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1.1 Consideraciones historicas

El primer trasplante pulmonar en clinica humana se llevé a cabo en el afio 1963 en la
Mississippi Medical Center por Hardy et al. Fue un trasplante pulmonar unilateral izquierdo.
El receptor, un reo condenado a muerte, padecia una insuficiencia renal, y ademas se
encontraba en la etapa final de enfisema pulmonar con cancer de pulmodn, en el hilio
izquierdo. El receptor recibid la proposicién de ser el primer candidato a un trasplante
pulmonar, si aceptaba, su pena de prisidn seria conmutada por el gobernador del Estado
ya que, segun el mismo, con este hecho contribuia a una causa por la humanidad. El
paciente estuvo vivo 18 dias tras el trasplante, pero finalmente fallecié como consecuencia

de la agudizacién de la insuficiencia renal.

Los problemas técnicos quirurgicos y los regimenes inadecuados de conservacion e
inmunosupresion impidieron la aceptacion generalizada de este procedimiento hasta

mediados de la década de 1980.

Fue el grupo de Toronto, encabezado por Cooper, quien hizo en 1983 el primer trasplante
unipulmonar con éxito, y en 1988 (1) realizé en 6 pacientes un trasplante en bloque de
ambos pulmones sin viscera cardiaca, es decir, con la preservacién cardiaca del receptor, y
la conexidon del bloque donante mediante una Unica sutura traqueal y arterial,
anastomosando el parche parietal del atrio del donante, portador de las 4 venas

pulmonares, a la cavidad auricular izquierda del receptor.

Por ultimo, se propuso el trasplante secuencial bilateral en un solo acto operatorio. En

1990, Pasque et al. presentaron los 3 primeros pacientes operados con esta técnica, y al

afio siguiente el mismo grupo de St. Louis comunico otros 24 casos (2).
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El primer trasplante pulmonar aislado en Espaiia se realizé en 1990, en el Hospital Gregorio
Marafién de Madrid (3). En 1992, se realizd en el Hospital La Fe, el primer trasplante de
corazén-pulman y, en 1993 se realizd el primer trasplante pulmonar secuencial (3); desde
entonces hasta diciembre del 2023 se han efectuado en el Hospital Universitario la Fe de
Valencia 1057 trasplantes pulmonares. Actualmente, existen 8 Unidades de trasplante
pulmonar en Espafia: H.U. Vall D’Hebrdn (inicio su actividad en 1990), H.U. Puerta de Hierro
(1991), C.H.U. A Coruia (1999), H.U. Marqués de Valdecilla (1997), H.U. Doce de Octubre
(2008), H.U. Reina Sofia (1993), H.U. La Paz (solo realiza trasplante pediatrico), y H.U.l.P La

Fe (1993) (también trasplante pulmonar pediatrico).

1.2 Actividad de donacién y trasplante pulmonar

El trasplante de pulmdn se considera como una opcién de tratamiento eficaz para aquellos
pacientes con enfermedades pulmonares en estadio final, que han agotado todas las
posibilidades de recursos terapéuticos disponibles, ya que mejora sus tasas de
supervivencia a corto y largo plazo, asi como su calidad de vida. De acuerdo con el Registro
de Trasplantes de la Sociedad Internacional para el Trasplante de Corazén y Pulmén (ISHLT),
el nimero de procedimientos se ha incrementado, alin con las limitaciones en los pulmones
de donantes disponibles y adecuados. La mediana de supervivencia después del trasplante
pulmonar ha mejorado sustancialmente a 6,7 afios debido a los avances tecnolégicos y a la

experiencia de los profesionales (4).

Espafia ha desarrollado una gran actividad en donacién y trasplante, basada
fundamentalmente en la donacion de personas fallecidas en muerte encefdlica. En lineas
generales, Espafia es lider mundial en la actividad de donacidn en paciente fallecido. Segun
el ultimo informe 2023 de la Organizacidén nacional de Trasplantes (ONT) (5), en Espaiia
hubo un total de 2145 donantes con una tasa anual de 48.9 pmp de donantes de drganos.
De estos 1095 fueron donantes en muerte encefalica (27 pmp) y 1050 en asistolia (21.9

pmp). En cuanto al trasplante pulmonar, se realizaron en Espafia 479 trasplantes (405
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bipulmonares, 73 unipulmonares y un combinado); 195 del total de los trasplantes

procedian de donantes en asistolia (6).

El incremento progresivo en la actividad de trasplante pulmonar ha sido posible gracias al
mayor numero de donantes (con la irrupcién de la donacién en asistolia controlada), a la
ampliacidn de criterios de donacién pulmonar y a mejores estrategias de cuidado de estos
organos durante el mantenimiento del donante. En la actividad nacional registrada en el
ano 2023, la donacién en asistolia ha supuesto el 40,7% de las donaciones pulmonares y el
48,9 % de del total de las donaciones (5,6). En el Hospital Universitario y Politécnico La Fe,
en concreto, de los 74 trasplantes pulmonares que se realizaron en el 2023, 39 procedian

de donantes en asistolia.
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Figura 1. NUmero total y tasa anual (por millédn de poblacidn, pmp) de donantes de érganos segun
el tipo de donante. Espafia 2001-2023. Fuente: Informe de Actividad de Donacién y Trasplante

2023, ONT.

Otro factor relacionado con el mayor nimero de donantes es la aceptacion de los donantes
de riesgo no estandar (DRNE). Se consideran DRNE aquellos donantes con una condiciéon
de riesgo adicional, conocida antes de efectuar el trasplante (antecedente tumoral o

infeccioso, el consumo de algun téxico o una enfermedad rara). El seguimiento de los
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receptores de trasplantes pulmonares de este tipo de donantes tiene resultados

superponibles a los de los pacientes trasplantados sin ninguna de estas condiciones.

Por otra parte, la reduccién en los indices de mortalidad relevante para la donacién
(mortalidad por accidente de trafico y por enfermedades cerebrovasculares), junto con las
modificaciones en el abordaje del paciente critico, y en particular del enfermo neurocritico,
han determinado un descenso en los pacientes con clinica de muerte encefalica y un

progresivo cambio en el perfil del donante de érganos .

Actualmente, la mayoria de los donantes provienen de pacientes en situaciéon clinica de
muerte encefdlica, bien de causa traumatica, o mas frecuentemente secundario a
accidente cerebrovascular. Solo un 15% de los donantes eficaces tienen pulmones validos
para ser trasplantados. Esto es debido a que este tipo de pulmones son mds sensibles a ser
danados antes y después de la muerte encefdlica, ya sea por trauma directo, maniobras de
reanimacion, edema neurogénico, broncoaspiracidon y neumonia o barotrauma secundario

a la ventilacion mecanica.

Para tratar de atenuar este problema se han propuestos diferentes estrategias para
intentar ampliar el numero de donantes validos para trasplante como protocolos de
optimizacién del manejo pulmonar en las unidades de criticos, donantes vivos y los
sistemas de perfusién ex vivo con su capacidad de evaluar, recuperar y optimizar pulmones

para donacién.

De lo anterior se deriva la necesidad de desarrollar fuentes alternativas a la donacion de
6rganos de personas en muerte encefalica. En concreto, la donacidn en asistolia controlada
(DAC) o donacién tipo Il de Maastricht (MIIl). La terminologia aplicada a la donacién en
asistolia en el mundo anglosajon ha ido evolucionando a lo largo de los anos, siendo
actualmente reconocido el término "Donation after the Circulatory Determination of

Death” como el mas apropiado, si bien todavia coexiste con otros términos.
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La llamada donacidn en asistolia controlada, es aquella que procede de pacientes fallecidos
como consecuencia de patologias graves no recuperables tras parada cardiocirculatoria,
produciéndose esta, después de la retirada de forma consensuada del tratamiento de
soporte vital. El objetivo es obtener érganos validos para trasplante después de una parada
cardiocirculatoria cumpliendo los protocolos de consenso, los aspectos bioéticos y la

legislacion vigente (7).

Para muchos programas de trasplante de pulmdn en todo el mundo, el uso de pulmones
de donantes en asistolia aumenta sustancialmente la actividad de trasplante de pulman,
disminuyendo el tiempo de estancia y la mortalidad en la lista de espera. La proporcion de
receptores que reciben pulmones de donantes en asistolia en algunos centros
internacionales es sustancial (Australia, 28 %; Paises Bajos, 40 %; Gran Bretafia 25 %;

Canada 32 %) (7).

En el Hospital La Fe se inicid en el afio 2010 un protocolo de donacién de érganos y tejidos
en pacientes con Adecuacién del Tratamiento de Soporte Vital en colaboracién con el
Instituto de Hepatologia Experimental y la Unidad de Neonatologia encaminado a la
obtencidn de higados para aislar hepatocitos, injertos valvulares cardiacos y corneas. En el
afio 2013, se implementd el protocolo para iniciar la actividad en donacién asistolia
controlada (DAC) para drganos abdominales, en colaboracidn con las Unidades de Medicina
Critica del hospital y posteriormente (2016) con la Unidad de Esclerosis lateral Amiotrofica.
En enero del afio 2017 se inicié el protocolo de donacién multiorgdnica con extraccion

pulmonar en DAC.

1.3 Candidatos para trasplante pulmonar

1.3.1 Seleccidn y valoracion de receptores. Lista de espera

La selecciéon adecuada de los pacientes para un trasplante pulmonar es un factor

determinante de sus resultados.
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El consejo de Trasplante de Pulmoén de la International Society for Heart and Lung
Transplantation (ISHLT), establecié una guia para la seleccién de los candidatos a un
trasplante publicada en 2006, que se actualizé en el documento de consenso del 2015 (8).
El documento de consenso hace recomendaciones especificas respecto al momento
adecuado para la remisidon del paciente y la su inclusién en la lista de espera para el

trasplante de pulmén.

La activacion en la lista de espera implica una ventaja de supervivencia significativa para el
paciente. A pesar de ello, la mortalidad en lista de espera continta siendo alta, estudios de
cohortes retrospectivos sefialan una supervivencia de 2 a 3 afos desde el diagndstico, y un
20%-30% de los pacientes sobreviven mads 5 afios (8). En Espafia, la mortalidad en el 2023
para los pacientes en lista de espera para trasplante pulmonar fue del 2,4%, siendo el
tiempo en lista de espera de los pacientes adultos de 89 (30-205) dias y de los pacientes
pediatricos de 145 (38-344) (6). Aproximadamente el 85% de los pacientes en lista de
espera se trasplantan; el nimero de pacientes en lista de espera para trasplante pulmonar
alcanzé, en Espana, en el 2023 la cifra de 799, de los cuales se trasplantaron 473 (60,7%),

se excluyeron 34 (4,4%) y fallecieron 19 (2,4%).

La remision del paciente para trasplante pulmonar y la inclusién en la lista de espera son
dos procesos claramente diferenciados, pero hay consenso en que la remisiéon a un
programa de trasplante debe hacerse de manera temprana, ya que proporciona al
programa de trasplantes la maxima flexibilidad para realizar la evaluacién formal y la

inclusion del paciente en la lista de espera activa.

En cuanto a la inclusion en la lista de espera, el sistema de puntuaciéon de asignacion
pulmonar denominado Lung Allocation Score (LAS), es una herramienta que se utiliza para
estimar la urgencia médica de cada candidato pulmonar y, la tasa de supervivencia
esperada posterior al trasplante, en relacién con otros pacientes en la lista de espera para
un trasplante de pulmén. En Estados Unidos, el sistema LAS cambid la asignacién de
organos en el trasplante de pulmoén estableciendo un patrén de referencia para la

asignacion de érganos a nivel nacional (9).
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La puntuacién de asignacion pulmonar es un valor numérico utilizado por la organizacion
de distribucion de érganos de Estados Unidos, United Network for Organ Sharing (UNOS),
para asignar prioridad relativa a la distribucién de pulmones donados para la realizacién de
un trasplante en Estados Unidos. Los datos que incluye esta puntuacién son: La fecha de
nacimiento, la altura, el peso, el diagndstico del receptor, el estatus funcional, la asistencia
ventilatoria, la necesidad de oxigeno, el porcentaje predictivo de la FVC, el test de la marcha
de los 6 minutos, la presién arterial pulmonar sistdlica, la presidn arterial pulmonar media,
la presidon venosa central, el indice cardiaco, la presién parcial de CO2, la creatinina y la

bilirrubina.

Por lo tanto, el beneficio absoluto que supone un trasplante pulmonar es la base de este
sistema, priorizando aquellos candidatos que requieren un trasplante con mayor urgencia,
y aquellos que se beneficiarian mds en caso de ser trasplantados. Asi, los objetivos del
sistema LAS son reducir el tiempo en lista de espera y priorizar aquellos pacientes en base

a su gravedad.

1.3.2 Indicaciones de trasplante pulmonar

Segun el ultimo consenso de la International Society for Heart and Lung Transplantation
(ISHLT) publicado en el afo 2021 (10), debe considerarse la indicacidon de trasplante de
pulmon en los pacientes adultos con una neumopatia crénica en estadio terminal que

cumplan la totalidad de los siguientes criterios generales:

1. Riesgo alto (> 50%) de muerte por enfermedad pulmonar en un plazo de 2 afios si no se
realiza el trasplante de pulmon.

2. Probabilidad alta (> 80%) de supervivencia de, como minimo, 90 dias tras el trasplante
de pulmon.

3. Probabilidad alta (> 80%) de supervivencia a 5 afios después del trasplante desde la

perspectiva médica general en el caso de que haya una funcién adecuada del injerto.
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Hay patologias con un rapido deterioro progresivo y de mal pronéstico que deben tener
prioridad, como los portadores de Fibrosis quistica y Fibrosis Pulmonar. Este hecho, junto
con los cambios que se han introducido recientemente en todo el mundo en la asignacion
de los pulmones de donantes, incluido el uso de la Lung Allocation Score (LAS) en Estados
Unidos y Eurotransplant, han incrementado las tasas de trasplantes de pulmén en

pacientes con patologia intersticial.

Segln datos del Registro Espafiol de Trasplantes del 1 de enero de 2001 al 31 de diciembre

de 2020 (11), las indicaciones mas frecuentes de trasplante en Espafia son:

e Patologia intersticial difusa: 38,5 %. Dentro de las enfermedades intersticiales: la
neumonia intersticial usual (NIU) y la neumonia intersticial no especifica (NINE) (Tabla
1), representan las enfermedades con peor prondstico de las indicaciones para
trasplante de pulmdn.

¢ Enfisema: 36,9 %. La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) ha constituido
la indicacion mas frecuente de trasplante pulmonar en los ultimos afios (40% del total
de los trasplantes pulmonares en el mundo) actualmente superada en EE. UU. por la
patologia intersticial. La causa mas comun es el enfisema inducido por tabaco (36,9%)
seguido por el déficit de alfa 1 antitripsina (2,1%), que es una condicidn genética
hereditaria con déficit en la producciéon de esta proteina.

e Fibrosis quistica y bronquiectasias: 13,2 %.

e Hipertension pulmonar: 3,2 %.

e Retrasplante:2,6%.

La Fibrosis Quistica (FQ) constituye la tercera indicacién de trasplante pulmonar, con una
tasa de mortalidad elevada en lista de espera. Los pacientes con FQ tienen una incidencia
elevada de cultivos en los que se detecta la presencia de micobacterias no tuberculosas
tipo M. Abscessus o L. prolificans (12); asimismo, los pacientes con FQ que presentan una
infeccion por el complejo Burkholderia cepacia, tienen una progresion de la enfermedad
respiratoria mas rapida con un aumento del riesgo de mortalidad secundaria a la recaida
de la enfermedad tras el trasplante (13). En este subgrupo de pacientes, se recomienda

derivacion y entrada en lista de manera precoz.
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Otras enfermedades supurativas que se caracterizan por bronquiectasias generalizadas son
las asociadas a inmunodeficiencias y discinesias ciliares como el sindrome de Kartagener o
el sindrome del cilio inmdévil. La alteracion en la movilidad y transporte mucociliar producen
retencion de secreciones, supuracion y colonizacién crénica por gérmenes

multirresistentes, infecciones de repeticién y deterioro de la funcién pulmonar.

La hipertension pulmonar idiopatica (HTPI) constituye el 3.2% de las indicaciones para
trasplante pulmonar. Existen formas clinicas de HTPI de alto riesgo de mortalidad a corto-
medio plazo como son la hipertensién pulmonar familiar, la enfermedad veno-oclusiva, o
las variantes que combinan hipertensidon pulmonar con enfermedades del tejido conectivo,

tipo esclerodermia.

Determinar el momento adecuado para la remisidon del paciente al trasplante por una
enfermedad vascular pulmonar es dificil. Los avances terapéuticos han mejorado el
prondstico, retrasando la inclusién en lista de espera de los pacientes con hipertensién
arterial pulmonar idiopatica o hipertensién pulmonar por otras causas. Los tratamientos
médicos, como los prostanoides, los antagonistas de receptores de endotelina y los
inhibidores de la fosfodiesterasa, tienen una eficacia demostrada en el tratamiento de este
tipo de pacientes. Dada la eficacia del tratamiento, los centros trasplantadores tienen aln
grandes diferencias entre ellos en cuanto a la remisidn, inclusidon en lista de espera y

realizacion de trasplantes en los pacientes con hipertensién pulmonar idiopatica.

Segun las recomendaciones, el momento adecuado para la inclusidn en lista de espera para

trasplante de pacientes con HTP son:

e Clase funcional Ill o IV de la NYHA a pesar de un ensayo de, al menos 3 meses, de
tratamiento combinado que incluya el uso de prostanoides.

e indice cardiaco de < 2 litros/min/m2.

e Presién auricular derecha media de > 15 mm Hg.

e Prueba de la marcha de 6 minutos de < 350 m.

33



e Aparicidon de una hemoptisis significativa, derrame pericardico o signos de insuficiencia
cardiaca derecha progresiva (con insuficiencia renal, aumento de la bilirrubina, del

péptido natriurético cerebral o presencia de ascitis recurrente).

La hipertensién pulmonar ha sido una de las principales indicaciones de trasplante
cardiopulmonar, pero la disfuncién del ventriculo derecho a menudo se recupera con la
disminucién de la resistencia vascular pulmonar tras el trasplante, asi la indicacién actual

es solo de trasplante bipulmonar en la mayoria de los centros.

Dentro de las indicaciones menos frecuentes de trasplante pulmonar estarian
enfermedades como la sarcoidosis (2.5%), los retrasplantes por disfuncién crénica del
injerto o CLAD (Chronic Lung Allograft dysfunction) (3-5%), la linfangioleiomiomatosis o

LAM (1.0%) vy la histiocitosis X o granulomatosis de células de Langerhans (<0.5%).

La infeccion grave por SARS-CoV-2 produce, en algunos casos, un sindrome de distrés
respiratorio del adulto que deriva a un estado de fibrosis pulmonar, que no permite la
desconexién de las medidas de soporte vital invasivas, ya sea ventilacién mecanica o
circuitos extracorporeos tipo ECMO. En estos pacientes, en los que el pulmon tiene escasas
probabilidades de recuperarse y en los que no existe disfuncion de ningun otro érgano, se

han realizado trasplantes pulmonares con éxito (14).
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Tabla 1. Clasificacidn de la enfermedad intersticial difusa (EPID).

Neumonias intersticiales idiopaticas (NII)

- Fibrosis Pulmonar Idiopatica (FP1)

- Neumonia intersticial No Especifica (NINE)

- Neumonia Organizada Criptogenética (NOC)

- Bronguiolitis Respiratoria con enfermedad pulmonar intersticial (ER/EPID)
- Neumonia Intersticial Descamativa (NID)

- Neumonia Intersticial Aguda (NIA)

- Neumonia Intersticial Linfocitica (NIL)

EPID de causa conocida o asociada

- Asociadas a enfermedades del colageno (esclerodermia sistémica, lupus eritematoso sistémico,
artritis reumatoide, dermato/poliomiosistis)

- Causadas por polvos inorganicos: neumoconiosis, silicosis, asbestosis

- Causadas por polvos organicos: alveolitis alérgica extrinseca

- Inducidas por f'ramacos (amiodarona, metotrexate, bleomicina y ofros quimioterapicos, sales de oro)
y radioterapia

- Asociadas a enfermedades hereditarias (gj: enfermedad de Hermansky-Pudlak)

Primarias o asociadas a otros procesos no bien definidos

- Sarcoidosis u ofras enfermedades granulomatosas (gj. Wegener)
- Enfermedades de células

- Linfangioleiomiomatosis

- proteinosis alveolar

- Microlitiasis alveolar

- Eosinofilias pulmonares

- Amiloidosis

- Hemosiderosis pulmonar idiopatica

Fuente: An official American Thoracic Society/ European rrspiratory Society Statement

B EPID mEnfisema ®FQ+BQ MWHAP mRetrasplante m Otros

g 8

8
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N pacientes incluidos en lista de espera
= w
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[=]
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Afio inclusidn en lista de espera

Figura 2. Evolucién de las indicaciones de trasplante pulmonar de los nuevos pacientes incluidos en lista
de espera. Espafia 2014-2023. Fuente: Informe actividad ONT 2023

EPID: Enfermedad pulmonar intersticial difusa; FQ+BQ: fibrosis quistica + bronquiectasias + Sindorme de
Kartagener;HAP: Hipertension arterial pulmonar. Enfisema incluye Déficit de Alfal antitripsina
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Han de evaluarse una serie de factores clinicos y psicosociales con el objetivo de descartar

aquellos que puedan constituir una contraindicacién absoluta. Por otro lado, pueden existir

factores de riesgo que, si bien no contraindican el procedimiento de manera absoluta,

pueden incrementar de manera muy significativa el riesgo para ese paciente en concreto.

Segun el ultimo documento de consenso de la ISHLT (10), las contraindicaciones absolutas

y relativas se enumeran como sigue:

Contraindicaciones absolutas

Adicciones activas en los ultimos 6 meses (tabaco, alcohol, drogas). Hay que
considerar los programas de deshabituacion.

Inestabilidad psicoldgica importante.

Malignidad en los ultimos 2 afios, con excepcién de carcinoma escamoso de piel y
basocelular. En general, es aconsejable 5 anos libres de enfermedad.

Disfuncion extratoracica no reversible (rifidn, higado, SNC).

Enfermedad coronaria no revascularizable o asociada a disfuncién del ventriculo
izquierdo.

Hepatitis activa crdnica de virus hepatitis B o virus hepatitis C.

Infeccion por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). En pacientes con buen
prondstico de la infeccion por VIH, sin enfermedades concomitantes (sin

hepatopatia), la contraindicacion absoluta es motivo de debate en la actualidad.

Contraindicaciones relativas

Edad.

Fracaso severo del ventriculo derecho.

Tratamiento esteroideo sistémico con dosis superiores a 20 mg a dias alternos.
Enfermedad neuromuscular progresiva.

Ventilacion mecdnica invasiva prolongada. No constituye una contraindicacion
absoluta, depende de los equipos de trasplante.

Colonizacidn por gérmenes altamente resistentes o muy virulentos, bien bacterias

(Burholderia cephacia), hongos o micobacterias (Mycobacterium abscessus).
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e Deficiente o excesivo estado nutricional y fisico. Osteoporosis sintomatica o severa.

1.4 Proceso de donacion

Con la publicacion de la Ley 30/1979 de extraccidon y trasplante de drganos (15), que
desarrolla el Real Decreto 1723/2012 (16), por el que se regulan las actividades de
obtencidn y utilizacién clinica de érganos humanos y la coordinacién territorial en materia
de donacién y trasplante de drganos y tejidos, en su aspecto normativo y de organizacién,
se sientan las bases legales vigentes del proceso en Espafia. De acuerdo con nuestra
legislacidn, el fallecimiento de una persona puede diagnosticarse por medio de la
confirmacién del cese irreversible de las funciones cardiorrespiratorias (muerte por parada

cardiorrespiratoria) o del cese irreversible de las funciones encefalicas (muerte encefdlica).

La evaluacion del corazén y los pulmones de un donante es un proceso de varios pasos que
comienza horas antes de la obtencidn quirurgica. La evaluacion inicial incluye una revision
del historial del donante, la causa de la muerte, los resultados de laboratorio y las
imagenes, incluidas la tomografia computarizada y la ecocardiografia. Debe descartarse
cualquier contraindicacién para el trasplante, como la transmisidén de una enfermedad
infecciosa o tumoral. Una vez dada la validez del érgano, se determina el grupo sanguineo

y el tamafio del térax para ser buscar un receptor compatible.

Los criterios especificos para donacion pulmonar son:

e Laedad <75 aiios (es un criterio para individualizar).

e La ausencia de alteraciones radioldgicas de relevancia en la radiografia de térax.

e La existencia de neumotdrax, hemotdrax, edema pulmonar neurogénico o
atelectasia, que mejoran con el tratamiento adecuado, no descartan la donacién

pulmonar.
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e La gasometria arterial con PaO; > 300 mmHg tras 10 minutos con FiO; 100% y PEEP
5 cmH20. Una gasometria < 300 mmHg sdélo excluye la donacién pulmonar tras 2
horas minimo de tratamiento especifico.

e Laausencia de secreciones purulentas persistentes.

Existen una serie de circunstancias que implican a un planteamiento y una evaluacién
individual.

e Sise observa una afectacion unipulmonar, se debe valorar la donacién del pulmdn
contralateral a pesar de wuna Pa0/Fi0,<300 mmHg. En la valoracion
intraoperatoria, se obtendra gasometria de la vena pulmonar del pulmén sano y se
considera valido si resulta > 300 mmHg.

e Los donantes que permanecen > 7 dias en ventilacién mecanica no presentan, de
entrada, contraindicacion para la donacién pulmonar.

e Un antecedente de tabaquismo >20 paquetes/afio tampoco contraindica la
donaciéon pulmonar, pero obliga a individualizar cada caso en base a la situacién

clinica y funcional del posible receptor del injerto pulmonar.

1.4.1 Donacion en muerte encefalica

El diagndstico y certificacion de la muerte de una persona se basa en la confirmacion del
cese irreversible de las funciones encefalicas, conforme establece el articulo 9 del Real

Decreto 1723/2012.

Los objetivos del manejo de la donacion después de la muerte encefdlica incluyen optimizar
las presiones de llenado cardiaco, mantener una presion arterial adecuada para la
perfusién del drgano del donante, asegurar una via aérea permeable, mantener estrategias

de ventilacién protectora y mantener la homeostasis metabdlica.
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1.4.2 Donacion en asistolia controlada

La donacién en asistolia controlada, engloba la donacidn en los casos de personas que van
a fallecer tras la adecuacidn del tratamiento de soporte vital, posibilitando la donacidn tipo
Il de Maastricht (17). Este tipo de donacidn se gesté en la primera conferencia
internacional, denominada Non Heart Beating Donation Conference, en Maastricht en el
ano 1995. En este documento se establecian las bases para el desarrollo de programas de
donacién en asistolia no controlada (DANC) y una moratoria para el desarrollo de los

programas de donacién en asistolia controlada (DAC).

En el afo 2011, se propuso en Madrid una modificacién de la clasificacién de Maastricht
con el objetivo de dar mayor precision y claridad al tipo de donacidn en asistolia realizado
en Espaia. Recientemente, se ha propuesto una modificacién que permite una categoria V
para incluir la Prestacién de Ayuda a Morir, aprobada en la Ley Organica 3/2021, de 24 de

marzo, de regulaciéon de la eutanasia.

Tabla 2. Clasificacion de Maastricht modificada (Madrid 2011)

| Fallecide a la llegada Incluye victimas de una muerte sibita, traumatica o no, aconteci-
da fuara dal hospital que, por razones ohvias, no son rasucitadas
¥ que son trasladadas a2l hospital sin medidas de resucitacion.

] Resucitacién Incluye pacientes que swfren una parada cardiaca y son sometidos
infructhueosa a maniobras de reanimacion que resultan no exitosas.
en esta categoria se diferencian dos subcategorias:

1A, Extrahospitalaria

La parada cardiaca ocurre en el Ambito extrahospitalano v es
atendida por el servicio de emergencias extrahospitalario, guien
traslada al paciente al hospital con maniobras de cardio-cormpre-
skan y soporte ventilatono,

DONACION NO CONTROLADA

llb. Intrapospitalaria

La parada cardiaca ocurre an al Ambito intrahospitalario, siendo
presenciada por el personal sanitario, con inicio inmediato de
maniobras de reanimacion.

m A la espera del paro cardiaco | Incluye pacientes a los gue se aplica limitacion del tratamiento de
soporte vital tras el acuarde entre el equipo sanitario y éste con
los familiares o representantes del enfermo.

v Paro cardiaco en muerte Incluye pacientes que sufren una parada cardiaca mientras e
encefilica establece el diagndstico de muerte encefalica o después de habar
establecido cicho diagndstico, pero antes de que sean llevados a
quirdfana. Es probable que primero se trate de restablecer la acti-
widad cardiaca pero, cuando no se consigue, pueda modificarse el
proceso al de denackdn en asistolia,

DOMNACION
CONTROLADA

Fuente: Documento de Consenso de Donacidn en Asistolia. ONT 2012
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Segun esta clasificacion, se consideran potenciales donantes en asistolia controlada tipo Il
o Maastricht Il aguellos pacientes, sin contraindicaciones aparentes para la donacion en
los que, por su patologia de ingreso y su evolucién posterior, se ha decidido conjuntamente
con la familia la adecuaciéon del tratamiento de soporte vital y, en los que se espera que,
tras la retirada de estas medidas, se produzca la parada cardiorrespiratoria dentro de un

periodo de tiempo que sea compatible con la donacién de érganos (7).

La mayoria de los potenciales donantes tipo Ill de Maastricht, son pacientes con patologia
grave y prondstico funcional catastréfico cuya evolucidn a muerte encefdlica no es
previsible. Son pacientes cuyo estado clinico se deteriora hasta un punto de irreversibilidad
o irrecuperabilidad que hace que cualquier tratamiento resulte futil. Se consideraran
potenciales donantes tras excluir un tumor maligno, una infeccion no controlada o una
disfuncidn multiorganica. Los criterios médicos de seleccidn de érganos no difieren de los

criterios generales de donacion en muerte encefalica.

La actuacidon en la limitacién del tratamiento de soporte vital, término en revisién,
actualmente también denominado adecuacién del tratamiento de soporte vital ha de
basarse en las "Recomendaciones de tratamiento al final de la vida del paciente critico”,
desarrolladas por el Grupo de Bioética de la SEMICyUC (Sociedad Espafiola de Medicina

Intensiva Critica y Unidad coronarias) (17).

La donacion en asistolia controlada o donacién en Maastricht Ill, es un proceso que puede
formar parte de los cuidados al final de la vida en los pacientes con enfermedades
terminales neurodegenerativas como la esclerosis lateral amiotrofica (19). La publicaciéony
entrada en vigor del RD 1723/2012, el 29 de diciembre, supuso el inicio de la actividad de
donacion en parada cardiaca o donacion en asistolia en nuestro pais. La Organizacion
Nacional de Trasplantes elaboré un Documento de Consenso, publicado en marzo de 2012
(7), con unas recomendaciones nacionales dentro de un marco ético-legal, para iniciar en
los hospitales programas de donacion en asistolia con donantes tipo Ill de Maastricht.
También se publicé el Decreto 130/2016, de 7 de octubre, del Consell, por el que se crea 'y

regula el Comité de Bioética de la Comunitat Valenciana y se crean los comités de bioética
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asistencial de los departamentos de salud como 6rganos garantes de los derechos de

personas usuarias del Sistema Valenciano de Salud (2016/7945) (19).

El Real decreto 1723/2012, establece que el diagndstico de muerte por criterios
circulatorios y respiratorios se basara en la constatacion de forma inequivoca de ausencia
de circulacion y ausencia de respiracidon espontdnea, ambas cosas durante un periodo no
inferior a 5 minutos, y ello se constatara por la presencia de, al menos, uno de los siguientes

datos:
® Ausencia de trazado electrocardiografico continuo.
® Ausencia de flujo sanguineo en la monitorizacion invasiva de la presion arterial.

® Ausencia de flujo adrtico en un ecocardiograma.

Para considerar valido el donante es importante el tiempo transcurrido entre el inicio de la
hipoperfusion significativa (cuando la tension arterial sistdlica es inferior a 60 mmHg) y la

parada cardiocirculatoria. Esta establecido actualmente en 120 minutos.

1.5 Tipos de trasplantes

Los tipos de trasplante pulmonar pueden ser: unipulmonar, bipulmonar, lobar,

cardiopulmonar y segmentario.

En el trasplante unipulmonar, el pulmén derecho o el izquierdo son trasplantados en el

receptor mientras que el pulmén nativo se mantiene in situ.

Actualmente, en pacientes con patologia séptica pulmonar (bronquiectasias), EPOC muy
avanzados o con hipertensiéon pulmonar severa, el trasplante bipulmonar suele ser la
técnica habitual (20), reservando los trasplantes unipulmonares para pacientes con
caracteristicas concretas. Por ejemplo, situaciones que podrian justificar el trasplante
unipulmonar serian las disecciones complejas con largos tiempos de isquemia (sarcoidosis,

silicosis), pleurodesis de un lado, pacientes que llevan mucho tiempo en lista de espera, o
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bien pacientes afosos, con peor situacidon basal y con comorbilidades que presuman una

mayor mortalidad perioperatoria.

Si bien la mayoria de los estudios son retrospectivos, en el trasplante bipulmonar parece
gue hay menor incidencia de disfuncion crénica del injerto y mejor supervivencia a largo

plazo, respecto al unipulmonar (21).

En los casos de enfermedad pulmonar terminal acompafada de una enfermedad cardiaca
irreversible, como son las cardiopatias congénitas asociadas a hipertensién pulmonar

severa, se realiza un trasplante cardiopulmonar.

En situaciones puntuales, han surgido procedimientos quirurgicos como alternativa para la
reduccién no-anatdmica de volumen del injerto, que se utiliza en receptores con cavidades
tordcicas pequefias, y la reduccidon anatdmica para implantar el I6bulo superior o el I6bulo
inferior en cada lado (trasplante lobar bilateral), realizado cuando hay una discrepancia de

tamafo importante donante-receptor (22).

El trasplante pulmonar en “split”, es un procedimiento innovador que permite implantar el
pulmén izquierdo de un donante grande en un receptor pequefio (nifio), el I6bulo superior
izquierdo se implanta en el hemitérax derecho y el I6bulo inferior izquierdo se implanta en

el hemitérax izquierdo (23).

El trasplante pulmonar lobar de donante vivo se realiza en paises como Japoén, en donde
por cuestiones culturales y legales, no se contempla otro tipo de donacién. En este tipo de
trasplante el I6bulo inferior derecho del donante se implanta en el lado derecho y el I6bulo

inferior izquierdo del donante se implanta en el lado izquierdo (24).
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Figura 3. Procedimientos de trasplante pulmonar realizados segun el tipo de trasplante. Espafia 2014-2023.
Fuente: Informe actividad ONT 2023.

1.6 Métodos de preservacion y extraccion del injerto pulmonar

Se deben optimizar las técnicas de preservaciéon pulmonar, y asi minimizar el riesgo de
disfuncidn del injerto tras el trasplante, ya que es una parte fundamental del proceso de

donacion.

Durante la isquemia pulmonar se generan enzimas proteoliticas y lisosomiales que
producen un dafo de las células del endotelio pulmonar, con edema celular. También hay
una liberacién de radicales libres y un consumo de energia, ya que disminuye la actividad
de la bomba de Na-K ATPasa que se encuentra en las membranas celulares, que pueden

dar lugar a la aparicion de un dafio por isquemia-reperfusion.

