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ABREVIATURAS

-AUC: Area bajo la curva (area under the curve).

-BIPAP: Presion positiva en via aérea binivel (bilevel positive airway pressure).
-BOS: Bronquiolitis obliterante.

-C: Cuartil.

-CEC: Circulacion extracorporea.

-CMV: Citomegalovirus.

-Cr: Creatinina.

-CVF: Capacidad vital forzada.

-DLCO: Difusién libre de mondxido de carbono.

-DPI: Disfuncion primaria del injerto.

-DS: Desviacion estandar.

-ECG: Electrocardiograma.

-EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
-FEV,: Volumen espiratorio forzado en el primer segundo.
-FiO,: Fraccion inspiracion de oxigeno.

-FPI: Fibrosis pulmonar idiopatica.

-FQ: Fibrosis quistica.

-FVC: Capacidad vital forzada.

-HLA: Antigeno leucocitario humano.

-HLTV-1: Virus linfotrépico humano tipo 1.

-HR: Hazard ratio.

-HTP: Hipertension pulmonar.

-IC: Intervalo de confianza.

-IMC: indice de masa corporal.

-ISHLT: Sociedad internacional de trasplante de corazén y pulmon (International
Society of Heart and Lung transplantation).

-LAM: Linfangioleiomiomatosis.

-LAS: Lung allocation score.

-LAS-A: Lung allocaton score alto.

-LAS-B: Lung allocation score bajo.

-LAS-I: Lung allocation score intermedio.

-MELD: Modelo de estadio final de enfermedad hepatica (Model for End Stage Liver
Disease).

-n/a: No aplica.
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-NINE: Neumonia intersticial no especffica.

-NIU: Neumonia intersticial usual.

-n.s: No significativo.

-NYHA: Asociacion cardiaca de Nueva York (New York Heart Association).
-OCAT: Organizacion catalana de trasplantes.

-OMS: Organizacion mundial de la salud.

-ONT: Organizacién nacional de trasplantes.

-OPTN: Organ Procurement and Transplantion Network.
-OR: Odds ratio.

-PFR: Pruebas funcionales respiratorias.

-pCO,: Presioén parcial de dioxido de carbono.

-pO.: Presion parcial de oxigeno.

-PAPM: Presion arterial pulmonar media.

-PAPS: Presion arterial pulmonar sistdlica.

-PEP: Presion enclavamiento pulmonar.

-r: Rango.

-ROC: Receiver operador curve.

-STRS: Scientific Registry of Transplant Recipients.
-TC: Tomografia computerizada.

-TEP: Tromboembolismo pulmonar.

-TLC: Capacidad pulmonar total (Total Lung Capacity).
-TLCO/VA: Transferencia libre de monoxido de carbono corregida por volumen
alveolar.

-UNOS: United Network of Organ Sharing.

-UCI: Unidad de cuidados intensivos.

-VEF,: Volumen espiratorio forzado en el primer segundo.
-VIH: Virus inmunodeficiencia humana.

-VHB: Virus hepatitis B.

-VHC: Virus hepatitis C.

-VM: Ventilacion mecanica.

-VPN: Valor predictivo negativo.

-VPP: Valor predictivo positivo.

-6-WT: Prueba de caminar 6 minutos.
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1.1 HISTORIA DEL TRASPLANTE PULMONAR

1.1.1 HISTORIA GLOBAL DEL TRASPLANTE PULMONAR

El trasplante pulmonar se ha consolidado como una alternativa real y efectiva
en el tratamiento de la enfermedad pulmonar terminal. Aunque la historia del trasplante
pulmonar sea relativamente reciente, su desarrollo como en la mayoria de las técnicas
emergentes, ha sido insidioso. El trasplante pulmonar como suefio de la humanidad
debuté en la Union Soviética en el afio 1946 de la mano del Dr. Demikhov' quien

realizé el primer trasplante cardiopulmonar en un perro.

Posteriormente, el Dr. Metras® (1950) en Francia y los Drs. Hardin y Kittle®
(1954) en los Estados Unidos fueron los primeros autores en realizar con éxito un
alotrasplante pulmonar canino. ElI Dr. Metras introdujo la secuencia anastomdética
actual; realizando en primer lugar la anastomosis bronquial, seguida de la arterial y por

ultimo la auricular.

No fue hasta el afio 1963 cuando el grupo del Dr. Hardy* realizé el primer
trasplante unipulmonar izquierdo en humanos obteniendo una supervivencia de 18
dias. Dicho trasplante se realizé sin contemplar los avances inmunoldgicos de
prevencion y tratamiento del rechazo ya que la terapia inmunosupresora no se
introdujo hasta los afios 70 de la mano del propio Dr. Hardy mediante el uso de

azatioprina e hidrocortisona®.

Durante este periodo en el que la inmunosupresion se realizé principalmente
con corticoides y azatioprina, la mayoria de los pacientes fallecieron en las 2 primeras
semanas tras la intervencion quirdrgica debido a la disfuncion primaria del injerto,
sepsis o rechazo. La principal causa de muerte una vez superado el umbral de las 2

primeras semanas fue la dehiscencia de la sutura bronquial®.

El grupo de trasplante pulmonar de Toronto encabezado por Lima vy
colaboradores (1981) demostraron que los corticoides a altas dosis (2 mg/kg/dia),
empleados como parte de la pauta inmunosupresora en aquella época, ejercian un

efecto nocivo sobre la sutura bronquial’.
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Sin embargo, la inmunosupresién no fue verdaderamente eficaz hasta el
descubrimiento de la ciclosporina en los afios setenta. Se demostré que esta sustancia
inhibia de forma selectiva a los linfocitos T sin afectar al resto del sistema
hematopoyético. Dicho hallazgo supuso un avance revolucionario en la cirugia de
trasplantes de tal forma que se pudieron eliminar los corticoides a dosis altas como

pauta inmunosupresora habitual®.

En el ano 1983, el grupo de trasplante pulmonar de Toronto (Goldberg)

demostré que la ciclosporina no intervenia en el proceso de cicatrizacién bronquial®.

El trasplante unipulmonar seguia siendo un desafio para los diferentes grupos
dedicados al trasplante debido a la escasa supervivencia obtenida. En 1983 el grupo
de Toronto (Cooper) establecié una serie de criterios de seleccion de pacientes que se
beneficiarian del trasplante unipulmonar. De tal forma que se postulé la indicacion de
trasplante en aquellos casos de patologia pulmonar en estadio terminal secundaria a
fibrosis pulmonar. Cooper y cols.' realizaron el primer trasplante unipulmonar en un
varon de 58 afios afecto de fibrosis pulmonar idiopatica que fallecié a los 6 afios por

insuficiencia renal.

En 1982 Reitz y colaboradores (grupo de trasplante pulmonar de Stanford)
iniciaron el trasplante cardio-pulmonar combinado, pudiendo solventar el desafio que
suponia realizar el trasplante bilateral en pacientes con patologia séptica pulmonar.
Su experiencia demostré la viabilidad del trasplante pulmonar a medio-largo plazo".
Sin embargo, este procedimiento afadia un trasplante cardiaco innecesario para

aquellos receptores con funcién cardiaca conservada.

Aun quedaba por resolver la realizacién del trasplante bipulmonar en aquellos
pacientes que no precisasen un trasplante cardiaco conjunto. Debido a ello, Dark™ y
cols. (1986) iniciaron un intenso programa experimental en primates en los que se
realizé el trasplante bipulmonar sin viscera cardiaca. Dos afios mas tarde Patterson
del Grupo de Trasplante Pulmonar de Toronto, trasladd los conocimientos adquiridos
en primates a la clinica humana. La técnica quirurgica se basaba en una unica sutura
traqueal y en una anastomosis unica de parche auricular que contuviera las cuatro
venas pulmonares, a la auricula izquierda del receptor™. El trasplante bipulmonar con
anastomosis traqueal se asocioé con una alta tasa de complicaciones, especialmente
aquellas relacionadas en primer lugar con la isquemia de la via aérea y en segundo

lugar con la denervacion cardiaca.
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Noirclerc™ de la escuela de Marsellay Pasque' (1990) del grupo de St. Louis,
propugnaron la anastomosis bronquial bilateral en un solo acto operatorio
consiguiendo minimizar el riesgo de las complicaciones isquémicas de la via aérea.
Sus indicaciones mas frecuentes fueron la fibrosis quistica, las bronquiectasias vy el
enfisema pudiendo publicar ese mismo afo una serie de 24 pacientes con resultados
favorables. El trasplante bipulmonar secuencial con la anastomosis bronquial bilateral
es hoy en dia la técnica de eleccién para el trasplante bipulmonar.

1.1.2 EL TRASPLANTE PULMONAR EN ESPANA

El grupo de trasplante pulmonar del Hospital Vall d’"Hebron de Barcelona fue
pionero en Espafia al realizar el primer trasplante unipulmonar con éxito en 1990,
Posteriormente iniciaron su actividad los restantes grupos de trasplante pulmonar

espanoles.

Actualmente existen 7 grupos en Espafa que practiquen el trasplante
pulmonar; el previamente mencionado Hospital Vall d'Hebron de Barcelona, el
Hospital Puerta de Hierro de Madrid (1991), el Hospital la Fe de Valencia (1992), el
Hospital Reina Sofia de Cérdoba (1993), el Hospital Marqués de Valdecilla de
Santander (1997), el Hospital Juan Canalejo de La Corufia (1999) y el Hospital 12 de
Octubre de Madrid (2009).

1.1.3 LA SOCIEDAD INTERNACIONAL DE TRASPLANTE DE CORAZON Y
PULMON

La creciente difusion del trasplante pulmonar a nivel mundial ha llevado a la
necesidad de compartir el conocimiento, unificar criterios y crear una base de datos
internacional que permita la libre disponibilidad de informacion para la comunidad
cientifica. De esta manera nacidé la International Society of Heart and Lung

Transplantation Registry (www.ISHLT.org) en 1997.

1.2 INDICACIONES DEL TRASPLANTE PULMONAR. FACTORES
PRONOSTICOS

El trasplante pulmonar es una opcion terapéutica valida para pacientes
menores de 65 afnos con enfermedad pulmonar en fase terminal cuando el resto de

alternativas han fracasado.
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Las indicaciones de trasplante pulmonar se han ampliado progresivamente de
tal forma que cualquier enfermedad pulmonar en fase terminal con una expectativa de
vida inferior a 2 afios se considera tributaria de trasplante exceptuando a aquellos
pacientes que presenten contraindicaciones absolutas para la realizacion de dicha

técnica.

El numero de posibles receptores de un trasplante pulmonar es superior a la
oferta de donantes, por lo que en los ultimos afos se han elaborado una serie de
guias internacionales con el fin de acondicionar los recursos existentes a los

candidatos optimos.

Dado que los pacientes mayores tienen una supervivencia global mas pobre
que los pacientes jovenes, existen consensos respecto a la edad que limitan la
indicacion de trasplante. Asi, para el trasplante unilateral se considera que el limite de

edad es de 65 anos y para el trasplante pulmonar bilateral de 60 afos.

Los diagndsticos preoperatorios mas frecuentes a la hora de indicar un
trasplante pulmonar son la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) tipo
enfisema, la fibrosis pulmonar idiopatica, la fibrosis quistica y la hipertensién pulmonar.
Los cuatro diagndsticos anteriores cubren el 80% de las indicaciones, y el 20%
restante lo componen una larga lista de enfermedades como |la
linfangioleiomiomatosis, la sarcoidosis, la histiocitosis X, la bronquiolitis obliterante

etc"”.

En pacientes estrictamente seleccionados se debe considerar la cirugia de
reduccién de volumen en el enfisema, el tratamiento vasodilatador en la hipertension
pulmonar o la tromboendarterectomia en la hipertensién pulmonar tromboembdlica

cronica como alternativa al trasplante.

La ultima revisién de las guias internacionales'® (International Guidelines for the
Selection of Lung Transplant Candidates: 2006 Update—A Consensus Report From
the Pulmonary Scientific Council of the International Society for Heart and Lung
Transplantation) se realizé en el afio 2006. En ella participaron la American Society of
Transplant Physicians, The American Thoracic Society, European Respiratory Society
y la Thoracic Society of Australia and New Zealand. A continuacion se revisaran las

principales indicaciones para el trasplante pulmonar en base a estas guias.
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1.2.1 CONSIDERACIONES GENERALES

Ante los posibles candidatos para trasplante pulmonar se debe realizar un
estudio de extensién que informe sobre los factores prondsticos de la enfermedad de

base y las posibles enfermedades asociadas.

Los estudios basicos se recogen en la Tabla 1.
ESTUDIO PREOPERATORIO BASICO
TC térax

Pruebas funcionales respiratorias (PFR)

Test de caminar 6 minutos (6 minutes walking test; 6-WT)
Gammagrafia pulmonar de perfusion

Ecocardiograma

Coronariografia en pacientes con riesgo de enfermedad coronaria
Estudio microbiolégico

Densitometria 6sea

Analitica general y aclaramiento de creatinina

Serologias: VIH, VHB, VHC, HLTV-1

Marcadores tumorales
Tabla 1. Estudio preoperatorio basico

Con la informacion obtenida se realiza la valoracion global del candidato a
trasplante. En patologias o candidatos seleccionados se pueden realizar exploraciones

complementarias afiadidas en funcion de los datos obtenidos.

1.2.2 CONSIDERACIONES ESPECIFICAS
1.2.2.1 ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA

Es la indicacion mas frecuente para el trasplante pulmonar. Esta entidad
incluye el enfisema, la bronquitis crénica y las enfermedades de la pequefia via aérea.
Representa el 33% de los trasplantes realizados a nivel internacional durante el afo
2007-2008"" segun los registros de la ISHLT.

La indicacion se debe realizar unicamente en aquellos pacientes cuya patologia
progrese a pesar de recibir el tratamiento médico o quirurgico optimizado. Entre dichos
tratamientos se incluyen la deshabituacién tabaquica, la terapia broncodilatadora, la
rehabilitacién, la oxigenoterapia y la cirugia de reduccion de volumen.
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Posiblemente la decision mas complicada en este tipo de pacientes es decidir
el momento adecuado a la hora de indicar el trasplante pulmonar, puesto que

pacientes con clinica muy florida pueden tener un pronéstico relativamente bueno.

La exacerbacién de la patologia de base acompanada de hipercapnia se
correlaciona con un prondstico pobre con una expectativa de vida del 49% a 2 afios ™.
Las tasas de supervivencia descienden a medida que la edad, la hipoxemia-
hipercapnia y la presion arterial pulmonar aumentan, y el volumen espiratorio forzado
en el primer segundo (VEF,), la difusion libre de mondxido de carbono (DLCO) vy el

indice de masa corporal (IMC) descienden®.

El indice BODE recoge los factores previamente mencionados (BMI, Airway
obstruction- FEV1, Degree of dyspnea — Modified Medical Research Council dyspnea

scale, Exercise capacity-6WT)*'. Tabla 2.

FEV 1 >65 50-64 36-49 <35

m > 350 250-349 150-249 <149

Tabla 2. Indice BODE.

En un estudio prospectivo' de 625 pacientes con indice BODE de 7-10 (escala
de 0-10), la supervivencia mediana fue de 3 afos. Esta supervivencia es mas pobre
que la que se obtendria si se hubiese practicado el trasplante pulmonar a estos

pacientes, por lo que serian candidatos a este procedimiento quirurgico.
Por otra parte, el mismo estudio demostré que aquellos pacientes con indice
BODE de 5-6 no se beneficiarian del trasplante pero no obstante, podrian ser

evaluados por si ocurriera un futuro empeoramiento de su patologia pulmonar.

