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El trasplante de drganos se convirtié en una realidad en
1976 con la aparicion de la ciclosporina como agente
inmunosupresor (1). En 1981 Reitz y col, en Stanford,
llevaron a cabo con éxito el primer trasplante de cora-
z0n pulmon (2). En 1983, después de varios afios de in-
vestigacion clinica durante la década de los setenta, el
grupo de la Universidad de Toronto llevo a cabo exitosa-
mente el primer trasplante pulmonar aislado (3). Tres afios
mds tarde, Yacoub y col, en Inglaterra, realizaron el pri-
mer trasplante bilateral en bloque, seguidos por el grupo
de Toronto (4). Desde entonces el trasplante pulmonar
aislado, uni o bilateral, se ha venido utilizando para el
tratamiento de algunos casos seleccionados de enferme-
dades terminales del pulman (5).

No obstante los grandes avances obtenidos, el progreso
del trasplante pulmonar durante los afios siguientes se vio
amenazado por la presencia de complicaciones como la
dehiscencia de la anastomosis bronquial, la infeccién v el
rechazo. Los grandes adelantos producidos en el curso de
la ultima década se han traducido en criterios mds ade-
cuados de seleccion de donante y receptor, refinamiento
de las técnicas quiridrgicas, mejores esquemas de inmuno-
supresion v disponibilidad de nuevos antibicticos, lo que
ha permitido que el trasplante pulmonar sea ahora una
opcion terapéutica real, asociada con un incremento de la
sobrevida y de la funcién pulmonar. Sin embargo, la apa-
ricion de rechazo cronico en forma de bronquiolitis
obliterante constituye hoy dia el factor limitante mds sig-
nificativo y la causa mds importante de mortalidad tardia.

En la actualidad se consideran bdsicamente tres modali-
dades de trasplante pulmonar: unilateral, bilateral y de
corazon pulmon.

INDICACIONES
Trasplante pulmonar unilateral (TPU)

Inicialmente este procedimiento se indicé en los pacientes
con enfermedad pulmonar restrictiva (fibrosis pulmonar) de
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multiples etiologias. En estos casos, la poca distensibilidad
del pulmén nativo hace que la mayor parte de la ventilacién y
de la perfusioén se dirijan preferencialmente hacia el pulmén
trasplantado, con la consiguiente mejoria de la funcién respi-
ratoria. Posteriormente, su aplicacion se extendié a los pa-
cientes con enfisema y otras formas de enfermedad pulmonar
obstructiva crénica con excelentes resultados, particularmen-
te en los pacientes de mayor edad y todos aquellos para quie-
nes la cirugia bilateral entrafia un elevado riesgo quirtrgico.
El TPU est4 contraindicado en pacientes con enfisema buloso
por el riesgo de sobredistensién del pulmén contralateral,
desviacion del mediastino y compresién del pulmén trasplan-
tado. La EPOC constituye hoy dia la primera indicacién de
TPU. También estd indicado este procedimiento en los pa-
cientes con hipertensién pulmonar primaria o secundaria a
defectos cardiacos congénitos con la correccién simultinea
del defecto.

Trasplante pulmonar bilateral (TPB)

El TPB estd indicado en la enfermedad pulmonar séptica
(fibrosis quistica y bronquiectasias). En estos casos se hace
necesaria la remocién de ambos pulmones con el objeto de
evitar la infeccion persistente e incontrolable en un paciente
inmunosuprimido. Los pacientes con enfisema buloso tam-
bién requieren’ trasplante de ambos pulmones. El TPU estd
contraindicado en estos pacientes debido a que la mayor par-
te de la ventilacién en el postoperatorio se dirige hacia el
pulmén nativo, cuya distensibilidad es mayor. Esta situacién
altera la relacién ventilacion/ perfusioén y conduce al atrapa-
miento progresivo de aire en el pulmén nativo, desviacién del
mediastino y compresién del pulmén trasplantado.