La lesidn por isquemia-reperfusion se debe a numerosos factores, entre ellos, la activacion
de la cascada del complemento, metabolitos del acido araquidénico y otros mecanismos
proinflamatorios que dan lugar a una disfuncién del endotelio pulmonar. Para minimizar
estos efectos se han empleado diversos tratamientos, como inhibidores del complemento,
prostaglandinas, antagonistas del factor activador de las plaguetas y la eliminacién de
radicales libres de oxigeno. También se administran corticoides (metilprednisolona)

inmediatamente antes de la reperfusion del injerto.
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La preservacién pulmonar engloba el procedimiento para mantener y proteger el injerto
pulmonar, desde la extraccion en el donante hasta el implante en el receptor. Hay factores
tales como el volumen y la presion de perfusion, la temperatura, la oxigenacién o el grado
de insuflacién que pueden deteriorar el pulmén durante el almacenamiento y transporte

del 6rgano hasta la reperfusién, e influyen en la funcidn del 6rgano tras el implante.

La solucién de preservacion mas empleada en el pulmdn es el Perfadex® (Perfadex®, xvivo
perfusion. Goteborg, Sweden). Es una soluciéon de dextrano, pobre en potasio, con un
contenido en electrolitos similar al espacio extracelular. Se ha demostrado que reduce el

dafio por isquemia-reperfusién y mejora la oxigenacion del injerto tras el trasplante (25).

La perfusion de la solucién de preservacidon pulmonar, consiste en administrar un gran
volumen de liquido de perfusion (50-70 mL/kg, unos 4-5 litros) en poco tiempo (unos 5
minutos), a baja presién; la presion de perfusidon por la canula de la arteria pulmonar
estimada es de unos 10-15 mmHg, colocando la bolsa a unos 50-60 cm de altura sobre el
nivel de la mesa de quirdfano, esto genera unas presiones adecuadas en la raiz adrtica. Es
una perfusion en frio (4-8°C), mientras siguen ventildndose los pulmones para que tenga
lugar una distribucidon adecuada del liquido de preservacién. Para optimizar la perfusién se
administran prostaglandinas, en concreto, el alprostadil (PgEl), que es un potente
vasodilatador pulmonar. No se recomienda aplicar sistemas de presurizacién a las bolsas
de perfusién, asi como tampoco comprimirlas manualmente. La perfusién pulmonar se
realiza por gravedad, para evitar la lesién endotelial secundaria a una presion excesiva por

la arteria pulmonar.

Las técnica de preservacién pulmonar puede ser anterdégrada, que se realiza infundiendo
el liquido de preservacién directamente por la arteria pulmonar o en sentido retrégrado
que se realiza por la orejuela izquierda, o por cada una de las venas pulmonares
(aproximadamente 200mL por cada una) obteniéndose el efluente por la arteria pulmonar.
Puede realizarse ya sea intracampo, al finalizar la cardiectomia, o una vez extraido el bloque
bipulmonar, en la mesa auxiliar. Es frecuente obtener codgulos, debiendo continuar la

perfusion hasta que el efluente salga transparente, no hematico.
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Respecto a la temperatura necesaria durante el almacenamiento y transporte, es de 4-°C.
Ademas, debe evitarse una hiperinsuflacion del injerto para reducir el dafio por isquemia-
reperfusion; la presién de la via aérea instantes previos al clipaje de la traquea debe ser de

unos 15-20 mmHg, y la FiO del 50 %.

Cuando los injertos pulmonares no cumplen los criterios minimos para ser aceptados, se
puede emplear dispositivos de perfusion ex situ que permiten una potencial recuperacion
de estos. La preservacién pulmonar ex vivo es un método que se utiliza en algunos
hospitales que permite perfundir y ventilar los pulmones donados fuera del cuerpo
humano en condiciones fisioldgicas de ventilacion, hemodinamicas, metabdlicas y

térmicas. El objetivo es optimizar, evaluar y recuperar los pulmones donados.

Cuando se utiliza esta técnica, se colocan los pulmones en un circuito extracorpoéreo y se
perfunden con una solucién de Steen, especificamente disenada para este procedimiento,
ya que tiene un alto poder oncético con capacidad de tapizado del endotelio y secuestro
de toxicos. La solucion se infunde por la arteria pulmonar con unas presiones parciales de
gases similares a las de la sangre venosa. Los pulmones estdn intubados, se ventilan con
una estrategia protectora y, durante la perfusién desarrollan el intercambio gaseoso
devolviendo la solucidén oxigenada por las venas pulmonares. Hay sistema de sensores que
miden multitud de parametros que cuantifican la funcién del pulmdn en tiempo real y

durante un periodo de tiempo prolongado, hasta 12 horas.

Las indicaciones de este procedimiento serian los pulmones de donantes con criterios
expandidos y pulmones procedentes de donacién en asistolia no controlada, donde la

evaluacion inicial esté dificultada, para su optimizacion y recuperacion.

Dado que en esta tesis se pretende evaluar los resultados del trasplante pulmonar en
relacion con el tipo de donante, es importante matizar las caracteristicas particulares de
cada tipo de procedimiento que pueden influir en la supervivencia del injerto. En el afio
2020, se publico el Documento de Consenso para el procedimiento quirdrgico en la
extraccidon cardiaca y pulmonar, por la ISHLT (26), a continuacién, se exponen los pasos

esenciales, sin entrar en la descripcién de la técnica quirdrgica.
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1.6.1 Técnica de preservacion del injerto en la donacion en muerte encefalica

Una vez que el resto de los equipos han finalizado la diseccion de los diferentes érganos
(los pulmones han estado ventilados durante toda esta fase), se hepariniza al donante (300
Ul/kg en bolo intravenoso). Si solo hay extraccion pulmonar, la canula se coloca en la arteria
pulmonar proximal, justo por encima de la valvula. La posicidn de la canula es crucial para
que la solucién de preservacion se distribuya uniformemente por ambos pulmones, hay

gue evitar que se introduzca selectivamente en la rama izquierda o la derecha de la arteria.

Cuando el equipo cardiaco y el equipo abdominal han colocado sus canulas, es el momento
de administrar las prostaglandinas, que son potentes vasodilatadores pulmonares y se
administran para optimizar la perfusiéon de la preservacion pulmonar. Se utiliza la
Prostaglandina E1 (Alprostadil®), preservada en suero helado, y se administra directamente
por la canula de la arteria pulmonar. Debe administrarse lentamente

durante,aproximadamente, 1 minuto, ya que provocan hipotensién en el donante.

Cuando se inicia la perfusién pulmonar, se cubre de hielo el corazén y ambos pulmones. En
este momento, es importante que el anestesiélogo no interrumpa la ventilacién mecanica
para que el liguido de perfusion se distribuya homogéneamente. Una vez se ha
administrado la solucién de perfusion, se inspeccionan los pulmones y se determina la
idoneidad para el trasplante. En el momento que se realiza el clampaje adrtico, se informa

al equipo implantador de la hora de inicio de la isquemia.

Antes de la extraccion quirdrgica del blogue bipulmonar, se procede a la ventilacion
pulmonar para descartar zonas de atelectasia en las regiones posteriores o inferiores.
Previamente al clampaje de la trdquea, se retira el tubo endotraqueal y el anestesista
realiza una maniobra del Valsalva hasta alcanzar una presion pico de 20 mmHg,
comprobando que ambos pulmones estan insuflados. A continuacidn, se reduce la presion
a unos 12-15 mmHg para que los pulmones estén insuflados al 60-70 % de su capacidad,
clampando en este momento la traquea y secciondndola. Es importante que los pulmones

no estén ni hiperinsuflados ni desinflados (27).
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Una vez extraidos los pulmones, se realiza la revisién de los mismos en el banco para
descartar la posibilidad de neoplasias, realizando un examen pormenorizado, remitiendo a

estudio histoldgico cualquier lesion sospechosa.

1.6.2 Técnica de preservacion del injerto en la donacion asistolia controlada.

La donacidn en asistolia difiere de la donacién en muerte encefalica porque requiere una

canulacidon premortem y una preservacion con oxigenacion de membrana extracorporea.

En el donante multiorganico en asistolia controlada se utiliza como sistema de preservacion
el circuito extracorpéreo normotérmico con oxigenacién de membrana (NECMO) para los
organos abdominales, y el enfriamiento de la cavidad pleural con suero fisioldgico frio para
los pulmones. Si no se considera la donacién de 6rganos abdominales, pero hay donacion

pulmonar, solo se procedera al enfriamiento de la cavidad pleural.

La secuencia del procedimiento con canulacién premortem de NECMO es la siguiente: con
el paciente sedado, se realiza la canulacion percutdnea o por diseccion de la arteria
femoral, habitualmente con una canula de 19Fr y 21-23 Fr en la vena femoral derecha,
extrayendo 300ml de sangre venosa en bolsa estéril heparinizada y conservada a 42C, para
su utilizacién posterior en la evaluacién funcional pulmonar. Se canula la arteria femoral
contralateral para la colocacion del catéter de oclusidn adrtico tipo Fogarty en posicion
supradiafragmatica. Este catéter se coloca en la aorta tordcica descendente para
interrumpir el flujo sanquineo por encima de la arteria mesentérica superior, y permitir
establecer posteriormente una perfusiéon “DUAL hipotérmica-normotérmica” a ambos

lados del baldén intraadrtico.

Se procede a la retirada del tratamiento de soporte vital, y una vez certificado el
fallecimiento, se inicia la NECMO, hinchando previamente el balén de Fogarty, para

permitir la perfusién normotérmica de los drganos abdominales.

Simultaneamente, el cirujano toracico realiza una esternotomia media répida y abre el

pericardio. Canula la arteria pulmonar principal y conecta la linea de infusién, iniciando la
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infusién de la solucién de preservacion pulmonar (50-70 mL/kg de Perfadex® como en la
muerte encefalica), hace una incisién en el apéndice de la auricula izquierda para que fluya
la solucién de perfusién mientras se ventilan los pulmones. Ambos espacios pleurales se
abren ampliamente y se utiliza solucidn salina helada o hielo granizado para enfriamiento
toépico. A partir de este punto, el procedimiento de extraccién es el mismo que en la

donacidon en muerte encefalica.

En esta fase ya estan individualizados el tdrax y el abdomen con la ligadura previa de la
aortay la cava, y se procede a la extraccion pulmonar en blogque mientras se contintia con

la NECMO para la extraccién abdominal.

Por tanto, en este tipo de donacién hay un tiempo denominado de “isquemia caliente
verdadera o funcional”, que abarca desde el inicio de la hipoperfusidn significativa hasta el

inicio de la preservacién del érgano, hecho que no ocurre en los donantes en muerte

encefalica.
Hipoperfusion Parada Diagnéstico Inicio iz
LTSV significativa  circulatoria muerte preservacion Extraccién
Tiempo de isquemia caliente verdadera o funcional I
Tiempo de
Tiempo de isquemia caliente total preservacion
e > 14 i

Figura 4. Descripcion grafica de los tiempos en el proceso de donacidn en asistolia controlada. Fuente:
Documento de Consenso Nacional de Donacién en Asistolia 2012.
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1.7 Cuidados perioperatorios: manejo anestésico y cuidados criticos

La situacién actual del trasplante pulmonar se caracteriza por una complejidad creciente
de los candidatos a receptores, incluidos aquellos que reciben apoyo extracorpdreo
puente, asi como una tendencia hacia la aceptacién de donantes con criterios subdptimos
o extendidos, y estrategias quirdrgicas cada vez mas complicadas. A pesar de estas
condiciones adversas, las cifras de supervivencia contempordneas continian mejorando,

especialmente considerando el periodo temprano después del trasplante (27).

Si bien estos logros son notables, el procedimiento sigue estando asociado con una alta
morbilidad y mortalidad perioperatoria, y la supervivencia a largo plazo es la mas baja de
todos los trasplantes de odrganos sdlidos. Cada vez hay mas pruebas de que las
complicaciones extrapulmonares intrahospitalarias, que comprenden principalmente
eventos adversos renales, cardiacos, hepaticos y vasculares, son casi omnipresentes e

impactan negativamente en los resultados a largo plazo.

Solo una parte de estas complicaciones pueden explicarse por los factores de riesgo del
receptor y del donante, y cada vez se presta mads atencidn a los eventos adversos y a las
influencias del procedimiento durante el periodo perioperatorio, identificando riesgos
perioperatorios potencialmente modificables, que brindan nuevas oportunidades para

mejorar las estrategias de manejo de anestesia y cuidados intensivos.

El ultimo consenso internacional para el mantenimiento intraoperatorio y de cuidados
criticos en el trasplante pulmonar publicado en el afio 2021 (27), establece una serie de
recomendaciones en las diferentes etapas del procedimiento, recomendando un cambio
de paradigma para alejarse de los aspectos puramente técnicos de la anestesia hacia
conceptos mas amplios de la medicina perioperatoria y la recuperacion mejorada, y
prevenir mejor las complicaciones postoperatorias. Los objetivos del manejo
perioperatorio se centran en la preservacién de la calidad del aloinjerto, el mantenimiento

de la estabilidad cardiovascular y prevencién de complicaciones extrapulmonares.

Estas recomendaciones abarcan los siguientes puntos:
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e Profilaxis y/o tratamiento antimicrobiano

e Inmunosupresidn perioperatoria

e Soporte mecanico extracorpdéreo postoperatorio
e Complicaciones de la via aérea

e Complicaciones vasculares

e Infecciones del sitio quirdrgico

e Hipertension pulmonar

e Infecciones oportunistas

1.8 Complicaciones del trasplante pulmonar

Con el incremento de los procedimientos de trasplante pulmonar, las complicaciones
médicas también aumentan. Aunque la disfuncién crénica del injerto pulmonar y la
infeccion son las principales causas de muerte, a largo plazo, después del trasplante
pulmonar, otras complicaciones como la disfuncion primaria del injerto y el rechazo del
aloinjerto contribuyen a una mayor mortalidad y morbilidad. También hay que tener en
cuenta las complicaciones sistémicas de érganos no relacionadas con el aloinjerto. El uso a
largo plazo de inhibidores de calcineurina, corticosteroides y otros agentes
inmunosupresores puede inducir nuevas enfermedades crénicas o agravar condiciones
médicas preexistentes, como diabetes mellitus, hipertension, hiperlipidemia,
enfermedades cardiovasculares y otras enfermedades médicas. El tratamiento adecuado
de estas complicaciones médicas relacionadas con el riesgo de infeccidén, malignidad y
toxicidad de los medicamentos, principalmente causada por la terapia inmunosupresora,

mejorara las tasas de supervivencia de los receptores de trasplante pulmonar (28).
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Tabla 3. Complicaciones médicas mas frecuentes después del trasplante pulmonar.

Sistemas de drganos Complicaciones més frecuentes Incidencia
Pulmédn Rechazo 30%-50% al afio

Infeccion 70% al afio

Cardiovascular Hipertensidn 50% al afio, B0% a los 5 afios
Arritmias auriculares 25%-45%

Endocrino y metabdlico Diabetes mellitus 20%-43% al afio, 60% al 05 5 afios

Hiperlipemia 27% al afio, 58% a los 5 afios

Renal Lesién renal aguda 50%-70%

Fuente: Park MS. Medical Complications of Lung Transplantation. J Chest Surg. 2022.

El siguiente apartado se centrara en la disfuncién primaria del Injerto, el rechazo agudo y
la disfuncidn crénica del injerto por ser estas tres entidades objeto de debate en su

diagndstico y estratificacion en diferentes consensos.

1.8.1 Disfuncidn primaria del injerto (DPI)

La disfuncion primaria del injerto (DPI) engloba un sindrome de lesidn precoz aguda del
pulmén, que afecta aproximadamente al 25-30 % de los pacientes con una morbi-
mortalidad elevada y estd relacionado con la aparicién a largo plazo de rechazo crénico

(28,29).

La ISHTL convocd un consenso en 2015 que incorpord una discusiéon, enfocada a una nueva
estratificaciéon, en la Conferencia de la ISHTL en 2016; este consenso tuvo un enfoque
paralelo a los métodos utilizados por el grupo del trabajo original del 2005 (31), con el
objetivo de mejorar la confiabilidad, la validez y la claridad de la definicion de la DPI. Esta
definicion caracterizaba clinicamente a la DPI, con la aparicion de un dafio pulmonar agudo
en las primeras 72 horas con infiltrados difusos alveolares en la imagen radioldgica,

asociado a una hipoxemia, determinando el grado de severidad de esta.
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La patogénesis es una lesién de isquemia-reperfusion con un estrés oxidativo, y la
liberacién de radicales libres de oxigeno que inducen una lesién en el epitelio y el endotelio,
con aumento de la permeabilidad capilar y lesidon alveolar que produce un edema
pulmonar. Esta lesidn estd mediada por los macroéfagos, los neutrdfilos y los linfocitos (30).
Hay distintos mecanismos que influyen en su aparicién, tanto mecdnicos como
inmunoldgicos e inflamatorios, y , como se muestra en la tabla 4, también hay factores de

riesgo durante todo el proceso del trasplante que se relacionan con la DPI .

Tabla 4. Factores de riesgo relacionados con la disfuncion primaria del injerto. Fuente: Sociedad Espafiola de
Cirugia Toracica 2021.

Caracteristicas del donante pulmonar

- Historia de tabaquismo y/o alcoholisma
-Tiempo prolongado en UCI con VM

- Inestabilidad hemodindmica

- Infecciones pulmonares

- Proceso de muerte encefélica

Extraccién y mantenimiento del injerto

- Solucién de preservacion utilizada
- Tiempos de isquemia caliente
- Tiempos de isquemia fria

Caracteristicas del receptor

- Patologia de base (FPI, sarcoidosis)
- Hipertensién pulmonar
- Obesidad

Implante pulmonar

- Trasfusién de hemoderivados > 1L
- Fi0; reperfusion del injerto > 0.4

- Uso de circulacién exiracorpérea

El momento éptimo para establecer y clasificar la disfuncidn primaria del injerto ha sido
debatido. El Grupo de Consenso del afio 2016 recomienda que el momento de clasificacién
de la DPI se inicia en la reperfusion, después de la liberacién del clampaje de la arteria
pulmonar del segundo pulmén del receptor. El time point TO puede ser establecido
mediante la Pa0,/FiO; (la fraccidn entre la presion parcial de oxigeno arterial y la fraccién
de oxigeno inspirada), y la radiografia de térax (realizada < 6 horas tras la reperfusion). La
implantacion de asistencia extracorpérea en los receptores pulmonares antes del
trasplante puede cambiar el momento de la medicidn y requiere especial consideracién en

futuros estudios.
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Se definen 4 grados de DPI, del 0 al 3, en gravedad ascendente, basados en la presencia de
infiltrados en la radiografia de tdrax y un grado variable de hipoxemia, medido con
gasometrias diarias en distintos momentos tras el trasplante (TO tras la reperfusién del
segundo injerto, T24 a las 24 horas, T48 a las 48 horas y T72 a las 72 horas). También se
incluyen en la DPI grado 3 a los pacientes que precisan de una ECMO postoperatoria por
hipoxemia. La presencia de la DPI severa grado 3 a las 72 horas (T72) es un predictor de

desarrollo de bronquiolitis obliterante (BOS) y mortalidad a largo plazo.

Se ha sugerido que el TO tiene menos validez predictiva que los siguientes tiempos. Oto et
al.(31) sugirieron que la evaluacion en TO podria ser problematico porque, invariablemente,
incluia el efecto del intervalo de tiempo entre la reperfusién del primer y segundo pulman.
Para minimizar estas variables operatorias y la inestabilidad precoz postrasplante, este
grupo sugirid evaluaciones adicionales en T6 y T12. T6 predeciria la duracién de la
intubacién postrasplante inmediato en la unidad de cuidados criticos, mientras que T12
predeciria la mortalidad a los 90 dias. Otros estudios avalan que T48 y T72 capturan mejor

las formas clinicamente mas significativas de la DPI.

El Grupo de Consenso propone que no se hagan cambios en la clasificacién para los time
points TO, T24, T48 y T72. Hace alguna consideracion respecto a que el punto TO podria ser
omitido porque refleja cambios hemodindmicos y fisioldgicos transitorios con poco efecto
a largo plazo; no obstante, se ha visto que la clasificacion TO ha demostrado una validez
para discriminar resultados a largo plazo aunque no tan fuerte como puntos de tiempos
posteriores, y la identificacion precoz de estos pacientes puede ser meritoria en algunas
circunstancias. El T24 podria ser robusto para permitir la evaluacién del efecto de las
estrategias terapéuticas de la DPI durante el perioperatorio. La DPI grado 3 que aparece
posteriormente (T48 y T72), parece tener mayor repercusién en los resultados a largo

plazo, incluyendo BOS y mortalidad.

La clasificacion de la severidad de la DPI esta basada en la PaO3/FiO; (tabla 5).
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Tabla 5. Definicién de disfuncion primaria del linjerto.

Grado de DPI Imagen radiolégica de edema Pa0, [FiO, ratio
pulmonar
DPI grado O No Ninguna
DPl grado 1 Si =300
DPI grado 2 Si 200-300
DPI grado 3 Si <200

DPI, Disfuncion primaria del Injerto; PaO; Presion parcial de oxigeno arteria; FiO,,
Fraccion de oxigeno inspirado

Fuente: ISHLT 2016 (International Society for Heart and Lung Transplantation)

La DPI grado O indica la ausencia de lesién pulmonar aguda. El Grupo de Consenso de 2016
clarifica que “cualquier” fraccion de Pa0/FiO; serd considerada grado O en ausencia de
edema pulmonar difuso en las imagenes radioldgicas. La DPI grado 0y 1 tiene resultados
similares a corto plazo, pero pueden ser divergentes a largo plazo (68). Por otra parte, la
DPI grado 3 se asocia con mayor mortalidad y alteraciones mas severas de los perfiles de
los biomarcadores plasmadaticos. Multiples estudios traslacionales han demostrado,
posteriormente, una asociacion entre la DPI y los biomarcadores plasmaticos que reflejan
una lesidn del epitelio, una desregulacién fibrinolisis/coagulacion, una lesién endotelial y
una activaciéon de las células de adhesién molecular. El inhibidor del activador del
plasmindgeno tipo 1, el receptor soluble para productos finales de glicacién avanzada, la
proteina secretora de células claras, la proteina Cy la molécula de adhesién intercelular 1

han sido asociadas con la DPI.

Diversos estudios han validado la clasificacion de la disfuncidn primaria del injerto,
mostrando peores resultados con cada grado que se incrementa (29). Dado que los criterios
para definirla estdn basados en los criterios del sindrome de distrés respiratorio del adulto,
la revisién de Berlin de 2012 (32) proporciona una justificacion por la posibilidad de afiadir
a los umbrales de gravedad, un nivel extra para PaO,/FiO2 < 100 pero el Grupo de Consenso
considerd no afadir esta sugerencia, de momento, aunque en futuros estudios podria

considerarse.
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La clasificacidon de la DPI en pacientes que no estan sometidos a ventilacién mecanica a
través de un tubo endotraqueal, ha generado una considerable controversia. La fraccidn
Pa0,/FiO, puede estar influenciada por la positive end-expiratory pressure (PEEP),
entregada a través del tubo endotraqueal o la mascarilla ventilatoria. Este tema ha
comenzado a ser mas significativo con la expansién de las estrategias de ventilacion no
invasiva (VMNI), y otras formas de soporte, tales como los sistemas de entrega de oxigeno
nasal a través de unas canulas de alto flujo. El Grupo de Consenso recomendd que las
estrategias de VMNI o de entrega de oxigeno nasal de alto flujo, deberian ser clasificados
utilizando el mismo método que en los pacientes con ventilacion mecanica, pero advirtié
que los pacientes extubados con FiO2 > 40%, deberian ser clasificados de forma diferente

a los que requieren VMNI, y recomendaba mas investigaciones en estos pacientes.

El Grupo de Consenso también notificd, que los pacientes con fraccion de FiO; < 40% no
deberian ser considerados como grado 3 aunque hacian falta mas estudios. Sefialando la
posibilidad que no se pueda obtener la PaO; para calcular la fraccion de PaO,/FiO;; la ratio
Sat O, / FiO2 podria ser calculada y los limites de clasificacion de DPI 200 y 300 ajustados a

235y 315 cuando los gases en sangre arterial no estuvieran disponibles.

En el perioperatorio del trasplante pulmonar, el soporte pulmonar con membrana
extracorpdrea (ECMO) se esta utilizando cada vez mas. Este tipo de asistencia en el periodo
postrasplante ha sido histéricamente considerado equivalente a un grado 3. El
reconocimiento que las indicaciones de ECMO estan cambiando (incluyendo su uso
rutinario para las estrategias puente al trasplante), que existe variabilidad en la practica y
que la decisidn de implantar esta asistencia depende de la eleccién del equipo, hace que el
uso de ECMO afecte el niumero de pacientes con DPI grado 3. El Grupo de Consenso
recomendd seguir utilizando el grado 3 para pacientes sin anomalias radioldgicas, en los
cuales la indicacion de ECMO fuera hipoxemia. En los casos, en los cuales las imagenes
radioldgicas no fueran claras o que la indicacion de ECMO no fuera primariamente por
hipoxemia (fallo ventricular derecho), no seria apropiado establecer el grado 3 de DPI, y se

recomienda que estos pacientes sean considerados “no clasificables”.
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El éxido nitrico inhalado y el epoprotenol inhalado pueden mejorar la fraccién de
Pa0,/FiO,, pero cdmo afecta el uso de estas terapias a la clasificacién de la DPl alin no esta
claro; de momento, se recomienda clasificar a estos pacientes como aquellos a los que no

se les administra este tratamiento.

El tratamiento para la DPI seria de soporte: estableciendo una ventilacidon de proteccion
pulmonar, utilizando éxido nitrico inhalado que es un vasodilatador pulmonar selectivo o
prostaglandinas, fomentando la restriccion hidrica y estimulando la diuresis, incluso la
implantacion de una asistencia respiratoria tipo ECMO en modalidad veno-arterial o veno-

venosa dependiendo de si hay fallo o no de ventriculo derecho.

1.8.2 Rechazo agudo

El rechazo agudo es una complicacién grave después del trasplante pulmonar. Es una causa
temprana comun de muerte dentro del afio posterior al trasplante, y representa,
aproximadamente, el 22,7 % de los fallecimientos (33). Los anticuerpos contra el antigeno
leucocitario humano (HLA) y la infeccion por CMV se asocian con rechazo celular agudo

(34). La exposicion externa y la infeccidn aumentan el riesgo.

El Grupo de Trabajo del Consejo de Patologia de la ISHLT, revisé la formulacion para la
estandarizacién de la nomenclatura en el diagndstico de rechazo pulmonar en el afio 2016

(35).

El diagndstico de rechazo agudo se realiza por una combinacién de una disminucién de la
funcién pulmonar en mas del 10%, opacidades en las imagenes radioldgicas, y la presencia
de infiltrados de linfocitos perivasculares e intersticiales a través de una biopsia pulmonar

transbronquial.

El rechazo agudo puede estar mediado por una reaccion inmunoldgica por linfocitos T, es
el rechazo celular agudo (RCA) o mediado por anticuerpos que involucra a las células B, que

es el rechazo humoral (RMA).

EL RCA se diagnostica con mayor frecuencia en los primeros 3 a 6 meses, y dentro de los

primeros 1 a 2 afios después del trasplante pulmonar (35). Las divisiones temporales del
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rechazo celular agudo (RCA), que es el mas frecuente, son hiperagudo (que ocurre durante
el intraoperatorio o dentro de las 24 horas posteriores a la cirugia), agudo y crénico (que

potencialmente se manifiesta como una causa oculta de disfuncion crénica del injerto).

Clinicamente cursa con febricula, tos y disnea. La sintomatologia es inespecifica, y puede
no estar presente en un tercio de los casos; ademas, puede coexistir con procesos
infecciosos dificiles de diferenciar y con eosinofilia, la cual, no es valorable como marcador
de rechazo. Las imagenes radioldgicas son inespecificas; en la radiografia de térax pueden
aparecer consolidaciones perihiliares y de los |6bulos inferiores, opacidades
reticulonodulares, engrosamiento peribronquial y derrames pleurales. En la tomografia
axial computerizada, aparece un patrén de vidrio deslustrado (frecuentemente en Iébulos
inferiores), un engrosamiento septal interlobular y derrame pleural. Si persite la sospecha
de rechazo, hay que realizar una fibrobroncoscopia con biopsia transbronquial para poder
descartar procesos infecciosos, y tratar correctamente el rechazo. El diagndstico

histopatoldgico de rechazo celular agudo se clasifica de grado A1l a grado A4.

En general, el tratamiento se inicia en funcién de las manifestaciones clinicas y la severidad
de las lesiones histopatoldgicas. El tratamiento del rechazo agudo minimo grado Al
asintomatico, sigue siendo un tema de debate. Si el tipo de rechazo es A1/A2 se ajusta la
inmunosupresion, si hay clinica de rechazo. Los grados A2 ACR o superiores requieren
tratamiento con metilprednisolona (10-15 mg/kg al dia, o 500 a 1000 mg, durante 3 dias)
seguido de una reduccién gradual con prednisolona oral. No existe un régimen
estandarizado aceptado para el tratamiento del rechazo agudo persistente o refractario,
pero se han probado terapias adicionales, que incluyen globulina antitimocitica,

alemtuzumab, radiacion linfoide total y fotoaféresis extracorporea.

Cuando el rechazo pulmonar es grave, puede causar insuficiencia respiratoria hipoxémica
aguda que requiere terapia con oxigeno y otras medidas de apoyo, que van desde

ventilaciédn mecdnica no invasiva o invasiva hasta soporte vital extracorporeo.

El rechazo celular agudo difiere del rechazo humoral, esta ultima es una entidad cada vez

mas estudiada, y con la que hay que establecer el diagndstico diferencial también. Es un
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proceso de activacién inmunitaria, mediante el cual las células B aloespecificas y las células
plasmaticas producen anticuerpos dirigidos contra los antigenos pulmonares del donante.
El complejo antigeno-anticuerpo da como resultado una respuesta inmunitaria
amplificada, a través de vias dependientes e independientes del complemento, que
produce patologia del tejido pulmonar y disfuncidn del injerto en un grado variable (36).
Los criterios diagnodsticos clave del rechazo humoral incluyen, la presencia de anticuerpos
dirigidos contra los antigenos leucocitarios humanos del donante (HLA) y una histologia
pulmonar caracteristica con evidencia de complemento CD4 dentro del injerto (37).
Aunque la presencia de tincidon capilar CD4 en el tejido alveolar, puede respaldar la
presencia de un proceso mediado por anticuerpos, otras etiologias, incluida la lesién por
adquisicion (por ejemplo, la lesion alveolar aguda después de isquemia/reperfusion), el
rechazo celular agudo de alto grado y la infeccidon, deben ser considerados en el

diagnéstico diferencial.

Es importante el diagndstico del rechazo humoral, ya que el tratamiento difiere del
tratamiento del rechazo celular, incluye también corticoides, pero puede precisar
plasmaféresis o la administracion de rituximab. El tratamiento va dirigido a la supresion de
la via de las células B y la deplecidon de anticuerpos circulantes. Sin embargo, es dificil sacar
conclusiones firmes sobre la eficacia relativa de cualquier régimen, porque los tratamientos
se han de individualizar, y dependen en gran medida del curso clinico y de la respuesta a

otros tratamientos.

La ISHLT publicé un documento de consenso sobre el diagndstico estandar de rechazo
humoral en el afio 2016, con una division clinica y subclinica segun la funcién del aloinjerto
(35). El rechazo humoral se define, ademads, por los siguientes criterios: (1) exclusidn de
otras causas potenciales como infeccidn; (2) caracteristicas histopatoldgicas anormales; (3)
la presencia de anticuerpos especificos donantes circulantes; y (4) la tincion C4d positiva

en el endotelio capilar.
Especial merece la caracterizacién completa del candidato sensibilizado. Estos pacientes

deben tener actualizaciones frecuentes (desde mensual a cada 3 meses) mientras estan en

la lista de espera, y después de eventos de sensibilizacion como la transfusion de
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hemoderivados y el embarazo. Los protocolos de lista de espera para la desensibilizacion,
generalmente se han basado en los protocolos de los candidatos a trasplante de rifidn e
incluyen inmunoglobulina intravenosa y plasmaféresis, con la adicién ocasional de
bortezomib y rituximab (38). Ademas, la gran mayoria de los trasplantes de pulmén no
estan programados, lo que hace que el momento de la desensibilizaciéon en la lista de
espera sea problematico si los niveles de anticuerpos se recuperan. Si se sabe que el
receptor tiene anticuerpos especificos del donante, los datos de observacion sugieren que
el tratamiento perioperatorio con plasmaféresis, inmunoabsorciéon, inmunoglobulina
intravenosa o rituximab puede mejorar los resultados. El papel de la estratificacion del
riesgo basada en pruebas cruzadas virtuales versus pruebas cruzadas basadas en células

requiere mas estudio(39).

1.8.3 Disfuncidn crénica del injerto pulmonar

La International Society of Heart and Lung Transplantation (ISHLT), reconocid la necesidad
de desarrollar un enfoque estandar para la clasificacion de la disfuncion persistente del
injerto, ya que el rechazo crénico del trasplante pulmonar incluye diferentes formas de

presentacion clinica.

En 1993, Cooper et al., introdujeron la primera definicién de “Sindrome de Bronquiolitis
Obliterante” (BOS), un sindrome clinico, basado en la espirometria, que es el sello
patolégico del rechazo crénico (40). EI BOS fue identificado como una disminucion
persistente del volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1) igual o mayor del
20% comparado con el FEV; de referencia, definido este ultimo como la media de los dos
mejores FEVi. postoperatorios medidos (no necesariamente consecutivos), tomados, al
menos, con 3 semanas de diferencia y después de la exclusién de otras causas conocidas
pulmonares y extrapulmonares de disminucion de FEV:i (rechazo agudo, infeccidn,
alteraciones de la anastomosis bronquial o la hiperinsuflacion del pulmdn nativo en
trasplantes unipulmonares). Desde el informe original de Cooper et al., se ha publicado
una definicidon revisada incorporando un nuevo estadio, “BOS 0-p”, caracterizado por una

caida del 10 al 20% en el FEV, sugiriendo un potencial BOS (41). La intencidn de este nuevo

59



estadio era desencadenar investigaciones y terapias tempranas con la esperanza de

prevenir una mayor disfuncion del injerto.

Diferentes patrones del deterioro de la funcién pulmonar han sido descritos en la ultima
década. Sato et al. (42). identificaron un deterioro de la funcién pulmonar que era de
naturaleza restrictiva mas que obstructiva, y se acompafaba de cambios pleurales y/o
fibrosis intersticial en los estudios de imagen. Esto llevd a la introduccién del término
“Sindrome de Aloinjerto Restrictivo” (RAS), el cual fue inicialmente descrito como un
declive restrictivo cronico y persistente de la funcién pulmonar (disminucién de la
capacidad pulmonar total (TLC) mayor del 10% respecto al valor basal ,comparado con las
medias de los 2 mejores valores postoperatorios, en el contexto de la disminucién del FEV,
> oigual a 10%, a menudo con opacidades persistentes en la tomografia computerizada de

torax (43).

Glanville introdujo el término “Disfuncidn crdnica del injerto pulmonar” o CLAD, por sus
siglas en ingés (Chronic Lung Allograft Dysfunction,) que engloba las manifestaciones
clinicas de una serie de procesos patoldgicos en la via aérea y parénquima del injerto
pulmonar, que conducen a un deterioro significativo y persistente de la funcién pulmonar
(con o sin cambios patoldgicos radioldgicos de tdrax) que ocurre después de los 3 meses

del trasplante pulmonar (43).