Asi pues, las guias internacionales indican el trasplante pulmonar en la
patologia EPOC en los siguientes casos (Tabla 3).

22



H LAS como modelo predictivo de morbimortalidad en el trasplante pulmonar

INDICACION EVALUACION INDICACION TRASPLANTE

indice BODE 7-10% y al menos 1 de los
siguientes factores:

¢ Hospitalizacion por exacerbacion
, hipercapnica pCO, > 50 mmHg.
indice BODE > 52 pereapnica P~z o
= Hipertension pulmonar o cor
pulmonale a pesar de oxigenoterapia.
FEV1 <20% 6 DLCO < 20% 6

distribucion homogénea del enfisema.

Tabla 3. Indicaciones para evaluacion y trasplante en la EPOC.

Un tema controvertido sobre el trasplante pulmonar en la EPOC es el tipo de
procedimiento a realizar. Por una parte se defiende que la cirugia del trasplante
unipulmonar es mas sencilla lo que conlleva menos complicaciones en el
postoperatorio inmediato, permite un mejor aprovechamiento de los 6rganos donados
y alcanza buenos resultados funcionales. Por otro lado, se ha demostrado que la
supervivencia a largo plazo es ligeramente mayor en aquellos pacientes en los que se
practica el trasplante bipulmonar®. Por lo tanto se prefiere realizar el trasplante
bipulmonar en pacientes jovenes, en aquellos pacientes con déficit de a-1AT, y en
pacientes con medidas pulmonares grandes en los que seria muy dificil obtener
pulmones suficientemente grandes como para realizar un trasplante unipulmonar con
garantias de éxito. De todos modos, la decisidon de realizar el trasplante uni o
bipulmonar debe de sopesarse puesto que se debe valorar el beneficio individual
(trasplante bipulmonar) frente al beneficio global (unipulmonar) al disponer de un

numero limitado de 6rganos®.

Figura 1. TC térax, paciente EPOC.
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1.22.2 FIBROSIS QUISTICA (FQ) Y OTRAS ENFERMEDADES
BRONQUIECTASICAS™

Los pacientes con fibrosis quistica (FQ) representan el 15,7%'’ de los
trasplantes realizados. Se encuentra dentro de la patologia séptica pulmonar dado que
la mayor parte de pacientes se encuentran colonizados por diferentes patégenos,

especialmente por la Pseudomona aeruginosa.

Habitualmente los pacientes continuan siendo portadores de patdgenos
multirresistentes en las vias respiratorias altas y senos frontales y maxilares después
de haber sido trasplantados. Esto condiciona una mayor probabilidad de infeccién
respiratoria en el paciente trasplantado. Ademas, no hay que olvidar que el caracter
sistémico de la FQ supone un desafio afiadido a la hora de realizar la selecciéon de

candidatos a trasplante.

No obstante, la supervivencia de los pacientes trasplantados con FQ es similar

o mayor que la de aquellos trasplantados por otras etiologias®®*”

Figura 2. TC torax, paciente con fibrosis quistica.

CONSIDERACIONES ESPECIALES:

1. INFECCION: Se considera germen multirresistente, cuando el germen no es
sensible in vitro a todos los agentes en dos de las siguientes categorias de
antibidticos: betalactdmicos, aminoglucésidos y/o quinolonas. Un patégeno es
considerado panresistente si es resistente in vitro a todos los grupos

antibiéticos mencionados.

Los gérmenes multirresistentes pueden aumentar la morbi-mortalidad post-
trasplante a corto y largo plazo pero a dia de hoy no hay evidencia para
establecer una contraindicacion absoluta basada exclusivamente en el tipo de

patogeno®.
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Por lo tanto, la presencia de la Pseudomona aeruginosa multirresistente no se
considera una contraindicacion para el trasplante puesto que no parece influir

en la supervivencia del paciente a corto plazo®.

Asi mismo, en aquellos pacientes colonizados por Staphylococcus aureus
meticilin resistentes, y gérmenes panresistentes gram negativos no
fermentadores como la Stenotrophomona maltophilia y Alcaligenes
xylosoxidans, y hongos como el Aspergillus fumigatus, no esta contraindicado
el trasplante, siempre y cuando se reciba antibioterapia especifica.

%31 se ha observado un aumento en las tasas de

En numerosos estudios
mortalidad a los 1,3 y 5 afos post-trasplante (oscila entre el 30 y 40%) en
aquellos pacientes infectados por Burkholderia cepacia complex, y en el caso
de Bukholderia cepacia genomovar Il en particular’®. A pesar de lo
previamente mencionado, pacientes colonizados por la Burkholderia han sido

trasplantados con éxito.

Durante el tiempo de permanencia en la lista de espera, se deben de realizar
antibiogramas a intervalos regulares para cerciorarse que el paciente

colonizado recibe un tratamiento antibiomicrobiano actualizado y optimizado.

ENFERMEDAD HEPATICA: En pacientes con hipertension portal y funcion

hepatica conservada, el trasplante pulmonar se realiza sin necesidad de indicar

el trasplante hepatico.

VENTILACION MECANICA: La ventilacidn mecanica esta considerada un

factor de riesgo por estar relacionada con un aumento de mortalidad post-

trasplante segun la base de datos de la ISHLT y United Network for Organ
Sharing (UNOS)*.

El trasplante pulmonar se debe indicar en aquellos pacientes con FQ en
tratamiento con ventilacibn mecanica en el caso de cumplimiento de las

siguientes premisas:

-La evaluacién de trasplante debe ser realizada con anterioridad a la

indicacion de ventilacion.
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-El paciente debe estar informado de que el empeoramiento de su
estado clinico y la consecuente necesidad de ventilacion pueden contraindicar

el trasplante en un momento determinado.

-El paciente no debe presentar un fallo multiorganico.

-El paciente debe de aceptar la indicacion de ventilacion.

4. FACTORES PRONOSTICOS: El estudio clasico de Kerem* et al. analiza la
mortalidad de los pacientes afectos de fibrosis quistica en funcion de la edad,

sexo y VEF,. Se concluye que es aconsejable remitir a una unidad de

trasplante a un paciente con VEF, < 30%, <18 anos y sexo femenino.

Recientemente se han analizado multiples aspectos clinicos de la enfermedad
y se ha confeccionado un nuevo modelo de supervivencia donde se incluyen
como factores de riesgo: la infeccion por Burkholderia. cepacea, las

exacerbaciones infecciosas y la diabetes mellitus.

INDICACION EVALUACION INDICACION TRASPLANTE

s« VEF; < 30% 6 deterioro rapido de
VEF 4 (en particular en casos de

mujeres jovenes) o _ _
# Insuficiencia respiratoria que
+ Exacerbaciéon de la enfermedad ) ] )
o requiera oxigenoterapia
pulmonar que requiera ingreso en UCI _ .
_ o + Hipercapnia
« Exacerbaciones de episodios que _ .
] ) o = Hipertensién pulmonar
requieran tratamiento antibiotico

» Neumotodrax recurrente/refractario
Hemoptisis recurrente no controlable

por embolizaciéon

Tabla 4. Indicaciones para evaluacion y trasplante en la fibrosis quistica

En toda patologia séptica se debe plantear un trasplante bilateral. Ademas hay
que controlar la comorbilidad asociada como la insuficiencia pancreatica, la
colonizacion por gérmenes, deficiencias nutricionales y la diabetes que pueden

complicar el postoperatorio y los resultados a corto y largo plazo.
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1.2.2.3 PATOLOGIAINTERSTICIAL PULMONAR

La fibrosis pulmonar idiopatica, también conocida como neumonia intersticial
usual, es la mas grave y frecuente de las neumonias intersticiales. De hecho,
representa el 24,9% del global de los trasplantes realizados durante el afio 2007-
2008". Debido a la rapida progresion de la enfermedad y su elevada mortalidad en
lista de espera, se recomienda una evaluacién temprana por parte de la unidad
trasplantadora.

Las neumonitis intersticiales idiopaticas comprenden un grupo de
enfermedades clinicopatoldgicas lo suficientemente diferenciables las unas de las
otras como para ser definidas como enfermedades separadas, siendo la histologia la

base para el diagndstico final.

Figura 3. TC toérax, paciente con neumonia intesticial usual.

FACTORES PRONOSTICOS:

1. HISTOLOGIA: Los diversos tipos histoldgicos de fibrosis pulmonar repercuten
directamente sobre la supervivencia. La presencia de la fibrosis pulmonar tipo
neumonia intersticial usual (NIU) ensombrece de forma significativa la
supervivencia con unas cifras de 43% y 15% a los 5 y 10 afios
respectivamente. Sin embargo la neumonia intersticial no especifica (NINE)

tiene mejor prondstico con supervivencias a los 5y 10 afios de 90% y 35%°°°.

2. FUNCION PULMONAR: Los valores espirométricos aislados en la patologia

intersticial tienen un valor prondstico cuestionable®. En diversos estudios se
ha demostrado que la CVF < 60% se relaciona con un aumento de la
mortalidad. Sin embargo, el grupo de King y colaboradores, ha observado que
la supervivencia de los pacientes con volumenes pulmonares preservados y
aquellos con valores mas pobres presentan un riesgo de mortalidad similar®®.

Por lo tanto, los pacientes que presenten patologia pulmonar intersticial se
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deben remitir de forma precoz a la unidad de evaluacién de trasplante

pulmonar.

Un descenso de la saturacion de oxigeno o de la CVF>10% en un intervalo de
6 meses se relaciona con un aumento del riesgo de mortalidad de forma
significativa. No hay que perder de vista, que el valor predictivo positivo (VPP)
de dichas oscilaciones es del 31% mientras que el valor predictivo negativo
(VPN) es del 91%.

La capacidad de ejercicio y la DLCO se consideran también un factor
prondstico en la patologia intersticial. Aquellos pacientes que presentan
saturaciones de oxigeno por debajo del 88% en el test de caminar 6 minutos,

representan un grupo de alto riesgo de mortalidad®.

3. RADIOLOGIA: Los hallazgos radiologicos obtenidos mediante TC tdrax
también poseen un valor prondstico. Los patrones con mayor fibrosis se

relacionan con una menor supervivencia global*®*'.

4. TRATAMIENTO: El fracaso del tratamiento corticoideo clasicamente se ha

considerado un factor determinante que indica la necesidad de realizar un
trasplante pulmonar. Esta idea se suprimiod en la ultima revision de las guias
internacionales™ en el afio 2006 debido a que la mortalidad de los pacientes

una vez que la terapia corticoidea habia fracasado era inadmisible.

1.2.2.4 PATOLOGIAINTERSTICIAL PULMONAR ASOCIADA A CONECTIVOPATIA
La patologia intersticial pulmonar en el contexto de una conectivopatia
sistémica es una indicacién muy poco frecuente para el trasplante pulmonar (0,5%)*.
La esclerodermia es la conectivopatia que con mayor frecuencia cursa con
fibrosis pulmonar, de hecho, segun las diferentes series necropsicas la afectacion
intersticial se presenta en mas del 70% de los casos. El curso acostumbra a ser lento
e insidioso, aunque en algunas ocasiones puede ser rapidamente progresivo. La
alteracion funcional mas sensible y precoz es la disminucion de la capacidad de
difusion, que en ocasiones existe incluso antes de que se manifieste una alteracion
ventilatoria o se demuestre fibrosis por las pruebas de imagen. Con el tiempo, el
funcionalismo pulmonar evidencia la existencia de una alteracion ventilatoria de tipo

restrictivo y/o obstructivo.
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INDICACION EVALUACION INDICACION TRASPLANTE

# Evidencia histologica o radiologica
de NIU y 1 de los siguientes
criterios:

» DLCO<39%

s Disminucion del FVC >10% en un

. L ) o intervalo de 6 meses
# FEvidencia histolégica o radiolégica de

NIU
« FEvidencia histologica de NINE

« Saturacion de oxigeno <88% en la
prueba de caminar 6 minutos

= Patron de panalizacion en TC térax

+ Evidencia histologica de NINE y 1
de los siguientes criterios:

¢« DLCO <35%

¢+ Descenso>10%en el FVC o
descensoDLCO >10% en 6
meses

Tabla 5. Indicaciones de evaluacion y trasplante en la enfermedad pulmonar intersticial.

Ademas, a medida que la enfermedad progresa estos pacientes desarrollan
hipertensiéon pulmonar secundaria. La edad (> 60 afos) y la CVF<70% en el momento
del diagnéstico de la enfermedad se consideran factores prondsticos independientes

que se traducen en una supervivencia mas pobre®.

La realidad es que en la actualidad no se dispone de experiencia suficiente

como para realizar guias de actuacion especificas para las conectivopatias.

1.2.2.5 HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR
La hipertension pulmonar es una enfermedad progresiva provocada por el
aumento de las resistencias vasculares pulmonares que conduce al fallo cardiaco

derecho y el consecuente fallecimiento del paciente.

En todos los pacientes se debe realizar una prueba de vasorreactividad e
instaurar medicaciéon vasodilatadora. La optimizacion del tratamiento médico incluye
oxigenoterapia, antagonistas del calcio, anticoagulacion, infusion de prostaciclina (o

analogos) y antagonistas de la endotelina. En algunos casos aislados se puede
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considerar el tratamiento quirirgico dependiendo del proceso primario des-

encadenante.

FACTORES PRONOSTICOS

. ETIOLOGIA: La hipertensién pulmonar asociada la esclerodermia presenta un

pronéstico mas pobre que la hipertensién pulmonar idiopatica a pesar del
*,

tratamiento con epoprosteno
Por otra parte, los pacientes con hipertensién pulmonar secundaria a
enfermedad cardiaca congénita que cursa con shunt izquierdo-derecho
(Sindrome de Eisenmenger) presentan mejor prondstico que aquellos con
hipertension arterial idiopatica, con supervivencias significativamente
superiores: 97% frente a 77%, 89% frente a 69% y 77% frente a35% a 1,2y 3

afios tras el diagndstico®.

La enfermedad venooclusiva pulmonar y la hemangiomatosis capilar pulmonar
presentan la peor supervivencia debido a la ausencia de tratamiento médico

especifico para estas entidades.

ESTADO FUNCIONAL: La escala de disnea de la NYHA (Tabla 6) y la

capacidad de esfuerzo medida mediante el test de caminar 6 minutos son

factores prondsticos independientes en la hipertension pulmonar idiopatica. Se
ha demostrado que las clases funcionales lll y IV de la NYHA, y un resultado

en el test de caminar < 332 m se relacionan con una supervivencia menor “°.

CLASE CLASIFICACION FUNCIONAL NYHA I

v

» Actividad habitual sin sintomas.

* No hay limitacion de la actividad fisica

# El paciente tolera la actividad habitual, pero existe una ligera
limitaciéon de la actividad fisica, apareciendo disnea con esfuerzos
intensos

¢ La actividad fisica que el paciente puede realizar es inferior a la
habitual, esta notablemente limitado por la disnea

 El paciente tiene disnea al menor esfuerzo o en reposo y es

incapaz de realizar cualquier actividad fisica

Tabla 6. Clasificacion funcional de la New York Heart Association (NYHA).
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3. HEMODINAMICA: Solo un 12% de los pacientes con hipertensién pulmonar

idiopatica responden a los test de vasorreactividad. De ellos, unicamente el 6%

de los casos responden al tratamiento con antagonistas del calcio a largo

plazo®’.

