantes
sanos'.

MANEJO POSTOPERATORIO

Los cuidados postoperatorios inmedia-
tos se centran en el soporte ventilatorio y el
destete de la ventilacion mecéanica, manejo
de fluidos y estabilizacién hemodinamica,
la iniciacion del tratamiento inmunosupre-
sor, deteccién y manejo de complicaciones
agudas, y la profilaxis y tratamiento de las
infecciones postoperatorias.

COMPLICACIONES INMEDIATAS
Fallo agudo: (10-15%)

El fallo agudo del injerto conlleva dis-
funcién del mismo generalmente secunda-
ria al dafio por isquemia-reperfusion, aun-
que también parecen influir el trauma
asociado a la intervencion y la obstruccion
de drenajes linfaticos'. Esta complicaciéon
se caracteriza por la apariciéon precoz de
edema no cardiogénico y dafio pulmonar
progresivo. Es la causa mas frecuente de
mortalidad en las primeras 72 horas y de
prolongacion de la estancia en cuidados
intensivos. Esta complicacién depende de
factores como la pobre preservacion del
injerto, un tiempo de isquemia prolonga-
do, y la apariciéon de patologia desconoci-
da en el pulmo6n del donante. El tratamien-
to consiste en administrar diuréticos y
soporte ventilatorio.

Puede resultar beneficioso el uso de
6xido nitrico inhalado aunque no reduce la
incidencia de dafno por isquemia- reperfu-
sion”. También la prostaciclina puede ser
de utilidad en estos casos™.
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Rechazo agudo (55-75% de los
pacientes en el primer ano)

El rechazo agudo del injerto es muy fre-
cuente en el trasplante pulmonar. Se podria
decir que es casi inevitable en el primer afo,
a pesar de los avances en inmunosupresion
de los ultimos tiempos. Se trata de una de
las complicaciones mas frecuentes y predis-
pone al rechazo crénico o BOS (sindrome de
bronquiolitis obliterante) en un nimero
importante de pacientes trasplantados®. El
diagnostico se basa en la evidencia histol6-
gica al obtener biopsias transbronquiales ya
que no existen criterios clinicos capaces de
distinguir el rechazo de otras complicacio-
nes como infecciones o daio por isquemia-
reperfusion. Ni la aparicion stbita de disnea,
hipoxemia, infiltrados, fiebre o leucocitosis,
ni la respuesta favorable a los corticoides
son especificos para esta patologia. Incluso
puede ser silente en hasta un 40% de los
casos. La clave histopatologica es la apari-
cién de infiltrados perivasculares linfocita-
rios que la diferencian de infeccion o recha-
zo cronico, si bien el rechazo agudo puede
parecerse mucho a ciertas infecciones viri-
cas, principalmente la infeccién por citome-
galovirus. El tratamiento de induccion
puede reducir la incidencia de rechazo
agudo', si bien muchos centros no lo creen
asi y evitan ésta por los riesgos que conlle-
va. El tratamiento de los episodios agudos
consiste en bolus de metilprednisolona
durante 3-5 dias (10-15 mg/kg/dia) seguidos
de una pauta descendente de los mismos de
2 a 3 semanas de duracion’. En algunos
casos es necesario cambiar el régimen
inmunosupresor de base.

Complicaciones de la anastomosis
10%)

Las complicaciones anastomoticas son
cada vez menos frecuentes por el avance de
la técnica" sobre todo desde la incorpora-
cion de la anastomosis telescopada que
evita la isquemia del injerto. Hace afos, la
temida dehiscencia de la sutura traqueal
y/o necrosis extensa de la via aérea eran fre-
cuentes”. En este sentido, conviene evitar
el uso precoz del sirolimus como inmuno-
supresor ya que conlleva un riesgo elevado
de dehiscencia. Cuando ésta ocurre, el tra-
tamiento suele ser conservador e incluye
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desbridamiento o la colocacién de protesis
metélicas por su predisposiciéon para gene-
rar tejido de granulacion®. Las infecciones
sobre todo micéticas de la anastomosis,
también pueden representar un serio pro-
blema a medio plazo, mientras que a largo
plazo se pueden producir estenosis bron-
quiales y traqueomalacia.

COMPLICACIONES EN EL
POSTRASPLANTE PULMONAR

Infecciones

Las infecciones representan la principal
causa de muerte en el postoperatorio pre-
coz y son una de las causas mas importan-
tes de morbimortalidad a lo largo del perio-
do postoperatorio®. La inmunosupresién y
la fisiologia alterada del injerto (p.ej. altera-
cion del reflejo tusigeno, o disfuncién
mucociliar) junto con la exposicién crénica
al ambiente exterior del pulmén nativo y/o
los senos paranasales, son las causas prin-
cipales de que el pulmén sea el 6rgano
implantado que presenta mayor frecuencia
de infecciones tanto por agentes bacteria-
Nnos comunes como por gérmenes oportu-
nistas®. El tratamiento profilactico de las
infecciones en el trasplante pulmonar es de
vital importancia ya que su aparicién puede
conducir a la sepsis y el fallo respiratorio, e
incluso existe evidencia de que la respuesta
inmunolégica e inflamatoria que conllevan
predispone tanto al rechazo agudo del injer-
to como al crénico®.