La ausencia de una definicién de consenso del CLAD y cémo se relaciona con el BOS ha sido
problematica. Factores que incluyen la variada sincronizacién y reproducibilidad de la
espirometria, y la frecuente presencia de condiciones potencialmente reversibles como la
infeccion, el derrame pleural o el rechazo agudo que posteriormente no logran mejorar con
el tratamiento, pueden llevar una falta de acuerdo sobre la presencia y momento de
aparicidon de CLAD. No obstante, algunos autores han utilizado el término CLAD como
sinébnimo de BOS, o una combinacién de BOS y RAS, mientras otros proponen el uso de

CLAD para todos los descensos de FEV; post-trasplante.

Como consecuencia, el Pulmonay Council de la ISHLT reunié a un grupo de expertos para

crear una robusta definicion para el término CLAD que abarcaria su definicién, etiologia,
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fenotipos, patologia, tratamientos y resultados (43). Se reconocio que la falta de literatura
disponible sobre este tema especifico obligaba a generar un informe de consenso basado
en la opinion de expertos. El principal objetivo de este informe de consenso, era
estandarizar la nomenclatura del CLAD y sus fenotipos clinicos para facilitar la colaboracién

entre centros que investigan la patogénesis, prevencion y tratamiento del CLAD.

Por tanto, el CLAD se define como la disminucién persistente > o igual al 20% del valor de
FEV1 a partir del valor de referencia sobre la linea base. El valor basal se calcula como la
media de los 2 mejores valores basales postoperatorios (tomados con mas de 3 semanas
de diferencia). EIl CLAD puede presentarse como un patrén predominantemente

ventilatorio obstructivo, un patrdn restrictivo o un patrén mixto obstructivo/ restrictivo.

Se establece que el nivel critico de cambio en la funcién pulmonar es una caida mayor o
igual del 20% del nivel basal de FEV;con o sin cambios en la FVC (capacidad vital forzada),
para calificarlo como posible CLAD. Aln asi, se acepta que la mayoria de los centros de
investigacion desencadenaran una serie de investigaciones en el umbral > o igual 10% para

III

“potencial” CLAD, reconociendo que este umbral cae fuera de la variabilidad normal de
FEV1. (84). Silos parametros de la funcidn pulmonar permanecen alterados en una segunda
lectura, al menos 3 semanas después del primer 20% de caida desde el valor inicial, después
de un tratamiento adecuado de las causas secundarias tales como infeccién, el rechazo
agudo celular mediado por anticuerpos o una estenosis de la via aérea, entonces el
diagndstico de “probable” CLAD puede ser realizado (para establecer el diagndstico de
CLAD definitivo deberia mantenerse 3 meses). En el consenso de expertos de ISHTL 2019,
se acordd utilizar la nueva clasificacion de CLAD (CLAD O- 4) y abandonar la anterior
categorizacion de BOS (tabla 7). El estadio CLAD 3 (>35% hasta 50%) y el estadio CLAD 4 (<
6 = 35%), se introdujeron para reflejar mejor las diferencias en el prondstico y permitir
futuros estudios clinicos con estadiajes especificos de CLAD. También se decidié no incluir

el estadio 0-p, que solo se incluyd en el sistema de estadificacién como trigger para iniciar

investigaciones ante sospecha de posible CLAD.
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Tabla 6. Estadiaje disfuncidn crénica del injerto.

Estadiaje Espirometria
CLAD O FEV, > 80% FEV, basal
CLAD 1 FEV, > 65-80 % FEV, basal
CLAD 2 FEV,> 50-65 % FEV, basal
CLAD 3 FEV,> 35-50% FEV, basal
CLAD 4 FEV, < 6 = 35% FEV, basal
Fuente:

CLAD, Chronic lung allograft dysfunction; FEV,

volumen espiratorio forzado en ler segundo

El CLAD puede ser parcialmente reversible después de la administracién de tratamiento,
sugiriendo que la disfuncidn del injerto observada fuera debida a la inflamacién de la via
aéreay alafibrosis del parénquima/pleural, que causarian un dafio permanente. Una lesion
aguda reversible, tal como la infeccién o el rechazo agudo puede coexistir con el desarrollo
incipiente de la disfuncién cronica del injerto, ya que todas estas patologias son conocidos
factores de riesgo para la disfuncion aguda del injerto y el subsecuente CLAD. Estas dos
condiciones no son mutuamente excluyentes, y es la suma neta de los efectos persistentes
después de un ciclo completo de terapia lo que determina si se puede establecer un
diagndstico firme de CLAD. Por tanto, si después de solventar el episodio agudo, la funcién
del injerto no se recupera o se continla deteriorandose mas alld de 3 meses entonces la

definicion de CLAD se confirma.

Este sindrome, Incluye diferentes formas de presentacion, diferenciando los siguientes

fenotipos:

¢ Sindrome de Bronquiolitis obliterante (BOS). Es la manifestacién mas comun del CLAD,
es la obstruccién al flujo de la via aérea originado por una bronquiolitis obliterante sin
opacidades permanentes pulmonares, cuya definicién se ha explicado anteriormente.
Las alteraciones radioldgicas tipicas son de predominio en |ébulos inferiores con un

patrén en mosaico y atrapamiento aéreo en la tomografia de térax, asi como la
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presencia de bronquiectasias de traccidn. El diagndstico de confirmacion es el estudio
anatomopatoldgico a través de una biopsia transbronquial, que muestra un proceso
fibrdtico con obliteracién progresiva de los bronquios distales.

e Sindrome del injerto restrictivo (RAS). Hasta un 30% de los pacientes con CLAD
desarrollan un trastorno restrictivo. Si presenta opacidades radioldgicas persistentes se
denomina RAS, anteriormente denominado R-CLAD, definido fisiopatoldgicamente con
anterioridad. En las pruebas de imagen se objetiva fibrosis de predomino en los Iébulos
superiores, y en la anatomia patoldgica se evidencia una fibroelastosis del parénquima
pulmonar. Si a pesar de los esfuerzos terapéuticos, ambos hechos, tanto la restriccién
fisioldgica como las opacidades radioldgicas persisten después de 3 meses, entonces el
diagndstico definitivo de CLAD con fenotipo RAS se confirma. Progresa de forma mds
rapida y tiene peor prondstico que el BOS (85).

e Disfuncion del injerto neutrofilica reversible (NRAD). Se caracteriza por presentar
neutrofilia en la via aérea (lavado broncoalveolar (BAL) >15 % neutréfilos) y mejoria

funcional (>10 % del FEV1) tras el tratamiento con azitromicina.

Tabla 7. Fenotipos bdsicos en la disfuncidn crénica del injerto.

Obstructivo Restrictivo Opacidades TAC
FEV,/FVC<0,7 TLC=10%basal
BOS Si Mo NO
RAS No 5i Si
Mixto Si Si Si
Indefinid Si No Si
o 5i 5i No

BOS, Sindrome Broquiolitis  Obliterante; TAC, Tomografia computerizada; FEV;
Volumen forzado espiratorio en 1 segundo; RAS, Sindrome restrictivo del aloinjerto;FVC,
Capacidad vital forzada; TLC, Capacidad pulmonar total; TAC, Tomografia.*Indefinido, define
CLAD, pero con dos posibles combinaciones de variables, fenotipo mixto.

Dada la incertidumbre inherente a establecer el diagndéstico del trastorno restrictivo

dependiendo Unicamente de la espirometria, se recomienda medir la capacidad pulmonar
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total (TLC) por pletismografia corporal para confirmar la sospecha diagndstica en todos los
casos, salvo que exista una contraindicacion especifica. Asi, obtener una TLC basal a los 3-
6 meses postrasplante, junto con una tomografia de alta resolucién a los 6 meses
proporciona una linea de base clinicamente util. La proporcién FEV1/FVC por definicidn es
> 0.7 en los procesos restrictivos pero estos cambios son dificiles de interpretar en algunas
situaciones. Por ejemplo, después de un trasplante unipulmonar, por un sindrome
pulmonar obstructivo crénico o en presencia de una estenosis de la anastomosis después
de un trasplante bipulmonar, la ratio FEV1/FVC puede permanecer < de 0.7, incluso si hay
RAS. En este caso, la disminucion de la TCL puede ser la Unica sefial de restriccién en la
prueba de funcién pulmonar. Otra incorrecta interpretacién de la ratio FEV1/FVC, es cuando
los fenotipos BOS se mueven dentro de los fenotipos mixtos. En estos pacientes
normalmente la ratio FEV1/FVC se mantendra por debajo de 0.7 pero puede incrementarse
respecto a la ultima espirometria BOS. En estos casos, las opacidades persistentes en las
técnicas de imagen asociado a la disminucién de TLC >10%, puede ser el mejor indicador

del desarrollo de un fenotipo mixto.

Hay pocas opciones de tratamiento, la mayoria se han aplicado en pacientes con BOS pero
su eficacia es limitada. Ante la sospecha o el diagndstico de disfuncidon crénica del injerto,
el paso inicial suele ser un aumento de la inmunosupresién; actualmente el tacrolimus es
el anticalcineurinico de eleccién asociado a una antimetabolito como el micofenolato

mofetil.

En el CLAD (BOS), la administracidén sostenida de altas dosis de corticoides deberia ser
evitada debido a los efectos secundarios y a la pérdida de eficacia. No hay guias formales
de tratamiento para RAS y los estudios clinicos no han demostrado la eficacia de ninguna
actuacion (86). No obstante, algunos informes y una pequefia serie de casos han
demostrado efectos marginales (tanto la mejoria y la estabilizacién de los cambios
intersticiales como de la funcién pulmonar) con la utilizacién fuera de indicacién de

pirfenidona y nintedanib, o alemtuzumab (44-46).

Estudios no controlados con azitromicina, han demostrado una mejoria e incluso

normalizacién del FEV; en una proporcion significativa de pacientes diagnosticados de
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CLAD, y tipicamente asociados con neutrofilia en el lavado broncoalveolar. Un ensayo
randomizado placebo-control publicado por Corris et al. (47) corrobord estos resultados, y
también demostré que un retraso del tratamiento de unos meses no tenia un impacto
negativo en la mejoria del FEV1. Algunos efectos beneficiosos con la adiciéon de Montelukast
(antagonista de los receptores de los leucotrienos), se han visto después de un estudio
piloto y en un ensayo clinico unicéntrico randomizado placebo-control, aunque la

controversia de sus efectos permanece (48).

En la actualidad, solo el tratamiento profilactico con azitromicina ha demostrado que
reduce de forma significativa la prevalencia del BOS en un ensayo clinico aleatorizado (49):
Otros estudios no randomizados con estatinas, vitamina D, micofenolato versus everolimus
no has obtenido resultados concluyentes (50). De nuevo, el tacrolimus comparado con la
ciclosporina fue asociado con una reduccién significativa del riesgo de BOS grado > 1, tres
afios después del trasplante pulmonar, aunque el criterio de evaluacién principal no se hizo

mediante una revision de datos independiente (51).

Otras opciones terapéuticas para el CLAD (BOS)) que no responden a un cambio de
inmunosupresion o a la introduccién de farmacos inmunomoduladores, incluye la
irradiacion linfoide total o la fotoforesis (fotoquimioterapia extracorpdrea) (53,54). Este
procedimiento esta claramente establecido como parte del tratamiento del CLAD, ya que
reduce el descenso del FEV1 en un 80 % de los pacientes. Algunos pacientes mejoran hasta
mas del 10 % su FEV1 previa, pero se considera a los pacientes como respondedores ante
la presencia de la estabilizacion de la funcién pulmonar. Tiene pocos efectos secundarios y
bajo riesgo de infecciones: no es citopénico, no es inmunosupresor y no produce
mutaciones. Los principales efectos secundarios estan relacionados con los accesos
venosos Yy las infecciones de los dispositivos de larga duracion. En las recomendaciones de
la American Society of Apheresis, la indicacién de fotoquimioterapia extracorpdrea en BOS

tiene un grado de recomendacién 1C y categoria 2 (55).

El retrasplante parece ser la Unica opcion terapéutica para el CLAD avanzado, en pacientes

bien seleccionados con un deterioro de su funcidon no reversible y terminal. No obstante,
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el retrasplante este asociado con una mortalidad postoperatoria alta, especialmente en el

RAS (56).
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2 HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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2.1 Hipétesis

La escasez de donantes continta siendo uno de los factores limitantes del trasplante
pulmonar. El aumento de las indicaciones y la concepcion del trasplante como terapia
eficaz, contribuye al desequilibrio entre la oferta y la demanda e impacta negativamente
en la lista de espera de los receptores, repercutiendo en la mortalidad y situacion clinica
con la que llegan al momento del trasplante. Basandose en esta premisa, para intentar
ampliar las opciones de tratamiento de los pacientes con enfermedad pulmonar terminal,
se inicid un programa para la obtenciéon de donantes en asistolia controlada, siguiendo

todas las directrices éticas y legales.

En este trabajo se pretende demostrar que los trasplantes pulmonares realizados en el
hospital la Fe, durante los tres primeros afos del programa, con donantes tras parada
cardiocirculatoria (MIll), después de un proceso de adecuacion del tratamiento de soporte
vital tienen resultados, en términos de complicaciones y supervivencia, similares a los
trasplantes pulmonares realizados con donantes con muerte encefdlica (ME) y, por tanto,

son una opcidn valida para los pacientes en lista de espera.

2.2 Objetivos

Objetivo principal. Comparar los resultados de supervivencia del trasplante pulmonar,
realizado con donantes en asistolia controlada y los realizados con donantes en muerte

encefalica a los 30 dias y al afio.

Primer objetivo secundario. Evaluar la incidencia de disfuncién primaria del injerto y del
sindrome de disfuncidon crénica del injerto, dos de las principales causas de morbi-
mortalidad entre los donantes procedentes de muerte encefalica y los procedentes de

donacién en asistolia a los 30 dias y al afio de la realizacién del trasplante.
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Segundo objetivo secundario. Evaluar el tipo e incidencia de complicaciones médicas y
quirurgicas entre los donantes procedentes de muerte encefalica y los procedentes de

donacidén en asistolia a los 30 dias y al afio de la realizacion del trasplante.
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3.1 Diseiio del proyecto de investigacion

Es un estudio unicéntrico, observacional, retrospectivo y comparativo de 177 pacientes
adultos, divididos en dos grupos que recibieron un trasplante pulmonar en el Hospital

Universitario y Politécnico La Fe.

El ambito poblacional fueron todos los pacientes trasplantados de pulmdn, mayores de 18

afios desde el 1 de enero de 2017 y el 31 de diciembre de 2019.

Se distribuyeron en dos grupos, aquellos que recibieron un drgano tras un proceso de
donacién en asistolia controlada tipo Maastricht I, y los que recibieron el érgano de un
donante que fallecié por muerte encefdlica. El seguimiento finalizé en diciembre de 2020

para completar el registro de un afio de seguimiento después del trasplante.

Todos los pacientes del estudio fueron tratados siguiendo los protocolos hospitalarios de
manejo anestésico-quirurgico perioperatorio del Servicio de Anestesia y Reanimacién del
Hospital Universitario y Politécnico La Fe, que aseguraba su homogeneidad en el manejo.
Este proyecto fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital Universitario y Politécnico

la Fe de Valencia.

Los criterios de inclusidn fueron los pacientes en los que se habia realizado un trasplante
pulmonar (unipulmoanr o bipulmonar) procedentes de lista de espera o en situacién de
Urgencia o Cdodigo Cero, durante el periodo comprendido del 1 enero de 2017 al 31 de
diciembre de 2019). Los criterios de exclusién fueron los retrasplantes y los trasplantes

combinados (trasplante cardiopulmonar y trasplante hepatopulmonar).
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3.2 Recoleccion y proteccion de datos

La informacion incluida en el estudio se recogiéo mediante la revisidn de la historia clinica

electrdnica de los pacientes, en el momento de la inclusién y a la finalizacidn del estudio.

La recogida de datos clinicos y analiticos se realizo retrospectivamente en bases de datos
independientes, en formularios de disefio adecuados para su tratamiento informatico;
revisando la historia clinica informatizada preoperatoria de los pacientes para obtener las
variables demograficas, clinicas y de laboratorio y, posteriormente hasta el alta para la
recogida de las variables intraoperatorias y de evolucién postoperatoria. Los programas de
gestidn clinica sanitaria utilizados para la consulta y extraccién de los datos fueron ORION

CLINIC®, ICIP critical care® e ICIP anestesia®.

Las variables recogidas en el formulario se trasladaron a una hoja de Excel y se sometid a
andlisis estadistico con el lenguaje de programacion estadistica R version 4.0.5, por el

departamento de Bioestadistica del Instituto de Investigacidn Sanitaria (lIS) la Fe.

3.3 Definicion de las variables de estudio

Se establecieron los siguientes criterios para agrupar las complicaciones, en base a

definiciones publicadas:

e Disfuncidn Primaria del injerto. Se definio la disfuncidn primaria del Injerto (DPI)
grado 3 como hipoxemia (relacién PaO, /FiO; < 200) durante las primeras 72
horas con infiltrado radiolégico y no atribuible a otras causas.; DPI grado 2
(relacién PaO; /FiO2 200-300), grado 1 (relaciéon PaO; /FiO2 >300), ambos con
infiltrados pulmonares en la radiografia) y grado O pacientes sin
infiltrados/edema pulmonar independientemente de la PaO; /FiO2. (43).

e Rechazo. El diagnéstico de rechazo se realizd por criterios anatomopatoldgicos
(35).

e Hemorragia. Se considerd hemorragia grave la necesidad de trasfusién mayor

de 3 Unidades de Concentrado de Hematies.
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Infeccion. Se considerd infeccion cuando hubo aislamientos positivos para
cualquier germen, con o sin evidencia clinica de la misma. Los métodos para la
obtencidn de aislamiento microbiolégico fueron la fibrobroncoscopia con
lavado y aspirado broncoalveolar (BAL y BAS) (9). La serologia permitié
establecer el diagndstico de infeccidn o reactivacion de citomegalovirus (CMV).
La insuficiencia renal se establecid seglun la clasificacion de KDIGO (57).
Considerando insuficiencia renal un Filtrado glomerular (FG) <60 ml/min con
incremento de valores de creatinina superiores a 0.3mmol/I del valor basal o un
valor de creatinina > 1.5 mg/dl durante 48 horas.

Hipertension pulmonar en el receptor. PaPm = 25 mmHg en reposo medida por

cateterismo cardiaco derecho 58).

Deterioro grave del ventriculo derecho. Se define como la presencia de
deterioro de la fraccion de eyeccién (FE) del VD por analisis cualitativo o TAPSE
< 15 mm en el ecocardiograma.

Tiempo de isquemia. Definida como el tiempo transcurrido desde que se inicia
la hipoperfusidon del érgano en la donacidn en asistolia controlada o el clampaje
de la aorta en la donacién en muerte encefdlica hasta el desclampaje arterial en
el receptor (paso de la sangre del receptor por el érgano donante).

Las complicaciones de la via aérea se categorizaron de la siguiente manera: a)
se definié estenosis bronquial cuando el tejido de granulacién o cicatricial
produjo una disminucion mayor al 50% del lumen bronquial; b) se definié
broncomalacia cuando se demostré por fibrobroncoscopia un colapso dindmico
superior al 50% de la luz bronquial en la espiracién; c) se definid estenosis
bronquial asociada a broncomalacia cuando se confirmé la presencia de las dos
entidades, y d) se definié dehiscencia de la anastomosis cuando se observé
pérdida de la continuidad de la linea de sutura.

Complicaciones tordcicas. Englobaria la lesion del nervio frénico, cuya
traduccion clinica es la paralisis diafragmatica, que se define como un ascenso
diafragmatico en la radiografia de térax que no tenia previo al trasplante.
También incluiria la imagen radioldgica de neumotérax, la infeccion de la herida

quirurgica, el hematoma mediastinico no quirdrgico, el seroma, etc.
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3.3.1

3.3.2

Variables de los donantes

e Edad. En la fecha en la que se realizd el trasplante. Variable cuantitativa
expresada en afios.

e Sexo. Variable cualitativa (hombre o mujer).

e indice de masa corporal. La medida de obesidad se determina mediante este
indice que se calcula dividiendo el peso en kilogramos por el cuadrado de la
estatura en metros (IMC: kg/m?). Segun el National Heart, Lung and Blood
Institute (NHLBI) el sobrepeso se define como un IMC> 25 Kg/m? y obesidad
IMC>30 Kg/m?2.

e Causa de muerte. Variable cualitativa nominal. Accidente cerebrovascular
(ACV), Encefalopatia andxica, Traumatismo craneoencefalico (TCE) y otras.

e Tiempo de ventilacion mecanica. Variable cuantitativa expresada en horas.

e Tiempo de estancia en cuidados criticos. Variable cuantitativa expresada en
dias.

e Patologias concomitantes (hipertensién arterial, diabetes mellitus, dislipemia,
tabaquismo). Variable cualitativa nominal.

e Necesidad de vasopresores. Variable dicotémica nominal (si/no).

e Vasopresores (dosis maxima administrada): Variable cuantitativa expresada en
ug /kg/min.

e Presién parcial de oxigeno en sangre arterial. (PpO2) Variable cuantitativa
continua expresada en mmHg. La muestra se obtiene de sangre arterial tras

administrar durante 5 minutos oxigeno al 100% con una PEEP de 5 cm H;0O.

Variables de los receptores

e Edad (la fecha que se realizo el trasplante). Variable cuantitativa expresada en
anos.

e Sexo. Variable cualitativa (hombre/mujer).

e indice de masa corporal. La medida de obesidad se determina mediante este
indice que se calcula dividiendo el peso en kilogramos por el cuadrado de la

estatura en metros (IMC: kg/m?). Segun el National Heart, Lung and Blood

76



Institute (NHLBI) el sobrepeso se define como un IMC> 25 Kg/m? y obesidad
IMC>30 Kg/m?2.
Enfermedad que indica el trasplante (diagndstico). Variable cualitativa nominal.
Se establen los siguientes grupos:
= Enfermedad pulmonar obstructiva crénica, EPOC (incluyendo el tipo
enfisema y el déficit de alfa 1 antitripsina).
= EPID (Enfermedad Pulmonar Intersticial Difusa). Son las Neumonias
intersticiales idiopaticas (NII) incluyendo la neumonia intersticial no
especifica (NINE) y otras neumonias intersticiales primarias o asociadas
a otros procesos (sarcoidosis, proteinosis alveolar, linfangioleiomatosis)
separando el diagnodstico de Fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) por su
alta prevalencia.
= Fibrosis Quistica (FQ).
= Enfermedades supurativas (bronquiectasias, sindrome de Kartagener).
= Hipertension Pulmonar (HTP).
Patologia concomitante (hipertensién arterial (HTA), diabetes mellitus (DM),
dislipemia (DL), tabaquismo). Variable cualitativa nominal.
Necesidad de catecolaminas (noradrenalina). Variable dicotémica nominal
(si/no).
Noradrenalina (dosis maxima administrada). Variable cuantitativa expresada en
ug /kg/min.
Necesidad de catecolaminas (Dobutamina). Variable dicotémica nominal
(si/no).
Dobutamina (dosis maxima administrada). Variable cuantitativa expresada en
ug /kg/min.
Necesidad de catecolaminas (Adrenalina). Variable dicotdmica nominal (si/no) .
Adrenalina (dosis maxima administrada). Variable cuantitativa expresada en ug
/kg/min.
Presién parcial de oxigeno en sangre arterial. (PpO;) Variable cuantitativa
continua expresada en mmHg.

Colonizacidn receptores. Variable cualitativa nominal.

77



3.3.3

e Cirugia toracica previa. Variable cualitativa dicotémica (si/no).

e Hipertensién pulmonar (HTP). Variable cualitativa dicotémica (si/no).

e Grado de hipertensién pulmonar. Variable cualitativa nominal expresada en
mmHg .Estableciendo los siguientes grupos: normal <25 mmHg, leve 25-35
mmHg, moderada 36-45 mmHg y grave > 45 mmHg.

e Deterioro grave del ventriculo derecho. Variable cualitativa dicotdmica (si/no).

e ECMO pretrasplante. Variable cualitativa dicotémica (si/no). Implante de
asistencia membrana de oxigenacion con circulacién extracorpérea antes del
trasplante.

e Sijtuacion de urgencia cero. Variable dicotdmica (si/no).

Variables del trasplante

e CMV missmatch de alto riesgo (donante positivo/receptor negativo). Variable
cualitativa dicotdmica (si/no).

e Relacion RM-DF (receptor masculino/donante femenino). Variable cualitativa
dicotémica (si/no).

e Tipo de trasplante pulmonar. Variable cualitativa nominal (bipulmonar/
unipulmonar).

oTipo de abordaje quirdrgico. Variable cualitativa nominal. En trasplantes

pulmonares bilaterales: toracotomia anterior bilateral con sin esternotomia

transversa (Clamshell). En trasplantes unipulmonares: toracotomia posterolateral.

e Duracién del tiempo quirurgico. Expresado en horas. Variable cuantitativa.

e Hemorragia. Variable dicotémica (si/no) Se consideré hemorragia grave la
necesidad de trasfusiéon mayor de 3 unidades de concentrado de hematies.

e Utilizacion de dxido nitrico inhalado (NO;j). Variable dicotdomica (si/no).

e ECMO veno-arterial (ECMO V-A) intraoperatorio. Variable dicotémica (si/no).

e Motivo de implante de ECMO V-A intraoperatorio. Variable cualitativa nominal.

e Duracién de ECMO V-A intraoperatorio. Expresado en minutos. Variable
cuantitativa.

e Tiempo de isquemia. Expresado en minutos. Variable cuantitativa.
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3.34

3.3.5

Variables perioperatorias durante su estancia en cuidados criticos quirdrgicos

e Tiempo de extubacidén. Variable cuantitativa expresada en horas.

e Necesidad de reintubacion. Variable cualitativa dicotdomica (si/no).

e Motivo de reintubacidn. Variable cualitativa nominal.

e Necesidad de traqueostomia. Variable cualitativa dicotdmica (si/no).

e Necesidad de ventilaciéon mecdnica no invasiva (VMNI). Variable cualitativa
dicotémica (si/no).

e Tiempo de VMNI. Variable cuantitativa expresada en horas.

e Tiempo total de ventilacién mecdnica total. Variable cuantitativa expresada en
horas.

e Necesidad de ECMO postoperatorio. Variable cualitativa dicotémica (si/no).

e Necesidad de noradrenalina. Variable cualitativa dicotdmica (si/no).

e Dosis maxima de noradrenalina. Variable cuantitativa expresada en pg/kg/min.

e Necesidad de dobutamina. Variable cualitativa dicotémica (si/no).

e Dosis maxima de dobutamina. Variable cuantitativa expresada en pg/kg/min.

¢ Necesidad de adrenalina. Variable cualitativa dicotdmica (si/no).

e Dosis maxima de adrenalina. Variable cuantitativa expresada en pg/kg/min.

e Tiempo de estancia en la Unidad de Cuidados Criticos Quirurgicos. Variable
cuantitativa expresada en dias.

e Necesidad de reintervencion quirdrgica. Variable cualitativa dicotomica (si/no).

e Motivo de reintervencién quirurgica. Variable cualitativa nominal.

Variables postoperatorias durante su estancia hospitalaria

e Disfuncién primaria del injerto (DPI). Variable cualitativa dicotémica (si/no).
Segun los criterios de la International Society for Heart and Lung Transplantation

ISHLT.

e Grado de disfuncién primaria del injerto. Variable cualitativa nominal.
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Rechazo agudo (RA) precoz. Variable cualitativa dicotomica (si/no). El
diagndstico de rechazo se realizd por criterios anatomopatolégicos en los
primeros tres meses del trasplante.

Grado de rechazo agudo. Variable cualitativa nominal. Segun la clasificacién de
la ISHLT del rechazo celular agudo en la biopsia del tejido pulmonar.
Infecciones pulmonares Infeccidn. Variable cualitativa dicotomica (si/no).

Tipo de infeccion pulmonar. Variable cualitativa nominal. Se definen 3
categorias segun el microorganismo aislado: infeccién bacteriana, virica o
fungica.

Complicaciones de la anastomosis. Variable cualitativa dicotémica (si/no). Se
define como cualquier complicacion bronquial y/o vascular que requiera algun
tipo de tratamiento.

Tipo de complicacion de la anastomosis. Variable cualitativa nominal. Se definen
los siguientes tipos: Isquemia sutura bronquial, dehiscencia sutura bronquial,
estenosis bronquial y/o vascular.

Complicaciones tordcicas. Variable cualitativa nominal.

Complicaciones cardiovasculares. Variable cualitativa dicotémica (si/no).

Tipo de complicaciones cardiovasculares. Variable cualitativa nominal.
Englobando las patologias en grupos: fibrilacion/flutter auricular, HTA y otras:
disfuncion ventriculo derecho, BCRIHH, SCASEST, arritmias ventriculares).
Complicaciones tromboembdlicas. Variable cualitativa dicotémica (si/no).

Tipo de complicaciones tromboembdlicas Variable cualitativa nominal. Se
establecen 3 categorias: Tromboembolismo pulmonar (TEP), trombosis yugular,
femoral y trombosis venosa profunda (TVP).

Complicaciones metabdlicas. Variable cualitativa dicotomica (si/no).

Tipo de complicaciones metabdlicas. Variable cualitativa nominal. Se establecen
4 categorias: Hiperglucemia, dislipemia, alteraciones electroliticas
(hiponatremia, hipomagnesemia) y otras (desnutricion caldrico-proteica,
hipovitaminosis D).

Complicaciones digestivas. Variable cualitativa dicotémica (si/no).
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3.3.6

e Tipo de complicaciones digestivas. Variable cualitativa nominal. se establecen
los siguientes grupos, grupos: gastroparesia, distension abdominal, diarrea,
disbacteriosis intestinal, graves (colecistitis perforada, peritonitis pon
perforacidon cecal), esteatosis hepatica, hemorragia digestiva baja y otras
(nduseas, vémitos, hipertransaminemia, ulcus duodenal por Helycobacter
Pilory, reflujo gastroesofagico).

e Complicaciones neuroldgicas. Variable cualitativa dicotémica (si/no).

e Tipo de complicaciones neuroldgicas. Variable cualitativa nominal. Accidente
cerebrovascular, crisis comiciales, sindrome confusional agudo y dolor
neuropdatico toracotomia y neuropatia periférica.

e Complicaciones hematoldgicas. Variable cualitativa dicotomica (si/no).

e Tipo de complicaciones hematoldgicas. Variable cualitativa nominal. Anemia,
plaquetopenia, leucopenia y ac linfocitotdxicos positivos.

e Insuficiencia renal. Variable cualitativa dicotomica (si/no).

e Otras complicaciones hospitalarias. Variable cualitativa nominal.

e Reingreso en la Unidad de Cuidados Criticos Quirurgicos. Variable cualitativa
dicotémica (si/no).

e Motivo reingreso. Variable cualitativa nominal.

e Tiempo de estancia hospitalaria. Variable cuantitativa expresada en dias.

Variables de seguimiento a largo plazo

e Tiempo de seguimiento. Variable cuantitativa continua. Se contabiliza el tiempo
en meses desde el trasplante hasta un afio después, finalizando el estudio el 31
de diciembre de 2020.

e Disfuncion crénica del injerto (CLAD, siglas en inglés). Variable cualitativa
dicotémica (si/no).

e Tipos CLAD. Variable cualitativa nominal.

e Otras complicaciones pulmonares. Variable cualitativa nominal.

e Complicaciones de la anastomosis. Variable cualitativa dicotémica (si/no).

¢ Infecciones pulmonares. Variable cualitativa dicotémica (si/no).
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Tipo de infecciones pulmonares. Variable cualitativa nominal. Bacteriana, virica
y fungica.

Malignidad. Variable cualitativa dicotdmica (si/no).

Tipo de malignidad. Variable cualitativa nominal.

Reaccién adversa o efectos secundarios a farmacos. Variable cualitativa
nominal.

Complicaciones cardiovasculares. Variable cualitativa dicotomica (si/no)
Fibrilacidon auricular, flutter auricular, HTP secundaria, HTA, otras (bloqueo BAV
completo, arritmias ventriculares).

Tipos de complicaciones cardiovasculares. Variable cualitativa nominal.
Complicaciones tromboembodlicas. Variable cualitativa dicotdomica (si/no).
Tipos de complicaciones tromboembdlicas. Variable cualitativa nominal. TEP,
TVP, trombosis yugular.

Complicaciones digestivas. Variable cualitativa dicotémica (si/no).

Tipos de complicaciones digestivas. Variable cualitativa nominal. Esteatosis
hepatica, colelitiasis, diarrea, disbacteriosis intestinal, neumatosis intestinal,
graves (perforacion colén/sigma) y otras (hernia epigastrica, diverticulitis,
disfagia orofaringea, esofagitis candidatica).

Complicaciones metabdlicas. Variable cualitativa dicotomica (si/no).

Tipos de complicaciones metabdlicas. Variable cualitativa nominal. Diabetes
corticoides, hiperparatiroidismo secundario, desnutricidn calérico-proteica.
Complicaciones neuroldgicas. Variable cualitativa dicotdomica (si/no).

Tipos de complicaciones neuroldgicas. Variable cualitativa nominal. Ictus
cerebral, crisis comiciales, neuropatia de la toracotomias y neuropatia
periférica.

Complicaciones hematoldgicas. Variable cualitativa dicotomica (si/no).

Tipos de complicaciones hematoldgicas. Variable cualitativa nominal. Anemia,
leucopenia, trombopenia, pancitopenia, eosinofilia, aplasia serie roja.

Otras complicaciones.
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3.3.7 Variables relacionadas con la mortalidad

e Causa inmediata de fallecimiento. Variable nominal.

e Mortalidad global. Pacientes fallecidos tras el trasplante pulmonar durante todo
el periodo de seguimiento.

e Mortalidad precoz. Pacientes fallecidos durante los primeros 30 dias tras el
trasplante.

e Mortalidad al afio. Pacientes fallecidos durante el primer afio de seguimiento
tras el trasplante pulmonar, excluyendo los pacientes fallecidos los primeros 30

dias.

3.3.8 Analisis estadistico de las variables definidas

Todos los datos recogidos han sido tratados mediante el programa estadistico R, version
4.0.5, por el Departamento de Bioestadistica del Instituto de Investigacidn Sanitaria (lIS) la

Fe.

Las variables cuantitativas se describen mediante la media * la desviacion tipica y el rango
[minimo, maximo], mientras que las variables cualitativas se describen mediante el conteo

total en cada grupo y su porcentaje dentro de dicho grupo entre paréntesis.

Las posibles diferencias entre grupos para las variables cuantitativas se evaluaron mediante
un contraste de medias (prueba de la t), mientras que las diferencias asociadas a las
variables cuantitativas se evaluaron mediante una prueba de proporciones (prueba de la

chi-cuadrado).

Los posibles factores de riesgo para la disfuncién primaria del injerto grado 3 se calcularon
con un analisis univariante basado en la regresion logistica. Los factores que aparecen como
significativos en el andlisis univariante, se incluyeron a continuaciéon en un andlisis de
regresion logistica multivariante para ver sus efectos en conjunto. Como estimacién del

riesgo relativo se calculd el odd ratio (OD) y su intervalo de confianza al 95% se estimaron
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para cada analisis y su interpretacidn es la siguiente. Un odd ratio entre 0 y 1 indica que la
variable estudiada tiene una relacion inversa con la posibilidad de desarrollar DPI grado 3,
es decir, que no se dé la variable bajo estudio disminuye la probabilidad de desarrollar DPI
grado 3. Valores de odd ratio mayores de uno indican una relacién directa con la posibilidad
de desarrollar DPI grado 3, es decir, que se dé la variable bajo estudio aumenta la

probabilidad de que se desarrolle DPI grado 3.