Los parametros hemodinamicos no sirven para predecir la respuesta al
tratamiento médico, pero se ha demostrado que tienen valor prondstico
respecto a la supervivencia. D’Alonzo*® y colaboradores observaron que el
indice cardiaco <2 L/min/m? frente a >4L/min/m?, una presién atrial derecha >
20 mmHg frente a < 10mmHg y una presion arterial pulmonar media >85
mmHg frente a < 55 mmHg, ensombrecen la supervivencia de forma

significativa.

4. TRATAMIENTO MEDICO: La infusién continua de epoprostenol mejora tanto

los parametros hemodinamicos como la supervivencia en los casos de

hipertension pulmonar idiopatica. Sin embargo, estos resultados no se pueden
extrapolar a los casos de hipertensién pulmonar secundaria. La existencia de
nuevas lineas de tratamiento con bosentan o treprostinil arrojan resultados
esperanzadores en cuanto a la supervivencia a pesar de que no obtienen

significacion estadistica a largo plazo*®*°.

INDICACION EVALUACION INDICACION TRASPLANTE

+ Persistencia de clase funcional lll 6
IV de la NYHA a pesar de la
aplicacion del tratamiento médico
optimizado

¢ Testdela marcha (6-MWT) < 350

metros

# Clase funcional lll 6 IV de la NYHA.

« Enfermedad rapidamente progresiva. ,
¢ Fracaso del tratamiento

endovenoso con epoprostenol
+ indice cardiaco inferior a 2
litros/min/m2
¢ Presion atrial derecha > 15 mm
Hg

Tabla 7. Indicaciones para evaluacion y trasplante en la hipertensiéon pulmonar.
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Figura 4. TC térax. Hipertension pulmonar.

1.2.2.6 SARCOIDOSIS
La sarcoidosis constituye el 2% del total de los trasplantes pulmonares
anuales”. La enfermedad presenta una evolucién larvada y variable por lo que no

suele ser sencillo definir el momento para indicar la evaluacion para el trasplante.

Sin embargo, hay evidencia que indica que la raza afro-americana, la presencia
de hipoxemia, la hipertension pulmonar, el indice cardiaco disminuido y una presion en

auricula derecha aumentada, se relacionan con un prondstico mas pobre®”.

Se han observado tasas de mortalidad del 30-50%, incluso superiores a las
observadas en pacientes con fibrosis pulmonar, en pacientes con sarcoidosis durante

su estancia en la lista de espera®’.

INDICACION EVALUACION INDICACION TRASPLANTE

# Clase funcionalde laNYHA Il 6 IV y
uno de los siguientes criterios:
o Hipoxemia en reposo
¢ Clase funcional de la NYHA Il 6 IV o Hipertension pulmonar
o Presién en auricula derecha >

15 mm Hg

Tabla 8. Indicaciones para evaluacion y trasplante en la sarcoidosis.

1.2.2.7 LINFANGIOLEIOMIOMATOSIS
La linfangioleiomiomatosis (LAM) es una enfermedad rara que representa
Unicamente el 1% del total de los trasplantes pulmonares’. La esperanza de vida

desde la aparicion de los primeros sintomas es de aproximadamente 10 afos, a pesar
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de que hay series que arrojan valores de supervivencia que oscilan del 40 al 78% a los

10 afnos.

Los factores relacionados con un prondstico mas pobre incluyen la disminucion
progresiva de la relacion VEF,/CVF, el aumento del TLC y el predominio de las
lesiones quisticas frente a la proliferacion del musculo liso en el andlisis histolégico del

pulmon®.

INDICACION EVALUACION INDICACION TRASPLANTE

# Deterioro severo de la funcién

¢ Clase funcional lll 6 IV de la NYHA _ o
pulmonar y la capacidad de ejercicio

s Hipoxemia en reposo

Tabla 9. Indicaciones evaluacion y trasplante en la linfangioleiomiomatosis.

1.2.2.8 HISTIOCITOSIS PULMONAR DE CELULAS DE LANGERHANS

La histiocitosis pulmonar de células de Langerhans forma parte de un espectro
de enfermedades caracterizadas por la proliferacion monoclonal y la infiltracion de
distintos érganos por células de Langerhans. Es una enfermedad pulmonar intersticial
de etiologia desconocida cuyo curso es impredecible, oscilando desde formas
benignas autolimitadas, hasta formas malignas con evolucion progresiva hacia el fallo
respiratorio y la muerte. Representa Unicamente el 0,2% del total de trasplantes

pulmonares realizados"’.

Los factores relacionados con un prondstico mas pobre incluyen la edad
avanzada al realizar el diagnostico, el VEF; disminuido, el aumento del volumen

residual, la disminucion de la difusién pulmonar y la hipertensién pulmonar®,

| INDICACION EVALUACION INDICACION TRASPLANTE

= Deterioro severo de la funcién

¢ Clase funcional lll 6 IV de la NYHA . .
pulmonar y la capacidad de ejercicio

« Hipoxemia en reposo

Tabla 10. Indicaciones de evaluacion y trasplante en la histiocitosis de Langerhans.
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Figura 5. TC térax, paciente con Histiocitosis X.
Quistes pulmonares de paredes finas; nédulos
pulmonares de 1 a 5 mm, centro-lobulares y
peribronquiales; opacidades reticulares y en vidrio

deslustrado.

1.2.2.9 TRASPLANTE PULMONAR PEDIATRICO
El volumen de trasplantes pediatricos y el de nifios en lista de espera

corresponde aproximadamente a un 5% de los trasplantes pulmonares totales.

La fibrosis quistica constituye la indicacion mas frecuente en los nifios a partir
de los 8-10 afos de edad. Representa el 36% de los trasplantes en el grupo de edad
entre 1y 10 afos y el 72% en los nifios entre 11y 17 afos. El otro grupo importante lo
constituyen las enfermedades vasculares pulmonares y las neumopatias intersticiales
cronicas. En los nifios menores de 3 afos, las indicaciones principales son las
enfermedades vasculares pulmonares (54%) y las neumonitis intersticiales del lactante
(35%)"".

Se han realizado numerosos estudios en nifios para identificar las variables
pronosticas que permitirian estimar su probable supervivencia y orientar la inclusion en
lista de espera de trasplante. Aunque se han desarrollado varios modelos con analisis

multivariante, ninguno es lo suficientemente sensible y especifico.

En la practica, la decision para indicar la realizacion de un trasplante pulmonar
en estos nifos se basa en la consideracion conjunta de las siguientes variables: valor
del VEF; < 30%, deterioro rapido de la funcién pulmonar, malnutricién refractaria a una
intervencién nutricional agresiva, cor pulmonale, hospitalizaciones frecuentes a pesar
de tratamiento antibidtico agresivo, intolerancia al ejercicio, hipoxemia (pO, < 55
mmHg) y/o hipercapnia (pCO, >50 mmHg).

El trasplante bipulmonar secuencial es la opcién preferida en los nifios, y es
obligado en los casos de enfermedad pulmonar séptica debido al riesgo de

contaminacion del pulmén trasplantado por el pulmoén nativo.
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Los avances alcanzados en los ultimos anos, hacen que el trasplante pulmonar

en los ninos sea una realidad.

Figura 6. Pulmoén donante pediatrico.

1.3 CONTRAINDICACIONES ABSOLUTAS Y RELATIVAS EN EL
TRASPLANTE PULMONAR

El trasplante pulmonar es una entidad en desarrollo, por lo que las indicaciones
y contraindicaciones recogidas en las guias internacionales oscilan de forma dinamica.
La mejora en la cirugia y el mantenimiento pre-pero y postoperatorio del paciente han
hecho que las indicaciones crezcan al mismo tiempo que disminuyen las

contraindicaciones absolutas iniciales.

La indicacion o contraindicacion del tipo de trasplante a realizar, es una
decision multidisciplinaria que debe tener en cuenta la historia de la enfermedad, el
tiempo de espera, el numero de donantes, la experiencia del centro trasplantador y la

morbimortalidad del procedimiento.
La limitacion del numero de donantes hace que no se deba realizar un

trasplante sin suficientes garantias de éxito, puesto que, ademas del fracaso de la
propia intervencion, se impide la posibilidad del trasplante a otro receptor.
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Las contraindicaciones se pueden englobar en dos grupos: las

contraindicaciones absolutas y las contraindicaciones relativas. No obstante, es

importante recalcar que a pesar de que existan unas pautas generales, no dejan de

ser simplemente unas guias y que en ningun caso se deben de considerar de estricto

cumplimiento. Se debe realizar la valoracion del trasplante pulmonar de forma

individual.

1.3.1 CONTRAINDICACIONES ABSOLUTAS"®

1.

Historia de neoplasia en los 5 afnos previos a la valoracion del trasplante.
Existen dos excepciones a este criterio que son el carcinoma escamoso
cutaneo y el carcinoma de células basales. La contraindicacion de trasplante
pulmonar para el carcinoma bronquioloalveolar localizado es hoy en dia

controvertida®.

Disfuncion organica severa extrapulmonar. La enfermedad coronaria, siempre
gue no sea susceptible de realizar angioplastia o revascularizacion mediante
by-pass, asi como una funcion ventricular muy deteriorada, se consideran
contraindicaciones absolutas para realizar el trasplante pulmonar. En casos
estrictamente seleccionados se podria considerar realizar un trasplante

cardiopulmonar.

Infeccion extrapulmonar activa no curable: virus hepatitis B cronica activa,

hepatitis C con evidencia histologica de de enfermedad hepatica y VIH.
Deformidad toracica importante.

Enfermedad psiquiatrica que impida la adhesion al tratamiento.

Ausencia de soporte familiar o social que impida el correcto cumplimiento del
tratamiento.

Adiccion y consumo de tabaco, alcohol o narcéticos en los 6 ultimos meses

pre-evaluacion de trasplante pulmonar.

1.3.2 CONTRAINDICACIONES RELATIVAS

1.

Edad superior a 65 afos. El consenso internacional clasicamente ha limitado la

edad para el trasplante unipulmonar a 65 afnos, el bipulmonar a 60 afios vy el
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cardiopulmonar a 55 afos. No obstante, la ultima revisiébn de las guias
internacionales realizada en el afio 2006, unicamente indica un limite de edad
de 65 afios sin matizar el tipo de trasplante al que se va a someter el paciente.
Asi mismo, subraya la importancia de realizar una valoracion individualizada de
la comorbilidad que puede acompafar a un paciente afioso puesto que hay
evidencia de que los pacientes mayores de 60 afos presentan una

supervivencia global mas pobre®.
Enfermedad sistémica limitante aguda o inestable.

Ventilaciébn mecanica. Es necesario valorar de forma individual aquellos
pacientes ventilados debido exclusivamente a claudicacion respiratoria con
indemnidad del resto de los aparatos, puesto que podrian ser trasplantados

con éxito.
Inmovilizacion prolongada. Imposibilidad de rehabilitacion pulmonar.

Colonizacion de la via aérea con bacterias multirresistentes, hongos o

micobacterias.
indice de masa corporal superior a 30 kg/m?.
Osteoporosis grave sintomatica.

Las enfermedades sistémicas o localizadas como la diabetes mellitus, la
hipertension arterial, la enfermedad péptica activa o el reflujo gastroesofagico
deben de ser correctamente tratadas antes de realizar el trasplante pulmonar.
Los pacientes con coronariopatia deberian ser sometidos a angioplastia
percutanea o colocacién de by-pass si fuera preciso.

1.3.3 EVALUACIONES PERIODICAS EN LISTA DE ESPERA

Una vez el paciente es incluido en la lista de espera, se deben de realizar

controles periddicos de caracter ambulatorio para evaluar el estado general del

paciente, la evolucion de su patologia de base y la deteccion y tratamiento de

cualquier incidencia. Estos controles permiten en algunos casos, la salida del paciente

de la lista de espera por mejoria clinica o empeoramiento.
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1.3.4. TIPO DE TRASPLANTE

Las indicaciones sobre el tipo de trasplante a realizar dependiendo de la
patologia pulmonar ya han sido mencionadas con anterioridad. Sin embargo, en casos
concretos, es posible realizar trasplantes unipulmonares ante situaciones particulares
como en el caso de cirugia toracica previa o deformidades toracicas, asi como realizar
trasplantes pulmonares combinados: hepatopulmonar, cardiopulmonar etc. La
flexibilidad y la capacidad de adaptacion dependiendo de cada paciente en particular

permiten reducir las contraindicaciones al abrir nuevas perspectivas.

14 SELECCION Y MANTENIMIENTO DEL DONANTE
PULMONAR

Durante los ultimos 25 anos, el trasplante de pulmén ha ofrecido una alternativa
terapéutica valida para aquellos pacientes que se encuentran en una fase de
insuficiencia funcional terminal. El tratamiento quirdrgico ha permitido mejorar la
supervivencia y la calidad de vida de estos pacientes, obteniendo resultados cada vez
mas esperanzadores en cuanto a la supervivencia a corto y largo plazo especialmente

durante la ultima década.

Actualmente la mayor parte de 6rganos donados provienen de pacientes
diagnosticados de muerte cerebral. Los traumatismos craneoencefalicos son la mayor
causa de muerte cerebral, constituyendo el mayor reservorio de donantes
multiorganicos. Los pulmones de los pacientes fallecidos por traumatismo cerebral son
especialmente susceptibles a sufrir dafios como consecuencia del traumatismo directo,
de las maniobras de resucitacion cardiopulmonar, del edema neurogénico, de la
aspiracion de contenido gastrico, o de las infecciones, o barotrauma, provocadas por
la aplicacion de la ventilacion mecanica. Estos dafos son los responsables de que
unicamente el 15-25% de los pulmones sean recuperados de los donantes

multiorganicos*.
En los ultimos diez anos se han desarrollado diversas estrategias para poder

aumentar el numero de pulmones donantes validos: la realizacion del trasplante

pulmonar lobar in vivo y de cadaver, el trasplante pulmonar split, la realizaciéon de
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perfusion pulmonar ex vivo, el empleo de pulmones que provienen de donantes en

asistolia y la ampliacion de los criterios clasicos de donacion.

A continuacion se revisaran los criterios clasicos y ampliados de donacion asi

como las pautas basicas de mantenimiento del donante pulmonar.

1.4.1 CRITERIOS PARA LA DONACION DEL PULMON

Los criterios y condiciones generales que se requieren para los donantes
multiorganicos deben ser complementados en cada uno de los érganos a trasplantar
con otros criterios especificos.

En la década de los 80 se introdujeron los primeros criterios para la seleccion
de los donantes pulmonares. Dichos criterios, conservadores y restrictivos, se basaron
en la experiencia y la arbitrariedad del reducido numero de grupos que se dedicaban al
trasplante en aquella época®. A dia de hoy, no se ha podido hallar evidencia cientifica

para continuar avalando esas recomendaciones.

CRITERIOS CLASICOS DEL DONANTE PULMONAR OPTIMO
Edad < 55 arios

Radiografia de térax normal

Gasometria: PaO, > 300 mmHg (FiO, 1.0, PEEP 5¢cm H,O )

Ausencia de traumatismo toracico

No evidencia de aspiracién o sepsis

Ausencia de secreciones purulentas en la fibrobroncoscopia
Ausencia de microorganismos en la tincion de GRAM de esputo
No historia de enfermedad pulmonar o infeccién activa pulmonar
Tabaquismo < 20 pag/afio

Compatibilidad ABO

No historia de cirugia cardiopulmonar

Compatibilidad de tamano
Tabla 11. Criterios clasicos del donante pulmonar 6ptimo.