Trasplante de corazén-pulmén (TCP)

Los buenos resultados obtenidos con el trasplante pulmonar
aislado y la escasez de donantes han limitado considerable-
mente la aplicacién del trasplante cardiopulmonar a pacien-
tes con enfermedad pulmonar terminal. Algunos centros to-
davia indican este procedimiento en pacientes con enferme-
dad pulmonar séptica, enfisema , hipertensiéon pulmonar y
sindrome de Eisenmenger, mientras que otros lo reservan para
aquellos casos con dafio cardiaco irreversible asociado con la
enfermedad pulmonar terminal. La mayorfa de autores consi-

dera que esta ultima constituye la indicacién fundamental del
TCP.
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Adicionalmente, en los pacientes que no tienen dafio cardia-
co irreversible, el trasplante bilateral tiene la ventaja de que
evita un trasplante cardiaco innecesario y permite utilizar el
corazén para un trasplante cardiaco en otro receptor. Algunos
centros donde se practica activamente el TCP vienen utili-
zando el llamado procedimiento de «Dominé» que consiste
en utilizar el corazén del receptor del TCP para un trasplante
cardiaco en otro paciente.

SELECCION DEL RECEPTOR

En general, se consideran candidatos para trasplante pulmo-
nar aquellos pacientes con enfermedad pulmonar terminal,
cuya expectativa de vida no es mayor de 12 a 18 meses. Ade-
mads, no debe existir evidencia de otras enfermedades severas
que afecten sistemas distintos al respiratorio o trastornos de
tipo psicosocial.

Todos los pacientes son sometidos a una rigurosa evaluacion
de la funcién respiratoria, cardiovascular, hepatica y renal,
asi como del estado nutricional. Ademas, deben ser capaces
de participar en un estricto programa de rehabilitacién fun-
cional pre y postoperatoria.

Inicialmente se consideraba que el antecedente de enferme-
dad maligna, la edad mayor de 60 afios y el tratamiento con
esteroides sistémicos eran contraindicaciones absolutas del
procedimiento. En la actualidad estos criterios se han modifi-
cado y se consideran contraindicaciones relativas (Nomen-
clatura 1). El tipo de enfermedad pulmonar determina el pro-
cedimiento que debe llevarse a cabo.

EVALUACION DEL DONANTE

La disponibilidad de 6rganos constituye un aspecto critico,
especialmente cuando se trata de trasplante pulmonar. La se-
leccién cuidadosa del donante y el rescate adecuado del blo-
que pulmonar constituyen aspectos fundamentales para el éxi-
to del programa. En Norteamérica, la demanda de 6rganos
supera considerablemente la oferta y s6lo 1 de cada 15 do-
nantes potenciales satisface los criterios establecidos para la
donacién pulmonar.

Los criterios empleados para la seleccién del donante pulmo-
nar son los siguientes: menos de 55 afios de edad, ausencia de
enfermedad pulmonar previa, radiografia tordcica normal y
una P20, mayor de 300 mmHg con una fraccion inspirada de
O, de 1.0y 5 cm H,O de PEEP. El examen endoscépico de las
vias aéreas debe ser normal y no deben encontrarse secrecio-
nes purulentas ni evidencia de broncoaspiracién (comida, cuer-
pos extrafios, particulas dentales).

Ademis de los criterios expuestos, debe existir compatibili-
dad de tamaiio y grupo sanguineo. Existen informes en la
literatura que indican que los receptores de érganos prove-
nientes de donantes con serologias incompatibles para cito-
megalovirus (CMV) tienen un riesgo elevado de presentar
infecciones agudas por este agente en el postoperatorio, par-
ticularmente los receptores seronegativps de donantes
seropositivos. Teniendo en cuenta que estas infecciones se
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asocian con una morbimortalidad elevada, algunos grupos con-
sideran que los pacientes con serologias incompatibles no
deben trasplantarse. Sin embargo, en la mayoria de los cen-
tros no consideran esta una contraindicacién y han estableci-
do protocolos especiales de profilaxis con agentes antivirales
para prevenir el desarrollo de infeccién por CMV en estos
pacientes. Adicionalmente, las serologias para VIH y hepati-
tis B deben ser negativas.

PRESERVACION PULMONAR

Inmediatamente después de la cirugia, el nuevo pulmén debe
tener una funcién suficientemente buena para mantener la
vida y permitir un intercambio gaseoso adecuado. En este
€aso no existe ningin mecanismo artificial que permita susti-
tuir la funcién del pulmén trasplantado mientras el 6rgano se
recupera.

En consecuencia, para lograr este objetivo el periodo de isque-
mia desde el momento del rescate hasta la implantacién debe
ser el minimo posible. Con las técnicas actuales de preserva-
cidn, el tiempo de isquemia no debe prolongarse por mas de 6
horas.