El analisis de supervivencia dentro de cada grupo de donacidn se realizd mediante
estimadores de Kaplan-Meier. Se utilizé este estimador ya que tiene en cuenta la censura
(pacientes que sobreviven al tiempo de observacion del estudio). Para comparar si las
diferencias observadas entre las curvas de supervivencia en ambos grupos de donacién
pueden ser explicadas o no por el azar, se realizd la prueba estadistica de logaritmo del
rango (“logrank”). El analisis de los factores de riesgo para cada grupo de donacion se
realizd en primer lugar con un analisis de regresion univariante de Cox para la evaluacién
individual de cada una de las variables asociadas a mortalidad y las variables que resulten
significativas se incluyeron en un analisis de regresion multivariante de Cox. Para cada uno
de los analisis se estimé el Hazard ratio (HR) como estimacién del riesgo relativo junto con
su intervalo de confianza al 95%. La interpretacion del Hazard ratio es la misma que en el

caso del odd ratio explicado anteriormente.

El p-valor asociado a cada una de las pruebas se considera significativo si es menor de 0,05.
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El nimero total de pacientes incluidos en este estudio fue de 177. Se excluyeron 6
retrasplantes, 1 trasplante cardiopulmonar y un fallecido “in tabula”. El grupo de donacién
en muerte encefalica (ME) incluyd a 134 pacientes y el grupo de donacién Maastricht Il (M

) incluyd a 43 pacientes.

4.1 Variables preoperatorias e intraoperatorias

4.1.1 Variables de los donantes

El analisis de las variables demograficas de los donantes se puede observar en la tabla 8. La
edad y el indice de masa corporal se distribuyen de manera homogénea entre ambos
grupos de donantes, observandose medias muy similares. Sin embargo, las diferencias de
sexos entre ambos grupos son significativa, observandose la tendencia contraria entre

ambos grupos.

Tabla 8. Variables demograficas de los donantes

Variables donantes Maastricht Il Muerte encefilica P-valor
55,35%13,05 55,05+14,26 0,8995
Edad [16, 76] [15, 79]
indice masa corporal 26,64+4,97 26,10%3,97 0,5107
(IMC) (18,29, 47,48] [18,22, 41,41)]
Sexo H =30 (69,8%) H=51(38,1%) 0,0005
M= 13 (30,2%) M= 83 (61,9%)

Las diferentes causas de la muerte de los donantes en ambos grupos se recogen en la
siguiente tabla. La principal causa en ambos grupos es el accidente cerebrovascular
predominando el ACV hemorrdagico. Las diferencias que se observan no resultaron

significativas (p-valor = 0,4783).
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Tabla 9. Causas de muerte de los donantes

Causa de muerte Maastricht 11l Muerte encefdlica
donantes
ACY 26 (60,5%) 97(72,3%)
Encefalopatia andxica 5(11,6%) 8(6,0%)
TCE 8(18,6%) 27(20,1%)
Otras 4(9,3%) 2(1,5%)

La media de tiempo de ventilacién mecdnica (tiempo recogido en horas y trasladado a dias)
para el grupo Maastricht Ill fue de 6,81+8,09 dias, mientras que en el grupo de muerte
encefdlica la media fue de 2,36+ 0,28 dias, que supone una diferencia significativa entre las

medias de ambos grupos (p-valor=0,0009).

El tiempo en la unidad de cuidados intensivos para los donantes del grupo Maastricht Il
fue de media 818,29 dias, mientras que en el grupo de muerte encefdlica fue de
2,57+3.11dias, con un maximo de 29 y 17 dias respectivamente. Esta diferencia es

significativa con un p-valor de 0,0090.

La tabla 10 que muestra las patologias concomitantes (diabetes mellitus, tabaquismo,

hipertension arterial y dislipemia) en ambos grupos no encuentra diferencias significativas.

Tabla 10. Patologias concomitantes de los donantes

Patologias Maastricht 11l Muerte encefilica P-valor
concomitantes
donantes

Diabetes mellitus NO =36 (83,7%) NO =112 (83,6%) 0,8843
51 =7 (16,3%) 51 = 22 (16,4%)

Tabaquismo NO = 30 (69,8%) NO =96 (71,6%) 0,5508
51=13 {30,2%) 5| = 38 (28,4%)

Hipertensién arterial NO = 26 (60,5%) NO =72 (53,7%) 0,5508
1= 17 {39,5%) 51 = 62 (46,3%)

Dislipemia NO =31 (72,1%) NC = 108 (80,6%) 0,3329
Sl =12 (27,9%) 51 =26 (19,4%)




El porcentaje de cada grupo sanguineo del donante segun el grupo de donacién aparece en

la Tabla 11.

Tabla 11. Grupo sanguineo de los donantes

Grupo sanguineo Maastricht Il Muerte encefilica
donantes
0 20 (46,5%) 70(52,2%)
A 21 (48,8%) 54 (40,3%)
B 2(4,7%) 10 (7,5%)

De los 43 pacientes del grupo Maastricht Ill, a 20 (46,5%) se les administré noradrenalina
con una dosis maxima de 0,1 en todos ellos. Sin embargo, entre los pacientes del grupo de
muerte encefdlica, a 113 (84.3%) se les administraron catecolaminas (noradrenalina) con
una dosis mayor y variable de media 2+1,9, con un rango de 0,01 a 0.5 La diferencia entre
la proporcién de pacientes en ambos grupos a los que se les administré noradrenalina

resultd altamente significativa (p-valor<0,0001).

La presidn parcial de oxigeno en sangre arterial (Pp0O2) tuvo una media de 455,37+63,06 y
un rango entre 296 y 615 en el grupo de Maastricht lll, mientras que en el grupo de muerte
encefalica fue de 463,47+74,66 con un rango entre 315 y 670, aunque esta diferencia no

resulto significativa (p-valor=0,4863).

4.1.2 \Variables de los receptores

El andlisis de las variables demograficas de los receptores se puede observar en la tabla 12.
La edad, el indice de masa corporal (IMC) y el sexo se distribuyen de manera homogénea
en ambos grupos, observandose medias (en el caso de la edad y el IMC) y porcentajes de
género, a favor del sexo masculino,muy similares. Ademas, el andlisis estadistico de las tres
variables indica que las diferencias que se encuentran entre ambos grupos no son

significativas (p>0,05).
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Tabla 12. Variables demograficas de los receptores

Variables demograficas Maastricht Il Muerte encefilica P-valor
receptores
54,88+10,92 54,50+14,15 0,8518
Edad [24, 67] (16, 71]
indice masa corporal 27,3345,1 23,64+3,57 0,6614
(IMC) [21, 38] [17, 32]
Sexo H =30 (69,8%) H = 88 (65,7%) 0,7567
M=13 (30,2%) M= 46 (34,3%)

El conteo de los diferentes diagndsticos que indican el trasplante para cada grupo de
donacion se puede observar en la tabla 13. La enfermedad pulmonar obstructiva crénica
es similar en ambos grupos (unificando EPID y Fibrosis Quistica) y la enfermedad pulmonar
intersticial difusa es mas frecuente globalmente en la ME. En general la distribucién de
los diagndsticos es bastante similar con algunas pequefias diferencias no significativas (p-

valor=0,4281).

Tabla 13. Indicaciones de trasplante pulmonar

Diagndstico receptores Maastricht Il Muerte encefilica
EPOC 20 (46,7%) 56 (41,8%)
EPID 16 (36,5%) 59 (44,2%)
Fibrosis Quistica 4 (9,5%) 13 (9,7%)
Hipertension pulmonar 3 (7,3%) 3(2,2%)
Enfermedad supurativa 0 (0,0%) 3(2,2%)

EPOC, Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica; EPID, Enfermedad Pulmonar Intersticial Didusa

Con respecto a las patologias concomitantes, se consideraron las siguientes patologias:
diabetes mellitus (DM), tabaquismo, hipertensién arterial (HTA) y dislipemia. Los
resultados de los conteos para los grupos de donacién se recogen en la tabla 14. Los
porcentajes de pacientes con HTA son similares en ambos grupos de donacion. Sin
embargo, existen diferencias significativas en el resto de las patologias concomitantes

consideradas. En el caso de DM, existe un mayor porcentaje de pacientes con DM en el
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grupo Maastricht Il que en el grupo de muerte encefalica. En el caso del tabaquismo, los
porcentajes entre ambos grupos son similares. Por ultimo, existe un porcentaje
significativamente mayor de pacientes con dislipemia en el grupo de donantes Maastricht

Tabla 14. Patologias concomitantes de los receptores

Patologias Maastricht 11l Muerte encefilica P-valor
concomitantes
receptores

Diabetes Mellitus NO=34 (79,1%) NO =115 (85,8%) 0,0164
51=9 (20,9%) 5= 19 (14,2%)

Tabagquismao NO = 14 (32,6%) NO =50 (37,3%) 0,7022
S1=29 (67,4%) Sl=84(62,7%)

Hipertensidn arterial NO =33 (76,7%) NO =102 (76,1%) 1,0000
S1=10(23,3%) 51=32(23,9%)
Dislipemia NO = 38 (88,4%) NO = 95 (70,9%)

SI=5 (11,6%) SI =39 (29,1%) 0,0353

En el grupo de Maastricht Ill, 24(55,8%) de los receptores estaban colonizados, siendo la
cepa predominante pseudomona aeruginosa en 8 pacientes (18,6%) por encima de los
52(38,8%) pacientes del grupo de muerte encefalica colonizados, predominando también
la P.aeruginosa 19(14,17%) en los resultados del BAL, aunque esta diferencia no resulté
significativa (p-valor = 0,2699). En la tabla 15 podemos ver las distintas colonizaciones por

grupo.
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Tabla 15. Colonizacién de los receptores

Colonizacién Maastricht iii Muerte encefdlica
receptores
Scedosporium apiospermium 1 1
Aspergillus flavus 0 1
Aspergillus fumigatus 1 4
Aspergillus nidulans 0 1
Aspergillus niger 0 1
Aspergillus terreus 1 0
Aspergillus ustus 1 0
Aspergillus niger 1 0
Candida albicans 2 4
Citrobacter freundi 1 0
Escherichia coli 0 1
Achromobacter xylosoxidans 1 &
Haemaophilus influenzae 1 4
Leishrmania 1 0
Maoxarella catarrhalis 1 1
Mycobacterium abscesus 1 0
Nocardia farcinica 0 1
Nocardia asteroides 0 1
Proteus mirabilis 1 1
Pseudomona aeruginosa 8 18
Pseudomona putida 0 1
Raoutella planticola 0 1
Serratia marcescens 2 3
Stenotrophomona maltophila 0 1

De los 43 pacientes del grupo Maastricht Ill, sélo 3 de ellos (7%) tuvieron una cirugia
toracica previa frente a los 12 (9%) del grupo de muerte encefalica, lo que no supone una
diferencia significativa entre ambos grupos (p-valor = 0,9278). Las cirugias a las que se
sometieron dichos pacientes fueron cirugias minimamente invasivas para drenaje de

neumotdrax y colocacién de stent endobronquiales.
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Respecto a la variable de Hipertensién pulmonar (HTP), 22 (51,2%) pacientes del grupo de
donacién de Maastricht Il presentaban hipertensién pulmonar, frente a los 57 (42,5%) del
grupo de muerte encefdlica, pero esta diferencia no resulté significativa (p-valor = 0,4158).
El grado de HTP para los pacientes que la presentan de ambos grupos se recoge en la tabla
16.. Las diferencias entre los grados de HTP entre ambos grupos tampoco resultd

significativa (p-valor=0,6705).

Tabla 16. Grado de hipertensiéon pulmonar

Grado de HTP Maastricht 1l Muerte encefilica
Grave 1(5,26%) 4 (7,69%)
Moderada 6(31,57%) 11 (21,15%)
Ligera 12 (63,15%) 37 (71,15%)

Con respecto a la disfuncidn leve del ventriculo derecho, Unicamente 2 (5%) pacientes del
grupo Maastricht lll y 3 (2%) pacientes del grupo de muerte enceféalica presentaron esta

disfuncidn, siendo la diferencia entre grupos no significativa (p-valor = 0.7628).

Ninguno de los pacientes del grupo Maastricht Ill precis6 ECMO pretrasplante, mientras

que 3 (2,2%) de los pacientes del grupo de muerte encefalica si que lo necesitaron.
El 3 (7%) de los pacientes del grupo Maastricht Il tuvieron una situacion de urgencia cero,
frente a los 15 (11%) que la tuvieron en el grupo de muerte encefilica, sin embargo, esta

diferencia no fue significativa (p-valor = 0,6127).

El porcentaje de cada grupo sanguineo del receptor segun el grupo de donacidn aparece

en la tabla 17.
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Tabla 17. Grupo sanguineo de los receptores

Grupa Muerte
sanguineo Maastricht I encefilica
receptones

1] 19 [44,2%) 60 (45,15
A 21 (48,8%) 58 (43,6%)
B 3(7%) 10 (7,5%)
AB o 6{3.8%)

4.1.3 Variables perioperatorias del trasplante

El grado de mismatch de Citomegalovirus (CMV), establece el riesgo de desarrollar la
infeccidn en funcién del estado seroldgico entre el donante (D) y el receptor(R). El riesgo
se considera intermedio, en los receptores seropositivos pretrasplante (R+) y es maximo en
los receptores seronegativos que reciben un donante seropositivo (D+/R-). Tal como se
parecia en la tablal8, hay mas pacientes con riesgo alto en el grupo de muerte encefalica,

sin embargo, estas diferencias no resultaron significativas (p-valor = 0,0945).

Tabla 18. Grado de missmatch Citomegalovirus de los receptores

Grado mismatch Maastricht IlI Muerte encefilica
MV
Alto 2(4,7%) 21 (15,7%)
Intermedio 39 (90,7%) 111 (82,8%)
Bajo 2(4,7%) 2(1,5%)

CMV, Citomegalovirus

La relacién entre el grado de CMV missmatch y el desarrollo de una infeccién CMV a largo
plazo aparece en la tabla 19, donde se indica el nUmero de pacientes que han desarrollado

una infeccion CMV a largo plazo segun su grado de missmatch.
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Se observa que de los 21 pacientes con grado alto de missmatch en el grupo de muerte
encefalica, 9 desarrollan infeccion CMV a largo plazo (42%), mientras que de los dos con

missmatch alto en el grupo de Maastricht Ill, ninguno desarrollé dicha infeccidn.

Tabla 19. Relacion entre el grado de CMV missmatch y la infeccion por

cmv

Grado mismatch | Infeccién Maastricht Il Infeccién Muerte
cMv encefilica
Alto 0 (0%) 9 (42%)
Intermedio 2 (5%) 12 (10,8%)
Bajo 0 (0%) 0 (0%)

CMV, Citomegalovirus

Respecto a la tasa de supervivencia en cada grupo segun su grado de missmatch a 30 dias,

los resultados aparecen en la tabla 20.

Tabla 20. Relacion entre el grado de missmatch CMV vy la supervivencia

a los 30 dias.

Grado mismatch Supervivencia 30 dias Supervivencia 30 dias
cMV Maastricht Il Muerte encefilica
Alto 1 (50%) 21 (100%)
Intermedio 35 (B7,7%) 101 (83,5%)
Bajo 2 (100%) 2 (100%)

CMV, Citomegalovirus

Respecto a la tasa de supervivencia en cada grupo segun su grado de missmatch a un afio,

los resultados aparecen en la tabla 21.

Tabla 21. Relacidn entre el grado de missmatch CMV vy la supervivencia

al afio
Grado mismatch Supervivencia 1 afio Supervivencia 1 afio
MV Maastricht Ill Muerte encefilica
Alto 1(50%) 19 (90,5%)
Intermedio 33 (84,6%) 93 (83,8%)
Bajo 2 (100%) 2 (100%)

CMV, Citomegalovirus
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La relacion RM-DF (receptor masculino/donante femenino) resulté ser significativamente
mayor en el grupo de muerte encefdlica, 43 pacientes (32,1%) frente a los 5 (11,6%) del

grupo Maastricht Ill (p-valor = 0,0151).

El tipo de trasplante segun el grupo de donacidn se puede observar en la tabla 22. Los
porcentajes son muy similares en cada grupo, y las pequenas diferencias observadas

resultaron no significativas (p-valor = 1).

Tabla 22. Tipos de trasplante pulmonar

Tipo de trasplante Maastricht llI Muerte encefilica
Bipulmonar 34 (79,1%) 108 (80,6%)
Unipulmonar 9 (20,9%) 26 (19,4%)

La media de horas de tiempo quirdrgico es similar en ambos grupos. En el grupo Maastricht
Il la media fue 4,38+1,17 horas con un rango entre 2 y 6 horas, mientras que en el grupo
de muerte encefalica fue de 4,40+4,59 horas con un rango entre 1y 8 horas. Esta diferencia

no resulté significativa (p-valor = 0,7333).

Ademas, 5(11,6%) pacientes del grupo Maastricht Il necesitaron transfusion de mas de 3
unidades de concentrado de hematies (UCH), frente a los 4 (3%) del grupo de muerte

encefalica, sin embargo, esta diferencia resultd no ser significativa (p-valor = 0,0649).

Con respecto a la utilizacidon de éxido nitrico inhalado, en 8 (18,6%) pacientes del grupo
Maastricht Il fue necesaria la utilizacion del NOi, mientras que, en el grupo de muerte
encefdlica, fue necesaria en 18 (13,4%) pacientes. Aunque fue mayor en el grupo de

Maastricht Ill, la diferencia no fue significativa (p-valor = 0,3262).

Por otra parte, 25 pacientes (58%) del grupo Maastricht I, necesitaron ECMO veno-arterial

(ECMOv-a) intraoperatorio, frente a los 75 (56%) del grupo de
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muerte encefalica, lo que representa una diferencia no significativa (p-valor = 0,9419). Los

motivos y la duracidon en minutos para aquellos pacientes que lo necesitaron aparecen en

la tabla 23.

Tabla 23. Causas implantacion ECMO

Maastricht Il Muerte encefilica
Causas implantacidn N2 de pacientes Duracién (min) N2 de pacientes Duracién (min)
ECMO
Hipertensién pulmonar 8 133,6459,3 20 685,742345,3
Inestabilidad 4 168,7+45,4 12 146,6+38,6
hemodindmica
Complicaciones 0 - 2 71,0+69,3
quirdrgicas
Electivo 0 - 6 1312,8+2891
Hipoxemia severa 13 35 497+1104,1
145,5+46,6

ECMO (Membrana de Oxigenacion Extracorpdrea)

Por ultimo, los tiempos de isquemia en ambos grupos aparecen analizados en la tabla 24.
Los tiempos de isquemia son significativamente mayores en el grupo de Maastricht Il
cuando consideramos los trasplantes bipulmonares, y sigue siendo mayor con los

trasplantes unipulmonares, pero la diferencia en este caso no es significativa.

Tabla 24. Tiempos de isquemia del injerto.

Tipo de Maastricht Il Muerte p-valor
trasplante encefilica

Bipulmonar 326,1456,8 286,3+76,2 0,0019
[205, 463] [135, 510]

Unipulmonar 244,3+45,9 260+85,1 0,4997
[180, 270] [95, 420]
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4.2 Variables postoperatorias hospitalarias a los 30 dias

El tiempo de extubacion en horas para el grupo Maastricht Ill fue de 35+97,3 con un rango
entre 6 y 552, mientras que para el grupo de muerte encefalica fue mayor con una media
de 40£131,14 con un rango entre 2 y 1320, pero estas diferencias no fueron significativas

(p-valor = 0,8274).

De los pacientes del grupo de donacién Maastricht I, 3 (7%) necesitaron reintubacidn,
todos ellos por insuficiencia respiratoria, mientras que en el grupo de muerte encefalica un
porcentaje mayor de pacientes, 26 (18%), la necesitaron, 21 de ellos por insuficiencia
respiratoria, y el resto por hemorragia, hipertensiéon pulmonar, laceracion pulmonar, shock
hemorragico o taquicardia ventricular, sin embargo, esta diferencia en porcentajes resultd

no significativa (p-valor = 0,0932).

De los tres pacientes del grupo MIll, 1(33,3%) de ellos presentd DPI y ninguno paralisis
frénica, mientras que en el grupo de ME 13(50%) presentaron DPI y 2 (8,7%) paralisis

frénica.

Por otra parte, 5(11,6%) de los pacientes del grupo Maastricht Il necesitaron una
traqueostomia, frente a los 16(11,9%) del grupo de muerte encefdlica, con lo que la

diferencia entre ambos grupos resulté no significativa (p-valor = 1).

La media de VMNI (en horas) en el grupo M lll fue de 36,16+90,88 frente a la media en el
grupo ME que fue de 43,21+123,92, con maximos de 494 y 720 respectivamente, siendo

esta diferencia no significativa (p-valor = 0,6883)

Por otra parte, la media de tiempo de ventilacion mecanica total (VMT) para el grupo de
donacién M Il fue de 69,95 +125,8, mientras que en el grupo de donacion ME fue de
77,31+178,4, con maximos de 552 y 1320, sin embargo, esta diferencia de medias no es

signifiativa (p-valor = 0,5963).
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En cuanto a la necesidad de soporte con asistencia con membrana de circulacidon
extracorporea (ECMO) en el postoperatorio fue requerida por 9(20,9%) pacientes del grupo

de ME vy 2(4,65%) del grupo MII.

La necesidad de diferentes catecolaminas: noradrenalina, dobutamina y adrenalina y sus
dosis maximas aparecen en la tabla 25. En el caso de la noradrenalina, el porcentaje de
pacientes que la necesitan en similar (p-valor = 1), y las dosis maximas (ug/kg/min) son
ligeramente superiores en el grupo de Maastricht Ill, aunque esta diferencia no resulté
significativa (p-valor =0,1219). En el caso de la dobutamina, el porcentaje de pacientes que
la necesitan en el grupo de Maastricht Il es ligeramente mayor, aunque esta diferencia no
es significativa (p-valor = 0,5882) y la dosis maxima (ug/kg/min) también tiene una media
ligeramente mayor en dicho grupo, pero no significativa (p-valor = 0,4153). Por ultimo, en
el caso de la adrenalina, en ambos grupos 2 pacientes la necesitaron, pero la diferencia en
porcentajes resultd no significativa (p-valor = 0,5333) y la dosis en estos cuatro pacientes

fue la misma 0.1 pg/kg/min.

Tabla 25. Titulacion de catecolaminas en el postoperatorio del trasplante pulmonar

Maastricht 11l Muerte encefélica
Farmaco N2 de pacientes Dosis maxima N2 de pacientes Dosis Maxima
Woradrenalina 37 (86%) 0,51+0,36 116 (86,6%) 0,41+0,28
Dobutamina 11 (25,6%) 5,75+2,19 27 (20,2%) 4,80+2,43
Adrenalina 2 (4,7%) 0.140 2 (1,4%) 0.140

Por ultimo, el tiempo de estancia en la unidad de cuidados criticos quirdrgicos fue mayor
en el grupo de muerte encefélica con una media de 11,22+14,88 dias con un rango entre 0
y 72, mientras que en el grupo de Maastricht lll la media fue de 8,82+9,01 dias con un rango

entre 2y 31. Sin embargo estas diferencias no fueron significativas (p-valor = 0,9676).
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Con respecto a las complicaciones postoperatorias, en la tabla 26 aparecen enumeradas.
Ningun grupo presenta diferencias significativas en el porcentaje de pacientes que sufren
cada una de las complicaciones. 1) disfuncién primaria del injerto. 2) rechazo agudo 3)
infecciones pulmonares 4) complicaciones de la anastomosis 5) reintervencién quirudrgica
6) complicaciones tordcicas (paralisis diafragmatica) 7) complicaciones cardiovasculares 8)
complicaciones tromboembdlicas 9) complicaciones metabdlicas 10) complicaciones
digestivas 11) complicaciones neuroldgicas 12) complicaciones hematoldgicas 13)

Insuficiencia real 14) otras complicaciones.

Tabla 26. Complicaciones en el postoperatorio del trasplante pulmonar segtn el
tipo de donacidn a los 30 dias

Complicaciones Maastricht 11l Muerte encefilica p-valor
DPI 14 (32,6%) 43 (32,1%) 1,0000
Rechado agudo 12 (27,9%) 49 (36,6%) 0,3591
Infeccién pulmonar 17 (39,5%) 52 (38,8%) 0,8499
Anastomosis 5 [11,6%) 18 (13,4%) 0,6823

Reintervencién
quirdrgica 10(23,2%) 29 (21,6%) 1,0000
Toracicas 12 (27,9%) 28 (20,9%) 0,4551
Cardiovasculares 14 (32,6%) 39 (29,1%) 0,8112
Tromboembalisma 2 (4,7%) 15 {11,2%) 0,0986
Metabdlicas 18 (41,9%) 53 {39,5%) 0,9284
Digestivas 19 (44,2%) 52 (38,8%) 0,6545
Neurcldgicas 7 (16,3%) 19 (14,2%) 0,9276
Hematoldgicas 14 (32,6%) 24 (17,9%) 0,0685
Insuficiencia renal 8 [18,6%) 33 (24,6%) 0,5440
Otras 19 (44,2%) 10 (7,5%) <0,0001

DPI (Disfuncidn primaria del injerto)

En la tabla 27 aparecerdn las complicaciones aparecidas tras el seguimiento a 12 meses.

Ninguna de las complicaciones presenta una diferencia significativa entre los grupos de
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donacion, salvo las complicaciones digestivas mas frecuentes en el grupo MIll (p-

vaor=0,0014).

Tabla 27. Complicaciones del trasplante pulmonar segtn el tipo de donacion
durante el ano de seguimiento

Complicaciones Maastricht lll Muerte encefilica p-valor
CLAD 8 (18,6%) 16 (12%) 0,3927
Anastomosis 5(11,6%) 18 (13,4%) 0,9636
Infeccién pulmonar 17(39,5%) 70 (52,2%) 0,2025
Malignidad 2 (4,7%) 6 (4,2%) 0,5543
Insuficiencia renal 24 (55,8%) 62 (46,2%) 0,3605
Cardiovasculares 4(9,3%) 25 (18,7%) 0,2281
Tromboembadlicas 3 (7%) 15 (11,2%) 0,6127
Digestivas 30(69,8%) 54(40,3%) 0,0014
Metabélicas 11 (25,6%) 35 (26,1%) 1,0000
MNeuroldgicas 6 (14%) 9 (7%) 0,2428
Hematoldgicas 7(16,3%) 19 (14,2%) 0,9276
Otras 8 (18,6%) 29 (21,6%) 0,8332

CLAD (Disfuncidn crénica del injerto)

4.2.1 Disfuncion primaria del injerto (DPI)

La incidencia de DPI fue de 14 casos (32,6%) para el grupo Maastricht Ill y de 43 casos
(32,1%) para el grupo de muerte encefalica (p-valor = 1,0000), pero la incidencia de grado
3 supuso el 50% de los casos de DPI en el grupo de Mlll y del 62,8% en el de ME (p-valor =
0,9438).
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Tabla 28. Grados de difuncidn primaria del injerto

Grado de DPI Maastricht 11l Muerte encefélica
Grada 1 4 (28,6%) 8 (18,6%)
Grado 2 3(21,4%) 8 (18,6%)
Grada 3 7 (50%) 27 (62,8%)

DPI (Disfuncion primaria del Injerto)

A continuacién, aparecen los resultados del estudio de factores prondsticos univariantes

para cada grupo de donacién:

Tabla 29. Anadlisis univariante de los factores prondsticos de la disfuncion
primaria del injerto en donacién Maastricht Ill.

Maastricht Il Proporcién Odd Ratio (OR) p-valor
(Univariante) (95% IC)
Sexo receptor = mujer 2/13 (15,4%) 1,1(0,2-8,5) 0,9167
Edad receptor > 6 = 60 afios 1/17 (5,9%) 4,8 (0,7-95,6) 0,1655
Tabaquismo = 51 2/4 (50%) 7.5 (1,8-59,2) 0,02868
Cirugfa previa = 5l 0/3 NO CALCULABLE
IMC receptor >25 4/21 (19,1%) 0,75 (0,13-3,9) 0,7311
HTP sewvera= 5l 1/4 (25%) 0,54 (0,6-12) 0,6241
Trasplanre urgencia = Sl 1/3 (33,3%) 0,07 (0,003-0,873) 0,5121
ECMO Criticos o/o NO CALCULABLE
Tiempo de VM 199+-229,9 1,0 (0,9-1,0) 0,5974
Trasplante unipulmonar=Si 0/9 NO CALCULABLE
Edad donante >55afios 0/25 NO CALCULABLE
RM-DF =5l 0/s NO CALCULABLE
CLAD = BOS 6/41 (14,6%) 5.8(0,2-162,0) 0,2339
Infeccién = SI 3/17 0,9 (0,2-4,9) 0,8443

IMC ( indice de masa Corporal, HTP (Hipertensién Pulmonar Severa), ECMO
(Membrana de Circulacién Extracorpérea), VM (Ventilacion Mecdnica), RM_DF
(Receptor masculino- Donante femenino), CLAD (Chronic Lung Dysfunction

Allograft, BOS (Sindorme de Bronquiolitis Obliterante).

Como se aprecia en la tabla 29, en el grupo de donacién Maastricht Ill aparece como

significativo el tabaquismo (considerando fumadores y ex-fumadores). El hecho de que el
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paciente sea fumador o ex-fumador aumenta la probabilidad de desarrollar DPI de grado
3.

El hecho de que sélo 7 pacientes de este grupo desarrollen DPI de grado tres provoca que
no sea posible estudiar varias de las variables propuestas al tener O pacientes que

presenten dicha variable y ademas desarrollen DPI de grado 3.

Tabla 30. Analisis univariante de los factores prondsticos de la disfuncién
primaria del Injerto en la donacion en muerte encefalica.

Muerte encefélica Proporcién 0Odd Ratio (OR) VI
(Univariante) (95% IC)
Sexo receptor = mujer 10/46 (21,7%) 0,86 (0,36-2,13) 0,7402
Edad receptor > & = 60 afios 17/61 (27,9%) 0,1(0,02-0,41) 0,0294
Tabaguismo =Sl 12/84 (14,3%) 2.6(1,1-5,2) 0,0316
Cirugia previa = Sl 0/12 NO CALCULABLE
IMC receptor »25 14/65 (21,5%) 0,88 (0,37-2,05) 0,7611
HTP severa= Sl 6/9 (66,6%) 2,7(1,12-6,87) 0,0021
Trasplanre urgencia = 5l 3/15 (20%) 1,01 (0,29-4,68) 0,9878
ECMO Criticos 1/3 (33,3%) 0,49 (0,04,10,89) 0,5722
Tiempo de VM 45,6+ 69,1 1,0 (0,3-1,1) 0,2905
Trasplante unipulmonar=Si 5/26 (19,2%) 1,07 (0,38-3,49) 0,8965
Edad donante >55afios 13/75 (17,3%) 1,48 (0,63-3,49) 0,3611
RM-DF =51 6/43 (14%) 1,85 (0,72-5,39) 0,2236
CLAD = BOS o0/8 NO CALCULABLE
Infeceidn = S 1,0 (0,4-2,4) 0,9641

IMC ( Indice de masa Corporal) , HTP (Hipertension Pulmonar Severa), ECMO
(Membrana de Circulacion Extracorpdrea), VM (Vnetilacion Mecdnica), RM_DF
(Receptor masculino- Donante femenino), CLAD (Chronic Lung Dysfunction

Allograft, BOS (Sindorme de Bronquiolitis Obliterante).

Tal como se expone en la tabla 30, en el grupo de donacién de muerte encefalica se
obtienen tres variables significativas que pueden ser consideradas como factor prondstico
de desarrollo de DPI grado 3: que la edad del receptor sea >60 afios disminuye las
probabilidades de desarrollar DPI de grado 3, sin embargo, el hecho de padecer tabaquismo

y la hipertensién pulmonar severa aumenta dichas probabilidades.
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Si se incluyen estas tres variables en el analisis multivariante (tabla 31), se obtiene que la
edad del receptor deja de ser significativa, mientras que la hipertension pulmonar severay
el tabaquismo se mantienen como factores de riesgo de desarrollar DPI de grado tres en el

grupo de donacién de muerte encefalica.

Tabla 31. Andlisis multivariante de los factores prondsticos de la
disfuncion primaria del injerto en la donacidn en muerte encefalica.

Muerte encefilica Proporcién 0Odd Ratio (OR) p-valor
(Multivariante) (95% IC)
Edad receptor == 60 2,075 0,80-5,58 0,13552
HTP severa 0,087 0,02-0,44 0,00346
Tabaquismo =S| 2,595 1,01-6,92 0,05000

HTP (Hipertension Pulmonar Severa).

4.2.2 Rechazo agudo

El rechazo agudo (RA) se produjo en 12 (27,9%) pacientes del grupo Maastricht lll, frente a
los 49 (36,6%) del grupo de muerte encefalica, sin ser esta diferencia significativa (p-valor

=0,3591). El diagndstico de RA se confirmd por criterios anatomopatoldgicos.

Tabla 32. Tipos de rechazo tras trasplante pulmonar

Tipo de rechazo

agudo Maastricht Il | Muerte encefélica

Al 4 13

Al/B1R 2 18

Al-A2 1 2

Al-A2/BIR 0 1

A2 1 [

A3 2 9

HUMORAL 2 0

En la tabla 33, aparecen los resultados del estudio de factores prondsticos univariantes

para cada grupo de donacién:
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Tabla 33. Analisis univariante de los factores pronédsticos del rechazo agudo en la
donacién Maastricht Il

Maastricht Il Proporcién Odd Ratio (OR) Valor- p
(Univariante) (95%IC)

CMV=5I 1/2 (50,0%) 0,367 (0,13-9,81) | 0,4912

CLAD=BOS 1/2 (50,0%) 2,727 (0,10-73,09) | 0,4912

Horas de ventilaciéon mecénica 191,0 +191,8 1(0,9-1) 0,5638

Sexo receptor = MUJER 4/13 (30,8%) 0,8 (0,2-3,7) 0,7831

Infeccién = si 6/17 (35,3%) 0,6 (0,1-2,2) 0,3853

Grupo sanguineo idéntico = | 10/34 (29,4%) 0,7 (0,1-3,5) 0,6701

CMV (Citomegalovirus), CLAD (Chronic Lung Dysfunction Allograft, BOS (Sindorme de Bronquiolitis Obliterante).

Como se oberva en la tabla 33, ninguna de las variables consideradas en el analisis

univariante resulta significativa en el grupo de Maastricht Ill.

Tabla 34. Andlisis univariante de los factores prondsticos del rechazo agudo en la donacién
en muerte encefalica.

Muerte encefilica Proporcién Odd Ratio (OR) Valor-p
(Univariante) (95%IC)

CMV=5I 9/21 (42,9%) 0,751 (0,29-1,99) 0,5538

CLAD=BOS 4/8 (50,0%) 1,76 (0,40-7,75) 0,4416

Horas de ventilacién mecdnica 59,7 57,5 1(0,9-1) D,6794

Sexo receptor = MUIER 16/46 (34,8%) 1,2 (0,6-2,5) 0,6843

Infeccién = Si 30/70 (42.9%) 0,6 (0,3-1,2) 0,1487

Grupo sanguineo idéntico = Si 31/89 (34.8%) 1,3 (0,6-2,8) 0,4340

CLAD (Chronic Lung Dysfunction Allograft, BOS (Sindorme de Bronquiolitis Obliterante).