La disparidad entre el numero de donantes pulmonares y el numero de
receptores en lista de espera ha hecho incluir la utilizacion de donantes que no
cumplen algunos de los criterios clasicos. En respuesta a esta necesidad, el Consejo

de patologia pulmonar de la ISHLT (International Society of Heart and Lung
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Transplantation) en el afio 2003 realizé una revision de los criterios de donacion

denominados “Criterios de donacién ampliados™’.

ISHLT REVISION DE LOS CRITERIOS DE DONACION ‘

Edad Duracion VM Tamano

Tiempo de isquemia Hallazgos radiograficos Tabaquismo
i Presencia de

Compeatibilidad ABO Sexo

microorganismos

Causa de muerte Historia neoplasica GSA

Tabla 12. Parametros revisados por la ISHLT para la donacion pulmonar.

1.4.1.1 EDAD
El limite de edad para la donacion de pulmones es de 55 afos segun los

criterios clasicos.

Segun los registros de la ISHLT durante los afios 1995-2005 no se observaron
diferencias en la mortalidad al 1° afio post-trasplante entre aquellos pacientes que
habian recibido un pulmoén afoso y los que no (p=0,08). Sin embargo, si que se
observaron diferencias (p=0,008) respecto a la mortalidad a 5 afos con peor
supervivencia para aquellos pacientes que recibieron pulmones de mas de 55 afios®®.
Posiblemente, el hecho de que los pulmones afiosos se trasplantasen a pacientes de

mayor edad, ha contribuido a obtener estos resultados.

Estas diferencias no se han podido hallar en las series publicadas por los
grupos de Gothemburgo®™ (n=41) y Hannover®® (n=49) con donantes de edades

comprendidas entre los 50 y 60 afos.

Unicamente el grupo de Toronto®' observé que la supervivencia a los 10 afios
post-trasplante era significativamente menor en aquellos pacientes que recibieron
pulmones afosos y que se hallaba una mayor incidencia de bronquiolitis obliterante en

esta poblacién.

La edad por lo tanto, no debe ser un criterio de cumplimiento estricto.
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1.4.1.2 TIEMPO DE ISQUEMIA®

Clasicamente el tiempo de isquemia idoneo ha oscilado entre las 4 y 6 horas.

Segun los registros de la ISHLT, el tiempo de isquemia no se ha relacionado

con un aumento de la mortalidad a 1y 5 afios tras el trasplante®.

En el estudio multicéntrico publicado por Thabut y colaboradores®®, un tiempo
de isquemia superior a 8 horas multiplica por 2,7 la probabilidad de fallecer al afio,
mientras que con un tiempo de isquemia superior a 10 horas el riesgo se multiplicaria
por 7,1. Estos resultados han sido obtenidos por otros grupos de trasplante sélo en el
caso de que se dieran las siguientes dos condiciones conjuntas: tiempo de isquemia

prolongado y pulmén donante mayor de 55 afios®.

La introduccién de soluciones de preservacion extracelulares pobres en potasio
ha permitido obtener resultados favorables en pacientes con tiempos de isquemia
superiores a 10 horas.

1.4.1.3 COMPATIBILIDAD ABO y HLA%
El trasplante de érganos en pacientes que no son ABO compatibles tiene como
resultado un rechazo hiperagudo que conduce al fallo inmediato del injerto y la muerte.

No hay diferencias significativas respecto a la supervivencia entre los pacientes
ABO idénticos frente a los ABO compatibles. Sin embargo, segun el registro de la
ISHLT, la presencia de 4 incompatibilidades HLA se relaciona con un riesgo relativo de

fallecer durante el 1°y 5° afio de 1,18 y 1,23 respectivamente.

1.4.1.4 SEXO

No se considera que el donante y receptor pulmonar sean del mismo sexo

segun los criterios clasicos y los ampliados.

Sin embargo se ha observado un riesgo relativo protector RR 0,91 en la
supervivencia a los 5 anos en aquellos trasplantes en los que tanto la donante como la

receptora han sido mujeres®.

1.4.1.5 TAMANO
Se requiere que los diametros toracicos sean compatibles con una variabilidad
en el tamafo donante-receptor de + 10%. Habitualmente las medidas pulmonares se

41



Introduccién

suelen tomar desde el apex pulmonar a la cupula diafragmatica y del seno costofrénico

derecho al seno costofrénico izquierdo.

Las resecciones pulmonares realizadas durante el implante para adecuar el
tamafo donante-receptor no se han relacionado con una mayor mortalidad
postoperatoria®.

1.4.1.6 CAUSA DE MUERTE
Actualmente no hay evidencia para excluir un posible donante pulmonar

exclusivamente por la causa de muerte®.

1.4.1.7 VENTILACION MECANICA
Clasicamente se han rechazado aquellos donantes con ventilacion mecanica

prolongada por el riesgo de sobreinfeccidn respiratoria.

En el registro de la ISHLT no hay datos recogidos en relacion a la duracion de
la ventilacibn mecanica. Los estudios publicados al respecto obtienen resultados

contradictorios.

No hay evidencia para excluir donantes pulmonares basandose de forma

aislada en la duracion de la ventilacion mecanica®.

1.4.1.8 RADIOGRAFIA DE TORAX

La radiografia de térax es una exploracion estandar para la valoracién del
donante pulmonar. Hay que tener en cuenta que existe una gran variedad inter-
observador a la hora de interpretar dichas radiografias y que de forma aislada, su valor

predictivo para rechazar o aceptar unos pulmones es bajo®.

McCowin y colaboradores demuestran que el 37% de los posibles donantes
presentan infiltrados en la radiografia a la hora de ser evaluados y que con un
adecuado manejo del donante hasta el 51% de los infiltrados se resuelven

completamente®.

Por lo tanto, es légico concluir que un infiltrado bilateral que no se resuelve tras
el manejo adecuado del donante es criterio suficiente para rechazar esos pulmones.
Ante la presencia de patologia unilateral, se debe emplear el pulmon contralateral para
el trasplante si no hay contraindicacion alguna.
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Una vez mas, se deduce que una sola exploracién aislada no es suficiente

motivo para rechazar unos pulmones.

1.4.1.9 PRESENCIA DE MICROORGANISMOS

Clasicamente se ha requerido la ausencia de infecciones respiratorias para que

los pulmones sean aceptables para el trasplante.

La evidencia actual muestra que la tincion Gram positiva en el aspirado
traqueobronquial del donante, no aumenta la incidencia de neumonias o la duracién de

la ventilacion mecanica en el periodo postoperatorio®.

Sin embargo, se ha observado que el riesgo de infeccion y la disfuncion
primaria del injerto aumentan cuando la muestra es obtenida de la via aérea inferior
mediante fibrobroncoscopia. Estos hallazgos no tienen repercusion sobre la

supervivencia®.

La mayoria de los grupos de trasplante pulmonar aceptan pulmones con
cultivos respiratorios positivos bajo la premisa de emplear la profilaxis antibiética

adecuada segun el antibiograma.

La presencia de la Burkholeria cepacia aumenta la mortalidad postoperatoria
en un 80%. Los pulmones infectados por este microorganismo no se suelen emplear
para el trasplante a no ser que el posible receptor ya esté colonizado, en cuyo caso la

decision final dependeria del criterio de cada equipo de trasplante®.

1.4.1.10 GASOMETRIA ARTERIAL

La gasometria arterial es el mejor parametro para la valoracion del
funcionalismo pulmonar. Se realiza tras cinco minutos de ventilacion con oxigeno al
100% con PEEP de 5 cm H,O y parametros respiratorios que permitan conseguir

normocarbia. En estas condiciones la PaO, debe ser superior a 300 mmHg.

La relacion PaO,/FiO, suele oscilar mucho ante la presencia de secreciones,
edema o atelectasia, por eso, tras realizar la aspiracion de las secreciones con el
fibrobroncoscopio, forzar la diuresis y realizar maniobras se reclutamiento alveolar
aumentando la PEEP hasta 10 mmHg, se debe repetir la gasometria con los

parametros estandares.
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Ante la escasez de donantes existentes, algunos grupos realizan esta prueba
de forma independiente en ambos pulmones, sobre todo ante la sospecha de que uno
de los pulmones pueda presentar alguna alteracion. Para ello, se realiza intubacion
selectiva, ventilacion exclusiva del pulmén sano y clampaje de la arteria pulmonar del
lado danado. Si la PaO, obtenida es superior a 300 mmHg, ese pulmdn sera valido

para un trasplante unipulmonar.

Los trabajos publicados por Luckraz®® y Lardinois” con donantes cuya
gasometria fue inferior a 350, no hallaron diferencias respecto a la mortalidad global,

mientras que Thabut®®

y colaboradores observaron un aumento del riesgo
postoperatorio de fallecer del 1,43. El uso de pulmones con gasometrias subdptimas

queda a criterio del equipo trasplantador.

1.4.1.11 EXPOSICION TABAQUICA

Histéricamente se ha considerado que el donante pulmonar éptimo es aquel

con un consumo tabaquico inferior a 20 paquetes por afo.

Actualmente, no hay estudios que indiquen una exposicién limite a la hora de
seleccionar los pulmones, pero a mayor exposicion mayores seran los cambios en la
funcion pulmonar, asi como el riesgo de trasplantar un pulmén con neoplasia no

conocida.

Por lo tanto, en donantes fumadores es muy importante realizar una inspeccion

manual y visual exhaustiva a la hora de realizar la extracciéon pulmonar.

1.4.1.12 HISTORIAONCOLOGICA
La inmunosupresion puede tener consecuencias letales en el paciente al que
se le ha trasplantado un 6rgano que contiene células tumorales debido a que la

inmunosupresion dispara la velocidad de diseminacion de dicho tumor.

Por lo tanto, no se deben aceptar pulmones de donantes con historia
oncoldgica salvo tres excepciones: el carcinoma basocelular cutaneo, el carcinoma de
cérvix in situ y los tumores del sistema nervioso central salvo el meduloblastoma, el

glioblastoma y el astrocitoma de alto grado.
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1.4.2 MANTENIMIENTO DEL DONANTE PULMONAR™

Una vez instaurada la muerte encefalica, la isquemia-necrosis de las
estructuras neurolégicas provoca una serie de alteraciones fisiopatologicas
secundarias a la ausencia de la funcion cerebral, érgano regulador por excelencia. Lo

previamente mencionado provoca:

-Ausencia de respiracién espontanea.
-Inestabilidad hemodinamica.
-Pérdida del control de la temperatura corporal.

-Alteraciones de la secrecion hormonal.

Las complicaciones mas frecuentes que aparecen en situaciones de muerte
encefalica son la hipotension, la hipotermia y la diabetes insipida neurogénica, que a
su vez contribuyen a agravar la inestabilidad hemodinamica al provocar intensas

poliurias y producir secundariamente alteraciones electroliticas.

Todos estos aspectos ponen en peligro la viabilidad de los 6rganos a
trasplantar, convirtiendo el donante multiorganico en un paciente critico que obliga a

realizar un control estricto y monitorizaciéon adecuada.

MONITORIZACION DEL DONANTE PULMONAR I

ECG

Presion venosa central

Diuresis horaria

Gasometria arterial

Saturacion de oxigeno mediante pulsioximetria y gasometria
Temperatura

Tension arterial

Tabla 13. Monitorizacion del donante pulmonar.

El donante de pulmén requiere ser mantenido con respiradores de tipo
volumétrico y el uso rutinario de 5 cmH,O de PEEP para prevenir atelectasias
pulmonares que contraindicarian la extraccién de este érgano. En estos donantes la
FiO, debe ser ajustada estrictamente para evitar la toxicidad pulmonar por oxigeno; la
presion venosa central es deseable mantenerla entre 5-10 cmH,O evitando las

sobrecargas de volumen que pueden producir edema pulmonar; utilizar un volumen
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tidal de 8-10 ml/kg y conseguir un pico maximo de presiones en vias aéreas inferior a

30 cmH,0 para evitar el dafio pulmonar por hiperpresion.

OBJETIVOS DEL MANTENIMIENTO PULMONAR I

Frecuencia cardiaca < 100 latidos por minuto
Tension arterial sistélica > 100 mmH
Presion capilar pulmonar: 8-14 mmHg
Diuresis: > 1 cc/kg/h en adultos

o 2 cc/kg/h en nifos
Temperatura > 35°C

Gasometria arterial:

o pH 7,35-7,45
o Pa0O2 90-100 mmHg
o) PaCO2 35-45 mmHg

Hematocrito > 30% (si el donante es multiorganico > 35%)

Tabla 14. Objetivos del mantenimiento pulmonar.

Debido a la masiva carga simpatica que ocurre durante la muerte encefalica,
los donantes pueden presentar un edema pulmonar neurogénico, lo que puede
provocar una hipoxia severa que puede poner en peligro la viabilidad de los 6rganos a

trasplantar.

No existe un tratamiento especifico del edema pulmonar neurogénico, aunque
la terapéutica correcta del mismo debe incluir maniobras como el uso de PEEP de 5
cmH,0O, que ya se ha comentado como recomendable en todo potencial donante de
pulmén, la restriccion en la expansion del volumen intravascular, la administracion de

agentes inotrépicos y la monitorizacién invasiva’.

Las complicaciones infecciosas son una causa muy importante de muerte en el
paciente trasplantado pulmonar por lo que se recomienda el uso de profilaxis
antibidtica en el donante segun los resultados de los cultivos de esputo obtenidos a
partir de las aspiraciones recogidas de la via aérea inferior. Asi mismo, se sigue
recomendando el tratamiento antibiético en el receptor de acuerdo con el cultivo

obtenido del donante.
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1.5 TECNICA QUIRURGICA EN EL EXPLANTE PULMONAR

1.5.1 TECNICA QUIRURGICA EN EL EXPLANTE PULMONAR

La técnica del explante no ha variado apenas desde que se describi6 en el afo

1983™. Los distintos equipos han continuado realizando esta técnica con pequefias

variaciones en funcion de la curva de aprendizaje.

Una vez en el hospital, se reevalua al enfermo y se solicita una nueva

gasometria arterial con el paciente ventilado con FiO, del 100% y PEEP de 5. Si el

resultado es superior a 300 mmHg se procede a la extraccion:

o e

Esternotomia media.

Apertura del pericardio de forma craneo-caudal en forma de T invertida.
Apertura de pleuras.

Inspecciéon de pulmones. Liberacién de adherencias en el caso que existan.
Valoracion de atelectasias que no se resuelven con la ayuda de la ventilacion
mecanica. Valoracion de granulomas, nddulos 0 masas pulmonares. Valoracion
de contusiones en caso de donantes politraumatizados. Valoracion de
existencia de liquido pleural.

Se avisa al equipo de implantacién de la validez del érgano.

Diseccion intrapericardica de la aorta.

Realizacion de una bolsa de tabaco a nivel del tronco de la arteria pulmonar
mediante prolene 4/0 con puntos subtotales.

Canulacion de la arteria pulmonar.

9. Administracion de prostaglandinas para la vasodilatacién del lecho pulmonar.

11.

12.

13.

. Clamplaje de la aorta, seccion de la vena cava inferior, seccion de la orejuela

de la auricula izquierda e inicio de la perfusion de pulmoplejia. La hora de
clampaje de la aorta determinara la hora de inicio del tiempo de isquemia
pulmonar.

Enfriamiento del pulmén mediante suero salino a 4°C en ambas cavidades
pleurales.

Levantamiento del corazon para exponer su cara posterior y seccion de la
auricula izquierda dejando un reborde muscular donde se procedera a la sutura
de las venas pulmonares del receptor.