Actualmente, ha podido demostrarse que tanto el trauma is-
quémico como el causado por la reperfusion afectan indepen-
dientemente la funcién pulmonar. A pesar de casi tres décadas
de investigacidn, no es mucho lo que se ha avanzado en el 4rea
de la preservacion pulmonar y la mayor parte de las técnicas
actualmente utilizadas contintdian siendo empiricas. Parece
existir acuerdo en que la isquemia hipotérmica es superior a
la normotérmica. Para el enfriamiento de los pulmones se ha
utilizado la hipotermia tépica y la perfusion de la arteria pul-
monar con una solucién a 4°C. En algunos centros se utiliza
la bomba de circulacién extracorpérea para el enfriamiento
del bloque pulmonar inmediatamente antes de su extraccion.
Con relacion a las soluciones empleadas, existen diversos tipos
de ellas, tanto coloides como cristaloides y hasta el momento no
se ha podido demostrar objetivamente una ventaja clara de una
sobre otra.

La técnica de preservacién mas corrientemente utilizada con-
siste en la perfusion in situ de la arteria pulmonar con 3 litros
de solucién de Euro-Collins modificada, a la cual se han agre-
gado 1.000 mcg de prostaglandina E1 (PGE1) y 300 mg de
sulfato de magnesio. El bloque pulmonar es subsecuentemente
extraido en estado de insuflacién y transportado inmerso en
solucién de Euro-Collins a 4°C (6).

Nomenclatura 1. Criterios de seleccién del receptor.

Enfermedad severa (Expectativa de vida < 18 meses)
Tratamiento médico inefectivo o no disponible

Limitacién severa de las actividades diarias

Funcién cardfaca adecuada. Ausencia de enfermedad coronaria
Ambulatorio con potencial de rehabilitacién

Estado nutricional satisfactorio

Perfil psicosocial adecuado.




Los futuros progresos en el drea de la preservacion pulmonar
requieren un conocimiento detallado de los eventos que ocu-
rren a nivel molecular y celular durante el periodo de isque-
mia y reperfusion, los que hasta el momento contintian sien-
do pobremente conocidos. Varios mediadores parecen actuar,
entre los cuales cabe mencionar los radicales libres de O,, los
metabolitos del 4cido araquiddnico y el calcio. No obstante,
no ha sido posible determinar el papel de cada uno de ellos
durante la isquemia y la reperfusion.

TECNICA QUIRURGICA
Trasplante unilateral

La técnica quirtrgica del TPU ha sido bien descrita (7). El
paciente es colocado en dectbito lateral. Generalmente se
selecciona para el trasplante el pulmén que recibe menos
perfusién, de acuerdo con la gamagrafia de perfusion pul-
monar. El muslo y la regién inguinal deben prepararse e
incluirse en el campo quirtrgico en caso de que se requiera
circulacién extracorpérea. El acceso al térax se efectia a
través de una toracotomia posterolateral. Se procede a con-
tinuacioén a la liberacion de las adherencias pleurales y lue-
go a la diseccién del hilio pulmonar, comenzando por las
venas pulmonares, luego la arteria y finalmente el bronquio.
Una vez terminada la diseccion del hilio, se procede al
pinzamiento de la arteria pulmonar; si la presion de la arte-
ria se mantiene estable y el intercambio gaseoso es adecua-
do, la cirugia puede continuarse sin circulacioén extracorp6-
rea. Si, por el contrario, se produce hipertensién pulmonar
y la oxigenacion se deteriora, en este momento se coloca al
paciente en circulacién extracorpdrea y se continda con la
neumonectomia, dejando mufiones generosos de arteria y
vena. La arteria se secciona distalmente al nacimiento de la
primera rama. El bronquio es seccionado a nivel del naci-
miento del bronquio lobar superior. Debe evitarse la disec-
cidén de los tejidos adyacentes puesto que esta maniobra pri-
va al mufién bronquial de irrigacion (Figura 1).

Simultdneamente, otro equipo quirdrgico se encarga de pre-
parar el nuevo pulmén para la implantacién (Figura 2). Las
anastomosis deben ser efectuadas en el siguiente orden: bron-
quio, arteria pulmonar y auricula izquierda (Figuras 3 y 4).
Esta secuencia evita la manipulacién excesiva del pulmén y
la utilizacién de clamps en el bronquio y a la vez permite la
aireacion de la circulacién pulmonar a través de la anastomo-
sis auricular antes de anudar las suturas.