En la tabla 34, se objetiva que ninguna de las variables consideradas en el anélisis

univariante resulta significativa en el grupo de muerte encefilica
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4.2.3 Otras variables hospitalarias.

i i u io supusi ,5% u
Las infecciones pulmonares en el postoperatorio s sieron el 39,5% en el grupo Mlll y el

38,8% en el grupo de ME (tabla 26); como se observa en la tabla 35, la incidencia mayor

fue para las infecciones bacterianas.

Tabla 35. Infecciones pulmonares a los 30 dias

Tipo de infeccién pulmonar Maastricht Il Muerte encefilica
Bacteriana 8 (47%) 28 (53,8%)
Virica 5(29,4%) 14 (26,9%)
Flngica 4 (23,5%) 10 (19,2%)

Respecto a las infecciones pulmonares al aio de seguimiento, la incidencia global fue del

39,5% en el grupo Mlll y del 52,2% en el grupo de ME (tabla 26); de nuevo, predominan las

infecciones bacterianas como muestra la tabla 36.

Tabla 36. Infecciones pulmonares al afio

Tipo de infeccion Muerte
Maastricht Il

pulmonar encefalica

Bacteriana 9(52,9%) 35(50,0%)

Virica 4(23,5%) 23(32,9%)

Fungica 4(23,5%) 12(17,1%)

Las siguientes tablas, muestran el desglose de los gérmenes que han causado infeccidn

pulmonar o colonizacién segun sus subtipos:

Como se objetiva en la tabla 37, la presencia de pseudomonas (aeruginosa, fluorescens,

putida) y estafilococo aureus sobresale respecto al resto de bacterias aisladas en

BAL/esputo.
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Tabla 37. Infecciones bacterianas durante el ailo de seguimiento

Tipos de infeccion bacteriana Maastricht iii Muerte encefdlica
Achromobacter xylosoxidans 0 4
Streptococcus neumoniae 1 0
Campylobacter jejuni 0 1
Chlamydophila pneumeniae 0 1
Clostridium difficile 1 0
Corynebacterium
Pseudodiphtheriticum ° !
Corynebacterium
Tuberculoestearicum 0 !
Coxiella burnetti 0 1
Delfia acinovorans 0 2
Enteroccus faecalis 0 2
Escherichia coli 1 0
Haemophilus parainfluenzae 0 1
Klebsiella neumoniae 0 2
Micobacterium abscesus 1 0
Moxarella catarrhalis 0 1
Mycobacterium avum 0 1
Mycobacterium fortuitum 0 1
Mycoplasma pneumaoniae 1 0
Neumococo 1 0
Nocardia asteroides 0 1
Enterococcus faecium 0 1
Pneumocystis jirovecci 0 2
Propinibacterium avidum 1 0
Proteus mirabilis 1 0
Pseudomona aeruginosa 5 19
Pseudomona fluorescens 3 1
Pseudomaona putida 1 3
Stafilococcus aureus 1 15
Stafilococcus haemolyticus 1 0
Stafilococcus hominis 0 1
Stenotrophomona maltophila 0 2

Como se ve en las tablas 38 y 39, las proporciones de infeccién por pseudomona, segun el

tipo de donacidén a 30 dias, 1 afio y global no son significativas.
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Tabla 38. Infeccion por Pseudomonas a los 30 dias

Infeccién por
Pseudomona a los 30 Maastricht 1l Muerte encefilica
dias
sl 4 (9,3%) 8 (6%)
NO 39 (90,7%) 126 (94%)
P =0,4888

Tabla 39. Infeccion por Pseudomonas durante el afio de seguimiento

Infeccién por Maastricht lll Muerte encefilica
Pseudomona al afio
sl 5(11,6%) 15(11,2%)
NO 38 (88,4%) 119 (88,4%)

Tal como se aprecia en la tabla 40, la infeccién virica predominante en el grupo de muerte

encefalica es el citomegalovirus.

Tabla 40. Tipos de infeccion virica durante el afio de seguimiento

Infeccién virica Maastricht Il Muerte
Encefilica

Adenovirus 1 0
CMV 2 21
Gripe A (H,;N,) 1 0
Parainfluenza 2 B
Parvovirus B19 0 1
Rhinowvirus 1 2
Sars-CoV2 0 3
Epstein-Barr ] 2
Herpes Simple 1 1
Virus Sincitial Respiratorio 2 4

La tabla 41, muestra como aspergillus (fumigatus, flavues y niger), junto con la candida

albicans son las especies micéticas mds prevalentes.
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Tabla 41. Tipos de infeccién flingica durante el afio de

seguimiento

Infeccidn flngica Maastricht iii Muerte
encefilica

Aspergillus flavus 1 5
Aspergillus fumigatus 3 5
Aspergillus niger 0 8
Aspergillus ochraceus 2 1
Aspergillus sydowii o 1
Aspergillus terreus o 2
Aspergillus versicolor o 1
Candida albicans 4 2
Candida auris 1 1]
Candida glabrata 0 1
Scedoporium Proloficans 0 1
Scedoporium Apiospermiun 1] 3
Scedoporium Brevicaulis 0 1

En las siguientes tablas (42 y 43), se muestran que las principales complicaciones de la

anastomosis, en el primer mes, son

la dehiscencia de la anatomosis y

los

granulomas/isquemia ( englobadas en la categoria de otras). Durante el afo de

seguimiento, predomina la estenosis del bronquio.

Tabla 42. Complicaciones de la anastomosis segtn el tipo de donacidon a

los 30 dias
Complicacién de anastomosis Maastricht l1I Muerte encefdlica
Dehiscencia sutura bronguial 0 7 (38,9 %)
Estenosis vascular 1(20%) 1 (5,6 %)
Estenosis brongquial 1(20%) 3 (16,6%)
Estenosis traqueal 1(20%) 0
Otras 2 (40%) 7 (38,9%)
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Tabla 43. Complicaciones de la anastomosis al afio de seguimiento

Complicacidn de la anastomosis | Maastricht Il Muerte
encefilica
Estenosis bronguial 4 (80%) 17 (94,4%)
Fistula broncopleural 1(20%) 1(5,6%)

De los pacientes del grupo de donaciéon Maastricht 111, 10 (23,2%) tuvieron la necesidad de
reintervencién quirdrgica, mientras que en el grupo de dafio encefalico el porcentaje fue
menor, 29 (21,6%), pero la diferencia no fue significativa (p-valor = 1). Los motivos de

reintervencién quirurgica aparecen en la tabla 44. La principal causa de reintervencién

quirurgica fue la dehiscencia en la herida quirlrgica, en ambos grupos.

Tabla 44. Causas de reintervencion quirirgica

Causas de reintervencién Muerte
quirdrgica Maastricht I encefilica
Dehiscencia brongquial 0 2 (6,9%)
Dehiscencia herida femoral 0 1(3,4%)
Dehiscencia herida quirdrgica 7 (70%) 16 (55,1%)
Hematoma pared torécica 1 (10%) 1(3,4%)
Hemotdrax 1{10%) 5(17,2%)
Hernia diafragmadtica 1 (10%) 1(3,4%)
Laceracién pulmonar 0 1(3,4%)
Lesidn vascular por canulacidn 0 1(3,4%)
Taponamiento cardiaco 0 1(3,4%)

Respecto a las complicaciones toracicas a los 30 dias que se muestran en la tabla 45 la mas

frecuente es el neumotérax seguida de la lesién del nervio frénico.
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Tabla 45. Complicaciones toracicas a los 30 dias segtin el tipo de

donacion.
Complicaciones toricicas Maastricht 11l Muerte encefilica
Lesidn del nervio frénico 3(25%) 15 (53,6%)
Neumotdrax 5(41,7%) 11 (39,3%)
Quilotédrax 0 1 (3,6%)
Otras 4(33,3%) 1 (3,6%)

El analisis de frecuencias en las complicaciones cardiovasculares representado en la Tabla

46 y 47 demuestra que la fibrilacion/flutter auricular es la complicacion mas frecuente en

ambos grupos sin diferencias significativas..

Tabla 46. Complicaciones cardiovasculares segtin el tipo de donacion a

los 30 dias.
Complicacién cardiovascular Maastricht lll | Muerte encefilica
Fibrilacion/flutter auricular 10(71,4% 25(64,1%)
Arritmias ventriculares 1(7,1%) 2 (5,1%)
BCRIHH 0 1(2,5%)
Hipertensidn arterial 2(14,3%) 9(23,1%)
SCASEST 1(7,1%) 2(5,1%)

BCRIHH(Bloqueo completo rama izquierda haz de HISS), SCASEST (Sindorme coronario agudo

sin elevacion del ST)

Tabla 47. Complicaciones cardiovasculares al afio

Complicaciones cardiovasculares | Maastricht Ill Muerte

encefilica
Arritmias ventriculares 1(25%) 0

BAV completo 0 1 (4%)
Fibrilacion/flutter auricular 2 (50%) 10 (40%)

Hipertensién arterial 1(25%) 8 (32%)
Hipertension pulmonar secundaria 0 3 (12%)

Infarto agudo de miocardio 0 1 (4%)

Rotura de aneurisma abdominal 0 1 (4%)

SCASEST 0 1 (4%)

BAV (Bloqueo auriculovenricular completo), SCASEST (Sindorme coronario agudo sin elevacion del ST)
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El analisis descriptivo de las complicaciones tromboembdlicas de la Tabla 48 y 49 presenta

un porcentaje mayor de eventos en el grupo de muerte encefalica.

Tabla 48. Complicaciones tromboembdlicas segtin el tipo de donacién a

los 30 dias
Complicacién
Maastricht Il Muerte encefilica
tromboembdlica
Tromboembolismo pulmonar 2 (100%) B(53,3%)
Trombosis vena yugular interna 0 4 (26,7%)
Trombaosis venosa produnda 0 3 (20%)

Tabla 49. Complicaciones tromboe

mbodlicas al afio

Complicaciones tromboembdlicas | Maastricht Il | Muerte encefdlica
Tromboembolismp pulmonar 1(33,3%) 5 (33,3%)
Trombosis vena yugular interna 1(33,3%) 2(13,3%)
Trombosis venosa profunda 1(33,3%) 8(53,3%)

La hiperglucemia es la complicacion metabdlica mas frecuente en ambos grupos como se

aprecia en las tablas 50y 51.

Tabla 50. Complicaciones metabdlicas segun el tipo de donacidn a los 30 dias

Complicacidén metabdlica Maastricht Il Muerte encefilica
Alteraciones electroliticas 1(5,5%) 6 (14,3%)
Diyslipidemia 1(5,5%) 7 (16,7%)
Hiperglucemia 11 (61,2%) 29 (69,1%)
Otras 5(27,8%) 10 (32.9%)
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Tabla 51. Complicaciones metabdlicas al afio

Muerte
Complicaciones metabdlicas | Maastricht Il
encefilica
Desnutricidn caldrico proteica 3(27,3%) 3 (8,6%)
Hiperglucemia 5 (45,5%) 22 (62,9%)
Dislipemia 1(9,1%) 5(14,3%)
HPT secundario 2 (18,2%) 5(14,3%)

La tabla 52 muestra que la gastroparesia es la complicacién digestiva mas frecuente,
durante el primer mes después del trasplante, en ambos grupos. Sin embargo, la
complicacién digestiva mas frecuente al afio (tabla 53), en ambos grupos, fue la coliits

infecciosa bacteriana (clostridium difficile, campylobacter jejuni, CMV).

Tabla 52. Complicaciones digestivas segtin el tipo de donacién a

los 30 dias
Complicacién digestiva Maastricht Il | Muerte encefilica

Diarrea crénica 2 (10,5%) 5(9,6%)

Disbacteriosis intestinal 0 4(7,7%)
Distensidn abdominal 3 (15,8%) 7(13,5%)

Epigastralgia 1(5,3%) 0

Esteatosis hepatica 0 3 (5,8%)
Gastroparesia 7 (36,8%) 17(32,7%)

Graves 1(5,3%) 5 (9,6%)

Hemoaorragia digestiva baja 2 (10,5%) 2 (3,9%)
Otras 3(15,8%) 8 (15,4%)
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Tabla 53. Complicaciones digestivas al afo

Complicaciones digestivas Maastricht Il | Muerte encefilica

Colitis infecciosa 16(53,3%) 24 (44,4%)
Esteatosis hepética 0 2 (3,7%)
Colelitiasis 4(13,3%) 5(9,3%)
Gastroparesia 3(10%) 3 (5,6%)
MNeumatosis intestinal 2 (6,7%) 4 (7,4%)
Colitis isquémica 2 (6,7%) 5 (9,3%)
Hemorragia digestiva alta. 0 1(1,8%)

Otras 3(33,3%) 10 (18,5%)

Respecto a las complicaciones neurolégicas que se muestran en la tabla 54, el dolor
neuropatico seguido del accidente cerebrovascular son las complicaciones mas frecuentes

en ambos grupos, a los 30 dias y al afio.

Tabla 54. Complicaciones neuroldgicas segun el tipo de donacién a los

30 dias
Complicacién neuroldgica Maastricht lll Muerte enceflica
Accidente cerebrovascular 2 (28,6%) 5 (26,3%)
Crisis comiciales 0 3 (15,8%)
Dolor neuropético tordcico 3(42,8%) 5 (26,3%)
Neuropatia periférica 2 (28,6%) 2 (10,5%)
Sindrome confusional agudo 0 4(21,1%)
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Tabla 55. Complicaciones neuroldgicas al aio

Complicaciones neurolégicas Maastricht Il Muerte encefilica
Crisis comiciales 0 1(11,1%)
Color neuropdtico toracico 2(33,3%) 0
Accidente cerebrovascular 2(33,3%) 3(33,3%)
Polineuropatia periférica 1(16,7%) 5 (55,6%)
Temblor esencial 1(16,7%) 0

La anemia y la trombopenia son las complicaciones hematoldgicas mas frecuentes, a los 30
dias, en ambos grupos segin muestra las tablas 56. Al afio, sigue siendo la trombocitopenia

en el grupo Maastricht Ill pero destaca la leucopenia en el grupo de muerte encefdlica.

Tabla 56. Complicaciones hematoldgicas seguin el tipo de donacion a

los 30 dias
Complicacién hematolégica | Maastricht 11l Muerte encefilica
Anemia 4(28,6%) 9 (37,5%)
Leucopenia 2(14,3%) 2 (8,3%)
Pancitopenia 1(7,1%) 3(12,5%)
Trombocitopenia 4 (28,6%) 7 (29,2%)
Otras 3(21,4%) 3(12,5%)

Tabla 57. Complicaciones hematoldgicas al afio.

Complicaciones hematolégicas | Maastricht lll | Muerte encefilica
Trombocitopenia 4 (57,1%) 4(21,1%)
Leucopenia 2 (28,6%) 7 (36,8%)
Anemia 1(14,3%) 5 (26,3%)
Otras 0 3 (15,8%)
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La incidencia de insuficiencia renal de cualquier indole se situa en torno al 20% en ambos
grupos de pacientes (tabla 58). No hay una diferencia significativa entre las proporciones
de insuficiencia renal entre los grupos de Maastricht Ill y muerte encefalica (p = 0,8362).
Como se observa en la tabla 59, hay un incremento de esta incidencia en ambos grupos al
afo.

Tabla 58. Incidencia de insuficiencia renal a los 30 dias segun el tipo de
donacién

Insuficiencia renal Maastricht 11l Muerte encefilica

Si 8 (18,6%) 33 (24,6%)

Mo 35 (81,3%) 101 (75,3%)

Tabla 59. Insuficiencia renal al afio de seguimiento

Muerte
Efectos secundarios a fdirmacos Maastricht lll encefilica
Hipertransaminemia 2 (7,1%) 4 (5,9%)
Insuficiencia renal 24 (85,7%) 62 (92,5%)
Neurotoxicidad tacralimus 2 (7,1%) 1(1,4%)

La miopatia severa del paciente critico es la complicacién mds frecuente en el seguimiento
a corto plazo (tabla 60) , y la osteopenia acompafiada de fracturas vertebrales es la

complicacién mds frecuente en el seguimiento al afio (tabla 61).

Tabla 60. Otras complicaciones no relacionadas con el aloinjerto a los 30 dias segun el
tipo de donacidn

Tipo de complicacidn Maastricht 11l Muerte encefélica
Miopatia severa del paciente critico 18 (94,7%) 6 (60%)
Toxicidad por inmunosupresién 1(0,3%) 2 (20%)
Pardlisis de cuerdas vocales 0 2 (20%)
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Tabla 61. Otras complicaciones segun el tipo de donacion al afio

Tipo de complicacién Maastricht lll | Muerte encefilica
Osteopenia severa ffracturas
2 (25%) 15 (51,8%)
vertebrales
Cataratas 1(12,5%) 4(13,8%)
Sepsis de origen urinario 2 (25%) 3(10,3%)
Otras 3 (37,5%) 7 (24,1%)

En la tabla 62, se muestran la incidencia de los tipos de disfuncion crénica del injerto.

Tabla 62. Tipos de disfuncion crdonica del injerto

Tipo de CLAD Maastricht Ill Muerte encefilica
BOS 2 (4,6%) 12 (8,9%)
RAS 6(13,9%) B (5,9%)

CLAD (Chronic Lung Dysfunction Allograft, BOS (sindrome de bronquiolitis

obliterante).,RAS (sindrome restrictivo)

Las neoplasias mas frecuentes al afio de seguimiento fueron el carcinoma basocelular y el

carcinoma de pulmodn (tabla 62).

Tabla 63. Tipos de neoplasias durante el afio de seguimiento

Muerte
Neoplasias Maastricht Il | encefilica
Carcinoma basocelular cutdneo 0 2
Carcinoma ductal in situ 0 1
Carcinoma epidermoide de pulmdn 1 2
Carcinoma vesical. transacionales 0 1
Sarcoma de kaposi 1 0
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Algunos pacientes tuvieron que reingresar en la unidad de cuidados criticos quirurgicos. En
concreto 6 (14%) pacientes del grupo Maastricht 1l y 10 (7,5%) pacientes del grupo de
muerte encefalica (p-valor = 0.3247). Los diferentes motivos de reingreso aparecen en la

tabla 64.

Tabla 64. Motivos de reingreso en la Unidad de Cuidados Criticos

Motivo de reingreso Maastricht I Muerte encefélica
Insuficiencia respiratoria 5 (83,3%) 7 (70%)
Shock séptico 0 3 (30%)
Hemorragia digestiva baja 1(16,7%) 0

El tiempo medio de estancia hospitalaria para los pacientes del grupo de donacién en
Maastricht Il fue de 143,4+108,2, mientras que en el grupo de donacién ME fue de

66,7+31,7, siendo esta diferencia no significativa (p-valor = 0,1900).

El shock séptico fue la causa del fallecimiento precoz en ambos grupos, también en el grupo
Maastrchit Ill al afio de seguimiento , junto con el sindrome de disfuncion multiorgénica.
En el grupo de muerte encefalica, la neumonia tuvo mayor incidencia en la mortalidad al

afno.

Tabla 65. Causas de muerte

Maastricht Il Muerte encefalica
Cauda de muerte
30 dias 1 afio 30 dias 1 afo
Meumonia 1 (20%) 0 1 {10%) 4 (40%)
SDMO 1(20%) 1{50%a) 1 {10%) 1{10%a)
Shock hemorrégico 1(20%) [1] 1 {10%) 1}
Shock séptico 2 (40%) 1{50%) 4 [40%) 1 {10%)
Arritmia ventricular 0 0 1{10%) 0
disfuncion primaria 0 0 1{10%) [1]
del injerto
Shock cardiogénico 0 0 1(10%) 1]
CLAD (BOS) 1] [1] 1] 1 {10%)
Fistula bronguial 1] [1] 1] 1 {10%)
Infarto agudo 0 0 [1] 1{10%)
miocardio
Rechazo agudo 0 [} 1} 1 (10%)
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En la tabla 66 se aprecia que no hubo diferencias significativas en la mortalidad global entre ambos
grupos.

Tabla 66. Mortalidad global

Mortalidad Maastricht Il Muerte P
global encefilica
30 dias 11,6% 7,5% 0,5901
1 afio 5,3% 8,06% 0,9684

4.3  Analisis de supervivencia

A continuacién, aparecen las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier asociadas a cada

uno de los grupos de donacidn junto con sus porcentajes de supervivencia por meses:

Maastricht llI
Estimacién Kaplan-Meier
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Figura 5. Probabilidad de supervivencia de los trasplantes pulmonares con donantes Maastricht lll.

Tabla 67. Probabilidad de supervivencia con relacion al tiempo (meses) en trasplantes pulmonares con

donantes Maastricht Ill.

Maastricht Il
Tiempo (meses) Nimero de Supervivencia
exitus
1 3 93,0%
4 1 90,7%
6 1 88,4%
7 2 83,7%
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Muerte encefalica

Estimacion Kaplan-Meier
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Figura 6. Probabilidad de supervivencia de los trasplantes pulmonares con donantes en muerte

encefalica

Tabla 68. Probabilidad de supervivencia en relacidn con el tiempo (meses) en trasplantes pulmonares con

donantes en muerte encefalica

Muerte encefilica
Tiempo (meses) Nimero de Supervivencia
exitus
1 10 92,5%
3 2 91,0%
4 1 90,3%
5 1 89,6%
6 1 88,8%
7 1 88,1%
9 1 87,3%
10 1 86,5%
12 2 85,0%

En el siguiente grafico aparecen las curvas de ambos grupos superpuestas, y aunque parece

que existan diferencias, estas no son significativas (p-valor=0.8000).
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Supervivencia por grupo de donacion

Grupo de donacién Tipo=Maastricht Il == Tipo=Muerte Encefalica
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Figura 7. Supervivencia de los trasplantes pulmonares segtn el tipo de donacion

A continuacion, aparecen los resultados del analisis univariante realizado con regresiones
de Cox para cada una de las variables de interés que pueden estar relacionadas con la

supervivencia, en el periodo de seguimiento para cada uno de los grupos de donantes.
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Tabla 69. Analisis univariante de los factores prondsticos de supervivencia en los trasplantes pulmonares

con donacion Maastricht Il1

Maastricht 11l Proporcién Hazard Ratio (HR) (95%IC) p
Andlisis univariante
SEXO RECEPTOR=MUIER 2/13 (15,4%) 0,9033 (0,1752-4,658) 0,903
EDAD RECEPTOR=60 3/17 (17,6%) 1,151 (0,2576-5,143) 0,8540
CIRUGIA PREVIA=SI 0/3 NO CALCULABLE
IMC RECEPTOR > 25 6/21 (28,6%) 6,507 (0,7828-54,09) 0,083
HTP SEVERA = Sl 2/4 (50%) 4,214 (0,8145-21,8) 0,0863
TRASPLANTE EN URGENCIA=SI 1/3 (33,3%) 2,447 (0,2935-20,4) 0,408
TIPO DE TRASPLANTE=UNIPULMONAR 1/9 (11,1%) 0,598 (0,07197-4,968) 0,634
EDAD DONANTE>55 4/25 (16%) 0,9008 (0,2016-4,026) 0,891
RE INTUBACION 2/3 (66,7%) 8,7828 (1,643-46,36) 0,011
TRAQUEOTOMIA 2/5 (40%) 3,41 (0,661-17,59) 0,143
HORAS VENTILACION MECANICA 93,3+-102,9 0,996 (0,9888-1,003) 0,29
ECMO UCI = 51 0/0 NO CALCULABLE
COLONIZADO =5l 3/16 (18,8%) 1,26 (0,282-5,63) 0,762
REINTERVENCION=SI 3/10 (30%) 2,619 (0,5857-11,71) 0,208
ISQUEMIA TOTAL 293,3+-49,8 0,9963 (0,9839-1,009) 0,558
ANASTOMOSIS = 51 0/5 NO CALCULABLE
INFECCION PULMONAR =S| 3/17 (17,6%) 1,133 (0,2537-5,065) 0,87
DPI=3 2/7 (28,6%) 0,4018 (0,04836-3,38) 0,399
RECHAZO AGUDO = 51 1/12 (8,3%) 0,3909 (0,04703-3,248) 0,385
CLAD =5l 2/8 (25%) 1,892 (0,3668-9,761) 0,445
RELACION RM-DF = SI 1/5 (20%) 1,184 (0,1425-9,839) 0,876
INSUFICIENCIA RENAL 2/8 (25%) 1,736 (0,3367-8,953) 0,51
MISMATCH=ALTO 1/2 (50%) 5,107 (0,61-42,76) 0,133

122



Tabla 70. Analisis univariante de los factores prondsticos de supervivencia en los trasplantes pulmonares

con donacion en muerte encefalica

Muerte encefilica Proporcién Hazard Ratio (HR) (95%IC) p
Andlisis univariante
SEXO RECEPTOR=MUJER 9/46 (19,6%) 1,62 (0,67111-3,909) 0,283
EDAD RECEPTOR>60 1272 (16,7%) 1,304 (0,5331-3,191) 0,5761
CIRUGIA PREVIA=SI 112 (8,3%) 0,5076 (0,06794-3,792) 0,509
IMC RECEPTOR. = 25 11/85 (16,9%) 1,254 (0,5195-3,026) 0,615
HTP SEVERA = Sl uj=] NO CALCULABLE
TRASPLANTE EN URGENCIA=SI 3/15 (20%) 1.532 (0,4489-5,2292) 0,496
TIPO DE TRASPLANTE=UNIPULMONAR 7126 (26,9%) 2,338 (0,9322-5,863) 0,0702
EDAD DONANTE=55 1275 (16%) 1,266 (0,5175-3,098) 0,605
RE INTUBACION = SI 9/26 (34,6%) 4,343 (1,796-10,5) 0,00112
TRAQUEOTOMIA 3/16 (18,8%) 1,353 (0,3964-4,616) 0,629
HORAS VENTILACION MECANICA 41+-40,75 0,994 (0,9842-1,004) 0,233
ECMO UCI = sl /3 NO CALCULABLE
COLONIZADO = S| 7136 (19,4%) 1,471 (0,5867-3,686) 0411
REINTERVENCION=5I 5/28 (17,2%) 1,382 (0,4978-3,838) 0,534
ISQUEMIA TOTAL 270,6+-63,37 0,9982 (0,9924-1,004) 0,501
ANASTOMOSIS = SI 7120 (35,0%) 3,47 (1,383-8,706) 0,00801
INFEGCIGON PULMONAR =S| 9/53 (17,0%) 1,251 (0,7993-3,019) 0,618
DPI =3 4127 (14,8%) 1.037(0,3465-3,101) 0,949
RECHAZO AGUDO = S| 5/51 (9,8%) 0,5165 (0,1877-1,421) 0,201
CLAD =Sl 516 (31,3%) 2,493 (0,9051-6,867) 0,0772
RELACION RM-DF = Sl 7143 (16,3%) 1,19 (0,4747-2,982) 0.711
INSUFICIENCIA RENAL 7133 (21,2%) 1,773 (0,7073-4,444) 0,222
MISMATCH=ALTO 221 (9,5%) 0,5476 (0,127-2.361) 0,419

La Unica variable que aparece significativamente relacionada con la mortalidad en el grupo
de donacién Mlll, es la necesidad de reintubacion que aumenta las probabilidades de

fallecimiento en el tiempo de seguimiento. Sin embargo, el hecho de que el receptor tenga
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un IMC > 25 o hipertensidén pulmonar no llegan a ser significativas con el limite establecido,
pero tienen un p-valor muy bajo (<0.1) y ambas estan asociadas con el aumento de las

probabilidades de fallecimiento, en este grupo de donacion.

En el grupo de muerte encefalica obtenemos dos variables significativamente asociadas
con la mortalidad, la reintubacién y las complicaciones por anastomosis, que aumentan

ambas las probabilidades de fallecimiento.

El tipo de trasplante unipulmonar y el CLAD no llegan a ser significativas con el limite
establecido, pero tienen un p-valor muy bajo (<0.1) y ambas estdn asociadas con el
aumento de las probabilidades de fallecimiento en este grupo de donacién.

Al incluir estas las variables de reintubacién y complicaciones de la anastomosis en el
analisis multivariante, se obtiene que ambas resultan significativas y, por lo tanto, son

factores asociados a un aumento de la mortalidad en el grupo de muerte encefdlica.

Tabla 71. Analisis multivariante de los factores prondsticos de supervivencia en los trasplantes pulmonares

con donacion en muerte encefalica.

Muerte encefilica Hazard Ratio 95%IC p
(Andlisis Multivariante) (HR)
Reintubacién = Sl 3,927 1,608-9,587 0,00267
Anastomosis = 5l 2,998 1,183-7,598 0,02067

Si se analiza la supervivencia a los 30 dias y al afio por patologia, los receptores con EPOC

enfisema tiene una mayor supervivencia (tabla 72 y 73).
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Tabla 72. Supervivencia segtin la patologia del receptor a los 30 dias

Supervivencia 30 dias Maastrich Il Muerte encefélica
DIAGNGSTICO sl NO S| NO
BEC 2 (4.9%) 0 1{0.8%) 0
EICH 0 0 2 (1.6%) 0
EFID 6 (14.6%) 0 7 (5.7%) 1(7.7%)
EPOC enfisema 16 (39%) 0 52 (42.6%) 8 (61.5%)
Fibrasis pulmonar 8(19.5%) 2 (100%) 38 (31.2%) 1 (7.7%)
Fibrosis quistica 5(12.2%) 0 12 (9.8%) 1(7.7%)
Hipertension pulmonar 2 (4.9%) 0 4(3.3%) 0
Histiocitosis x 0 0 2(1.6%) 0
Linfangioleiomiomatosis 2 (4.9%) 0 1(0.8%) 0
Neumoconiosis 0 0 2 (1.6%) 0
Proteinasis alveolar 0 0 1(0.8%) 0
Sarcoidosis 0 0 0 2 (15.4%)
Tabla 73. Supervivencia segun la patologia del receptor al afio
Supervivencia a 1 afio Maastrich 1l Muerte encefélica
DIAGNOSTICO S| NO sl NO
BEC 2 (5%) 0 0 1(9.1%)
EICH 0 0 2 (1.6%) 0
EPID 4 (12.5%) 1(33.3%) 7 (6.4%) 0
EPOC enfisema 15 (37.5%) 1(33.3%) 54 (43.5%) 6 (54.6%)
Fibrosis pulmenar 10 (25%) 0 37 (29.8%) 2 (18.2%)
Fibrosis quistica 4 (10%) 1(33.3%) 12 (9.7%) 1(9.1%)
Hipertension pulmonar 2 (5%) 0 3 (2.4%) 1(9.1%)
Histiocitosis x 0 0 2 (1.6%) 0
Linfangioleiomiomatosis 2 (5%) 0 1 (0.8%) 0
Neumoconiosis 0 0 2 (1.6%) 0
Proteinosis alveolar 0 0 1 (0.8%) 0
Sarcoidosis 0 0 2 (1.6%) 0
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El grupo de edad (35-49) es el que tiene mayor supervivencia precoz y al afio (tabla 74 y

75).

Tabla 74. Supervivencia segtin la edad del receptor a los 30 dias

Supervivencia 30 dias
Grupos de edad
<35
35-49
>=50

p-valor

Maastricht Il Mouerte encefélica
L1 NO L1 NO
7 (17.1%) 0 12 (10.3%) 2 (15.4%)
30 (73.2%) 1(50%9 91 (77.8%) 10 (76.5%)
4(9.7%) 1 (50%) 14 (11.9%) 1 (7.7%)
0.2447 0.7644

Tabla 75. Supervivencia segun la edad del receptor al afio

Supervivencia a 1 afio

Grupos de edad
<35
35-49
>=50

p-valor

Maastricht Il Muerte encefélica
Sl NO sl NO
6 (15%) 1(33.3%) 12 (10%) 2 (20%)
29 (72.5%) 2 (66.7%) 94 (78.3%) 7 (70%)
5 (12.5%) 0 14 (11.7%) 1 (10%)
0.6358 0.5185

En las siguientes tablas (76 y 77), se observa que el género masculino tiene mayor

supervivencia precoz y a largo plazo.

Tabla 76. Supervivencia segun el sexo del receptor a los 30 dias

Supervivencia a 30 dias
Sexo
Hombre
Mujer

p-valor

Maastricht 11l Muerte encefilica
Sl NO sl NO
27 (65.9%) 2 (100%) 81 (66.4%) 9 (69.2%)
14 (34.1%) 0 41 (33.6%) 4 (30.8%)
1 1
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Tabla 77. Supervivencia segun el sexo del receptor al afio

Supervivencia a 1 afios Maastricht Il Muerte encefilica
Sexo Sl NO Sl NO
Hombre 28 (70%) 1(33.3%) 85 (68.6%) 5 [45.5%)
Mujer 12 (30%) 2 (66.7%) 39 (31.4%) 6 (54.5%)
p-valor 0.2433 0.1792

Por ultimo, las tablas 78 y 79, reflejan que la supervivencia precoz y al afio es mayuor en

el trasplante bipulmonar que en el trasplante unipulmonar.

Tabla 78. Supervivencia segun el tipo de trasplante a los 30 dias

Supervivencia a 30 dias Maastricht Ill Muerte encefilica
Tipo de trasplante 51 NO 51 NO
Bipulmonar 31 (75.6%) 2 (100%) 99 (81.1%) 11 (84.6%)
Unipulmonar 10 (24.4%) 0 23 (18.9%) 2 (15.4%)
p-valor 1 1

Tabla 79. Supervivencia segun el tipo de trasplante al afio

Supervivencia 1 afio Maastricht 11l Muerte encefilica
Tipo de trasplante 51 NO Sl NO
Bipulmonar 31 (77.5%) 2 (66.7%) 105 (84.7%) 5 (45.5%)
Unipulmonar 9 (22.5%) 1(33.3%) 19 (15.3%) 6 (54.5%)
p-valor 0.5579 0.0055%*
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5 DISCUSION
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La creciente demanda de pulmones, debido al aumento progresivo de indicaciones, junto
con la escasez de 6rganos pulmonares continda siendo un problema limitante del

trasplante pulmonar, que se traduce en un incremento progresivo de las listas de espera.

Para tratar de atenuar este problema se han propuestos diferentes estrategias para
intentar ampliar el nimero de donantes validos para trasplante, una de ellas, son los
programas de trasplante denominados Donacidn en Asistolia Controlada (DAC) que incluye

la donacién en Maastricht IlI.

El presente estudio engloba los trasplantes pulmonares realizados en el Hospital
Universitario y Politécnico La Fe de Valencia, procedentes de este tipo de donantes desde
enero del 2017, fecha del inicio del programa de donacidon pulmonar en asistolia, hasta
diciembre del afio 2019, comparando los resultados con los trasplantes realizados con
donantes en muerte encefdlica durante el mismo periodo. Una de las principales
limitaciones de este estudio es el pequefio tamafio muestral, que puede llevar a una
pérdida de potencia estadistica, de precision en las estimaciones analizadas y de capacidad
de generalizacidn de los estudios. A pesar del reducido tamafio muestral, los resultados del
estudio permitirdn conocer la supervivenciay la incidencia de complicaciones del programa

iniciado en el hospital.

Comparando la evolucién del grupo de donacidn en asistolia controlada Maastricht 11l (MII1)
frente al grupo de donacion en muerte encefdlica (ME) y, evaluando los aspectos
relacionados con el postoperatorio inmediato (hemodindmicos, complicaciones
pulmonares y extrapulmonares, mortalidad y tiempos de estancia), se considerarian los
injertos equiparables, si la mortalidad asociada a la donacion en asistolia controlada no

fuera significativamente superior a la asociada a la donacidon con muerte cerebral.

Para establecer un orden, en la discusidon se seguird el mismo esquema que en la
presentacion de los resultados: un andlisis descriptivo de las caracteristicas del donante,

del receptor, del proceso del trasplante, de las complicaciones postoperatorias inmediatas
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y de las complicaciones en el seguimiento a largo plazo. La discusion continuara sobre el
analisis comparativo de la morbilidad y supervivencia a a los 30 dias y al afio del trasplante,
analizando los factores relacionados con el donante, con el receptor previos a la realizacién

del trasplante y con el proceso de donacién.