Extraccion de ambos pulmones. Se diseca la traquea y se sutura y secciona

con una maquina de autosutura.
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14. Cirugia de banco: Se retira en tejido innecesario para la realizacion de un
correcto implante. Se realizan lavados retrogrados del 6rgano donante, de vena
a arteria, con solucién de Perfadex® a 4°C.

15. Aimacenaje de dicho pulmén en bolsas independientes rellenas de Perfadex® y

embalaje en una caja termoaislante recubierta de hielo.

1.6 TECNICA QUIRURGICA EN EL IMPLANTE UNIPULMONAR Y
BIPULMONAR SECUENCIAL™47%7

1.6.1 TRASPLANTE UNIPULMONAR

Generalmente se extrae el pulmén mas dafado mediante una toracotomia
anterolateral y se realiza la anastomosis bronquial, arterial y auricular en este orden.
Las ventajas de esta intervencién son su corta duracion y la posibilidad de que de un

mismo donante se puedan beneficiar dos receptores.

1. Neumectomia clasica manteniendo la maxima longitud de los vasos una vez
seccionados para facilitar el implante. Ligadura extrapericardica de las venas
pulmonares. Clampaje de la arteria pulmonar. Si el paciente no tolera el
clampaije se realizara una asistencia circulatoria veno-arterial.

Introduccion del pulmén donante en el campo operatorio.

3. Anastomosis bronquial: Se realiza con puntos sueltos de Monocryl® 3/0. La
pars membranosa se realiza mediante sutura continua y la cartilaginosa
mediante puntos sueltos anudados en el exterior de la luz bronquial.

4. Anastomosis arterial: Se coloca un clamp de Satinsky. Se recorta la zona de
ligaduras dejando el extremo arterial similar al del donante. Sutura arterial
continua con puntos de Prolene® 4-0. Anudar la sutura arterial.

5. Anastomosis auricular: Se clampa la auricula con un clamp de Satinsky lo mas
proximal posible sin comprometer el retorno venoso contralateral. Sutura
continua de la auricula con puntos de Prolene® 3-0. Se comienza por la cara
posterior. Las dos superficies endoteliales deben estar en contacto.

6. Desclampar la auricula y dejar salir el aire a través de los ultimos puntos de la
sutura antes de anudar. Desclampar el clamp arterial.

7. Hemostasia, drenajes y cierre de toracotomia.
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1.6.2 TRASPLANTE BIPULMONAR SECUENCIAL

Se accede a la caja toracica mediante toracotomia bilateral con esternotomia
transversa y se implantan los pulmones de forma independiente y secuencial. Las

anastomosis se realizan en el mismo orden que el trasplante unipulmonar.

1. Toracotomia anterior bilateral con esternotomia transversa (incision Clamshell).

2. El primer pulmén a trasplantar sera el que tenga la menor perfusion
cuantificada mediante la gammagrafia ventilacion-perfusion.

3. Latécnica de implantacién es la misma descrita para el trasplante unipulmonar.
La reperfusion del pulmén una vez implantado es un momento critico por la
posibilidad de la aparicion del edema de reperfusion, la hipovolemia secundaria
al relleno del lecho capilar y las alteraciones hemodinamicas secundarias al
paso del Perfadex® al torrente circulatorio.

5. Clampaje de la arteria pulmonar del pulmén a neumectomizar. El intercambio
gaseoso depende unicamente del pulmén recién implantado. Si aparece
hipoxemia o fracaso cardiaco se debe valorara la utilizacion de bypass cardio-
pulmonar. Independientemente de la circulacién extracorpérea, para la
realizacion del segundo implante pulmonar se siguen los mismo pasos que
para el primero.

6. Hemostasia, drenajes y cierre de toracotomia.

< _ : - 'h‘ - Vs -
Figura 7. A) Incision Clamshell. B) Anastomosis bronquial termino-terminal, parte

cartilaginosa. C) Anastomosis arterial termino-terminal cara posterior. D) Anastomosis atrial
termino-terminal cara posterior.
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1.7 COMPLICACIONES DEL TRASPLANTE PULMONAR

El trasplante pulmonar se asocia a una importante morbilidad en el periodo
postoperatorio a pesar de los grandes avances obtenidos en el campo preoperatorio y

en las técnicas quirurgicas.

A continuacion se analizaran las complicaciones mas importantes tras el

trasplante pulmonar.

1.7.1 DISFUNCION PRIMARIA DEL INJERTO?

La disfuncién primaria del injerto conlleva el fallo del mismo debido al dafio por
isquemia-reperfusion. Es la complicacién mas frecuente en el postoperatorio inmediato
(10-15%) y se caracteriza por la aparicion precoz de edema no cardiogénico y dafo

pulmonar progresivo.

La disfuncion del injerto depende de factores relacionados con el donante, el
receptor y el procedimiento quirurgico. El tiempo de isquemia y las soluciones de
preservacion son factores directamente asociados con la aparicion de la disfuncién

pulmonar.

Al realizar la reperfusion pulmonar tras un tiempo de isquemia, se produce una
activaciéon de los neutrdfilos que se acumulan en el tejido pulmonar. Se produce un
aumento de la permeabilidad vascular secundaria a la liberacion de enzimas
proteoliticos y radicales libres poniéndose en marcha la respuesta inflamatoria lo que

determinard alteraciones en el endotelio capilar y la produccion del edema.

Se debe prevenir el edema de reperfusion reduciendo el tiempo de isquemia,
limitando el aporte de liquidos y mejorando la preservacién. Una vez establecida la

lesién se deberan administrar diuréticos y soporte ventilatorio.

1.7.2 RECHAZO AGUDOQ"®"®

El rechazo agudo del injerto en muy frecuente en el trasplante pulmonar. Puede
ocurrir en cualquier momento de la vida del receptor aunque es mas frecuente en los 3

primeros meses del postoperatorio con una incidencia del 55-80% en el primer ano.
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El diagnéstico se basa en la histologia de las biopsias transbronquiales donde

se observan infiltrados linfocitarios perivasculares.

No existen criterios clinicos capaces de distinguir el rechazo de otras
complicaciones como la infeccion y la disfuncion primaria del injerto. Dicha clinica

incluye: disnea, hipoxemia, fiebre, infiltrados radiolégicos difusos y derrame pleural.

La actitud terapéutica a seguir se basa en descartar la existencia de infeccion y
administrar bolus de metilprednisolona. La ausencia de respuesta a los corticoides

indicaria la necesidad de descartar la existencia de otras etiologias.

El rechazo agudo es una complicaciéon muy frecuente que predispone al
rechazo cronico o bronquiolitis obliterante en un nimero importante de pacientes

trasplantados.

1.7.3 INFECCION?®08182

Las infecciones son una causa frecuente de morbimortalidad en los

trasplantados pulmonares y la causa de muerte de cerca de la mitad de ellos.

La inmunosupresion y la exposicion cronica al ambiente exterior son las
principales causas de que el pulmoén sea el 6rgano sdlido trasplantado con mayor
incidencia de infecciones por agentes bacterianos comunes y por gérmenes

oportunistas.

La inmunosupresion, la denervacion, la depresion del reflejo tusigeno y

mucociliar, y la disrupcién de los linfaticos son factores que favorecen la infeccion.

Las infecciones bacterianas son muy frecuentes con una incidencia en torno al
60%. Con elevada frecuencia ocurren durante los 6 primeros meses post-trasplante.
Los gérmenes mas habituales son los tipicos de la neumonia nosocomial convencional
e incluyen tanto gram negativos (Pseudomona aeruginosa) y gram positivos
(Staphilococcus aureus). Esta incidencia se reduce de forma significativa al aplicar la

profilaxis antibiodtica rutinaria.

La infeccién por el citomegalovirus (CMV) es la segunda infeccion mas
frecuente en el postoperatorio. Suele acontecer los primeros 1-4 meses tras el

trasplante pulmonar con una incidencia variable dependiendo del estado serolégico del
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donante y del receptor. Su presentacion mas comun suele ser la neumonitis, seguida

por la gastroenteritis y la hepatitis.

La profilaxis con ganciclovir 5mg/12h ev durante 14 dias y valganciclovir 900
mg/24h vo ha disminuido la incidencia de la infeccion significativamente a pesar de

que el citomegalovirus sigue siendo una causa importante de morbilidad.

Las infecciones fungicas pueden acontecer tanto en el postoperatorio temprano
como en el tardio. Lo mas habitual es hallar la colonizacién de la via aérea superior
por Céndida albicans durante el periodo postoperatorio. Sin embargo, el Aspergillus
fumigatus es el responsable de la mayor parte de las infecciones fungicas con una
incidencia estimada del 20-40%. Se debe realizar profilaxis antifungica con

Anfotericina B inhalada durante el postoperatorio.

El Pneumocystis jiroveci se asocia a una elevada morbimortalidad en los
trasplantes de 6rganos soélidos, pudiendo presentar una mortalidad de hasta el 50%.
La profilaxis ha disminuido considerablemente la frecuencia de esta complicacion, por

lo que la administracion de trimetropin-sulfametoxazol es mandataria de por vida.

1.7.4 COMPLICACIONES DE LA ViA AEREA®

A pesar de los adelantos en el proceso quirdrgico, en la seleccion de pacientes
y en la inmunosupresion, las complicaciones de la via aérea siguen siendo gran fuente
de morbilidad postoperatoria. De hecho, su incidencia no ha oscilado en los ultimos 15
anos manteniéndose en torno al 18%-20%. Las principales complicaciones
bronquiales son la dehiscencia, la estenosis y la broncomalacia, y son consecuencia
fundamentalmente de la isquemia bronquial secundaria a una pobre vascularizacién

colateral.

El diagnéstico se realiza mediante la TC térax o la broncoscopio (figura 8).
Dependiendo de la localizacion, longitud y calibre de la estenosis se realizaran
broncoscopias para su dilatacion, se aplicara la terapia laser para eliminar el tejido de

granulacion o se planteara la colocacion de una prétesis bronquial.

En casos de dehiscencia bronquial parcial se debe mantener una actitud
conservadora, mientras que las dehiscencias de sutura de mayor calibre deben ser
tratadas de forma quirdrgica en las primeras 48 horas a pesar de su alta tasa de

fracaso.
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Figura 8. A) Fibrobroncoscopia, estenosis bronquial. B) TC térax, reconstruccion, estenosis

bronquial izquierda.

1.7.5 DISFUNCION DIAFRAGMATICA®4#

La paralisis diafragmatica es una complicacion frecuente en la cirugia cardiaca.
La disfuncion diafragmatica se ha relacionado con la elongacion del nervio frénico
como consecuencia de la aplicacion del separador esternal, la manipulacion del
pericardio o la instilacién de solucion de preservacion fria provocando una lesion al

nervio frénico como consecuencia de la hipotermia.

Durante el trasplante pulmonar se realiza tanto la diseccién mediastinica como

la diseccion del pericardio con riesgo de lesionar el nervio frénico.

La hipofuncion del nervio frénico provoca una insuficiencia diafragmatica que
impide el destete temprano de la ventilacién mecanica. Se debe sospechar ante el
fracaso del weaning asi como ante la presencia de movimientos respiratorios

paraddjicos. El diagndstico definitivo se realiza mediante fluoroscopia o ecografia.

Su incidencia es muy variable (1-30%) ya que posiblemente sea una
complicaciéon infradiagnosticada debido a los diferentes grados de afectacion
diafragmatica (desde la paresia hasta la paralisis completa). A pesar de que puede
hacer mas lento el destete de la ventilacion mecanica, no produce secuelas a largo

plazo.

1.7.6 BRONQUIOLITIS OBLITERANTE®¢27:88
El trasplante pulmonar es una alternativa terapéutica valida en casos de

patologia pulmonar en estadio terminal. A pesar de los beneficios que aporta, las tasas

53



Introduccién

de mortalidad son superiores a las de cualquier otro tipo de trasplante de 6érgano sdlido

alcanzando unas cifras de mortalidad de hasta el 50% a los 5 afos.

La supervivencia a largo plazo esta limitada por la disfuncion crénica del injerto

conocida como sindrome de bronquiolitis obliterante.

La bronquiolitis obliterante afecta al 40% de los pacientes trasplantados a los 5
afnos y supone la primera causa de mortalidad después del primer afio post-trasplante.
Hasta la fecha no hay evidencia de que ningun tratamiento sea realmente efectivo

para disminuir la mortalidad de los pacientes con bronquiolitis obliterante.

El sindrome de bronquiolitis obliterante define la disminucién mantenida del
VEF, superior al 20% de su valor basal no explicable por otras causas como el

rechazo agudo o infeccion.

La etiologia es multifactorial y comprende factores aloinmunes y no
aloinmunes. La bronquiolitis obliterante se ha relacionado con la frecuencia e
intensidad de episodios de rechazo agudo; con las infecciones respiratorias,
especialmente con la producida por el CMV y con la lesion por isquemia fria del injerto

entre otros.

Su manifestacion clinica mas frecuente es la tos acompanada de disnea
progresiva. Dado que la lesion fibrética que provoca es irreversible la estrategia actual

consiste en prevenir su aparicion evitando los factores de riesgo conocidos.

Histologicamente se caracteriza por la inflamacion fibrosante de los bronquiolos
terminales y los bronquiolos respiratorios. La afectacion pulmonar suele ser parcheada

por lo que realizar el diagndstico mediante biopsia transbronquial es a menudo dificil.

1.7.7 NEOPLASIAS TRAS EL TRASPLANTE PULMONAR?&9

Los pacientes trasplantados presentan una mayor incidencia de enfermedades

malignas como consecuencia de su inmunosupresion adquirida.

Las neoplasias que con mayor frecuencia se hallan en los pacientes
trasplantados son los linfomas, carcinomas de piel, labios, vulva, pering, cérvix y el
sarcoma de Kaposi. La incidencia de enfermedades linfoproliferativas es del 16%, de

las cuales el linfoma no Hodgkin de estirpe B comprende el 95% .
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Ademas de los linffomas existen otros trastornos linfoproliferativos que afectan

aproximadamente al 6% de los trasplantes pulmonares durante el primer afio post-
trasplante.

El riesgo de los trastornos linfoproliferativos es mayor ante la presencia de un
donante virus Epstein-Barr positivo y un receptor Virus Epstein-Barr negativo. Una vez
se diagnostica la enfermedad linfoproliferativa el tratamiento consiste en disminuir la
inmunosupresion. Dependiendo de la estirpe y la afectacion de dicha enfermedad

podrian ser necesarios tratamientos adyuvantes.

1.8 DISTRIBUCION DE ORGANOS Y LISTA DE ESPERA

El desarrollo de las técnicas relacionadas con el trasplante de pulmon, el
aumento de las indicaciones y el aumento de centros con programa de trasplante
pulmonar han engrosado la lista de espera de receptores debido a la escasez de
organos.

La mortalidad en lista de espera varia dependiendo de los centros
trasplantadores y de los diferentes paises. Segun la base de datos estadounidense
Organ Procurement and Transplantation Network (OPTN)” durante el afio 2008
fallecieron el 13% de los pacientes en lista de espera. Ese mismo afo, un 15% de
pacientes fallecieron en la lista de espera del Eurotransplant®* organizacién para la
distribucion de organos de pacientes residentes en Austria, Bélgica, Alemania,

Croacia, Luxemburgo, Los Paises Bajos y Eslovenia.