Desde el punto de vista técnico no hay mayor diferencia en-
tre el lado derecho y el izquierdo. No obstante, en los casos
que se requiere circulacioén extracorpérea, el lado derecho
ofrece un acceso mads facil a la auricula derecha para su
canulacion.

Trasplante bilateral

La técnica del TPB ha sido significativamente modificada
desde su descripcién en 1987. Inicialmente esta operacion
era realizada a través de una esternotomia media, las anasto-
mosis se efectuaban en la traquea, el tronco principal de la

TRASPLANTE PULMONAR

Figura 2. Neumonectomia del receptor. De arriba hacia abajo, el
bronguio es seccionado inmediatamente por encima del nacimiento
del lobar superior. La arteria se secciona por debajo del nacimiento
de la rama lobar superior y las venas pulmonares lo mds distalmen-
te posible. Para la arteria y las venas se utlizan suturas mecdnicas.

Figura 3. Anastomosis bronquial terminoterminal. En la porcion
membranosa se utiliza una sutura continua de monofilamento ab-
sorbible (PDS) calibre 4-0 y en la porcion membranosa, puntos se-
parados invaginantes de Vycril (Ethicon) 4-0. La anstomosis es
luego cubierta con tejido peribronquial.
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Figura 4. Anastomosis arterial terminoterminal, para la cual se uti-
liza una sutura continua de prolene 5-0.

Figura 5. Anastomosis auricular izquierda. El pericardio que se
encuentra alrededor de las venas pulmonares ha sido seccionado
en forma circular dejando expuesta la auricula izquierda del recep-
tor. Los mufiones de las venas pulmonares se seccionan y se comu-
nican entre si, procediendo a la anastomosis entre la auricula iz-
quierda del receptor y la del donante, para la cual se utiliza una
sutura continua de prolene 4-0.

Figura 6. Incision de téraco-esternotomia transversa empleada para
el trasplante bilateral.
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arteria pulmonar y la auricula izquierda y se requeria circula-
cién extracorpérea en todos los casos. El acceso actualmente
utilizado en la mayoria de los centros de trasplante consiste
en dos toracotomias anterolaterales unidas por una
esternotomia transversa (8) (Figura 5). Esta incisién propor-
ciona una excelente exposicion de ambas cavidades pleurales,
corazén y mediastino y una mejor hemostasia. La extraccion
de los pulmones y la posterior implantacién de ambos 6rga-
nos se efectia en forma secuencial, a diferencia de la técnica
inicialmente descrita en la cual se realizaba el trasplante en
bloque de los dos pulmones.

Esta técnica tiene la ventaja adicional de que en la mayoria
de los casos no se requiere circulacion extracorpérea, cuya
necesidad depende de la severidad de la inestabilidad hemo-
dindmica y el intercambio gaseoso durante el procedimiento.

INMUNOSUPRESION

En el curso del primer mes después del trasplante casi to-
dos los pacientes experimentan dos o tres episodios de re-
chazo agudo. Se estima que 30 a 50% de los pacientes
trasplantados desarrollan bronquiolitis obliterante, que es
una forma de rechazo crénico especificamente dirigido
hacia las vias aéreas.

Se han establecido miiltiples protocolos con el objeto de
prevenir el rechazo agudo y crénico. Actualmente, la ma-
yorfa de los centros de trasplante han establecido esque-
mas de inmunosupresiéon basados en tres drogas:
ciclosporina A, azatioprina y esteroides. Estas drogas se
administran inicialmente por via endovenosa y luego por
via oral, tan pronto como el paciente esté en condiciones
de tomar medicacion por esta via (9) (Tabla 1).

Existe considerable controversia con relacion al empleo de
terapia citolitica (Globulina antilinfocitica u OKT3). Estos
agentes son utilizados por algunos grupos como terapia de
induccién para prevenir el rechazo agudo. Se ha argumenta-
do que el uso de terapia anticitolitica, particularmente el
OKT3, se asocia con un aumento en la incidencia de infec-
ciones por CMV. Sin embargo, este concepto se desarrolld
durante la época en que no se tenia en cuenta la
serocompatibilidad de donante y receptor y los esquemas de
profilaxis anti-CMV no eran utilizados en forma rutinaria (9).