5.1 Caracteristicas de los donantes

Respecto a los datos demograficos de los donantes, la edad media fue similar entre los
donantes de ambos grupos, 55 afos. Si lo comparamos con la edad media nacional de los
donantes, segun el informe de actividad de la ONT 2019 (59), fue ligeramente superior a la
media nacional 52.6+15.7. En el ultimo informe de actividad de donacidn a nivel nacional

del 2023, la edad media de donacion se ha ido incrementando hasta 61.1+14 (6).

Sin embargo, las diferencias en el sexo entre ambos grupos son significativas, observdndose
la tendencia contraria entre ambos grupos. Predominando el sexo masculino en Ml
(69,8%) y el sexo femenino en los donantes de ME (61,9%). En la distribucion por sexos de
los donantes de organos a nivel nacional solo un 44,4% de los MIIl eran hombres en los
registros de actividad 2017-2019. En lineas generales, el porcentaje de donacidn es de

40.5% en mujeres y 59,5% en hombres en los registros de actividad de 2023.

La proporcidn segun los grupos sanguineos de los donantes Mlll vs ME fue:

e Grupo0(46,5% vs 52,2 %).

e Grupo A (48,8 % vs 40,3 %).

e GrupoB(4,7%vs7,5%).

e Grupo AB (0 %).
Estos resultados son similares a los registrados a nivel nacional, los grupos sanguineos
globales segun los informes de la ONT son; grupo 0 (45,1 %), grupo A (41,6 %), grupo B (10
%)y grupo AB (3,2 %)

En cuanto a las caracteristicas clinicas, la principal causa de muerte en ambos grupos fue el

accidente cerebrovascular (Mlll 60,5 % vs ME 72,3 %). La segunda causa de muerte fue el
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TCE en ambos grupos (Ml 18,6 % vs DME 20,1 %). Estos datos también fueron similares a
los descritos en los registros nacionales de los afios 2017-2019, pero en los ultimos
registros, la encefalopatia andxica, como causa de muerte, ocupa el segundo lugar después

del accidente cerebrovascular tanto en donantes en ME (15 %) como en MllI (32,7 %).

Respecto a las patologias concomitantes las prevalencias fueron: Diabetes mellitus (MillI
16,3 % vs.16,4 % DME), hipertension arterial (MIll 39,5 % vs. 46,3 % DME), dislipemia (Mll|
27,9 % vs. 19,4 % DME) y tabaquismo (MIll 30,2 % vs. ME 28,4 %). A nivel nacional la
prevalencia global de HTA es del 49,04 % y de la DM es del 18,39 %.

La media de dias de ventilacion mecanica para el grupo de MIIl fue significativamente
mayor que en ME (MIIl 6,18+ 8,09 vs ME 2,36 * 0,28), también la media de dias de estancia
en la unidad de cuidados intensivos, fue mayor para los donantes del grupo Mll respecto
al grupo de muerte encefalica (MIll 8£8,29 vs ME 2,57+3.11). Estos datos coinciden con los
registros nacionales donde la media de estancia de los pacientes en Mlll estan en torno a
los 7-8 dias en el 78 % de los casos. Las estancias mas prolongadas en cuidados criticos con
mayor tiempo de ventilacion mecanica de estos pacientes, se explica atendiendo a la
propia idiosincrasia de la Adecuacion del Tratamiento de Soporte Vital (ATSV) siendo la

evolucion a ME habitualmente mas breve.

Por el contrario, la diferencia entre la proporcién de pacientes en ambos grupos que
precisaron noradrenalina resulté altamente significativa,siendo mayor en los donantes con
muerte encefdlica (46,5 % Ml vs ME 84,3 %), este hecho se justifica por las alteraciones

hemodindmicas que acompaian a la clinica del proceso de la muerte encefélica que

precisan, en muchas ocasiones, apoyo con vasopresores.

5.2 Caracteristicas de los receptores

El andlisis de las variables demogréficas de los receptores es el siguiente:
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La edad media de los receptores fue de 54 afios en ambos grupos. Estos datos coinciden
con los registros nacionales ONT 55 +DE:12,5 e internacionales (57 anos) a nivel europeo

(60).

La distribucidon por sexo de los receptores de dérganos tuvo una mayor proporcién de
varones en ambos grupos (MIIl 69,8% vs. ME 65,7%); estos datos coinciden con los registros
nacionales (66,20%) aunque en el Registro Internacional del ISLHT la proporcion de varones

fue ligeramente inferior 58%.

En relacion con el grupo sanguineo predominan los grupos 0 y A en ambos casos. Mlll vs
ME: grupo 0 (44% vs 45,1%), grupo A (48,8% vs 43;6%), grupo B (7% vs 7,5%) ygrupo AB (0
vs 3,8%). Si los comparamos con los resultados nacionales, registrados por la ONT, vemos
que también predominan los grupos 0y A; grupo 0 (46,6%), grupo A (41,1%), grupo B (9,2%)
y grupo AB (2,9%). Segun los registros internacionales predomina el grupo A (42%), 0

(38,1%), B (14,1%) y AB (5,8%).

En cuanto a los diagndsticos de los pacientes trasplantado de pulmdn la incidencia de
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC ), incluyendo el déficit de alfa 1
antitripsina, predomina en ambos grupos aunque es ligeramente superior en el grupo de
MIIl (MIIl 46,5% vs ME 41,8%). La enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID) es mds
frecuente globalmente en la ME (MIIl 46% vs ME 53,9%). Dentro de la EPID, la prevalencia
de la Fibrosis Quistica es alrededor de 9% en ambos grupos. En general la distribucién de
los diagndsticos es bastante similar con algunas pequefias diferencias no significativas (p-
valor=0,4281). Los registros nacionales e internacionales tienen mayor prevalencia de
patologia intersticial difusa de los receptores en general (en Estados Unidos y Canad3, la
fibrosis pulmonar se ha convertido en a primera indicacion de trasplante con la aplicacién

del Lung Allocation Score).

Respecto a la variable de hipertensién pulmonar (HTP) en el receptor, algunos estudios lo
presentan como un factor asociado a menor supervivencia a largo plazo (61). En pacientes
sometidos a trasplante pulmonar, la HTP puede ser tanto la indicacién principal del

trasplante o, mas frecuentemente, estar asociado a la enfermedad pulmonar subyacente
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que precisa el trasplante pulmonar (p.e. HTP debida a hipoxia crénica). El 51,2% pacientes
del grupo de donacion en asistolia presentaban hipertensiéon pulmonar, frente al 42,5% del
grupo de muerte encefilica pero esta diferencia no resulté significativa y solo en un 18,2%

de los primeros y 15,8% de los segundos la HTP era grave.

5.3 Caracteristicas del trasplante

Dado que el citomegalovirus (CMV) es una causa importante de morbimortalidad en los
primeros 6 meses tras el trasplante pulmonar, y la inmunidad negativa al CMV es el factor
de riesgo mas importante para la enfermedad por CMV después del trasplante, se registrd
la relacion entre el grado de riesgo segin el mismatch y el desarrollo de infeccion

postrasplante (62).

En este apartado se describe a los pacientes con riesgo alto para desarrollar una infeccidn
por CMV segun el mismatch (receptores CMV seronegativos que reciben un érgano de
donante seropositivo), y posteriormente,se analizard qué porcentaje desarrollé infeccion.
Segun los datos recogidos, se aprecian diferencias entre ambos grupos, ya que hay mas
pacientes con riesgo alto en el grupo de muerte encefilica, (MIll 4,7% vs ME 15,7%), sin

embargo, estas diferencias no resultaron significativas (p-valor = 0,0945).

Una revision de la ISHLT informé, que los grupos de receptores de trasplantes de pulmén
estratificados por estado serolégico de citomegalovirus antes del trasplante, tuvieron
diferentes tasas de supervivencia. Vieron que los receptores de trasplantes que recibieron
pulmones de donantes negativos para CMV tuvieron una mejor supervivencia que aquellos
que recibieron pulmones de donantes positivos para CMV (63,64). En este estudio, la
supervivencia en el grupo de pacientes con grado alto de mismatch que pertenecian al
grupo Maastricht Il fue del 50% (1 caso) aunque ninguno desarrollé infeccion. Sin embargo,
la supervivencia en el grupo de muerte encefalica con riesgo alto (21 pacientes), fue del

90,5%; vy 9 de ellos (42%), habia desarrollado infeccién por CMV.
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La relacion RM-DF (receptor masculino/donante femenino) resulté ser significativamente
mayor en el grupo de muerte encefalica (ME 43 (32,1%) vs MIlI 5 (11,6%), pero no hubo
diferencias significativas en la mortalidad. En general, la influencia del sexo bioldgico en los
trasplantes no se ha estudiado rigurosamente y se ha subestimado en gran mediday, puede
tener consecuencias clinicas en los resultados del trasplante. De hecho, las tasas de rechazo
de trasplante se han relacionado con patrones especificos de sexo del donante y, del

receptor,en algunos érganos trasplantados como rifiones y corazones.

En el trasplante de rifion, el donante de sexo femenino se ha asociado con una mayor tasa
de rechazo, especialmente en los receptores masculinos. En el trasplante cardiaco, los
o6rganos de donantes femeninos también han tenido mayor tasa de rechazo, en

comparacion con los drganos de donantes masculinos, en los receptores masculinos.

Recientemente, un trabajo realizado por el grupo de Stefan Tullius (65) del Brigham and
Women’s Hospital, en Estados Unidos, evalia los mecanismos que podrian explicar las
diferentes tasas de rechazo segun el sexo del receptor. Tullius y sus colaboradores,
describen dos categorias importantes de diferencias de sexo molecular: la genética y la
hormonal, que pueden influir en la respuesta inmune y ayudar a explicar estas

discrepancias en las tasas.

Segun este trabajo, aproximadamente, 50 genes en el cromosoma X tienen funciones
inmunoldgicas, y pueden expresarse de forma mas variable en mujeres. El cromosoma X,
por otro lado, alberga loci genéticos para antigenos especificos de los hombres. Segun este
grupo, diferentes ambientes hormonales en hombres y mujeres pueden influenciar
multiples tipos de células inmunes que expresan receptores hormonales. Finalmente,
sefalan que podrian usarse en el futuro ciertas terapias que se dirigirian a los receptores
de hormonas, como los moduladores selectivos del receptor de estrégeno, para atacar
estas diferencias, mediadas hormonalmente, entre las respuestas inmunes masculinas y
femeninas. Se necesitardan mds analisis en modelos experimentales y clinicos, para

determinar si este tipo de enfoque terapéutico puede ser util para el trasplante de érganos.
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En cuanto al tipo de trasplante, a nivel mundial se realizan mas trasplantes bipulmonares
(TBP) que trasplantes unipulmonares (TUP). La relacién en esta serie es similar a la descrita
por la ISHLT, a favor de los primeros: TBP (MIll 79,1% vs ME 80,6%) y TUP (MIIl 20,9% vs
ME 19,4%). Los criterios para elegir un tipo de trasplante u otro se basan en la patologia de
base del receptor, y la decisién del equipo trasplantador valorando las dificultades
quirurgicas. Si bien la mayoria de los estudios son retrospectivos, en el trasplante
bipulmonar parece que hay menor incidencia de disfuncidn crénica del injerto y mejor

supervivencia a largo plazo, respecto al unipulmonar (66).

5.3.1 Perioperatorio

El 11,6% de los pacientes del grupo Maastricht Il necesitaron una transfusiéon de mas de 3
unidades de concentrado de hematies (UCH), frente al 3% del grupo de muerte encefalica.
Sin embargo, esta diferencia resulté no ser significativa (p-valor = 0,0649). El potencial
efecto inmunitario adverso en esta poblacion sugiere que se deben minimizar las

transfusiones de glébulos rojos.

Conrespecto a la utilizacidn de dxido nitrico inhalado (iNO), a un 18,6% pacientes del grupo
Maastricht Ill se le administré NOi, mientras que, en el grupo de muerte encefalica, el
porcentaje fue de 3,4% pacientes. Aunque el uso exclusivo del éxido nitrico como agente
biolégico para la terapia de reperfusiéon no se puede recomendar, podria ser parte de la
estrategia hemodindmica para controlar la presion de la arteria pulmonar durante la
reperfusidon y manejar la circulacion de la derivacion, el shunt circulatorio. Muchos clinicos
tienden a utilizar el iNO profilacticamente, en pacientes con riesgo de fallo del ventriculo

derecho pero esta estrategia no esta justificada por la evidencia clinica (67).

Por otra parte, el 58% del grupo Maastricht lll, requirié ECMO (Sistema de Oxigenacion de
Membrana Extracorpdrea) veno-arterial intraoperatorio, frente al 56% del grupo de
muerte encefalica, es decir, en mas de la mitad de los casos se implanté un ECMO; estos
datos son similares a los de otras series de receptores en asistolia controlada y en muerte

encefalica (68). Las principales causas fueron la hipoxemia grave seguida de la hipertension
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pulmonar severa, otras fueron la disfuncién del ventriculo derecho o la presencia de

dificultades en la técnica quirdrgica.

Las indicaciones de ECMO-VA no programado durante el trasplante, se incluyen en los

criterios de DiNardo (69): IC < 2I/min/m, SvO3 <60%, PAM < 50-60 mmHg, Sa02 <85%,

pH<7,00. Clinicamente se considerd la ECMO-VA intraoperatoria no programada en caso
de hipoxemia intraoperatoria (pO2 < 80 mm Hg), con fraccidn inspirada de oxigeno (FiO3)
de 1y presién pico inspiratoria (PIP) > 35cm H,0 (este ultimo punto discutido), inestabilidad
hemodindmica, presiones pulmonares muy elevadas o supra sistémicas y la imposibilidad
de realizar una estrategia de ventilacidn de proteccién pulmonar. La utilizacion de la ECMO
durante el intraoperatorio, parece retrasar la reperfusion pulmonar reduciendo el

hiperaflujo al injerto y reduciendo la disfuncién precoz del injerto.

No se utilizé soporte extracorpdreo intraoperatorio de forma rutinaria, solo en pacientes
seleccionados. En el hospital La Fe se utiliza clasicamente la ECMO como dispositivo de
eleccion en los procedimientos que requieran reparacion cardiaca (cierre de defectos

septales, p.e.) o en casos de hipertension pulmonar (HTP) severa.

No hay consenso entre los diferentes centros trasplantadores sobre cuando instaurar la
asistencia mecdnica circulatoria. Mientras algunos centros la utilizan rutinariamente, otros
consideran la asistencia circulatoria mecanica como ultimo recurso en pacientes con

inminente colapso circulatorio.

Otro de los centros con dilatada experiencia en el uso del soporte con ECMO durante la
cirugia de trasplante de pulmén, es el hospital de Hannover, que en una publicaciéon
muestra el analisis retrospectivo de 607 trasplantes pulmonares realizados entre 2010 y
2015 (70). En comparacién con los pacientes que no requirieron soporte, la cohorte de los
170 (28%) pacientes que requirieron asistencia con ECMO tuvo mas complicaciones
postoperatorias y mayor mortalidad hospitalaria, pero la supervivencia y la funcién del

injerto durante el seguimiento (1-59 meses) fue similar en ambos grupos.

En el Hospital Universitario de Viena, se realizd un estudio prospectivo observacional

(desde noviembre de 2016 hasta julio de 2018). Se instauré ECMO-VA central a todos los
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pacientes que recibieron un trasplante bilateral de pulmdn (n=159), evaluando los grados
de disfuncion primaria del injerto y otras complicaciones perioperatorias. La incidencia de
disfuncidn primaria grado 3 fue del 2,5 %, con una mortalidad a los 90 dias del 3,1 %. Este
estudio recomendaba el uso rutinario de la ECMO intraoperatorio, no solo en presencia de

hipertension pulmonar o en trasplantes complejos (71).

5.3.1.1 Periodo postoperatorio inmediato

Los resultados en el primer mes postrasplante son los mas directamente relacionados con
los factores dependientes del propio donante y del método de seleccién y preservacién del
drgano, por lo que a continuacién se decribe un anadlisis pormenorizado, comparandolos

con los de otras series descritas.

El tiempo de extubacidon fue similar para ambos grupos de pacientes, 35-40 horas, y
coinciden con otras series publicadas (60). La necesidad de reintubacién,
fundamentalmente por insuficiencia respiratoria fue mayor en el grupo de ME (un 18%
frente al 7% de MIIl), aunque sin significacion estadistica y, se realizé traqueostomia

practicamente en el mismo porcentaje en ambos grupos (11%).

De los pacientes del grupo de donacién Maastricht I, tres (7%) necesitaron reintubacion,
todos ellos por insuficiencia respiratoria (uno por disfuncién primaria del injerto, (DPI))
mientras que en el grupo de muerte encefalica un porcentaje mayor de pacientes, 26 (18%)
la necesitaron, 21 de ellos por insuficiencia respiratoria (13 casos de DPI y 2 con paralisis
frénica) , y el resto por hemorragia, hipertension pulmonar, laceracién pulmonar, shock
hemorragico o taquicardia ventricular, sin embargo esta diferencia en porcentajes resulté

no significativa (p-valor = 0,0932).

No hubo diferencias significativas entre los tiempos de ventilacién mecdnica no invasiva
(36-43 horas) en ambos grupos, tampoco las hubo en los tiempos de ventilacién mecanica
total (VMT) (70-73horas). Los tiempos de ventilacion mecdnica global son mas bajos que

en otras series.
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La terapia de soporte con asistencia con membrana de circulaciéon extracorpérea (ECMO)
se incluyéd en el el postoperatorio cuando las terapias no invasivas no fueron eficaces. Fue
requerida por el 20,9% de los pacientes del grupo de ME vy el 1,5% del grupo MIIl. En
algunos casos se prolongd la asistencia extracorpérea instaurada en quiréfano en espera
de la mejoria hemodinamica y/o respiratoria, en otros, se implanté en el postoperatorio
del trasplante cuando el fallo respiratorio persistia, a pesar de optimizar el soporte
respiratorio convencional para mantener un adecuado intercambio gaseoso, hasta que la
funcién del injerto se recuperaba. Los criterios de iniciar el soporte con ECMO fueron, un
cociente Pa0/FiO; por debajo de 80mmHg, especialmente si iba acompafiado de una
pobre presidn de perfusion. Otras indicaciones mas discutidas serian una PIP de 35 cmH;0,
y una FiO superior a 60%, o cuando exista un edema pulmonar importante refractario a
tratamiento. La ventilacion de proteccién pulmonar debe mantenerse durante el soporte

con ECMO.

La necesidad de reintervencion quirurgica (en su mayor parte por dehiscencia de la herida
quirdrgica) también fue similar en ambos grupos (23,2% Milll vs 21,6% ME). La presencia de
dehiscencia en una toracotomia puede favorecer la aparicién de herniacién pulmonar vy,
precisar una reintervencion para la colocacién de una malla que cierre el defecto. Si
aparece en una herida de Clamshell, la presencia de inestabilidad esternal requiere una
fijaciéon quirdrgica. Una de las complicaciones mas temidas es la infeccidon de la herida
quirurgica, muy asociada a la deshicencia, que obliga a un desbridamiento quirurgico y/o a
la colocacidn de un sistema de cierre asistido por vacio (VAC® vacuum-assisted closure) en
la herida. El resultado de la dehiscencia de las vias respiratorias varia segun la gravedad, y

algunos de los pacientes mueren de infeccidn y sepsis secundaria a la complicacion.
El tiempo de estancia media en la unidad de cuidados criticos quirurgicos fue mayor en el
grupo de muerte encefalica (11 dias frente a 8 dias del grupo M lll) pero sin diferencias

estadisticamente significativas.

El niUmero de reingresos en la unidad de cuidados criticos quirurgicos fue de 6 (14%) en los

pacientes del grupo Maastricht Il y 10 (7,5%) pacientes del grupo de muerte encefalica. La
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principal causa fue la insuficiencia respiratoria seguida de patologia infecciosa y, un caso

reingreso por hemorragia digestiva baja.

El tiempo medio de estancia hospitalaria (dias) para los pacientes del grupo de donacion M

Il fue de 143,44+108,2, mientras que en el grupo de donacion ME fue de 66,7+31,7.

La estancia hospitalaria y de cuidados criticos, en esta serie, fue similar a los de otras series

de donantes en asistolia y en muerte encefilica.

5.3.1.2 Complicaciones postoperatorias durante la estancia hospitalaria

Mds de la mitad (56,3%) de los receptores presentaron complicaciones en el

postoperatorio.

5.3.1.2.1 Disfuncion primaria del injerto (DPI)

La DPI es una de las principales causas de morbimortalidad en la fase precoz del trasplante
pulmonar, estimandose que afecta entre el 10-25% de los
pacientes trasplantadosy segun datos de la ISHLT tiene relacién con un 30% de los
fallecimientos en el postoperatorio inmediato. En su forma mas severa, esta relacionada
con la aparicién a largo plazo de rechazo crénico. Los sobrevivientes de la disfuncién
primaria del injerto tienen un mayor riesgo de muerte que se extiende mas alla del primer

afio posterior al trasplante (30).

La ausencia de una definicion Unica de la DPI provoca que las incidencias sean variables,
también influye, en la exposicién de los resultados de los estudios, los diferentes momentos
de medida para clasificar el grado de DPI vy, la agrupacién de los diferentes grados para

conseguir mayor potencia estadistica y resaltar la relevancia de los grados 2y 3 (61).

En esta muestra la incidencia de DPI fue de 32,6% para el grupo M lll y de 32,1% para el

grupo de muerte encefdlica, pero mas del 50% fueron grado 3 en M lll y el 62,8% fueron

grado 3 en ME.
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Diversos estudios han validado la clasificacién de la DPI mostrando peores resultados con
cada grado que se incrementa (67,68). Daud et al. (72) y Huang et al. (73) observaron que
todos los grados de DPI, incluyendo el gradol, estaban asociados con un incremento
significativo del BOS (sindrome de bronquiolitis obliterante) por encima del grado 0. De
forma similar, también demostraron que la DPI grados estaban asociados a una elevada
mortalidad a los 90 dias, y todos los grados de DPI se relacionaban con un elevado riesgo
de desarrollar BOS en los supervivientes. Christie et al. (74) en 2005 y mas tarde, Prekker
et al. (75) relacionaron la presencia de DPI grado 3 como predictor de mortalidad a cortoy
a largo plazo. Whitson et al (76) también compartieron estos hallazgos relativos al
incremento de mortalidad y desarrollo de BOS en pacientes con DPI grado 3, pero vieron
que estos hallazgos solo estaban presentes en trasplantes bilaterales y no en receptores de
trasplante unilateral. En un reciente estudio multicéntrico prospectivo, Diamond et al. (77)
encontraron un incremento de la mortalidad,a los 30 dias, 90 dias y 1 afio, con la DPI grado

3, con un riesgo de mortalidad atribuible entre el 18 y el 22%.

En este estudio, en el grupo M lll, hubo algunas asociaciones significativas de DPI con
factores de riesgo en analisis univariables, que no siguieron siendo significativas en andlisis
multivariables; fueron las relacionadas con el trasplante en urgencia y el
tabaquismo,considerando fumadores y ex-fumadores, lo que indica que ninguna de ellas
puede ser usada como factor prondstico de desarrollar DPI de grado 3. La mayoria de los
analisis de los posibles factores de riesgo, como el género del donante y tipo de

procedimiento, no identificaron una asociacién significativa con el DPI.

En el grupo de donacién de muerte encefalica, se obtuvieron tres variables significativas en
el andlisis univariante, que pueden ser consideradas como factor prondstico de desarrollo
de DPI grado 3: la edad del receptor >60 disminuye las probabilidades de desarrollar DPI
de grado 3, sin embargo, el hecho de padecer tabaquismo y la hipertensién pulmonar
severa aumenta dichas probabilidades. Si incluimos estas tres variables en el analisis
multivariante, obtenemos que la edad del receptor deja de ser significativa, mientras que
la hipertension pulmonar severa y el tabaquismo se mantienen como factores de riesgo de

desarrollar DPI de grado 3 en el grupo de donacidn de muerte encefdlica.
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5.3.1.2.2 Rechazo agudo

El rechazo es una complicacion importante durante el primer afio postrasplante
fundamentalmente, en los 6 primeros meses, con una incidencia del 22,7% (32), asi como

una causa temprana de muerte dentro del afio posterior al trasplante pulmonar.

Dentro del rechazo agudo, el rechazo celular agudo (RCA) mediado por una reaccion
inmunolégica por linfocitos, es el tipo mas frecuente, y aparece en los primeros meses
hasta en el 50% de los casos (34). Los episodios de rechazo agudo repetidos, se consideran
un factor predisponente de rechazo crénico y de incremento del riesgo de infecciones,
debido a las altas dosis de inmunosupresores que se administran como parte del

tratamiento.

La incidencia de rechazo agudo en la muestra estudiada fue del 27,9% en los receptores de
M Il y del 36,6 % en los receptores de ME. Salvo dos casos de rechazo mediado por
anticuerpos (RMA), que involucraba a las células B en el grupo de asistolia controlada, todos

fueron casos de rechazo celular agudo (RCA).

La presencia de anticuerpos especificos del donante (DSA) también es un factor de riesgo
para el rechazo agudo. Un estudio de Park JE et al. (78) mostré que la intensidad de
fluorescencia media, abundancia de anticuerpos especificos, era relativamente alta en los
receptores de trasplante pulmonar con disfuncién primaria del injerto de alto grado. Los
DSA preoperatorios y los anticuerpos reactivos del panel se asociaban con peores

resultados después del trasplante pulmonar (79).

En un estudio de pruebas cruzadas de Kim H et al., 9 pacientes (4,1 %) mostraron pruebas
cruzadas positivas de células T y/o células B entre 208 pacientes de pruebas cruzadas
citotoxicas dependientes del complemento, y 125 tenian pruebas cruzadas de citometria
de flujo. La incidencia de disfuncion primaria del injerto, de rechazo agudo y de rechazo

crénico no aumenté en los receptores positivos. Sin embargo, la supervivencia de 1 afio
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después del trasplante pulmonar fue pobre en los receptores de trasplante pulmonar con

pruebas cruzadas positivas (80).

Esta estandarizado que la prueba diagndstica es la biopsia pulmonar realizada por
fibrobroncoscopia. Entre un 22% y un 39% de pacientes asintomaticos, presentan algun
grado de rechazo agudo. En el presente estudio, se contabilizaron los casos de rechazo
agudo diagnosticados por biopsia transbronquial, tras realizar una fibrobroncoscopia para

descartar procesos infecciosos.

El RCA difiere del rechazo humoral (RMA), una entidad cada vez mas estudiada y con la que
hay que establecer el diagndstico diferencial también. En el analisis hubo dos casos de

rechazo humoral, ambos en el grupo de receptores de Maastrchit lll.

El candidato sensibilizado requiere una especial atencidon tanto antes como después del
trasplante. En el estudio, no hubo ninglin caso de rechazo hiperagudo (acontece
intraoperatoriamente o dentro de las 24 horas posteriores a la cirugia). Para caracterizar
completamente al candidato, deben examinarse los anticuerpos HLA, antigenos
leucocitarios humanos del donante, con actualizaciones frecuentes, mensual a cada 3
meses, mientras estdn en la lista de espera, y después de eventos de sensibilizacion como
la transfusidn de hemoderivados. Después del trasplante del paciente sensibilizado, se
justifica un control cuidadoso, ya que los informes de un solo centro indicaron que los
anticuerpos HLA previos al trasplante estdn asociados con tasas mas altas de rechazo
celular agudo, BOS, disfuncion primaria del injerto y peor supervivencia (81,82). Por el
contrario, un analisis de datos del registro de United Network for Organ Sharing (UNOS)
indicé que no hay diferencia en la supervivencia, lo que sugiere que los candidatos

sensibilizados se pueden trasplantar de manera segura (83,84).

Respecto al rechazo humoral agudo, Witt et al. informaron que 15 de 21 pacientes
hospitalizados con disfuncién grave del aloinjerto debido a la RMA mejoraron y fueron
dados de alta del hospital, mientras que 6 murieron por RMA refractaria. Sin embargo, 13
de 14 pacientes desarrollaron rechazo crdénico, y 15 de 21 murieron durante el seguimiento
del estudio (85). Otras dos series de casos informaron una tasa de mortalidad del 50% al

70% después de RMA (69). Claramente, estos resultados indican que el RMA puede ser
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refractario a la terapia agresiva y, a menudo, puede conducir al fracaso del aloinjerto y al

fallecimiento.

5.3.1.2.3 Infecciones pulmonares

® [nfecciones bacterianas

Las infecciones son una de las principales causas de muerte después del trasplante
pulmonar. Las tasas de supervivencia a largo plazo de los receptores de trasplante

pulmonar siguen siendo bajas debido al rechazo crénico y las infecciones (86).

La tasa de infeccidn a los 30 dias tras el trasplante pulmonar en el hospital La Fe, fue similar
a la de otros estudios de trasplante de pulmén (Mlll 39,5 % vs DME 38,8%), pero superior
a la del trasplante de otros érganos. Los patégenos de la infeccidon postoperatoria fueron
similares a los identificados en otros estudios, predominando los gérmenes gram negativos
(GNR), siendo importante también el porcentaje de aislamientos fungicos. Este tipo de
trasplante tiene alta incidencia de infeccién a largo plazo, siendo al aiio de 39,5% en MllI

vs 52,2% en ME.

A pesar de los enfoques modernos de la inmunosupresion y la profilaxis antimicrobiana, los
patégenos oportunistas aln pueden causar infeccién, pero predominan las infecciones
bacterianas (Bl) con mayor frecuencia en el primer ano, representando hasta el 50% de
todas las enfermedades infecciosas en los receptores de trasplante pulmonar. La incidencia
de infeccién bacteriana del estudio al afio fue, de 44,2. % en MIll vs 38,8% ME. El mayor
porcentaje de infecciones bacterianas, ocurren en los primeros 3 meses posteriores al
trasplante, siendo el tracto respiratorio la localizacion mas frecuente. Un estudio
retrospectivo encontré que 178 de 208 receptores experimentaron infecciones.
Principalmente infecciones de vias respiratorias (65,1%), seguidas de mucocutdneas
(mucosa oral, piel y heridas; 10,2%) e infecciones del torrente sanguineo (9,9%). La mayoria
de las infecciones respiratorias fueron bacterianas (83,6%), con mayor frecuencia debido a
gram negativos, siendo la pseudomona aeruginosa el patégeno aislado mds cominmente

(86).
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Durante el periodo perioperatorio del trasplante, los patdgenos nosocomiales vy
multirresistentes (MDR) son los producen infeccion en los receptores con mayor
frecuencia. Los factores de riesgo de las infecciones son condiciones médicas subyacentes,
anatomia alterada, funcion de tos disminuida, antecedentes de infeccion MDR en el
donante o receptor, estado nutricional, tiempo quirurgico, terapia inmunosupresora y
patégenos en el donante o receptor. La profilaxis antibidtica adecuada en el periodo
perioperatorio es esencial para el manejo de los receptores. Un diagndstico rapido de la
infeccion y el inicio temprano de la terapia son fundamentales para reducir la mortalidad

causada por infecciones.

La flora previa al trasplante del donante es muy importante, y las muestras respiratorias
mediante broncoscopia registran que la transmisidn bacteriana del donante al receptor se
produce en el 48 %-89 % de los receptores. El 60% de las infecciones transmitidas son
bacterianas o virales, mientras que las demas son fungicas, parasitarias y micobacterianas.
La mayoria de las infecciones transmitidas por el donante ocurren dentro de los 30 dias

posteriores al trasplante (87).

Respecto a las complicaciones infecciosas detectadas en el receptor previamente al
trasplante, en el grupo de Maastricht Ill, el 37,2% de los receptores estaban colonizados,
siendo la cepa predominante Pseudomonas aeruginosa en el 50% de los casos; en el grupo
de ME, estaban colonizados el 26,8% predominando también la P. aeruginosa (47,2%) en
los resultados del BAL. La colonizacidn crénica en los receptores puede causar infecciones
bacterianas tempranas después del trasplante; de hecho, se ha visto que el 23% de los
receptores con infecciones profundas del sitio quirdrgico, estaban infectados con
organismos que colonizaban los pulmones nativos del paciente antes del trasplante (88).
En particular, los pacientes con fibrosis quistica (FQ) se ven afectados con frecuencia por
infecciones con organismos multirresistentes antes del trasplante, y esto conduce a
infecciones recurrentes con estos organismos y malos resultados. En este estudio, el 13%
de los receptores de donante de Maastricht Il y 8,2% de los receptores del grupo ME

estaban colonizados por este tipo de patdgenos.
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La neumonia es comun, pero también acontecen infecciones profundas del sitio quirudrgico,
el empiema, las infecciones de heridas, la mediastinitis, la osteomielitis esternal y la

pericarditis, y asociandose con una disminucién de la supervivencia a 1 afio (88)

Neumonia de inicio temprano. La neumonia bacteriana es la infeccion mas comun en los
receptores, y ocurre con mayor frecuencia durante el primer mes del postoperatorio. Si
observamos los datos de otros estudios respecto al porcentaje de pacientes que presentan
una neumonia en el mes postoperatorio o durante su estancia hospitalaria, podemos ver
como la serie aqui expuesta se encuentra dentro de los limites que se reflejan en la

literatura (19%) (89).

Los receptores tienen un mayor riesgo de neumonia temprana por bacterias grampositivas
MDR o gram negativas (enterobacterias, Pseudomonas aeruginosa), especialmente
durante la exposicion prolongada al entorno de atencién médica (86). La colonizacidn
bacteriana temprana posterior al trasplante y la neumonia, también pueden estar
relacionadas con los eventos de aspiracidn, la gastroparesia también juega un papel

importante (90).

La incidencia de neumonia nosocomial en los receptores de trasplante de érgano sélido
varia ampliamente segun el tipo de érgano, siendo los receptores de trasplante pulmonar
los de mayor riesgo, con una incidencia de hasta el 30 %. En la presente serie un 31,3% de

receptores desarrollaron neumonia en el postoperatorio precoz.

Un estudio reciente (91) basado en el RESITRA (Spanish Research Network of Transplant)
que evalua la incidencia de neumonia nosocomial en los pacientes trasplantados en
general, incluidos los receptores pulmonares, confirma que la neumonia asociada a la
ventilacién y adquirida en en ambiente hospitalario es frecuente, y esta asociada a un
incremento de la mortalidad. Las tasas de mortalidad notificadas de neumonia nosocomial
en los receptores de organos solidos son del 50-70%. En los receptores de trasplante
pulmonar, la mortalidad varia del 14 al 40% segun se considere HAP (Hospital-acquired

pneumonia) o VAP (ventilator-associated pneumonia).
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Segun el mismo estudio, las bacterias son la principal causa de neumonia nosocomial en
receptores de trasplantes, siendo los organismos gram negativos, y especialmente
Pseudomonas aeruginosa, los mas prevalentes. La neumonia en el entorno del trasplante,
también puede ser causada por patégenos oportunistas, los mas relevantes son Aspergillus
fumigatus, Pneumocystis jirovecii y citomegalovirus. Los datos de estos y otros estudios
coinciden con los de este estudio, donde los gram negativos son los gérmenes mas
frecuentemente aislados en las infecciones respiratorias y la Pseudomonas es el germen

mas frecuente entre estos.

Neumonia tardia. Las neumonias bacterianas continlan siendo una complicacidon
importante, incluso 6 meses después del trasplante. Su aparicidn tardia, se debe en gran
medida a las exposiciones de los pacientes y los déficits inmunitarios residuales. Durante el
seguimiento durante a un afio de los receptores, tuvieron esta complicacion el 39,5% de |

grupo de Mlll y el 52,2% de ME.