Las infecciones bacterianas representan
mas del 60% del total y ocurren en el primer
mes postrasplante con elevada frecuencia,
generalmente en forma de neumonia*. Los
gérmenes mas habituales son los tipicos de
la neumonia nosocomial convencional,
incluyendo Gram negativos como la Pseudo-
monas aeruginosa, o Gram positivos como el
Staphylococcus aureus. El uso de antibi6ticos
de forma profilactica depende en gran medi-
da del resultado de los cultivos obtenidos
de la via aérea del donante *.

Las infecciones viricas son la segunda
causa de infeccion del injerto pulmonar. El
citomegalovirus (CMV) es el patégeno
viral mas comin en el periodo postras-
plante. Existen dos grupos principales de
riesgo. Por un lado, los receptores naif que
se infectan de novo en el postrasplante®,
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bien a través del injerto de donante CMV
seropositivo o por transfusiéon sanguinea
CMV seropositiva, y por otro, aquellos
receptores CMV seropositivos en los que
se reactiva la infeccién latente. En ambos
casos es recomendable la profilaxis con
Ganciclovir IV®. Otros virus que pueden
infectar el pulmén implantado son los
adquiridos en la comunidad como el virus
respiratorio sincitial o influenza.

Los hongos y levaduras, principalmen-
te Candida y Aspergillus, suelen colonizar
frecuentemente la via aérea del injerto,
pero so6lo una minoria de los casos deriva
en infeccién clinica?”*. Sin embargo, la alta
mortalidad de la neumonia por Aspergillus,
obliga a realizar profilaxis antifangica con
anfotericina nebulizada en todos los tras-
plantados pulmonares®. Por dltimo cabe
destacar la infeccién por Pneumocistis que
ha sido virtualmente eliminada mediante
la profilaxis sistematica y de por vida con
trimetropin-sulfametoxazol a partir de los
15 dias postrasplante.

Otras complicaciones no infecciosas

Se ha observado un aumento de la inci-
dencia de neoplasias pulmonares en el pul-
moén nativo de los receptores de un tras-
plante pulmonar, principalmente en
aquellos con historia de EPOC vy fibrosis
pulmonar®?'. Ademads, los trastornos linfo-
proliferativos son frecuentes en el postras-
plante pulmonar, abarcando desde una
respuesta proliferativa de células B anor-
mal hasta el linfoma maligno®. Este aumen-
to de la incidencia y la alta velocidad de
crecimiento que presentan, probablemen-
te estén relacionados con la pérdida de
vigilancia inmune antitumoral en el recep-
tor inmunodeprimido.

Entre las complicaciones del trasplante
pulmonar no se pueden olvidar los efectos
secundarios asociados al tratamiento inmu-
nosupresor como la hipertension arterial,
diabetes mellitus y la insuficiencia renal.

Rechazo cronico o bronquiolitis
obliterante (BOS)

La complicacién postrasplante mas fre-
cuente durante los primeros dos afos es la
bronquiolitis obliterante (BOS) que causa
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mas del 30% de las muertes postrasplante
tras el tercer afio®”. Aunque su curso es muy
variable, la supervivencia media es inferior a
4 afos tras su aparicién. La BOS se define
como obstruccién al flujo aéreo, medida
como una disminucion del FEV1, mayor del
10%, respecto al valor basal postrasplante, o
de un 25% del FEF25-75%, no atribuible a
rechazo agudo, infecciéon, u obstruccién
mecanica por dehiscencia de la anastomosis
bronquial. La lesion histopatologica caracte-
ristica no se emplea para su diagnéstico ya
que no se corresponde con el grado de seve-
ridad®. El estadiaje de la BOS depende del
deterioro del FEV1. La sintomatologia con-
siste en disnea de esfuerzo, tos no producti-
va, sibilancias y/o febricula. Lamentable-
mente, la respuesta de la BOS al tratamiento
broncodilatador y/o esteroideo es minima.
El manejo actual consiste en la intensifica-
cion del régimen inmunosupresor a pesar de
éste que suele resultar ineficaz.

La BOS se considera una forma de recha-
zo cronico del injerto®. De hecho, en la
patogenia de la BOS se suceden una serie de
eventos que se inician con el trasplante pul-
monar y progresan a través de respuestas
inmunolbgicas del receptor contra el injer-
to, y de infecciones bacterianas y virales
que activan la respuesta innata que a su vez
contribuyen a la inflamacién crénica de la
via aérea**. Sin embargo, se han implicado
otros mecanismos no inmunolégicos en el
desarrollo de la BOS como el reflujo gastro-
esofagico®.

CONCLUSION

El trasplante pulmonar sigue siendo un
reto para la medicina moderna por las
peculiaridades que presenta, y sobre todo
por sus complicaciones. El prondstico del
paciente trasplantado pulmonar difiere del
de los demas trasplantados de O6rganos
solidos, por la elevada incidencia de las
mismas. El refinamiento de las terapias
inmunosupresoras y el manejo del rechazo
crénico son las dos principales metas a
alcanzar en los proximos anos.
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