La mortalidad en la lista de espera es mayor entre los pacientes con fibrosis
pulmonar, fibrosis quistica e hipertensién pulmonar, mientras que los pacientes con
enfisema pulmonar presentan las menores tasas de mortalidad®®. En respuesta a esta
realidad, se han introducido algoritmos para la distribucion de érganos basados en la
gravedad de cada paciente, de tal forma que aquellos pacientes con mayor
probabilidad de fallecer en lista de espera recibirian un érgano con mayor rapidez.
Este modelo pionero se introdujo en Estados Unidos en el afio 2005 (Lung Allocation
Score).
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1.8.1 LISTADE ESPERAY DISTRIBUCION DE ORGANOS EN ESPANA™

En Espafa la Organizacion Nacional de Trasplantes (www.ont.es) nacio en el
ano 1989. La ONT es un organismo coordinador de caracter técnico, perteneciente al
Ministerio de Sanidad y Consumo, encargado de desarrollar las funciones
relacionadas con la obtencion y utilizacion clinica de érganos, tejidos y células. De
esta manera se puede obtener un registro estratificado que permite observar la
actividad trasplantadora intercomunitaria.

La Organizacion Nacional de Trasplantes es la entidad distribuidora de los
organos ofertados. Su estructura se basa en una organizacién a tres niveles:
Coordinacién Nacional, Coordinacion Autonémica y Coordinacion Hospitalaria. En el
caso particular de Catalufia, la OCAT (Organizacion Catalana de Trasplantes) es quien

realiza la oferta directamente al centro hospitalario.

La oficina central de la ONT se constituye como una agencia de servicios que
proporciona apoyo a todo el sistema. Esto implica la distribucion de érganos, la
organizacién de los transportes, el manejo de las listas de espera, la estadistica, la
informacion general y especializada y en general cualquier proceso que pueda

contribuir a mejorar el proceso de donacion y trasplante.

1.8.1.1 CRITERIOS TERRITORIALES DE DISTRIBUCION DE ORGANOS EN
ESPANA

Los criterios territoriales de distribucién de dérganos son decididos por los
representantes de las distintas comunidades autbnomas y aprobados en la sede del

consejo interterritorial.

El territorio espaiol se divide en seis zonas para facilitar la adjudicacion de

donantes y 6rganos segun su localizacién geogréfica.

Por lo tanto, Espafia queda dividida en seis zonas con sus correspondientes

equipos de trasplante pulmonar.

Zona 1: Galicia, Asturias, Cantabria, Pais Vasco, Navarra, La Rioja y Norte de Castilla-
Ledn.
Zona 2: Cataluna, Baleares.

Zona 3: Comunidad Valenciana.
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Zona 4: Madrid, Extremadura, Murcia, Aragon, Castilla la Mancha y Sur de Castilla-
Leodn.
Zona 5: Andalucia, Ceuta y Melilla.

Zona 6: Canarias.

1.8.1.2 TRASPLANTE PULMONAR ELECTIVO
Incluye a todos los pacientes en lista de espera con excepcion de aquéllos que
estén priorizados. La prioridad en este grupo tiene caracter interno en cada equipo de

trasplante.

La distribucion de érganos se realizara en base a la compatibilidad donante-
receptor. Si el hospital generador es a su vez trasplantador, sera decision propia
realizar el implante isogrupo ateniéndose a criterios de compatibilidad. Por otra parte,
si el hospital no es trasplantador y en la misma ciudad existen varios equipos
trasplantadores, las ofertas se realizaran en primer lugar aplicando los siguientes
criterios de compatibilidad.

Donante — Receptor
Opara 0

A para A

B para B y AB

AB para AB

Antes de pasar el nivel de la Comunidad Autbnoma, se agotaran las
posibilidades de receptor con compatibilidad ABO. Siempre que la oferta pase al turno
de zona o general, primero se aplicaran los criterios correctores previamente aplicados
(ver pacientes priorizados) y una vez agotados, se podra aplicar la compatibilidad
ABO.

1.9 LUNG ALLOCATION SCORE® %97 %

1.9.1 SIGNIFICADO DEL LUNG ALLOCATION SCORE

En Mayo de 2005, la organizacién para la distribucion de &rganos
estadounidense (United Network for Organ Sharing-UNOS), sustituyé el modelo
cronolégico de lista de espera por un sistema de puntuacion objetivo basado en la

gravedad del paciente, el “lung allocation score (LAS)”. Este sistema determina el
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orden en el que los pulmones son ofertados a los candidatos de la lista de espera
basandose en una estimacion matematica que contempla la urgencia médica del
paciente previa al trasplante y su probabilidad de éxito tras recibir el trasplante

pulmonar.

Este método esta basado en el “beneficio neto” que supondria realizar un
trasplante pulmonar. Prioriza aquellos candidatos que requieren un trasplante con
mayor urgencia y aquellos pacientes que obtendrian un mayor beneficio en el caso de

ser trasplantados.

El LAS emplea la informacién clinica de aquellos pacientes mayores de 12
afos para realizar el calculo que determinara como distribuir los érganos. Esta
informacion incluye parametros de laboratorio, pruebas de funcionalidad cardio-

respiratoria y diagnostico de la enfermedad.

El sistema emplea estos datos en una férmula que estima la urgencia médica
del paciente y la probabilidad de sobrevivir después del trasplante. Estos resultados se
utilizan para calcular el denominado lung allocation score. Los valores que arroja el

LAS oscilan de 0 a 100 para cada candidato.

El LAS se debe aplicar en los pacientes ABO compatibles y ademas se debe
de tener en cuenta la distancia entre el hospital que genera el donante y el hospital

donde se realizaran los implantes a la hora de escoger al receptor 6ptimo.

Los pulmones que se originen de donantes pediatricos y adolescentes seran
ofertados en primer lugar a este colectivo. Asi mismo, como excepcidon a lo
anteriormente mencionado, aquellos pacientes menores de 12 afos, seran

trasplantados siguiendo el sistema cronolégico.

1.9.2 ORIGEN DEL LUNG ALLOCATION SCORE
El lung allocation score nacié con el objetivo de reducir la mortalidad en la lista
de espera, priorizar los candidatos en base a su urgencia y restar importancia al

tiempo de espera.

La creacidn de este nuevo sistema de asignacion de érganos implicé identificar
los factores de riesgo asociados a la mortalidad durante la lista de espera y los

factores asociados a la mortalidad tras el trasplante.

58



H LAS como modelo predictivo de morbimortalidad en el trasplante pulmonar

En primer lugar se identificaron las cuatro indicaciones que conducen al
trasplante pulmonar con mayor frecuencia representando el 80% de los trasplantes
realizados: EPOC, fibrosis quistica, enfermedad pulmonar intersticial e hipertension
pulmonar. A continuacién se recogieron las supervivencias obtenidas durante el
primer afo post-trasplante. Esta recogida de datos se limitdé al primer afio post-
trasplante debido a que dicha supervivencia se relaciona con mayor intensidad con el
trasplante en si que con la patologia subyacente, que puede aparacer a medida que
el tiempo avanza. Mediante este sistema se identificaron los factores de riesgo

relacionados con la supervivencia.

Una vez identificados los factores de riesgo principales, se seleccionaron

unicamente los factores objetivos que no pudieran ser susceptibles de manipulacion.

Ademas se examinaron el resto de patologias que representan el 20% de los
trasplantes realizados, identificandose a su vez los factores de riesgo relacionados con
la mortalidad.

Una vez establecidos los predictores de mortalidad se cre6 un modelo
multivariable para el calculo de la mortalidad pre-trasplante y la supervivencia post-
trasplante.

1.9.3 EL TIEMPO DE ESPERAY EL LUNG ALLOCATION SCORE
El tiempo de espera desempefia un papel muy limitado en el sistema LAS. Tan
solo se emplea como factor anadido para dilucidar el orden en que se trasplantarian

dos candidatos con la misma puntuacion del LAS.

Sin embargo en la poblacion pediatrica con edades comprendidas entre 0 y 12
el tiempo en lista de espera es el principal factor empleado para distribuir los pulmones

a los candidatos.

1.9.4 REGISTRO DE LOS CANDIDATOS A TRASPLANTE EN EL SISTEMA
LAS

Una vez el paciente es aceptado como candidato para el trasplante pulmonar,
se debe comprobar que el estudio de valoracion pre-trasplante incluya todas las

variables solicitadas para el calculo del LAS. A continuacion estos valores seran
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introducidos en la pagina UNet® perteneciente a la UNOS (United Network for Organ

Sharing).

Las variables que no se actualicen peridédicamente o aquellas a las que no se
les haya asignado un valor estimado se consideraran incompletas. En el caso de que
alguna variable sea dejada en blanco, el UNet®™ empleara un valor predeterminado
para poder calcular la puntuacion LAS como se puede observar en la tabla 15.

Las variables diagnéstico, fecha de nacimiento, peso, vy talla, son estrictamente
necesarias para que el paciente pueda ser registrado en la UNet®™y de esta manera

poder formar parte de la lista de espera.

Asi mismo, las variables estado funcional y ventilacion asistida deben ser
completadas con un valor actualizado puesto que para estas variables no existe el
“Valor Menos Favorable” por lo que el candidato a trasplante obtendra un LAS de cero
y no podra recibir ninguna oferta.

1.9.5 CANDIDATOS QUE NO PUEDEN REALIZAR TEST DIAGNOSTICOS

La mayor parte de la informacion clinica recogida para el calculo del LAS se
obtiene mediante las exploraciones diagndsticas, procedimientos médicos y test de
laboratorio. Durante el periodo de evaluacion o en el seguimiento del paciente, el
equipo médico puede determinar que el paciente no debe realizar alguna exploracion
por la severidad de su patologia. Ante estas circunstancias el centro que evalua al
paciente debe remitir un valor estimado que represente lo mas certeramente posible el

valor que se obtendria en aquella exploracion no realizada.

Es necesario un cateterismo cardiaco para obtener los valores de la presion
arterial pulmonar sistdlica, la presion arterial pulmonar media y la presion de
enclavamiento pulmonar, por lo que estas variables se introduciran una sola vez. En el
caso de que el cateterismo cardiaco no esté indicado en la valoracion pre-trasplante,
se asignara un valor que esté dentro de la normalidad, o se empleara un valor

estimado remitido por el centro que estudia al paciente.
El Consejo de Revision de Candidatos a trasplante de pulmon perteneciente a

la UNOS revisara y aprobara los valores estimados antes de ser incluidos para el
calculo del LAS.
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Valor Valor
Valor cero Valor Valor Absolutamente
menos menos
si falta o | estimado si normal necesario
VARIABLE favorable | favorable
dato dato no si falta para registrar
si falta si dato
caducado | actualizado dato paciente
dato caducado
X
Fechade
o X
Nacimiento
Peso/Talla X X
T
Suplemento
. X X
de oxigeno
G S
S x X
P XX
CVF* X
Cr* X X
Estado
funcional
X
E

Tabla 15. Variables empleadas para el calculo del LAS.
* 6-WT, Test de caminar 6 minutos; PAPS, Presion sistolica de arteria pulmonar; PAPM, Presion
pulmonar arterial media; PEP, Presion enclavamiento pulmonar; CVF, Capacidad vital forzada; Cr,

Creatinina.

1.9.6 ACTUALIZACION DE LA BASE DE DATOS
El LAS determina la prioridad de las ofertas pulmonares en base a la

informacion clinica del paciente por lo que la actualizaciéon de los datos adquiere vital
importancia.

Los datos emitidos a la UNet®™™ deben ser actualizados cada 6 meses como
minimo, de no ser asi, la informaciobn no actualizada se considerara caducada
recibiendo el valor menos favorable o un valor dentro de la normalidad dependiendo

de la variable en cuestiéon. Si las variables ventilacion asistida y estado funcional
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caducan, se les asignara un valor cero en LAS por lo que el candidato no podra recibir

ninguna oferta pulmonar.

1.9.7 PACIENTES PEDIATRICOS

Los pacientes pediatricos menores de 12 afios no son tributarios del sistema
LAS debido al desafio que supone hallar una combinacién donante-receptor
adecuada. Por este motivo la donacién pulmonar se rige por el tiempo en lista de
espera, compatibilidad ABO vy distancia entre los centros de donacion y el centro
implantador.

Las ofertas pulmonares se realizan siguiendo el siguiente orden de prioridad

(Tabla16).
EDAD DONANTE | EDAD DONANTE | EDAD DONANTE
<12 1217 >18

Edad < 12 anos Edad 12-17 anos Edad > 12 anos

Receptor de 1°
prioridad

Receptor de 2°

- Edad 12-17 afos Edad < 12 afios Edad < 12 afios
prioridad

Receptor de 3°
Edad > 18 afios Edad > 18 anos n/a

prioridad
Tabla 16. Orden de prioridad de donacion segun edad donante -receptor.

n/a: no aplica

1.9.8 CANDIDATOS CON SITUACIONES CLINICAS NO REFLEJADAS EN
EL LAS

Existen situaciones en las que los pacientes presentan alguna caracteristica
excepcional que no se refleja en su lung allocation score. En el caso de que el equipo
de trasplante lo crea necesario se solicitara un nuevo valor LAS para el candidato en
cuestion. El Consejo de Revision de Candidatos a trasplante de pulmoén perteneciente
a la UNet®" sera quien dictamine en ultima instancia si es necesario ajustar el LAS en

ese caso particular.

1.9.9 PUNTUACION LAS Y OFERTA PULMONAR

No existe ningun valor del LAS especifico que garantice la realizacion de una

oferta pulmonar. Una vez se obtienen los pulmones para la donacion, se confecciona
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una lista con los candidatos compatibles que incluye el grupo sanguineo ABO, la
distancia entre hospital donante-centro trasplantador y el grupo de edad. El candidato
con la puntuacion del lung allocation score mas alta es el que obtendra prioridad sobre
el resto. En el caso de que no se halle un receptor adecuado en ningun grupo de edad
de la regién correspondiente, la oferta se realizara a candidatos pertenecientes a

centros mas lejanos.

No hay que olvidar que en todo momento el equipo trasplantador sera el que

tiene la ultima palabra a la hora de valorar la idoneidad donante-receptor.

1.9.10 CALCULO LUNG ALLOCATION SCORE
El lung allocation score se emplea como medida objetiva para priorizar los
candidatos en la lista de espera en base a dos conceptos: urgencia en lista de espera

y la supervivencia post-trasplante.

En este contexto la urgencia en lista de espera se define como lo que se
espera que le ocurra a un candidato durante el préximo afo si no recibe un trasplante.
Por otro lado la supervivencia post-trasplante se define como lo que se espera que le

ocurra a un candidato durante el proximo afio si recibiera un trasplante.

Por lo tanto el calculo del LAS comprende realizar los siguientes pasos:

1.- Calcular la probabilidad de supervivencia en lista de espera durante el
proximo aio.

2.- Calcular el valor de urgencia en lista de espera.

3.-Calcular la probabilidad de supervivencia post-trasplante durante el primer
aino post-trasplante.

4.-Calcular el valor de la supervivencia post-trasplante.

5.-Calcular el valor LAS crudo.

6.-Normalizar el valor del LAS crudo.
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El lung allocation score se define como la resta entre el valor del beneficio de

trasplante y el valor de la urgencia en lista de espera:

LAS= Valor beneficio lista de espera — Valor de urgencia el lista de espera.

Valor beneficio lista de espera= Valor de supervivencia post-trasplante — Valor de
urgencia en lista de espera.

LAS crudo= Valor beneficio de trasplante — Valor de urgencia en lista de espera.

LAS crudo= Valor de supervivencia post-trasplante — 2x(Valor de urgencia en lista de

espera).

Beneficio del
trasplante

Supervivencia lista de espera Supervivencia post-trasplante

Figura 9. Curvas de supervivencia: lista de espera y post-trasplante.