En los primeros afos se evitaba el uso de esteroides durante
el postoperatorio inmediato, debido a que se pensaba que te-
nian un efecto adverso sobre la cicatrizacion bronquial. No
obstante, hoy existe evidencia de que su adicién puede ser
benéfica, por cuanto disminuye la incidencia de rechazo agu-
do, disminuye la respuesta inflamatoria e incrementa el flujo
sanguineo a la anastomosis bronquial.

Los episodios de rechazo agudo se tratan con bolos de metil-
prednisolona, seguidos de un incremento de la dosis de este-
roides orales.



Tabla 1. Esquemas de inmunosupresion.

Drogas Protocolos

Infusién continua

Dosis ¢/12 horas

ler mes: 300-350 ng/mL
Luego: 200-250 ng/mL
Bolo simple IV

Dosis tinica diaria

IV: 1.5-30 mg/kg/dia
VO: 5 - 10 mg/kg/dia
Nivel sanguineo

Ciclosporina A

IV: 1.5 mg/kg/dia
VO:0.5-2 mg/kg/dia

Azatioprina

Metil-prednisona 1V: 500 mg Bolo intraoperatorio

| mg/kg/dia PO inmediato
Rechazo agudo 500 mga lg/diax 3
Prednisona VO: 0.5 mg/kg/dia
Reducir a: 20 mg/diaen 3 meses
15 mg/dia en 9-12 meses
INFECCION

Las infecciones bacterianas, virales y micéticas contindian
siendo la causa mds importante de mortalidad y morbilidad
en el paciente trasplantado (10). Con el objeto de disminuir
su incidencia se han desarrollado varios esquemas de profi-
laxis antibidtica, los cuales varian de acuerdo con la enfer-
medad de base, los cultivos de esputo en el donante y el re-
ceptor, los resultados de las serologias para CMV vy los ante-
cedentes de alergias (Tabla 2).

Tabla 2. Profilaxis infecciosa en el trasplante de pulmén.

TRASPLANTE PULMONAR

RESULTADOS

Desde el punto de vista funcional, ambas modalidades de.
trasplantes se asocian con excelentes resultados funcionales,
con incrementos significativos del VEF1 y la Pao,, que se
han mantenido a través de los afios en los pacientes que han
permanecido libres de rechazo y de infeccion. Este incre-
mento en las pruebas de funcién pulmonar se traducen en
una dramdtica mejorfa de la capacidad funcional y la tole-
rancia al ejercicio que han permitido a estos pacientes retor-
nar a sus actividades normales, incluyendo la practica de de-
portes. Como es de esperarse, el TPB se asocia con una me-
joria mds acentuada de las pruebas funcionales y del inter-
cambio gaseoso; no obstante, este incremento no es signifi-
cativo desde el punto de vista clinico, puesto que la toleran-
cia al ejercicio es similar en ambos tipos de procedimiento y
solo es evidente en pruebas maximas de ejercicio (11,12).

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica es en la ac-
tualidad la indicacion mads frecuente de trasplante pulmo-
nar. Para esta condicion se han empleado el TPU y el TPB
con excelentes resultados. Sin embargo, existe controver-
sia con relacién a los resultados funcionales del TPU
versus el TPB en esta enfermedad. Aunque los resulta-
dos funcionales evaluados en etapas tempranas del posto-
peratorio sugieren una minima diferencia entre los dos
procedimientos, el TPB parece ofrecer mejores resulta-
dos funcionales a largo plazo, que podrian contrarrestar
el mayor riesgo quirdrgico asociado con este procedimien-
to, particularmente cuando se trata de pacientes jovenes con
enfisema (9).

En los pacientes con enfermedad vascular pulmonar (hi-
pertensiéon pulmonar primaria y Eisenmenger) y aquellas
que cursan con hipertensién pulmonar severa
como la fibrosis pulmonar, se ha documentado
una rapida recuperacion de la funcién ventricu-

lar derecha con reduccion de la poscarga del
ventriculo derecho y cifras normales de presién

Tipo de infeccion Antibiotico Dosis

Bacteriana

Preoperatoria Ceftazidime 2mglV
Clindamicina 600 mg 1V

Postoperatorio Ceftazidime 2mglV
Clindamicina 600 mg IV

En fibrosis quistica afiadir antibiético adecuado.