Los pacientes con Fibrosis Quistica (FQ) tienen un mayor riesgo de neumonia bacteriana
temprana y tardia después del trasplante de pulmon debido a la colonizacién bacteriana
subyacente con patégenos multirresistentes, asi como a la disfunciéon continua de los
tractos sinusales nativos y las vias respiratorias superiores. Algunos de estos receptores,
tienen patdgenos exclusivos de su enfermedad pulmonar subyacente, por ejemplo, la

neumonia por Burkholderia spp (92).

En la traqueobronquitis bacteriana se desarrolla una infeccion las vias respiratorias con
dafo mucoso previo, por patdégenos que colonizan el tracto respiratorio superior
,apareciendo con mayor frecuencia en los primeros 3 meses después del trasplante de
pulmédn. La anastomosis de las vias aéreas superiores nativas con los bronquios del donante
es particularmente susceptible a la infeccion, especialmente cuando la anastomosis esta
poco vascularizada o hay estenosis bronquial. EL Corynebacterium spp. se han asociado con

infecciones de la anastomosis y de los stents (93).
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La mediastinitis después de la esternotomia se asocia con una alta morbi-mortalidad,
especialmente después de un trasplante de pulmodn. El Mycoplasma hominis puede causar

infecciones intratoracicas (94).

Un estudio publicado por Shields et al. describié que el 29% de los receptores de trasplante
de pulmdn, experimentaron una infeccién en el sitio quirdrgico de los tejidos blandos. El
porcentaje de osteomielitis esternal en los receptores es del 6% (95). El tipo de abordaje
quirdrgico, y la vascularizacién esternal pueden aumentar el riesgo de osteomielitis
esternal. La incidencia de mediastinitis después de la cirugia cardiotoracica suele ser del 1
%, pero existe un mayor riesgo asociado con ECMO, dispositivos de asistencia cardiaca o
trasplante de drganos (96). Aunque el Staphylococcus aureus se ha identificado como el
organismo causal mas comun en la mediastinitis asociada a trasplante cardiaco, muchos
otros patogenos (incluidos Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus epidermidis,
Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae) se han implicado en la mediastinitis que ocurre
en los receptores de trasplante pulmonar. El desbridamiento quirdrgico para la
mediastinitis y la osteomielitis esternal se ha asociado con mejores resultados que la
terapia con antibidticos sola. En este estudio, se asociaron estas dos complicaciones
(infeccidn grave del lecho quirdrgico y dehiscencia con necesidad de reintervencion

quirudrgica), ya que frecuentemente van relacionadas.

También se han registrado infecciones bacterianas sistémicas (IBS) en el 11,5 % de los
receptores. Se han asociado de forma independiente con una mayor mortalidad, hasta un
25% (96). Si bien los pulmones son una fuente importante de IBS, especialmente en el
periodo posterior al trasplante temprano, también se ha descubierto que los catéteres

vasculares aumentan el riesgo de estas infecciones.

Otras infecciones bacterianas. Incluyen las infecciones del tracto urinario (ITU), las
infecciones de la piel y los tejidos blandos (SSTI) y la diarrea por Clostridium Difficile. La
ECMO puede aumentar el riesgo de infeccidn de SSTI (97), este tipo de infeccidn, que ocurre
mas tarde en el periodo posterior al trasplante, puede estar relacionada con una mala

cicatrizacion de heridas asociada con ciertos agentes inmunosupresores.
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Los receptores de trasplantes de drganos sdélidos tienen un mayor riesgo de infeccién por
Clostridium Difficile debido a la exposicion hospitalaria prolongada, el uso de
inmunosupresores y la profilaxis con antibidticos. Entre uno y seis meses después del

trasplante, la infeccion por Clostridium difficile continua siendo prevalente (98).

La incidencia de infeccién por Clostridium Difficile (ICD) en los receptores de trasplante
pulmonar se ha estimado entre un 7-33%. En el Swiss Transplant Cohort Study, estos
receptores tuvieron una mayor incidencia de ICD en comparacién con todos los demas
receptores de drganos sélidos (99). La ICD posterior al trasplante de pulmén se ha asociado
con un mayor riesgo de pérdida del injerto, ademds de ser un factor de riesgo

independiente de mortalidad.

La Nocardia spp., se encuentra con menos frecuencia, pero la infeccidn se asocia con un
aumento de la mortalidad. La Nocardia siempre debe considerarse como un patégeno
potencial en los receptores de trasplante pulmonar con enfermedad progresiva a pesar de
la terapia antibidtica adecuada. Husain et al. informaron que las infecciones por Nocardia
fueron diagnosticadas en el 0,6% al 2,1% de los receptores, pero estos pacientes tuvieron

una tasa de mortalidad del 40%, atribuida a Nocardia en el 75% de las muertes (100).

Respecto a las Infecciones por patégenos atipicos, la infeccion por micobacterias después
de un trasplante de pulmén es relativamente poco frecuente, pero el riesgo de infeccidn
por micobacterias tuberculosas (MTB) y micobacterias no tuberculosas (MNT) es mayor
que en la poblacién general (alrededor de un 4%). Los receptores de érganos solidos tienen
una mayor incidencia de infeccién por MTB en general, pero los de trasplante pulmonar

tienen un mayor riesgo (101).

Se ha informado que varias MNT causan infeccidn, pero el M. abscessus se observa en los
receptores de trasplante pulmonar con una mayor incidencia en comparacidon con otros
trasplantes. Hay un aumento, tanto en la mortalidad como en la enfermedad diseminada,
asociada con M. abscessus en los receptores de trasplantes. El complejo Mycobacterium
avium vy otras infecciones por MNT ocurren con menos frecuencia y, en general, estas

infecciones son menos graves en comparacién con la infeccion por M. abscessus. Un
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estudio de Park Y. (102) mostré que la prevalencia de infeccion por MNT después del
trasplante pulmonar fue del 6,5%. La proporcion mas alta (4,2% de los pacientes) tenia

infecciones por M. abscessus, seguida de enfermedad pulmonar por M. avium.

Otra infeccion, que puede derivarse del donante, con consecuencias inusuales es la
infeccion por Ureaplasma urealyticum o Ureaplasma parvum (103). La infeccién se
caracteriza por infiltrados pulmonares y sepsis, pero también por un sindrome de
hiperamonemia potencialmente letal con cambios en el estado mental y edema cerebral.
Este sindrome es raro pero muy téxico. La deficiencia enzimatica,una falta relativa de
ornitina transcarbamoilasa del ciclo de la urea, la hipertensién pulmonar, los antecedentes
de enfermedad hepadtica, el uso de la calcinenurina y la lesién renal aguda se asocian con
hiperamonemia, que tiene una incidencia de alrededor del 1% después del trasplante. Los
pacientes con infecciones por estos gérmenes deben tener monitorizados los niveles de
amoniaco. La deteccion temprana y la hemodidlisis precoz son cruciales en el manejo de la

hiperamonemia (104).

En las infecciones tardias, que ocurren 6 meses después del trasplante, también se
encuentran patégenos comunes adquiridos en la comunidad que causan neumonia e
infecciones del tracto urinario. El Estreptococo pneumoniae se convierte en un patégeno
importante. En nuestra serie, el 25% de los receptores Mlll y el 10% de los receptores de

ME desarrollaron sepsis de origen urinario.

® Infecciones virales

Las infecciones virales representan hasta el 30% de todas las complicaciones infecciosas en
los receptores de trasplante pulmonar, y afectan la funcién del injerto y del sistema
inmunitario (105). En el seguimiento a un afio el 23,3% de los receptores de MIIl tuvieron

alguna infeccidn virica frente al 35,8% de ME.
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El citomegalovirus (CMV) es la infeccidn virica mas frecuente en el receptor de trasplante
pulmonar. La infeccion por CMV puede ser asintomatica o cursar como neumonitis,

sindrome viral por CMV, sintomas gastrointestinales y afectacion ocular.

En el presente estudio, se observa que de los 21 pacientes con grado alto de mismatch en
el grupo de muerte encefdlica, 9 desarrollan infeccion por CMV a largo plazo (42%),
mientras que de los dos con mismatch alto en el grupo de Maastricht I, ninguno desarrollé
la infeccidn. Sin embargo, la supervivencia a los 30 dias del grupo riesgo alto de CMV
missmatch fue del 100% para los pacientes de ME y del 50% (1 paciente) para los pacientes
de MIII. La supervivencia al afio para el mismo grupo de pacientes fue del 90,5%, en los de

ME y del 100% (1 paciente) para los de MIII.

Un estudio realizado por Kwak SH. (106) sugirié que la linfopenia y las altas dosis de
esteroides se asociaron con la reactivacion del CMV. Ademas, la reactivacion repetitiva del

CMV podria estar relacionada con el desarrollo de enfermedad renal crénica y neumonia.

La relevancia de la infeccién por CMV estd ligada a su morbilidad y mortalidad directa, y a
sus efectos indirectos relacionados con la capacidad de inmunomodulaciéon, que aumentan
el riesgo de disfuncién crénica del injerto (63). Sin profilaxis la incidencia de
infeccion/enfermedad por CMV se sitla entre el 38-90% en funcién del estado seroldgico
entre el donante (D) y el receptor (R). El riesgo se considera intermedio en los receptores
seropositivos pretrasplante (R+) y es maximo en los receptores seronegativos que reciben
un donante seropositivo (D+/R-). Por ello, se considera fundamental realizar profilaxis
universal en todos los receptores de trasplante pulmonar considerados de riesgo
intermedio y alto, (R+) y (D+/R-). La implementacion de la profilaxis antiviral preventiva
universal contra el CMV, la vacunacion contra la influenza y el tratamiento antiviral
temprano han reducido las infecciones virales, mejorado la supervivencia y la calidad de

vida de los receptores (106).

Por otra parte, después del primer aio del trasplante, los virus respiratorios adquiridos en
la comunidad causan infecciones virales en los receptores, influyendo en los resultados a

largo plazo.
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La neumonia bacteriana, como consecuencia de una infeccion viral del tracto respiratorio,
es otro riesgo infeccioso importante. El virus influenza, el parainfluenza y el virus
respiratorio sincitial son patégenos virales cominmente aislados, particularmente en la
neumonia que ocurre en el periodo posterior al trasplante. La neumonia bacteriana
secundaria contribuye significativamente a la morbilidad y mortalidad asociada con la
infeccion por influenza. Los patdgenos infecciosos tipicos son staphylococcus aureus,

estreptococo pneumoniae y haemophilus influenzae.

El trastorno linfoproliferativo postrasplante (PTLD) es bien conocido y esta relacionado con
la malignidad asociada al virus de Epstein-Barr (VEB) después del trasplante. El control de
la carga viral del VEB a través de pruebas de reaccién en cadena de la polimerasa en sangre

(PCR) permite la deteccidon mas temprana del trastorno linfoproliferativo (107).

La infeccidn por Sars-CoV2 del sindrome respiratorio agudo severo estd estrechamente
asociada con la mortalidad en los receptores. La mayoria de las infecciones por coronavirus
en 2019 en receptores de trasplante pulmonar, fueron muy graves y la tasa de mortalidad

fue del 40 % (108,109).

Finalmente, se podria esperar que el trasplante de pulmén para pacientes infectados por
el VIH tenga un mayor riesgo de infeccidn debido a la inmunidad deteriorada. Los datos son
limitados en comparacion con los trasplantes de rifidn e higado, pero parece que los
receptores infectados por el VIH tienen tasas de supervivencia similares a los receptores

sin VIH (110).

® [nfecciones flngicas

Las infecciones fungicas invasoras se desarrollan con mayor frecuencia en los receptores
de trasplante pulmonar, en relacién con los receptores de otros trasplantes. La exposicion
del aloinjerto a hongos del medio ambiente y el deterioro de la inmunidad debido a la
terapia inmunosupresora, estan estrechamente relacionados con el desarrollo de estas
infecciones (111). Su incidencia es del 3 al 19% dentro del primer afio después del

trasplante; en la muestra fue de 25,6% en receptores de MIll y del 19,4% en los de ME.
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Pueden causar infecciones traqueobronquiales en las anastomosis, asi como infecciones
pulmonares invasivas y diseminadas. Las infecciones fungicas invasoras y las infecciones
diseminadas después del trasplante son los principales contribuyentes de la mortalidad de

los receptores, ya que causan el 40% y el 80% de las muertes, respectivamente (112).

Los agentes etioldgicos mds comunes son Aspergillus y Candida spp. En el periodo inicial,
dentro del primer mes después del trasplante, la infeccion por Candida se presenta mas
comunmente como candidemia debido a infecciones del catéter permanente e infecciones
pulmonares (162). La colonizacion del pulmadn por Aspergillus tiene una incidencia del 23%.
La incidencia acumulada de colonizaciéon por moho es del 20 % al 50 % en los receptores de

trasplante de pulmoén (111).

Un estudio retrospectivo de Bael YJ et al. (113) mostré que los cultivos positivos para
hongos en muestras respiratorias tenian una tasa mds alta en los primeros 3 meses después
del trasplante, y el organismo fungico predominante fue Candida spp. seguido de
Aspergillus spp. EIl mismo estudio, estimd, que los factores de riesgo para desarrollar una
infeccidn fungica fueron la edad avanzada, la enfermedad pulmonar intersticial asociada a
conectivopatia de base, el uso de antifungicos antes del trasplante y una estancia
hospitalaria mds prolongada. El fracaso del tratamiento antimicético aumentd

significativamente la mortalidad general.

5.3.1.2.4 Complicaciones vasculares

Este tipo de complicaciones son poco frecuentes, aparecen Unicamente en el 1-3% de los
trasplantes pulmonares realizados, pero conllevan una elevada morbimortalidad (114).
Generalmente, se deben a problemas técnicos en las suturas: torsiones y acodamientos o
estenosis que favorecen la formacion de trombos. La incidencia de estenosis vascular en el

estudio fue del 2,32% en Mlll y del 0,74% en ME.

Si la complicacion aparece a nivel de la anastomosis arterial, el paciente presentard una

hipoxemia y una hipertension pulmonar persistente que puede desencadenar un fallo del
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ventriculo derecho. En cambio, si el problema se encuentra en la anastomosis de la auricula
izquierda es probable que exista una trombosis a dicho nivel y una congestién pulmonar
qgue conducird en una hepatizacién irreversible del pulmdn o del I6bulo afectado. No hubo

ningun caso con estas caracteristicas en el estudio.

5.3.1.2.5 Complicaciones de la via aérea

Las complicaciones de la via aérea suponen una de las principales causas de
morbimortalidad tras el trasplante de pulmdn y su incidencia varia entre el 2y el 18 %. La
incidencia de los pacientes trasplantados en el estudio fue de un 11,6% en los receptores
de MIIl, y de un 13,4% en los de ME. La etiologia de las complicaciones de las vias
respiratorias después del trasplante de pulmdén se ha atribuido principalmente a la
isquemia bronquial del donante. La revascularizacion de la via aérea del donante por la
circulacion bronquial del receptor ocurre tipicamente en 2 a 4 semanas. La evoluciéon del
algoritmo del trasplante pulmonar, con el mejor emparejamiento de donante y receptor,
las nuevas técnicas de preservacion pulmonar, la optimizacion de la técnica quirdrgica, y

unos mejores cuidados postoperatorios han reducido su incidencia.

AUn asi, hay varios factores predisponentes que pueden favorecer su aparicion como un
tiempo prolongado de ventilacién mecanica, la discrepancia de tamafio donante-receptor,
la hipoperfusidon del receptor, la anastomosis bronquial derecha (ya que recibe irrigacién
de una arteria bronquial Gnica), el manejo inadecuado de la via aérea durante la extraccion

y las infecciones (aspergillus, candida, rizhopus y mucor).

Segun el consenso de la ISHLT de 2018 se dividen en 4 tipos: isquemia y necrosis,

dehiscencia, estenosis y malacia (115).

La isquemia progresiva puede provocar necrosis de la pared bronquial y, finalmente,
dehiscencia. Los cambios isquémicos tempranos, (suelen aparecer entre lasemanalyla5
tras el trasplante) que contribuyen a la fibrosis y a la formacién de tejido de granulacién,

tienen consecuencias a largo plazo, evidentes clinicamente, como estenosis y malacia. En
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el presente estudio, dentro de las complicaciones anastomdticas se objetivd, por

fibrobroncoscopia, isquemia y/o necrosis en el 2,32% Mlll y 5,22% en ME.

La incidencia de dehiscencia anastomotica varia entre el 1% y el 10%, y ocurre dentro de
las primeras 1 a 6 semanas después trasplante. La dehiscencia de la via aérea en menor
grado se ha descrito hasta en el 24% de los casos, observandose los grados mas graves de
dehiscencia de la via aérea en el 0,2% de los receptores de trasplante de pulmén (116,117).
La dehiscencia se distingue como un tipo Unico de complicacion de las vias respiratorias,
porgue pueden ocurrir isquemia y necrosis en ausencia de dehiscencia, y la dehiscencia
tiene implicaciones importantes para el tratamiento. Debe sospecharse si existe fuga aérea
prolongada a través de los drenajes, neumotérax de nueva aparicién o sepsis. En la
incidencia global de la serie, hubo un 4,02% de casos de dehiscencia en el grupo de ME y

no se objetivd ningun caso en MIII.

La estenosis bronquial es la complicacidn mas comun de las vias respiratorias con una
incidencia entre el 1,6% y el 32% (117), y aparece a los meses del trasplante. La incidencia
global del estudio fue del 9,3% en MIll vs 12,68% en ME. Se han descrito dos tipos de
estenosis bronquial: la que se localiza a nivel de la linea de sutura (CAS, central airway
stenosis), la mas frecuente con una incidencia del 12-40 %, y la que afecta las vias
respiratorias distales a la anastomosis o los bronquios lobares, (DAS, distal airway stenosis)
con una incidencia 2-4 %, pero esto probablemente sea una subestimacion debido a una
pobre diferenciacion en clasificaciones mas antiguas entre DAS o CAS. La DAS ocurre con
mayor frecuencia en el bronquio intermedio, lo que conduce a una estenosis completa o al
sindrome del bronquio intermediario desaparecido (VBIS, vanishing bronchus intermedius
syndrome), que se encuentra en aproximadamente el 2% de los casos con supervivencia
media de 25 meses después del diagndstico. En la muestra analizada, hubo un caso

diagnosticado con supervivencia al finalizar el estudio.

La broncomalacia o malacia de las vias respiratorias aparece por una pérdida de integridad
de la trdquea y cartilagos bronquiales, con una hipotonia de los elementos mioeldsticos
que llevan a una reduccion de la luz traqueobronquial del 50 % del calibre luminal, durante

la espiracién por colapso de la pars membranosa. Estos cambios pueden ocurrir tanto en la

156



anastomosis como de manera mas difusa a lo largo de la via aérea del donante. Esta
complicacién se diagnostico en el 1,49% de los receptores de donantes en muerte

encefalica.

No se objetivo ningun caso de pardlisis cuerdas vocales en Mlll y la incidencia fue del 1,49%
en los receptores de donantes en ME. Atkins et al. (118) realizaron un estudio donde

encontraron hasta un 14,5% de postrasplantados de pulmdn con paresia de la cuerda vocal.

5.3.1.2.6 Complicaciones toracicas

Las complicaciones toracicas tienen una incidencia variable, se calcula que estan entre el

22% y el 34% (119). La incidencia global del estudio fue de 27,9% MillIl vs 20,9% ME.

Dentro de este tipo de complicaciones, el hemotdrax es la complicacién quirdrgica mas
frecuente, aparece en el postoperatorio inmediato (120). Las adherencias en el receptor
secundarias a cirugias previas o retrasplante, anticoagulacién o utilizacién de sistemas de
soporte cardiorrespiratorio son factores predisponentes. La incidencia del estudio fue
similar a los datos de las series publicadas, del 2% en MIll vs 4,47% en ME, un paciente
falleci6 como consecuencia de esta complicacion. En el caso del neumotdrax, su aparicion
debe hacer sospechar de la existencia de una dehiscencia o una fistula traqueobronquial;
la incidencia, en este caso, fue del 11,62% Milll vs 6,32% ME, contabilizando los neumotdrax

diagnosticados por la TAC no visibles en la radiografia de torax.

Otras complicaciones tordcicas serian el derrame pleural y el empiema. El primero puede
aparecer por aumento de la permeabilidad capilar, sobrehidratacién, interrupcién del
drenaje linfatico o infecciones y obliga a descartar la existencia de rechazo agudo. El
empiema, es una complicacion poco frecuente, con una incidencia entre el 3y 8 % (119).
El tratamiento sera la evacuaciéon del mismo mediante la colocacidn de un drenaje. En

colecciones no accesibles puede ser necesaria la cirugia para limpieza de la cavidad.

Respecto al quilotérax la incidencia fue de un caso en el grupo de muerte encefalica. En la

literatura, aparece en menos del 1 % de los casos y el tratamiento, en principio, seria
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conservador con dieta absoluta, nutricién parenteral y octredtido subcutaneo durante un
periodo minimo de una semana (119). El tratamiento quirdrgico estaria indicado en casos

de alto débito o en los que haya fracasado el manejo conservador.

Las complicaciones mecanicas son dificiles de analizar, porque la clinica es superponible a
otras patologias. Pueden aparecer cuando hay una discordancia de tamafio entre el
donante y el receptor. Silos pulmones implantados son demasiado grandes, puede originar
inestabilidad hemodindmica por compresion cardiaca, y apariciéon de atelectasias
compresivas en el postoperatorio inmediato. Por el contrario, si los pulmones implantados
son demasiado pequenfios, existe riesgo de hiperinsuflacidon de los pulmones en el caso de
un trasplante bipulmonar, y en el caso de un trasplante unipulmonar en un receptor con

enfisema, el pulman nativo enfisematoso comprimiria al pulmén injertado.

La lesidn nerviosa mds frecuente es la del nervio frénico con una incidencia descrita entre
el 7y el 30 % (118), esta variabilidad entre las distintas series puede ser porque la disfuncién
del nervio frénico se infradiagnostica. Se produce, habitualmente, en la manipulacién
quirdrgica durante la diseccién del hilio y se manifiesta clinicamente como una paralisis
diafragmatica en el postoperatorio que, en ocasiones, obligar a prolongar el tiempo de
ventilacion mecdnica y estancia en la unidad de cuidados criticos. En la serie esta

complicacidn se objetivé en un 6,97% en Mlll vs 8,62% en ME.

El nervio vago también puede lesionarse durante el trasplante pulmonar al realizar la
diseccidon del mediastino posterior. Las complicaciones secundarias seran gastroparesia,

malabsorcién o reflujo, a las que se hara referencia mas adelante.

5.3.1.2.7 Enfermedad tromboembodlica venosa

El tromboembolismo venoso (TEV) ocurre con frecuencia en el periodo inicial y se ha
asociado con peores resultados después del trasplante pulmonar. En las series descritas en
la literatura, la incidencia de tromboembolismo venoso, que incluye trombosis venosa

profunda y embolismo pulmonar, varia entre un 10% al 60% (121). El TEV se desarrolla
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principalmente a partir de trombosis venosas profundas en la parte inferior de las piernas,
aungue la embolia pulmonar (TEP) ocurre hasta en el 15% de los casos (121). En la muestra
estudiada, la incidencia a los 30 dias fue del 4,7% en los receptores Mlll, con 2 casos de TEP
en los receptores de Mlll sin ningln caso de trombosis venosa profunda ni de trombosis en
la vena yugular interna. Por el contrario, la incidencia de TEV en el grupo de ME fue de
11,2% con 8 casos de TEP, 3 casos de trombosis venosa profunda y 4 casos de trombosis en
la vena yugular interna en los receptores de ME. Una hipdtesis plausible, seria que la dosis
de anticoagulacién que se administra en los donantes en asistolia controlada, durante el
proceso de donacién podria influir en estos resultados. La incidencia de complicaciones
tromboembodlicas, durante el seguimiento al aio también fue superior en los pacientes de

ME, un 11,2% frente al 7% de los MIII.

Los factores de riesgo conocidos para el tromboembolismo venoso después del trasplante
pulmonar incluyen un estado de hipercoagulabilidad, la edad avanzada, la diabetes
mellitus, la neumonia, el uso de circulacién extracorpérea (CEC) o ECMO, la interrupcién
de la profilaxis del tromboembolismo venoso, multiples catéteres venosos centrales y los

dias de estancia en la unidad de cuidados criticos acumulados.

Es fundamental el inicio temprano de profilaxis de trombosis venosa en los protocolos del
trasplante pulmonar, asi como la rehabilitacién y deambulacidn precoz, para intentar evitar

esta complicacion.

5.3.1.2.8 Otras complicaciones médicas-sistémicas de 6rganos no relacionadas con el
aloinjerto

En lo que se refiere a las complicaciones médicas, un elevado porcentaje de receptores
(78,1%) tuvieron alguna o varias. Las diversas formas de categorizacion en los diferentes
estudios dificultan la comparacion, por lo que se analiza de manera independiente cada

complicacién.
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e Complicaciones cardiovasculares

La incidencia de la serie fue del 32,6% en MlIll vs 29,1% en ME los primeros 30 dias, siendo
la complicacidon mas frecuente las arritmias supraventriculares (englobando el flutter y la
fibrilacion auricular) seguidas de la hipertension arterial. Durante el aifio de seguimiento, la
incidencia global fue menor, 9,3% en Milll vs 18,7% en ME, incrementandose la incidencia

de hipertension arterial.

Las arritmias auriculares, como la fibrilacion auricular, el aleteo y la taquicardia auriculares,
son comunes en la fase postoperatoria temprana después del trasplante y ocurren en el
25% al 45% de los pacientes (122). Un estudio de Kim BG. (123) mostrd que este tipo de
arritmias ocurrieron en 46 (30 %) de 153 RTP consecutivos. La presidon auricular derecha
preoperatoria mas alta y la ventilacién mecanica mas prolongada, fueron factores de riesgo

independientes para las arritmias auriculares.

Se ha visto en estudios, que la hipertensién ocurre en el 50% de los receptores de trasplante
pulmonar después de 1 afio, y en el 80% a los 5 afos (59). La lesidn renal aguda se
desarrolla, en aproximadamente, el 50% de los pacientes en el periodo temprano
postrasplante pulmonar, y contribuyen al desarrollo de hipertensién. Los factores de riesgo
son similares a los de la diabetes mellitus postrasplante, incluyendo la edad avanzada, el
sobrepeso, la dieta poco saludable, el exceso de sodio en la dieta, la actividad fisica
insuficiente, el consumo de alcohol, los antecedentes familiares y, el uso de inhibidores de

la calcineurina y corticoides.

e Complicaciones metabdlicas

Las complicaciones metabdlicas en la serie de pacientes estudiados al afio, fue del 25,6%
en MIIl vs 26,1% en ME; las comorbilidades cardiovasculares como la hipertensién, la
hiperlipidemia y la diabetes son muy frecuentes tras el trasplante en el postoperatorio
inmediato, pero la mortalidad por enfermedad cardiovascular ocurre en menos del 5,3%

de los receptores (124).
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Dentro de la incidencia global de este tipo de complicaciones, el porcentaje de receptores
qgue desarrollaron hiperlipemia fue de 9,1% en Mlll vs 14,3% en ME al afio de seguimiento.
Entre sus factores de riesgo se encuentran la edad avanzada, el sexo masculino, la diabetes,
el tratamiento, la obesidad, el tratamiento antihipertensivo, y el uso de inhibidores de la

calcineurina y corticoides.

La diabetes mellitus postrasplante (DMPT), se evidencié como la complicacion metabdlica
mas frecuente en el postoperatorio inmediato y al afio. La DMPT se desarrolla en los
receptores de trasplante pulmonar de un 20% a un 40% en el primer afio (124). Las
combinaciones de los inhibidores de la calcineurina (ICN) y glucocorticoides para la terapia
inmunosupresora, son factores de riesgo bien conocidos para el desarrollo de esta
enfermedad; el tratamiento con insulina es necesario en la fase temprana del
postrasplante. Después del trasplante, la hipomagnesemia es comun y esta relacionada con
el desarrollo de diabetes (125); por lo tanto, la suplementacidon con magnesio puede ser

beneficiosa.

Las complicaciones metabdlicas presentan una elevada incidencia durante el primer afio,
gue aumenta a medida que pasa el tiempo, debido a que estas complicaciones son
secundarias al uso crénico de farmacos relacionados con la inmunosupresion, y se
desarrollan a lo largo del tiempo. Como ejemplo, tenemos que la hipertensién se ve en un
51,9% de los pacientes sometidos a trasplante de pulmdn pasado un afio y en un 85,6% a
los cinco afios, la dislipemia en un 20,5% al afilo y un 52,2%, a los 5 afios y la DM en un 24,3%
y 33,5% respectivamente. En este trabajo, la incidencia global de hipertension al afio es del
25,4%, de dislipemia el 5,1% y de diabetes el 24,26%; es llamativa el elevado porcentaje

de pacientes con hiperparatiroidismo secundario al afio, que asciende al 44,6%.

e Complicaciones digestivas

Las complicaciones gastrointestinales a largo plazo debidas a agentes inmunosupresores

son comunes, en esta serie al afio fueron del 69,8% en MIIl vs 40,3% en ME.
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En el periodo postrasplante temprano, las complicaciones digestivas desarrolladas en los
primeros 30 dias se presentan entre un 12,5% y un 32%,, y en muchas ocasiones inestan
infradiagnosticadas. La incidencia del grupo fue de un 44,2% en el grupo de Mlll y de un
38,8% en el de ME. El ileo y la perforacidon coldnica son complicaciones gastrointestinales
comunes. También la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE), las nduseas, la
diarrea, el estrefiimiento y el dolor abdominal son frecuentes. La gastroparesia se produce
en alrededor del 24 % de los receptores, en nuestra serie fue la complicacidn digestiva mas
frecuente en ambos grupos con una incidencia de 36,8% MIIl vs 32,7% en ME. Los
procinéticos a veces mejoran la gastroparesia. En un metaandlisis, se produjeron
complicaciones gastrointestinales graves como colitis, pancreatitis, colecistitis,
diverticulitis, infeccion por CMV, obstrucciéon intestinal y Ulcera péptica en
aproximadamente el 20 % de los receptores. Se estima que la proporcién de pacientes que

requieren una intervencidn quirurgica oscila entre el 9,6 % y el 12,5 % (126).

Multiples estudios han demostrado que la ERGE vy el retraso en el vaciamiento gastrico
empeoran la funcion y la mortalidad del aloinjerto. La disfunciéon del nervio vago, los
agentes inmunosupresores y la funcion del esfinter esofagico inferior se asocian con una
alta prevalencia de reflujo gastroesofagico. Se ha demostrado que la intervencién
quirdrgica antirreflujo temprana estabiliza o mejora la funcién pulmonar en algunos

pacientes con BOS (127).

La Ulcera péptica y las enfermedades esofagicas pueden inducir hemorragia
gastrointestinal. Tanto la colitis isquémica o por CMV, la ulcera colorrectal y el sindrome
linfoproliferativo postrasplante pueden causar hematoquecia o melena. La perforacion de
la Ulcera gastrica y la hiperbilirrubinemia debido a la colangitis esclerosante secundaria se

ha visto en algunos estudios (128).

e Complicaciones neuroldgicas

Las complicaciones neurolégicas tiene un amplio rango de incidencia, entre el 40-90%

segun las series, y pueden aparecer hasta durante 10 afios después del trasplante
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pulmonar. Las complicaciones neurolégicas mayores ocurren en aproximadamente el 9%
de los pacientes dentro de las 2 semanas posteriores al trasplante, y se asocian con peores
resultados (129). El accidente cerebrovascular, las convulsiones y la encefalopatia también
son frecuentes durante el primer afio (130). En el estudio, la incidencia de complicaciones
neuroldgicas, en general, fue mas elevada en los primeros 30 dias, con un porcentaje del
16,3% en los receptores de donantes en MIll vs 14,2% en el grupo de ME; sin embargo, la

incidencia global al afio fue de 14% Ml vs 7% ME.

Los factores de riesgo de la encefalopatia son la hiperamonemia grave, la neurotoxicidad
por agentes inmunosupresores, la lesidon hipdxico-isquémica, el uso prolongado de CEC o
ECMO vy la disfuncién del injerto. La hiperamonemia grave en el perido perioperatorio
temprano es rara, pero puede causar cambios en el estado mental, edema cerebral e

incluso la muerte.

La mayoria de las complicaciones neuroldgicas asociadas con los efectos adversos de los
anticalcineuriticos son temblor, dolor de cabeza y parestesias. Smith et al.(130) informaron
que el delirio postoperatorio y el sindrome de encefalopatia posterior reversible debido a
la neurotoxicidad, fueron las complicaciones neuroldgicas mas comunes en el periodo
inicial después del trasplante. En este estudio, la incidencia de delirio postoperatorio fue

del 21% en el grupo de ME y ningun caso en MII.

El sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES), que se manifiesta con alteracién
de la conciencia, convulsiones o ceguera cortical, es una rara complicacién neurolégica. Se
observa en, aproximadamente, en un 0,5% a 5% de los pacientes después de trasplante de
6rgano sélido (131), y ocurre en varias condiciones clinicas, como hipertension, eclampsia,
enfermedad renal, inmunosupresion e infeccidn grave o sepsis. La resonancia magnética
cerebral muestra multiples focos hiperintensos corticales y subcorticales en los |ébulos
occipitoparietales asociados con edema vasogénico. El cese temporal de los
anticalcineuriticos y la administracion de agentes inmunosupresores alternativos, como
basiliximab, pueden ser estrategias eficaces para su manejo. El prondstico del PRES suele

ser bueno y rara vez recidiva, si sus factores de riesgo se tratan adecuadamente. Un 15%
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de los receptores del grupo de ME presentaron crisis comiciales, sin poder constatar el

diagnostico de PRES. No hubo ningln caso en el grupo de MIII.

Los receptores de trasplante pulmonar tienen un mayor riesgo de accidente
cerebrovascular, con etiologias particulares, que incluyen embolia cardiaca y de los vasos
pulmonares durante la cirugia. La complicacién neuroldgica mas frecuente que hubo, en
ambos grupos, fue el accidente cerebrovascular. La incidencia a los 30 dias fue del 28,6%
MIll vs 26,3% en ME y la al afio fue de 33,3% en ambos grupos, como tipo de complicacion
neuroldgica.Estos pacientes pueden ser vulnerables a complicaciones neuroldgicas
tempranas, debido a la hipoxemia crénica y la lesién isquémica, por inestabilidad
hemodindmica durante la operacion. Ademas, el desarrollo de arritmias auriculares supone

un alto riesgo de eventos tromboembdlicos cardiovasculares.

Por otra parte, se estima que la prevalencia de convulsiones es del 23% en el periodo
perioperatorio (130). En nuestra serie, el 15,8% de las complicaciones neuroldgicas fueron
convulsiones en el grupo de ME y ningun caso en MIIl. La neurotoxicidad causada por
agentes inmunosupresores, enfermedades cerebrovasculares e infecciones y la
hiperamonemia severa, se relacionan con el desarrollo de convulsiones; su tratamiento es

similar al de la poblacién general.