El valor de urgencia en lista de espera se obtiene del area bajo la curva de la
supervivencia a un ano en lista de espera que se calcula mediante un modelo de
regresioén multivariable generado en base a predictores de mortalidad (Figura 9).

De forma similar, el valor de supervivencia post-trasplante se obtiene del area

bajo la curva de la supervivencia a un afo post-trasplante (Figura 9).

En ambos casos el area bajo la curva representa el numero de dias con vida en

un periodo de un afo.
Los factores mas significativos del modelo LAS se recogen en la tabla 17.
Debido a que los valores LAS crudos pueden oscilar entre -730 y + 365 el valor

LAS crudo se normaliza en una escala del 0 a 100 mediante la siguiente formula:
LAS= 100x [LAS crudo + (2x365)]/(3x65].
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MODELO LISTADE ESPERA "MODELO POST-TRASPLANTE

SEVERIDAD

SEVERIDAD
-CVF

-CVF
-PAPS

-PEP
-O, enreposo

-Ventilacion
-Ventilacion
RESERVA FISIOLOGICA RESERVA FISIOLOGICA
-Edad -Edad
-IMC -Creatinina
-Diabetes -Estado funcional
-Estado funcional
-6-MWT
DIAGNOSTICO (11 grupos) DIAGNOSTICO

Tabla 17. Principales factores empleados para el calculo del LAS.

1.9.11 MODELO MATEMATICO

El célculo del lung allocation score implica realizar una serie de complejas
operaciones matematicas que se traducen en el calculo de las siguientes medidas
(Tabla 18).

‘ CALCULO DEL LUNG ALLOCATION SCORE

1.-Calcular la probabilidad de supervivencia en lista de espera durante el préximo afio

2.-Calcular el valor de urgencia en lista de espera

3.-Calcular la probabilidad de supervivencia post-trasplante durante el primer afio
post-trasplante

4.-Calcular el valor de la supervivencia post-trasplante

5.-Calcular el valor LAS crudo

6.-Normalizar el valor del LAS crudo

Tabla 18. Operaciones para el calculo del lung allocation score.
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1.-Calcular la probabilidad de supervivencia en lista de espera durante el

préximo aino:

B1x1j+B2X2j+...+BpXpi
SWL’i (t) - SWL,O (t)e 1X1i*152X2j pXpi

Donde:
Sw.,i (t) representa la probabilidad de supervivencia en lista de espera en el

tiempo t para el candidato i.
SwLo (t) representa la probabilidad preliminar de supervivencia en lista de

espera en el tiempo t.
B4, B,,... B, representan los valores estimados empleados para el calculo de la

lista de espera (Tabla 19).
X; representa el valor de la caracteristica j para el candidato i.

i=1,2,..., N representa la identificacion del candidato.

El calculo de la probabilidad de supervivencia esperada en lista de espera

durante el préximo ano implica 3 operaciones:

(i) Sumar los valores estimados para el célculo de la lista de espera y
los valores de las caracteristicas para el candidato i: 31 X;; + RoXo +

BsXsi + ... + B,X; (Para obtener los valores 3 consultar tabla 19).

(i) Realizar el exponencial de la suma previamente mencionada:
eB1x1j+B2x2j+...+BpXpj

(iii) Aplicar el exponencial a la supervivencia preliminar en cada punto

de tiempo durante el proximo afo.

R1X1j+R2x2j+...+BpXpj
S e pXpi
WL,0 (t)

2.-Calcular el valor de urgencia en lista de espera

El valor de urgencia en lista de espera (WL;) se define como el area bajo
la curva de la probabilidad de supervivencia en lista de espera durante el
proximo afo. Lo previamente mencionado se puede interpretar como el nimero
de dias que se espera que viva un candidato segun sus propias caracteristicas

durante el préximo ano en la lista de espera.
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La supervivencia preliminar, Sy o(t), se basa en la informacion recogida
dia a dia (por ejemplo: pacientes vivos o muertos por dia). Como resultado se
obtiene una “curva” formada por multiples escalones (dias).

De forma similar la curva de supervivencia de un candidato en lista de
espera, Sw.(t), es también una funcion escalonada con diferentes alturas para
cada escaldn (como se observa en la figura 8).

o
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Figura 10. Curva de supervivencia preliminar.

En este ejemplo se puede observar que la curva de la supervivencia
preliminar, Sy o(t) se puede computar como el sumatorio de las aéreas de los
rectangulos, donde la anchura de dicho rectangulo representa un dia y la altura
la tasa de supervivencia en dicho dia.

Las caracteristicas indivualdes de cada candidato modificaran la altura
de cada rectangulo: Sy o(t) se tranforma en Sy, i(t) segun las caracteristicas
del paciente. La altura del rectangulo para el candidato i desde el dia O al 1
sera Sy (0), desde el dia 1 al 2 serd Sy (1) y asi sucesivamente. La anchura
de cada rectangulo permanece constante para todos los pacientes y sera de 1
dia.

El valor de la urgencia en lista de espera (WL,) y el area bajo la curva de
la probabilidad de supervivencia durante el proximo afio, se pueden representar
en lenguaje matematico de la siguiente manera:

365 . 365
WL,‘ = EAIturak Anchurak = ESWL,I(k— 1)*1
k=1 k=1
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3.-Calcular la probabilidad de supervivencia post-trasplante esperada
durante el primer ano post-trasplante

Stx,i(t) = Stxp (0 g)e1 V1t 2Y it raqYai
’l y

Donde:

Sx.i(t) es la probabilidad de supervivencia post-trasplante esperada en el
tiempo t para el candidato i.

Stx.o(t) representa la supervivencia post-trasplante preliminar en el tiempo t.
Representa la supervivencia para un candidato con valores basales para sus
variables.

a4, Oy . Og son los pardmetros empleados en este modelo de supervivencia
post-trasplante (ver tabla 20)

Y; representa el valor de la caracteristica j para el candidato i.

i =1,2,...N representa la identificacion de cada candidato.

El célculo de la probabilidad de supervivencia esperada post-trasplante implica
3 operaciones:
(iv) Sumar los valores estimados para el célculo de la supervivencia
post-trasplante y los valores de las caracteristicas para el candidato
i: oYy + aYy + ...+ a,Y, (Para obtener los valores a consultar tabla
20).
(V) Realizar el exponencial de la suma previamente mencionada:

e?1Y1ita2Y2jt...*aqYqi

(vi) Aplicar el exponencial a la supervivencia preliminar a cada punto de

tiempo durante el primer afio post-trasplante.
STXO (t)ea1Y1,'+a2Y2,'+...+anqi

4.-Calcular el valor de la supervivencia post-trasplante

El valor de la supervivencia post-trasplante para el candidato i (PT;) es el area
bajo la curva de supervivenca post-trasplante durante el primer afio. Se puede
calcular realizando el sumatorio del area de los rectangulos cuya altura

representa el Stx;(t) y la anchura la representa 1 dia.

365 365

PT, =2 Altura,’ Anchurac = 2, Stxi (k— 1)*1
k=1 k=1
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5.-Calcular el valor LAS crudo
El valor del beneficio del trasplante para el candidato i (Benefit i) se representa

de la siguiente manera:

Benefit i = PT, — WL,
= dias de vida esperados durante el primer afio post-trasplante
- dias de vida esperados durante un afo adicional en lista
de espera
= dias de vida adicionales vividos con el trasplante en

comparacion a sin trasplante

El allocation score crudo es:
Score crudo = Benefit;— WL,
= PT,—- 2*WL,

Tanto WL; como PT, oscilan entre 0 y 365 por lo que el score crudo

puede tomar valores de -730 a + 365.

6.-Normalizar el valor del LAS crudo

El score crudo se normaliza con el objetivo de conseguir una escala cuyos
valores estén comprendidos entre 0 y 100.

Después de haber sido normalizado, el valor crudo de -730 se correspondera
con un valor LAS de 0 mientras que el valor crudo 365 se correspondera con
un valor LAS de 100.

Por lo tanto:

LASi = 100*[Score crudo; — minimo]
Rango

=100*[Score crudo; — (-730)]
1095

=100*[Score crudo; + 730]
1095
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. VALOR
CARACTERISTICA (X) B
PRELIMINAR
Edad en el momento de la oferta paralos grupos de 5
) o 0 anos 0,015097
diagnodstico AB,C
Edad en el momento de la oferta para el grupo .
] ] 0 afos 0,021223
diagndsticoD
indice de masa corporal (kg/m?) 0 kg/m* -0,051781
Diabetes No diabetes 0,158821
Estado funcional -Requiere alguna asistencia .
. ; o No requiere 0,182250
para actividades de vida diaria
Estado funcional:  -Requiere asistencia total para )
o ) o No requiere 0,115024
las actividades de vida diaria
CVF (%) 0% -0,019675
Presidn arterial pulmonar sistélica para los grupos
) ) 0 mmHg 0,015889
diagnésticosACy D (mmHg)
Oz requerido en reposo para los grupos diagnosticos
21 posoparalos gripes €lag 0 L/min 0,187599
Ay D (L/min)
O> requerido en reposo para el grupo diagndstico B
2 red posoparaeigripociag 0 L/min 0,040766
(L/min)
O2 requerido en reposo para el grupo diagndstico C
21 poseparacigripediag 0 U/min 0,125568
(L/min)
Testde la marcha 6 minutos <46 metros Distancia > 46 m 0,330752
No ventilacién
Ventilacidn mecanica continua mecanica 1,213804
continua
PCO:; arterial -40 mmHg 40 mmHg 0,005448
Sin cambio o
Incremento superiora 15% del PCO2 enlos Ultimos 6 |
incremento < 0,076370
meses
15%
Grupo -Grupo B 2,376700
diagnostico* -Grupo C Grupo A 0,943377
-Grupo D 0,996936
Diagnoéstico -Bronquiectasias 0.157212
detallado -Sd Eisenmenger -0,627866
-Linfangioleiomi tosi -0,197434
infangioleiomiomatosis Grupo A
-Bronquiolitis obliterante -0,256480
-Fibrosis pulmonar -0,265233
-Sarcoidosisy PAPM > 30mmHg -0,707346
-Sarcoidosisy PAPM < 30mmHg 0.455348

Tabla 19. Parametros preliminares para el modelo de supervivencia en lista de espera.
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CARACTERISTICA (Y) VALOR PRELIMINAR o
Edad en la que se realiza el traplante 0 afos 0,003510
Creatininaen el momento del trasplante 0 mg/dl 0,061986
Estado funcional: Requiere alguna o ninguna asistenciapara Requiere asistencia 0.488525
actividades de vida diaria total '
CVF (%) para los grupos By D 0% -0,002751
Presion de enclavamiento capilar pulmonar>20 mmHg para
. . <20 mmHg 0,033046
el grupodiagnéstico D
Ventilacion mecanica continua en el momento del trasplante No 0,312846
Grupo -Grupo B 0.623207
Grupo A
diagnéstico®* -Grupo C 0,008514
-Grupo D 0,413173
Diagnoéstico -Bronquiectasias 0,056116
detallado -Sd Eisenmenger 0,393526
-Linfangioleiomiomatosis -0,624209
Grupo A
-Bronquiolitis obliterante -0,443786
-Fibrosis pulmonar -0,172243
-Sarcoidosis yPAPM > 30mmHg -0,122351
-Sarcoidosis yPAPM < 30mmHg -0,016505

Tabla 20. Parametros preliminares para el modelo de supervivencia post-trasplante.
* Los grupos diagnésticos son los siguientes:

Grupo A = Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

Grupo B = Enfermedad vascular pulmonar

Grupo C = Fibrosis quistica e inmunodeficiencias

Grupo D = Enfermedad pulmonar restrictiva

1.9.12 RESULTADOS TRAS LA INTRODUCCION DEL LUNG ALLOCATOIN
SCORE?®%

El lung allocation score ha representado una reforma significativa en la
distribucion de los pulmones donantes y en el manejo de la lista de espera en Estados
Unidos. Este sistema analogo al Model for End Stage Liver Disease (MELD) en el
trasplante hepatico, proporciona un modelo matematico que ayuda a realizar un
reparto de 6rganos ponderado y ademas, permite examinar la supervivencia post-
trasplante de forma sistematica.

Los primeros estudios realizados tras la introduccién del LAS demuestran
diferencias significativas en el diagnostico de los pacientes trasplantados a pesar de

gue no se hallan diferencias en el diagnéstico de los pacientes en lista de espera.

La introduccion del LAS se ha traducido en un aumento en el nimero de los

pacientes trasplantados por fibrosis pulmonar intersticial. Debido a que el LAS fue
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disefado para maximizar la utilidad de las ofertas pulmonares en base a la
combinacién de la urgencia del paciente en la lista de espera y la supervivencia post-
trasplante, los candidatos mas deteriorados son los que mayor prioridad presentan.
Sin lugar a dudas, la patologia pulmonar intersticial representa a un grupo de
pacientes con alta mortalidad en la lista de espera por su evolucion rapidamente

progresiva'®.

Ademas, se ha observado que la mediana del LAS es superior en aquellos
pacientes trasplantados tras la introduccion de este sistema de distribucién de érganos
en comparacion con el modelo cronolégico. Esta tendencia se explica porque algunos
pacientes que no eran aceptados en lista por estar muy deteriorados (en su mayoria
afectos de fibrosis quistica o enfermedad pulmonar idiopatica) y presentar una infima
posibilidad de sobrevivir el tiempo necesario para el trasplante; actualmente son

trasplantados con éxito gracias a su priorizacion'®"'%,

Por ultimo, no se han encontrado diferencias en la supervivencia condicionada
al empleo del modelo cronolégico frente al LAS. Estos hallazgos indicarian que los
pacientes que son trasplantados en peor estado y por lo tanto presentan un LAS mas
elevado, no tienen menores supervivencias que aquellos pacientes trasplantados en

mejor estado basal (por ejemplo, pacientes EPOC estabilizados)'®.

No obstante, el
grupo de trasplante pulmonar de la Universidad de Columbia, Nueva York, ha
publicado un estudio basado en el LAS como factor predictivo de supervivencia donde
se observa que valores de LAS>75 se relacionan con una supervivencia menor y una
mayor morbilidad y estancia hospitalaria’®. El LAS como modelo predictivo de morbi-
mortalidad es el principal objetivo de esta tesis doctoral y sera analizado en las

paginas sucesivas.
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2.1 JUSTIFICACION

El trasplante pulmonar es a dia de hoy una alternativa terapéutica valida para
aquellos pacientes con patologia pulmonar no tumoral en estadio terminal. Debido a
que el numero de posibles receptores de un trasplante pulmonar es superior a la oferta
de donantes, en los ultimos afios se han elaborado una serie de guias para

acondicionar los recursos existentes a los candidatos 6ptimos.

El Lung Allocation Score naci6é en Estados Unidos en Mayo 2005 como sistema
para priorizar los candidatos a trasplante en base al beneficio que obtendrian en el
caso de que se llevara a cabo dicha intervencion.

El LAS es un modelo matematico complejo que calcula la probabilidad de
sobrevivir después del trasplante frente a la probabilidad de fallecer en la lista de
espera mediante la introduccion de datos demograficos y funcionales preoperatorios
del paciente. De esta manera, y en base a la puntuacion obtenida, se confecciona la

lista de espera.