Viral
CMV D R

Neg Neg No profilaxis

Neg Pos Ganciclovir

Pos Neg Ganciclovir

Pos Neg Globulina hiperinmune
anti - CMV

Herpes simple Aciclovir

Pneumocystis Trimetoprim -

carinni sulfametoxasol

5 mg/kg/dia BID x 14 dias
5 mg/kg/dia BID x 14 dias
150 mg/kg/dia | a 14

200 mg TID x tres meses
1 tab. VO ¢/12 horas, L, M, V.
comenzando el dia 15.

en la arteria pulmonar. El empleo del TPU se ha
asociado con la presencia de inestabilidad he-
modindmica severa y cambios bruscos de la pre-
sioén en la arteria pulmonar en el postoperatorio
inmediato. Estas complicaciones son causadas
por alteraciones severas de la relacién V/Q, pues-
to que el 90 al 95% del gasto cardiaco se dirigen
hacia el pulmén trasplantado mientras que el
50% de la ventilacién se dirige hacia el pulmén
nativo. Por este motivo, algunos grupos han te-
nido dificultades en la aplicacién del TPU en
pacientes con enfermedad vascular pulmonar y
recomiendan el TPB en estos casos (13). El tras-
plante cardiopulmonar, que fuera inicialmente
el procedimiento indicado en estos pacientes,
continta siendo practicado en algunos centros,
especialmente en el Reino Unido.

De acuerdo con la informacion suministrada por
el Registro Internacional de Trasplante Pulmo-
nar, la sobrevida a | afio para todos los trasplan-
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tes es del 70% y a 5 anos es del 43% (14). Al analizar esta
informacién es importante tener en cuenta que el Registro
recoge los datos de todos los centros activos de trasplante y
que muchos de ellos se encuentran todavia en sus curvas de
aprendizaje, lo que puede disminuir las cifras. Algunos cen-
tros con la mayor experiencia como el de la Universidad de
Washington han informado una mortalidad operatoria del
8% en 131 pacientes consecutivos y una sobrevida a 5 afos
cercana al 50% (15).

Las causas mds frecuentes de mortalidad temprana, de
acuerdo con la informacién del Registro Internacional, son
las infecciones bacterianas y la falla primaria del injerto.
Las complicaciones relacionadas con la anastomosis bron-
quial, frecuentemente observadas en lo aiios iniciales como
causa de mortalidad, hoy dia se presentan con menor fre-
cuencia (14). '

Las causas mas frecuentes de mortalidad tardia son la infec-
cién (29%) y el rechazo cronico manifestado en forma de
bronquiolitis obliterante (28%). La mayor parte de las muer-
tes debidas a infeccién ocurrieron como resultado de incre-
mentos en los esquemas de inmunosupresién para el trata-
miento del rechazo. La bronquiolitis obliterante constituye el
mayor obstdculo para la sobrevida a largo plazo en los pa-
cientes con trasplante pulmonar, por lo cual se requieren en
el futuro nuevos agentes y mejores esquemas de inmunosu-
presion (14).

ABSTRACT

LUNG TRANSPLANTATION

Organ transplantation became a reality with the advent, in
1976, of cyclosporine as an effective immunosuppressive
agent (1) .Reitz et al performed the first successful heart-
lung transplantation in 1981 at Stanford University (2). In
1983, following years of clinical investigation, the group at
the University of Toronto achieved the first successful trans-
plantation of the isolated lung (3). Three years later, Yacoub
et al, in England, performed the first bilateral en bloc
transplant, closely followed by the Toronto group (4). Ever
since, transplantation of the isolated lung has been utilized
in the treatment of selected cases of terminal pulmonary
disease (5). Despite major advances, the progress of lung
transplantation in the ensuing years was interferred by com-
plications such as dehiscence of the bronchial anastomosis,
infection, and rejection. Major strides achieved over the past
decade have led to better criteria for the selection of both
donor and recipient, refinement of surgical techniques, better
immunosuppressive schemes, and the availability for newer
antibiotics, all of which are associated with an increment
both in survival and pulmonary function. However, chronic
rejection manifested by obliterating bronchiolitis, currently
constitutes the most significant limiting factor and the most
important cause of late mortality. There are three basic
modalities of lung transplantation: unilateral, bilateral, and
combined heart-lung.
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