En el grupo estudiado, hubo una incidencia elevada de dolor neuropdtico tordcico durante
el perioperatorio, y de neuropatia periférica en el seguimiento a largo plazo, pero es dificil
establecer una comparativa con otras series, ya que, en los diferentes estudios, el analisis
porcentual de estas complicaciones se realiza de manera indirecta. Algunos estudios
subdividen las complicaciones en neuroldgicas leves, graves y neuromusculares, y no
tienen en cuenta todas las complicaciones neurolégicas que fueron incluidas en este

estudio, limitando la validez de estos porcentajes a la hora de compararlos.

e Complicaciones hematoldgicas

La discrasia hematoldgica mds comunmente descrita en la literatura es la citopenia, que es

inducida por el uso de agentes inmunosupresores y antibiéticos. Es importante excluir otras

164



etiologias de citopenia, como infecciones virales o deficiencia de hierro. El uso del factor
estimulante de colonias puede ayudar a aumentar el recuento de neutrofilos, pero también
puede estar asociado con el rechazo (132). El indice global de complicaciones
hematoldgicas en el estudio, en los primeros 30 dias fue de un 32,6% en Mlll vs un 17,9%
en ME, siendo las complicaciones mas frecuentes la anemia y la plagquetopenia en ambos
grupos. Sin embargo, en el seguimiento a un afio, el porcentaje de este tipo de

complicaciones fue del 16,3% Milll vs 14,2% ME, principalmente por leucopenia.

Los inhibidores de la calcineurina (ICN), se han relacionado con la microangiopatia
trombdtica, una entidad que asocia anemia hemolitica, trombocitopenia y disfuncién
organica, principalmente renal o neuroldgica. Los ICN, el CMV u otras infecciones virales y
el rechazo del injerto son factores de riesgo de dafio endotelial. La interrupcion de estos
medicamentos o el cambio a medicamentos alternativos es el tratamiento mas importante.
A menudo se intenta la plasmaféresis y las dosis altas de corticosteroides, pero su beneficio
no esta claro en la microangiopatia trombdtica asociada al trasplante. En la muestra hubo

sospecha clinica de un caso.

En cuanto a los sindromes de teldmeros cortos que son mutaciones relacionadas con la
telomerasa y son una etiologia especifica de la citopenia, no se evidencid ningln caso en el
estudio. Las caracteristicas clinicas de los sindromes de telémeros cortos son fibrosis
pulmonar, insuficiencia hepatica y de la médula dsea, infecciones frecuentes vy
antecedentes familiares de estas enfermedades. La longitud de los telémeros ajustada por
edad inferior al percentil 10 se relaciond con peores resultados a los 5 afios después del

trasplante pulmonar (133).

e Complicaciones renales

La lesién renal aguda (LRA) postrasplante es una complicacién muy frecuente, ocurre en el

30% al 70% de los receptores, y se asocia con una mayor mortalidad y morbilidad (134).

Ademas, aumenta el riesgo de enfermedad renal crénica e hipertension. En el estudio, la
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incidencia de insuficiencia renal aguda fue del 18,6% en Mlll y de 24,6% en ME, porcentaje

similar a los datos de la ISTHL.

Los factores de riesgo que contribuyen al desarrollo de lesién renal aguda son
multifactoriales, incluida la edad avanzada, el estado de enfermedad pulmonar terminal
grave preoperatoria del receptor, la pérdida de sangre y la inestabilidad hemodinamica, el
uso de ventilacién mecdanica preoperatoria o la oxigenacién por membrana extracorpérea
(ECMO), y la exposicion a agentes nefrotdxicos como los anticalcineuriticos y farmacos
antimicrobianos (135). En un informe de 2019 de la ISHTL, los factores de riesgo para el
desarrollo de lesion renal aguda fueron la anemia preoperatoria, el nimero de trasfusiones
de hematies y el uso de infusidn de colistina. En ese mismo informe, la prevalencia de lesion
renal aguda grave y didlisis crénica fue del 4,8 % y del 3,4 % al afo del trasplante, y estos

factores se asociaron con una mayor mortalidad (136).

Una estrategia equilibrada de manejo de volumen y liquidos es esencial para una perfusion
renal adecuada y prevenir el desarrollo de la lesidn renal aguda, asi como la monitorizacion
estrecha de la produccién de orina y de los niveles de creatinina. También los niveles mas
altos de concentracién de los inhibidores de la calcineurina estan relacionados con esta
complicacién, y el control intensivo y cuidadoso del nivel minimo de estos farmacos es
esencial. La terapia de induccidon con basiliximab puede retrasar el uso de los
anticalcineuriticos, como tacrolimus o ciclosporina, y ayudar a reducir el desarrollo de

lesion renal aguda en pacientes de alto riesgo (137).

La aparicion de lesion renal aguda en el postoperatorio esta estrechamente relacionada
con una mayor incidencia de enfermedad renal crénica (ERC). En un informe reciente, se
produjo ERC en el 27 % y el 58 % de los receptores al afo y 5 afios después del trasplante,
respectivamente (138). En la muestra estudiada, la incidencia de ERC al afio fue de 55,8%
en Mlll y 46,2% en ME. La hipertensidn preoperatoria y postoperatoria, asi como el uso de
inhibidores de la calcineurina, estan estrechamente relacionados con el desarrollo de
enfermedad renal crénica. El tratamiento precoz de la hipertensidn, la hiperlipidemia y el

ajuste de la inmunosupresion, también es importante para prevenir el desarrollo de esta
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lesion y la progresion a enfermedad renal terminal. Ademas, se debe considerar evitar los

medicamentos nefrotdxicos y el uso de agentes inmunosupresores alternativos.

o Neoplasias

La neoplasia maligna es la segunda causa mdas comun de muerte entre 5y 10 afios después
del trasplante y ocurre en aproximadamente el 17% de los receptores (139). La incidencia
de la serie no fue tan alta, un 4,7% en MIll y un 4,2% en ME, pero el seguimiento
Unicamente abarcd un afio. La terapia inmunosupresora de alta intensidad estd relacionada
con el desarrollo de cancer. Las infecciones virales o su reactivacion, el cancer de piel
después de la exposicion al sol, el deterioro de la vigilancia inmunoldgica antitumoral y
antiviral de las células T debido a la terapia inmunosupresora croénica vy, rara vez, las
neoplasias malignas derivadas del donante inducen el desarrollo de cancer posterior al

trasplante.

En un estudio de Corea del Sur sobre cancer de pulmédn incidente después del trasplante
con 274 receptores, observo que el 2,4 % fueron diagnosticados de cancer de pulmén

incidente entre los que tenian enfermedad pulmonar intersticial (140).

La incidencia de trastorno linfoproliferativo postrasplante (PTLD) en el receptor oscila entre
el 2%y el 9%, pero puede llegar hasta el 30 % en los casos en los que el donante es
seropositivo para virus Epstein Barr (VEB) y el receptor es seronegativo (141). Se asocia con
una alta mortalidad y puede desarrollarse en cualquier momento después del trasplante.
El PTLD tardio, a partir del afio del trasplante, se origina a partir de la actividad de las
células T, no del VEB (142,143). No obstante, la mayoria de los casos estan asociados con
la infeccion por VEB. El PTLD pulmonar presenta sintomas inespecificos y hallazgos
radiolégicos como multiples nédulos o masas pulmonares, mientras que la variante

gastrointestinal se manifiesta como dolor abdominal y hemorragia.
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e Osteoporosis y complicaciones musculoesqueléticas

La osteoporosis es una complicacidén significativa que potencialmente puede afectar la
morbi-mortalidad. La pérdida continua de densidad dsea contribuye a un mayor riesgo de
fracturas y disminuye la calidad de vida tras el trasplante. El estado posmenopdusico, la
diabetes mellitus, la desnutricidn, la deficiencia de vitamina D, los niveles mas bajos de
hormonas sexuales y las anomalias minerales dseas preexistentes son factores de riesgo de
osteoporosis. De estos factores, el tratamiento inmunosupresor y la osteopenia
preexistente ,que ocurre aproximadamente en el 30-50% de los candidatos a trasplante
(144), estan estrechamente relacionados con el desarrollo de osteoporosis después del
trasplante. La tasa de fractura es del 6% al 18% dentro del primer afo, y la pérdida de
densidad mineral dsea es del 4% al 12% (145). Resultados similares a los obtenidos en la
muestra con un porcentaje de fracturas vertebrales por osteopenia severa del 11,2% en

Milll'y del 4,6% en ME.

e Complicaciones psiquiatricas

Los trastornos del estado de animo y de ansiedad son condiciones psiquiatricas frecuentes
después del trasplante. Los trastornos de depresién o ansiedad ocurren en
aproximadamente el 30% de los pacientes en el primer afio y persisten en muchos
receptores (146). El factor de riesgo mas importante para los trastornos del estado de
animo es la presencia de ansiedad o depresién antes del trasplante. En pacientes con
enfermedad pulmonar avanzada, la disminucién de la funcién fisica y el apoyo social, el
mayor tiempo de espera para el trasplante, el sexo femenino y las complicaciones
tempranas posteriores al trasplante, estan estrechamente relacionados con el desarrollo
de trastornos del estado de animo. Estudios anteriores han demostrado que los trastornos
del estado de dnimo después del trasplante aumentan las tasas de otras complicaciones y
los resultados clinicos (147). En la serie de pacientes que se estudid, no se pudo cuantificar

porgue no estaba reflejado como diagndstico en las historias clinicas.
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El desarrollo del trastorno de estrés postraumatico (TEPT) es una complicacién psiquiatrica
importante, las experiencias traumaticas en la Unidad de Cuidados Criticos estan
relacionadas con su aparicion. Una edad mas joven, antecedentes de un trastorno
psiquiatrico durante toda la vida y el uso de ECMO como puente al trasplante, estan

asociados con el desarrollo de TEPT (148,149).

El delirio postrasplante se asocia con una mayor duracién de la hospitalizacién y el uso de
ventilacién mecdnica, y se relaciona con peores resultados neurolégicos; sin embargo, no
se asocia con un incremento de la mortalidad (150). Los factores de riesgo de delirio son el
uso de circulacidn extracorpérea, medicamentos inmunosupresores y la disminucién de la

perfusién cerebral durante la operacion (151).

5.3.1.2.9 Disfuncién crénica del injerto o CLAD (Chronic Lung Allograft Dysfunction)

La disfuncion crénica del injerto es la principal causa de muerte después del tercer afio con
una incidencia del 25,9% segun el Registro Espaiol de Trasplante Pulmonar 2001-2020. En
la serie, con un seguimiento a un ano, la incidencia fue del 18,6% en Mlll y del 12% en

receptores de ME.

La patologia subyacente del CLAD se considera que es la bronquiolitis obliterante (BO),
suele desarrollarse de forma precoz, con un exceso de tejido fibroso subepitelial o

posteriormente con una obstruccién de la luz bronquial por fibrosis.

La patologia del RAS es frecuentemente tardia, empieza con un dafio alveolar progresivo
difuso siendo su estadio final una fibrosis pulmonar, con o sin compromiso pleural. En los
estudios post-mdrtem se ha visto que concurren estos dos procesos histopatoldgicos (BOS
y RAS), combinando defectos ventilatorios obstructivos y restrictivos explicando la
potencial evolucion de un fenotipo CLAD a otro. En el seguimiento de los receptores, el 75%
de los casos de rechazo crénico en Mlll fueron por patologia restrictiva, y en los receptores
de donantes de ME, la proporcién fue inversa, la patologia obstructiva supuso el 75% de la

disfuncidén crénica.
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La deteccidn de bronquiolitis linfocitica después de un diagndstico de CLAD es un indicador
de mal pronéstico asociado con una disminucidn de la supervivencia y el desarrollo de RAS

y BOS.

El hallazgo de neutrofilia (>15%) y eosinofilia (> 2%) en la citologia del lavado
broncoalveolar (BAL), se ha asociado al desarrollo de disfuncion crénica. En ausencia de
infeccidn o colonizacion, la aparicién temprana de neutrofilia en el BAL puede ser una seial
del comienzo de un BOS. La presencia de eosinofilia en BAL ,correlacionada con eosinofilia
en sangre periférica e incremento de la proteina C reactiva se ha relacionado con el
desarrollo de RAS por mecanismos desconocidos. Por otra parte, la eosinofilia en sangre
esta asociada con una peor supervivencia del injerto en pacientes diagnosticados de RAS

(152,153).

La principal estrategia terapéutica es la prevencion de los factores relacionados con la
disfuncidn crénica del injerto como son las infecciones por pseudomonas, citomegalovirus,
episodios de rechazo agudo o diagnostico y tratamiento precoz del reflujo gastroesofagico.
Perfilar el tipo de disfuncion, proporciona un mejor enfoque del tratamiento y permite

establecer un prondstico de la evolucion de este.

La colonizacién con bacterias Gram negativas, en particular Pseudomona aeruginosa
(PsAR), puede aumentar el riesgo de BOS. Curiosamente, la recolonizacion con flora Gram
negativa previa en receptores de trasplante pulmonar con fibrosis quistica fue protectora
contra la disfuncidn crénica del aloinjerto, mientras que la colonizacidn de novo con nuevas
especies Gram negativas fue un factor de riesgo para esta complicacion (154). Yamamoto
et al. demostraron que la infeccion por PsAR puede estimular la expresion de B7 en los
neutrdfilos que se infiltran en el pulmdn, lo que da como resultado la activacion de las
células T CD4+ vy la eliminacién de la tolerancia al injerto (155). La infeccién por Clostridium
Difficile también se ha asociado con BOS, presumiblemente debido a la inflamacion

sistémica.
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5.4 3ortalidad

5.4.1 Mortalidad global

Cuando se observa la mortalidad precoz (30 dias), es mayor en el grupo de Maastricht llI
donde el 11,6% de los pacientes fallecen, frente al 7.5% del grupo de muerte encefalica,
esta diferencia no es significativa (p=0,5901). Sin embargo, cuando se observa la mortalidad
al afio de los 162 pacientes que no fallecen a los 30 dias, la tendencia se invierte, la
mortalidad del grupo de donacién Maastricht lll es del 5,3% y la del grupo de donacién por

muerte encefalica es del 8,06% (p=0,9684).

La mortalidad precoz en los trasplantes del grupo de MIll fue de etiologia infecciosa, la
neumonia y el shock séptico. En el grupo de ME, la mortalidad también fue, principalmente,
de causa infecciosa, seguido de causas cardiovasculares y disfuncidén primaria del injerto;

en este grupo los resultados son similares si los comparamos con los registros nacionales.

Al afio de seguimiento, la principal causa de mortalidad en el grupo de receptores con
donantes del grupo MIll fue la infeccion. Sin embargo, en el grupo de donantes en ME,
aunque prima la etiologia infecciosa, las causas de fallecimiento estan mas diversificadas

en cardiovasculares, disfuncion crénica del injerto y rechazo agudo.

Como vemos, segun datos del Registro Espanol de Trasplante Pulmonar del 1 de enero de
2001 al 31 de diciembre de 2020, las causas de muerte global en los receptores de

trasplante pulmonar se distribuyen de la siguiente forma:

e En los primeros 30 dias postrasplante: infeccién 19 % (13,5 % bacterianas), causas
cardiovasculares 14,8 %, fallo primario del injerto 12,8 %.

e Del 1°" mes al 12° mes: infeccidén 41,8 % (por bacterias 23,6 %, por hongos 7,7 %, por
CMV 2,1 %), enfermedades malignas 4,8 %.

o Del 1°" al 3*"afio: disfuncidn crénica del injerto 25,9%, infeccion 24,4 % (bacteriana 12.5

%), enfermedades malignas 15,6 %.
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e Del 3®"al 5° afio: disfuncion crénica del injerto 33,7 %, infeccidon 19,1 % (por bacterias
11,4 %), enfermedades malignas 18,6 %.
e A partir del 5° afio postrasplante: disfuncion crénica del injerto 28,9 %, infeccion 18,2

% (9,1 %), enfermedades malignas 18,2 %.

En lineas generales, la mortalidad precoz estd mas relacionada con la etiologia infecciosa,
y si prolonga el tiempo de seguimiento, la principal causa es la disfuncién crdnica del

injerto.

Segun los datos del Registro Internacional la disfuncion crénica del injerto seguida de las

neoplasias, son la principal causa de mortalidad después del primer afo postrasplante.

5.4.2 Analisis de supervivencia

Se puede observar que en el grupo de MlIll, la tasa de supervivencia a los 12 meses de
seguimiento es del 83,7%. En el grupo de ME la tasa de supervivencia a 12 meses es

ligeramente mayor, 85,1%.

La Unica variable que aparece significativamente relacionada con la supervivencia en el
grupo de donacién MiIll, es la necesidad de reintubacién, ligada a la insuficiencia
respiratoria, que aumenta las probabilidades de fallecimiento en el tiempo de seguimiento.
Sin embargo, el hecho de que el receptor tenga un IMC > 25 o una hipertensién pulmonar
no llegan a ser significativas con el limite establecido, pero tienen un p-valor muy bajo
(<0.1), y ambas estan asociadas con el aumento de las probabilidades de fallecimiento en

este grupo de donacién.

En el grupo de muerte encefdlica, obtenemos dos variables significativamente asociadas
con la mortalidad, la reintubacidn y las complicaciones de la anastomosis, ambas aumentan
las probabilidades de fallecimiento. Ademas, el tipo de trasplante unipulmonar y la

disfuncidon croénica del injerto, no llegan a ser variables significativas con el limite
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establecido, pero tienen un p-valor muy bajo (<0.1), y ambas estan asociadas con el

aumento de las probabilidades de fallecimiento en este grupo de donacion.

Al incluir estas dos variables en el andlisis multivariante, obtenemos que ambas resultan
significativas, y, por tanto, son factores asociados a un aumento de mortalidad en el grupo

de muerte encefalica.

La supervivencia segun la patologia del receptor es mayor en los receptores con EPOC
enfisema en ambos grupos (MIll 39% vs ME 42,6%) a los 30 dias. Sin embargo al afio, se
igual en el grupo Mlll entre los receptores con patologia EPOC enfisema y los pacientes con
enfermedad pulmonar intersticial difusa, siendo del 37,5% en ambos tipos de receptores,
frente a un 43,5% de supervivencia de los receptores EPOC enfisema en el grupo de muerte

encefalica.

Segun los datos publicados por la International Society for Heart and Lung Transplantation
(ISHLT) en octubre de 2019, donde registran 60.657 trasplantados pulmonares adultos, la
patologia con mejor supervivencia es la fibrosis quistica y la peor supervivencia
corresponde a la fibrosis pulmonar. Siendo la mediana de supervivencia de la fibrosis
quistica de 9,9 afios, la del enfisema por déficit de Alfal antitripsina de 7,1 afios, la de
hipertensidn pulmonar 7 afios, EPOC 6 aiios y, por ultimo, la de fibrosis pulmonar 5,2 afios.

En lineas generales, la supervivencia media del trasplante es de 6,7 afios.

Respecto al tipo de trasplante, la supervivencia es claramente favorable en el trasplante
bipulmonar en ambos grupos (Mlll 77,5% vs ME 84,7%) pero sélo aparecen diferencias
significativas en el grupo de muerte encefalica, estos datos podrian estar sesgados por el
pequeno tamano muestral del grupo MIII. Si observamos los datos proporcionados por el
Registro Internacional, el trasplante bipulmonar tiene una mediana de supervivencia 7,8

afios (el 67 % de los pacientes) y el trasplante unipulmonar de 4,8 afios (el 33 %).

Tampoco hay diferencias significativas en la supervivencia entre sexos en ninguno de los
dos grupos estudiados. Los resultados de los estudios internacionales, tiene una

supervivencia superior para las mujeres, 6,6 afos respecto a 5,9 para los hombres.
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Segun el grupo de edad (< 35, 35-49 y > 50), no hay diferencias significativas en la

supervivencia entre los grupos de edad en ninguno de los dos grupos (Mlll y ME).

Respecto a la concordancia entre la edad del receptor y del donante, no hay una diferencia

significativa entre los receptores cuando el donante > 60 afios.

Coincidiendo con los registros internacionales, cuando se analiza la supervivencia segun la
causa de muerte del donante: accidente cerebrovascular, traumatismo craneo-encefalico,

anoxia u otras causas, no existe diferencia significativa.

Aunque en este estudio se han excluido los retrasplantes, simplemente resaltar que, de
acuerdo con los datos del Registro Espafiol de Trasplante Pulmonar (11) desde enero de
2001 a diciembre de 2020, la indicacion del retrasplante bipumonar fue del 1,8 % y del
unipulmonar 3,9 % (global 2,6 %). La indicacién mas frecuente fue la disfuncion crénica del
injerto y en segundo lugar el fallo primario del injerto. En cuanto a la supervivencia del
retrasplante pulmonar es del 65% a los 3 meses, 55% al aino, 33% a los 5 afios y 21% a los

10 anos.

5.4.3 Limitaciones y lineas de futuro

Es cierto, que en el ambito del trasplante de pulmédn se han logrado avances significativos
en las ultimas décadas. A pesar de estas tendencias favorables, la morbimortalidad siguen
siendo alta en comparacién con otros trasplantes de 6rganos sélidos. Ademads, sigue
existiendo una escasez general de donantes y algunos de los candidatos no puede

sobrevivir hasta tener un donante adecuado.

Sin embargo, aun hay posibilidades de mejora desarrollando campos que pueden tener un
impacto significativo en los proximos afos. Estos campos incluirian la situacién de donacidn
actual (nuevos programas para expandir el grupo de donantes), la nueva tecnologia
(perfusion pulmonar ex vivo y pulmones de bioingenieria), la innovacion de vanguardia
(nuevos biomarcadores y nuevas formas de tratar a los donantes infectados) y medicina
basada en el valor para discutir las tendencias actuales, y establecer nuevos enfoques para

mejorar la atencidn de los futuros beneficiarios de trasplante pulmonar.
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El objetivo seria identificar direcciones futuras, destinadas a abordar los mayores
obstaculos, que en la actualidad incluyen: la escasez de donantes, la seleccidon adecuada de
candidatos para trasplante ulmonar, la disfuncién primaria del injerto y la disfuncién

cronica del injerto.

5.4.3.1 Abordar la escasez de donantes

El problema de la escasez de donantes podria abordarse de cuatro maneras:
a) Obtencién de donantes en asistolia no controlada,
b) El uso de la tecnologia relativamente nueva de perfusion pulmonar ex vivo (EVLP)
para aumentar la tasa de utilizacién,
c) El uso de criterios ampliados para la seleccidn de donantes, y

d) La utilizacién de pulmones creados mediante bioingenieria.

a) Obtencién de donantes en asistolia no controlada.

En cuanto al primer punto, esta tesis se basa en la obtencién de donantes después de la
muerte circulatoria tipo Maastricht Il (donacién en asistolia controlada) pero un recurso,
en este momento sin explotar en la Comunidad Valenciana, es la llamada Donacion en
asistolia no controlada (DANC), que corresponde a la clasificacion de Maastricht tipo Ila. En
la DANC, después de la reanimacidn fallida con declaracidon de muerte, le sigue el inicio de
la preservacidén de drganos, con consentimiento judicial, mediante la colocaciéon de dos
sondas pleurales con refrigeracién in situ de los pulmones, hasta obtener el consentimiento

para la donacién y, posteriormente, iniciar la recuperacion de los érganos.
Actualmente, en tres hospitales de Valencia, H.U. Peset, H.U. Clinico y HUYP La Fe, se esta
retomando el programa de DANC exclusivamente para la obtencién de injertos

pulmonares, ya que varios equipos han demostrado la viabilidad de este enfoque (156).

Aunque es un desafio logistico, el uso combinado de DANC con perfusién pulmonar ex vivo

en estos pulmones, puede aumentar la utilizacion de los pulmones de DANC porque podria
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permitir una evaluacién adicional de la calidad de los érganos y facilitar la sincronizacién y
la logistica de la operacion de trasplante (157). Es probable que el uso de donantes en DANC

se vuelva mas habitual en los préximos anos.

b) Perfusién pulmonar ex vivo

Con esta técnica, se colocan los pulmones en un dispositivo en el que se ventilan y
perfunden con una solucién de electrolitos y proteinas durante algunas horas, permitiendo
una evaluacion prolongada fuera del donante. El grupo de Toronto permitia que los
pulmones que no se consideraban utilizables para el trasplante directo, se sometieran a
perfusidon ex vivo durante un periodo de hasta 6 horas y se trasplantaran con éxito. La
duracion de la estancia hospitalaria y las tasas de mortalidad a los 30 dias, al 1 aflo y a los
3 afios fueron similares a las de un grupo de control que se sometié a un trasplante
estandar sin este sistema, en la misma época y en el mismo centro de trasplante. El informe
describié una tasa de supervivencia a los 5 afios similar a la del trasplante convencional,
con resultados fisiologicos y funcionales similares, y una tasa similar de disfuncién crénica
del injerto. Esta tecnologia, se estd utilizando en centros de todo el mundo y aumentando

el nUmero de pulmones utilizables hasta en un 30% (158).

Hasta la fecha, la perfusién ex vivo se ha utilizado, principalmente, como una herramienta
para permitir una evaluacién ampliada de pulmones de calidad incierta. Sin embargo,
también existe la posibilidad que sirva como plataforma para optimizar todos los pulmones,
incluso aquellos que normalmente serian aceptados para trasplante sin mas pruebas. El
ensayo International Randomized Study of the TransMedics Organ Care System (OCS Lung)
for Lung Preservation and Transplantation (INSPIRE) (159), que fue el primer gran ensayo
prospectivo, aleatorizado y controlado comparaba la preservacién normotérmica de
pulmones de donantes estandar, utilizando un dispositivo de perfusién pulmonar, con el

almacenamiento en frio, en un estudio clinico de no inferioridad.

Por otra parte, el sistema de perfusidon ex vivo, tiene un gran potencial como herramienta
para mejorar la supervivencia y disminuir las complicaciones a largo plazo, mediante la
utilizacion de marcadores moleculares y como plataforma terapéutica. Las investigaciones

actuales, pretenden incorporar estrategias, durante la perfusion ex vivo, para establecer
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terapias destinadas a reducir la inflamacion, el edema y la infeccidn en los aloinjertos, con
el objetivo de incrementar la viabilidad de los pulmones. El grupo de Toronto obtuvo
resultados favorables en la disminucidn de la inflamacion pulmonar, al utilizar la terapia
con Interleuquina-10 nebulizada durante la perfusién ex vivo con un vector adenoviral. Por
otra parte, el tratamiento con terapia antibacteriana podria mejorar las infecciones
derivadas del donante, y un estudio reciente que utilizo la terapia con luz ultravioleta en el
pulmén perfundido con el circuito de perfusidn ex vivo, mostré una reduccién en los niveles
del virus de la hepatitis C. Este tratamiento podria hacer que los pulmones infectados se

pudieran utilizar en receptores no infectados (159).

c) Criterios ampliados para la seleccion de donantes

En los Ultimos afios, debido al desequilibrio existente entre la oferta y la demanda, las guias
con respecto a la seleccion de donantes de pulmdén han propuesto la aceptacién de
donantes con criterios extendidos. Algunos ejemplos de estos criterios extendidos son la
aceptacion de donantes de edad avanzada, o con mayores comorbilidades médicas, con
radiografia de térax anormal en el momento de la donacidn, con una relacién PO,/FIO; <

300 o antecedentes de abuso de drogas.

La utilizacidon de dichos donantes aumentaria la supervivencia, incluso, si lleva a algun
compromiso en la supervivencia general del trasplante. Por ejemplo, un andlisis del registro
reciente de los datos de trasplante pulmonar del Reino Unido indicé que, mientras que un
donante con antecedentes positivos de tabaquismo tiene una influencia negativa en los
resultados postoperatorios, la supervivencia del receptor mejora con este tipo de donante,
en comparacién con esperar que un organo de un donante adecuado no fumador esté
disponible (160). Con esta idea en mente, el uso juicioso de donantes seleccionados que no
cumplen con los criterios ideales puede estar justificado, y se esta volviendo mas comdun

en muchos centros, incluso sin el uso del sistema de perfusién ex vivo.

Otro ejemplo seria la pandemia por el aumento del consumo de opidceos en Estados
Unidos, que ha provocado un fuerte incremento en el nimero de donantes de drganos; sin

embargo, existe el problema del aumento también de las infecciones por el virus de la
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hepatitis C (VHC) dentro de esta poblacion de donantes. En una época de terapia antiviral
de accion directa eficaz contra el VHC, hay un gran potencial en la expansidn adicional de
este grupo de donantes. Un informe de un caso de Khan et al., describié por primera vez el
tratamiento exitoso del VHC adquirido de un donante, administrando terapia antiviral al
receptor. Otro informe, describié una serie de casos de 12 pacientes sin VHC, que se
sometieron a un trasplante de corazén con donantes VHC positivos, que fueron tratados
con terapia antiviral con excelentes resultados (161-163). En el futuro, hay potencial para
expandir el grupo de donantes, combinando terapias antivirales con plataformas como el
sistema de perfusidn ex vivo, y asi reducir la carga viral mediante el uso de luz ultravioleta

en donantes con VHC (164).

d) Pulmones de bioingenieria

La tecnologia de desarrollar un pulmén artificial, que utilice células derivadas del mismo
paciente cultivadas en estructuras pulmonares descelularizadas, para proporcionar
reemplazo pulmonar, no es una realidad clinica por ahora. Pero la posibilidad es real y si se
realizara, significaria realizar un trasplante pulmonar sin la necesidad de las listas de espera
o preocupaciones relacionadas con la inmunosupresion, las infecciones, las citopenias, la

insuficiencia renal e incluso, quiza, el rechazo crénico.

Actualmente, el soporte de membranas sintéticas que imitan los pulmones esta limitado
por varios factores. Por una parte, el tamafio de los oxigenadores de membrana sintética,
otro inconveniente es la trombogenicidad y, por ultimo, el problema de la escasa

longevidad de estos injertos sintéticos.

Estos problemas han llevado a los investigadores a considerar el uso de pulmones de
donantes como soporte basal para la ingenieria de tejidos. El proceso involucra la
descelularizacién de todo el pulmdn para borrar la inmunogenicidad del pulmdn nativo, y
luego repoblarlo con nuevas células epiteliales pulmonares derivados del receptor,
utilizando la ingenieria de tejidos. Una vez mas, el principal obstaculo para la implantacion
in vivo sigue siendo la resistencia de estos modelos para funcionar a largo plazo y la

trombogenicidad (165-167).
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5.4.3.2 Abordar la seleccidon adecuada de candidatos para trasplante pulmonar

La seleccién adecuada de los receptores de trasplante pulmonar tiene un gran impacto en
los resultados y la supervivencia. Es imperativo que los médicos de la comunidad, fuera de
los grandes centros de trasplante, entiendan la importancia de la derivaciéon temprana para
la evaluacion de estos pacientes. La remision temprana permite identificar
contraindicaciones relativas al trasplante, que pueden ser modificables (obesidad, abuso
de sustancias, infecciones crénicas). De hecho, uno de los principales objetivos de los
profesionales es encontrar el momento correcto para la inclusion en la lista de candidatos,
para garantizar que los pacientes no se incluyan en la lista demasiado pronto, pero ain mas
importante, que no se incluyan en la lista demasiado tarde y fallezcan en la lista de espera.
Los esfuerzos destinados a retrasar la necesidad de trasplante pulmonar, son ahora una
realidad con el uso de medicamentos nuevos para enfermedades como la fibrosis pulmonar
idiopatica, la hipertensiéon pulmonar idiopatica y la fibrosis quistica. Ademas, trasplantar
pacientes con infecciones crénicas como el VIH y el VHC se estd convirtiendo en una
realidad clinica (168,169). La terapia farmacoldgica novedosa que se puede usar antes y/o
después del trasplante, para erradicar o controlar la infeccién esta conduciendo al

desarrollo de un grupo mas inclusivo de candidatos a trasplante.

5.4.3.3 Abordar la disfuncién primaria del injerto (DPI)

Estudios recientes que tenian como objetivo definir vias clave involucradas en el desarrollo
de la disfuncién primaria del injerto, parecen indicar que la respuesta a patégenos o al dafio
celular y tisular son clave en el desarrollo de este proceso. De hecho, muchos reactivos de
fase aguday citoquinas que estan involucradas en la inflamacion de la cascada inflamatoria
y la inmunidad innata, como la pentraxina-3 larga, la angiopoyetina-2 y la IL-1B, estan
reguladas al alza en pacientes con DPI grave (grado 3) y se cree que contribuyen en la
patogenia (170-172). Se ha planteado la hipdtesis de que estas moléculas pueden regularse
al alza en respuesta a mayor tiempo de isquemia, y a caracteristicas especificas del

donante, como infeccion o tabaquismo (173).
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Uno de los biomarcadores mas prometedores del rechazo del trasplante pulmonar incluye
el ADN libre de células derivado de donantes. A medida que esta tecnologia se desarrolle,
la posibilidad de reconocer el rechazo subclinico meses antes mediante una sola extraccion
de sangre y permitir el inicio de un tratamiento temprano puede convertirse en una
realidad (174,175). La exploracién adicional de esta via, en el futuro, puede llevarnos a
objetivos terapéuticos o al desarrollo de herramientas de deteccién que permitan
seleccionar mejor los pulmones de donantes potenciales. Ademas, la plataforma en la que
se podrian utilizar estas pruebas terapéuticas o diagndsticas potenciales podria ser el

circuito EVLP.

5.4.3.4 Direccionamiento de la disfuncion crénica del injerto (CLAD)

El sindrome de CLAD sigue siendo la clave en la morbi-mortalidad a largo plazo del
trasplante pulmonar. En los ultimos afios, la investigacién cuantitativa del lavado
broncoalveolar, ha ayudado a identificar algunos de los biomarcadores y lineas celulares
reguladas al alza dentro de los subtipos de CLAD; sin embargo, los mecanismos y terapias

subyacentes siguen siendo dificiles de esclarecer (176).

Hay mucho espacio para crecer en la prevencién y el desarrollo de tratamientos
innovadores para CLAD. Como se discutié anteriormente, la difuncién primaria del injerto
grave se asocia con una disfuncién posterior del injerto. Con una identificacion temprana,
se pueden adaptar los farmacos inmunosupresores, frenando asi la disfuncién primaria del

injerto y contribuyendo a una reduccién de la incidencia de la disfunciéon crénica.

Con definiciones y clasificaciones mas precisas dentro del ambito de CLAD, la investigacion
futura podria descubrir mejor los mecanismos subyacentes y, por lo tanto, identificar
terapias mas especificas con el objetivo de mejorar la supervivencia a largo plazo del

trasplante pulmonar.
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Finalmente, es importante tener en cuenta que, aunque estos desarrollos novedosos
impulsan el campo del trasplante pulmonar, las direcciones futuras y la adopcién de estas,

deben basarse en estudios sdlidos.
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6 CONCLUSIONES
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La supervivencia de los pacientes trasplantados pulmonares procedentes de
injertos obtenidos tras una donacién en asistolia controlada, es similar a la de
los pacientes trasplantados pulmonares procedentes de donantes en muerte
encefdlica. Por tanto, queda demostrado que la donacién en asistolia controlada

es una buena alternativa para incrementar el nimero de donantes pulmonares.

No hubo diferencias significativas en la incidencia de disfuncidon primaria del

injerto y de disfuncién créonica en ambos grupos de receptores.

Ninguna de las complicaciones médicas presenta una diferencia significativa
entre los grupos de donacidn, salvo las complicaciones digestivas mas

frecuentes, al afio, en el grupo de donacion en asistolia.

La baja incidencia de complicaciones tromboembdlicas en los receptores de
pulmones procedentes de donantes de Maastricht Ill, plantea un punto de
futura investigacién con la anticoagulacion de los donantes en situacién clinica

de muerte encefdlica sin alteraciones de coagulacion previas.

Dado que el numero de pacientes analizados cuyo injerto pulmonar procedente
de donacion en asistolia controlada comparados con los de muerte encefalica,
no proporciona la suficiente potencia estadistica, se deberian realizar estudios

prospectivos que confirmen estos hallazgos.
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