En Espaina, como ocurre en el resto de los paises del mundo con la excepcion
de Estados Unidos, la lista de espera se realiza en base al orden cronolégico en el que
los pacientes son aceptados para el trasplante. Como consecuencia, de forma habitual
no se tiene en cuenta la gravedad de cada paciente en particular, ni la evolucion
natural de la patologia subyacente. La fibrosis pulmonar o la hipertension pulmonar
pueden tener una evolucion rapida que lleve al fallecimiento del paciente en unos
meses, mientras que en algunos casos de enfermedad pulmonar obstructiva crénica,

la evolucion puede ser lenta sin variaciones significativas a lo largo del afio.
Actualmente hay numerosos estudios que analizan el valor del LAS como factor

prondstico independiente, pero ninguno que analice su aplicabilidad fuera del sistema

estadounidense.
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2.2 OBJETIVOS

1.- El objetivo principal de este trabajo es analizar si el “Lung allocation score”
habria sido util como factor prondstico en los 170 pacientes trasplantados durante los
afos 2006-2009 en el Hospital Vall d"Hebron de Barcelona.

2.- El objetivo secundario lo constituye el examen de los factores pronosticos
que inciden en el calculo del “Lung allocation store”.
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3.1 PACIENTES

Se ha realizado un estudio de cohortes retrospectivo de todos los pacientes
que fueron sujeto de un trasplante pulmonar en este centro desde el 1 de Enero del
ano 2006 hasta el 31 de Diciembre del afio 2009.

3.1.1 CRITERIOS DE INCLUSION DE PACIENTES

-Pacientes sometidos a un trasplante pulmonar en el periodo comprendido
entre el 1 de Enero del afio 2006 y el 31 de Diciembre de 2009 en el Hospital
Vall d"Hebron.

3.1.2 CRITERIOS DE EXCLUSION DE PACIENTES

-Pacientes trasplantados pulmonares menores de 12 anos.

-Pacientes trasplantados pulmonares cuyo LAS no se ha podido calcular por
falta de disponibilidad de datos.

-Pacientes trasplantados pulmonares cuyo seguimiento no se ha podido

realizar por falta de disponibilidad de datos.

3.1.3 EVALUACION PREOPERATORIA

Todos los pacientes trasplantados fueron sometidos a un estricto estudio de
extension preoperatorio que valido la indicacion para dicho trasplante (Tablas 21,22).
Test de laboratorio: Grupo ABO; hemograma, bioquimica y perfil hepatico; serologias
virales: VIH, Ag VHBs, Ac VHB, Ac VHBc, Ac VHC, inmunidad para el CMV, virus
Epstein-Barr, virus varicela-zoster y Toxoplasma; aclaramiento de creatinina, cultivos
de esputo.
Densitometria 6sea
Radiografia de térax
TC torax
Gammagrafia de ventilacion-perfusion
Pruebas funcionales respiratorias completas
Prueba de caminar 6 minutos
Test de tuberculina

Evaluacioén cardiaca: ECG, Ecocardiografia.

Tabla 21. Estudio preoperatorio estandar.
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EVALUACION PREOPERATORIA > 40 ANOS

Angiografia coronaria y cateterismo derecho en varones > 45 afos, mujeres > 50

anos o siindicado dependiendo de los factores de riesgo cardiacos.

Tabla 22. Evaluacion preoperatoria en pacientes mayores de 40 afos.

Aquellos pacientes que presentaban reflujo gastroesofagico o esclerodermia
fueron sujeto de estudios gastrointestinales adicionales como la pHmetria o
endoscopia digestiva.

Una vez obtenidos los resultados de las exploraciones complementarias cada
paciente fue presentado ante un comité multidisciplinar compuesto por cirujanos
toracicos, neumoélogos, anestesistas e intensivistas para valorar la idoneidad del

candidato al procedimiento quirurgico.

3.1.4 TIPO DE TRASPLANTE

Todos los pacientes fueron evaluados y presentados ante un comité
multidisciplinar donde se decidi®é el tipo de trasplante a realizar en base

fundamentalmente a la patologia pulmonar subyacente y a la edad del paciente.

Los pacientes EPOC, los pacientes con patologia séptica pulmonar como la
fibrosis quistica y las bronquiectasias, los pacientes con hipertension pulmonar y LAM

fueron sujeto de un trasplante bipulmonar.

La edad de los pacientes pediatricos reclutados en este estudio oscilo entre los
12 y 17 anos. En todos los casos se realizé trasplante bipulmonar independientemente
de la patologia pulmonar subyacente, debido a que la supervivencia en estos

pacientes es superior a la de los adultos.

Los pacientes con fibrosis pulmonar, sarcoidosis y algun caso aislado de
linfangioleiomiomatosis y patologia pulmonar obstructiva cronica fueron sujeto de
trasplante unipulmonar. El motivo de indicar un trasplante unipulmonar en la
linfangioleimiomatosis se debid a la presencia de paquipleuritis y adherencias
pleurales significativas visibles en el TC térax como consecuencia de pleurodesis
previas. La dificultad técnica y el riesgo beneficio fueron valorados en un comité

multidisciplinar previo a la cirugia.
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Patologia pulmonar Trasplante unilateral Trasplante bilateral

EPOC X

Enfermedad restrictiva pulmonar X

Enfermedad séptica pulmonar

Hipertensién pulmonar

LAM X

X X X| X

Paciente pediatrico

Tabla 23. Tipos de trasplante en base a la patologia pulmonar subyacente.

3.2 METODOS

3.2.1 BASE DE DATOS

Para la identificacion de los casos se revisaron las historias clinicas y se
recogieron los datos demograficos, los datos sobre la funcionalidad respiratoria, los
datos microbiologicos y de laboratorio de los pacientes, asi como los datos en
relacion al tipo de trasplante realizado y los eventos quirdrgicos acontecidos, y
finalmente se recogieron los datos del periodo postoperatorio. Para la recoleccion de
dichos datos se realizé una plantilla protocolizada en el programa Microsoft Excel v.
2003° (Tabla 24).

VEUEIES

Variables pre-trasplante Variables post-trasplante

intraoperatorias

N° historia clinica

TLCO

Fecha trasplante

Estancia en UCI (dias)

Ventilacion mecanica

implante (min)

Sexo Gammagrafia cuantificada Tipo trasplante i
(dias)
Grupo ABO PAP (mmHg) CEC Tragueostomia
Disfuncién primaria de
Fecha nacimiento PAPM (mmHg) Tiempo C.EC (min) .
injerto
Tiempo isquemia 1°
Peso (kg) PEP (mmHg) . . Rechazo
implante (min)
Tiempo isquemia 2° y
Talla (cm) pCO: (mmHg) actual Infeccion

Indice masa corporal

pCO; (mmHg) max.

Estenosis bronquial

Diagnoéstico

pCO; (mmHg) min.

Dehiscencia esternal

Diagnéstico detallado

Diferencial pCO2 %

VEF; post

Estado funcional 6-WT (m) Inmunosupresion
Diabetes Cr (mg(dL) Fecha ultimo seguimiento
Ventilacion LAS

Suplemento O

Colonizacion bacteriana

VEF,

Densitometria dsea

CVF

Fecha de inclusion en lista

Tabla 24. Tabla de recogida de variables objeto del estudio.

81




Pacientes y métodos

En cuanto a las variables objeto del estudio cabe realizar las siguientes

puntualizaciones:

-El indice de masa corporal se definié como la relacion entre el peso y la talla

de cada paciente segun la expresién matematica que viene a continuacion':

IMC = _Masa (Kg)

Estatura® (m)

-El diagnéstico de la patologia pulmonar subyacente se realizé siguiendo el

patron de oro establecido para cada enfermedad:

o La enfermedad obstructiva crénica se definidé por la obstruccion crénica
poco reversible al flujo aéreo asociada a un valor < 0.7 en la relacion
FEV,/CVF acompanada de respuesta inflamatoria anormal a la

exposicion de particulas inhaladas'®.

o Los pacientes con enfermedad interticial pulmonar (neumonia intersticial
usual, neumonia interscial no especifica, linfangioleiomiomatosis,
sarcoidosis) obtuvieron el diagnéstico de certeza mediante la
realizacion de una biopsia transbronquial, y en el caso de que el
material obtenido fuera insuficiente, mediante biopsia pulmonar

abierta®.

o La hipertension pulmonar se defini6 como un aumento en la presion
arterial pulmonar media > 25 mmHg en reposo calculada mediante
cateterismo cardiaco derecho'”.

o El diagnéstico de certeza de la fibrosis quistica se realizé6 mediante el
test del sudor con una detecciéon de concentracion de cloro superior a
60 mmol/L, mediante el estudio genético con deteccion de dos
mutaciones reconocidas de fibrosis quistica o demostrando alteraciones

en el transporte idnico a través del epitelio nasal'®.

o Los pacientes afectos de bronquiectasias'®® se diagnosticaron
empleando la tomografia computerizada como patron de oro. Los
criterios diagnosticos de bronquiectasias fueron: a) dilatacién bronquial

con una relacion broncoarterial de 1-1,5, falta de afilamiento de los

82



H LAS como modelo predictivo de morbimortalidad en el trasplante pulmonar

bronquios y visualizacion de los bronquios a 1 cm de pleura, y b)
engrosamiento de pared bronquial, pérdida de volumen lobar, patrén en
mosaico, nddulos en arbol en brote y tapones de moco.

-El estado funcional se clasificd en base a la escala de disnea de la New York
Heart Association (NYHA). Ver tabla 6.

-Se consideraron pacientes diabéticos aquellos candidatos que cumplieron al

menos uno de los siguientes criterios''%""":

o Glucemia basal > 126 mg/dL en plasma venoso, en dos ocasiones

o Resultado de la prueba de la tolerancia oral de glucosa > 200mg/dL a

las dos horas de su realizacion, en dos ocasiones.

o Clinica tipica: poliuria, polidipsia, pérdida de peso y glucemia al azar >
200 mg/dL.

o Hemoglobina glicosilada > 7,3 %.

-La variable ventilacion se estratificé en 4 grupos en funcién de las
necesidades del paciente: a) uso de ventilacion mecanica continua, b) aplicacion de

CPAP, c) aplicacion de BiPAP, 6 d) no requerimiento de ventilacion mecanica.

-El factor suplementos de oxigeno, se categorizd en a) necesidad de
suplementos de oxigeno en reposo, b) suplementos de oxigeno de noche, c)
suplementos de oxigeno con el ejercicio, d) no requerimiento de suplementos de

oxigeno.

-Los parametros VEF,. CVF y TLCO fueron medidos con espirbmetros

electronicos y se han expresado en porcentajes.

-La presién arterial pulmonar sistoélica, la presion arterial pulmonar media
y la presion de enclavamiento pulmonar se midieron mediante cateterismo

derecho'”’.
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-La pCO, se determindé mediante la realizacion de gasometria arterial en aire

ambiente.

-La colonizacién pulmonar'? se defini6 mediante la obtencion de cultivo de
esputo positivo en dos & mas ocasiones en ausencia de clinica compatible con
infeccion respiratoria activa (fiebre, aumento de tos, expectoracién, viscosidad del
esputo y purulencia).

-El tiempo de isquemia se determiné como el periodo transcurrido entre el
clampaje adrtico en el donante pulmonar y la reperfusion sanguinea en el pulmon

implantado.

"3 se definid como una relacion

-La disfuncion primaria del injerto
Pa0,/FiO,<200 en las primeras 24 horas de mas de 4 horas de duracion habiéndose
descartado la presencia radiolégica de atelectasia, hemotérax, neumotérax o edema

pulmonar cardiogénico.

-Debido a que no existen criterios clinicos capaces de distinguir el rechazo de
otras complicaciones como la infeccion y la disfunciéon primaria de injerto, el
diagnostico de certeza se obtuvo en todos los casos mediante la biopsia

transbronquial.

-La presencia de infeccion respiratoria se identific6 mediante criterios clinicos
como disnea, hipoxemia, fiebre, infiltrados radiologicos y/o derrame pleural

acompafados de cultivos respiratorios positivos.

-La fibrobroncoscopia fue el patron de oro empleado para la identificacion de la
estenosis bronquial. Se estableci6 como punto de corte a partir del cual se
diagnostica la estenosis una diferencia de calibre entre el bronquio del receptor y el

bronquio donante superior al 15%.
-El diagnéstico de la dehiscencia esternal fue tanto clinico al observar

inestabilidad esternal con los movimientos respiratorios, como radiolégico al identificar

la disrupcion de la tabla esternal en la proyeccion lateral de la radiografia de térax.
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3.2.2 CALCULO DEL LUNG ALLOCATION SCORE"®

En este trabajo el lung allocation score se ha calculado empleando el software

disponible en la pagina web de la United Network for Organ Sharing (www.unos.org).

Las variables empleadas para el calculo del “Lung allocation score” se recogen
en la tabla 25. Dichos factores han sido definidos en el apartado anterior.

Factores pronésticos empleados en el calculo del LAS

Fecha de nacimiento PCO2 actual
Peso PCO2 minima
Talla PCO2 maxima
Diagndstico CVF
Diabetes 6-WT
Suplementos de oxigeno PAPS
Estado funcional PAPM
Ventilacion asistida PEP
Creatinina

Tabla 25. Variables empleadas para el calculo del LAS.
* pCO,, Presion parcial de CO2; CVF, Capacidad vital forzada; 6-WT, Test de caminar 6 minutos;
PAPS, Presion sistélica de arteria pulmonar; PAPM, Presién pulmonar arterial media; PEP, Presion

enclavamiento pulmonar.

3.2.3 TECNICA QUIRURGICA

La secuencia quirtrgica empleada en todos los trasplantes, tanto uni- como
bipulmonares fue la siguiente: anastomosis bronquial, anastomosis arterial y por ultimo
la anastomosis venosa. La descripcion de la técnica quirurgica se recoge en el capitulo

correspondiente de este texto.

3.24 TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR EN EL TRASPLANTE
PULMONAR
3.2.4.1 TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR DE INDUCCION™"*""®

El tratamiento inmunosupresor comenzé en el postoperatorio inmediato
(inmunosupresion de induccion) mediante la combinacion de varios farmacos en los
que se incluyeron los corticoides, inhibidores de la sintesis de la interleucina 2
(Tacrolimus y Ciclosporina), farmacos inhibidores de la sintesis de purinas

(Micofenolato mofetil y Azatioprina) y anticuerpos monoclonales (Basiliximab®).
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En este hospital, por decisiéon del equipo de trasplante de pulmén se empled la

siguiente pauta de inmunosupresién: Tacrélimus, Micofenolato y corticoides.

El Basiliximab, anticuerpo monoclonal contra los receptores de interleucina 2,
se empleé temporalmente en el postoperatorio inmediato en aquellos pacientes que
presentaron insufiencia renal aguda para sustituir la accion de los inhibidores de la

calcineurina.

La pauta de inmunosupresora estandar se modificd en base a la presencia de

los efectos secundarios o estado clinico del paciente

3.24.2 TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR DE MANTENIMIENTO
La inmunosupresion de mantenimiento fue la misma que se empled en la
terapia de induccién con pequefas variaciones de las dosis de los diferentes

farmacos.

3.2.4.3 MODIFICACION DE LAINMUNOSUPRESION ANTE EL RECHAZO AGUDO

Los pacientes que fueron diagnosticados de rechazo agudo recibieron el
siguiente tratamiento (Tabla 26) dependiendo del grado y de las manifestaciones
clinicas del rechazo.

TIPO DE RECHAZO TRATAMIENTO

Metilprednisolona 10-15mg/kg/dia durante 3 dias +
Primeras 6 semanas del post-operatorio 1mg/kg/dia durante 1 semana +descenso lento a
la dosis previa del episodio.

. o Metilprednisolona 1mg/kg/dia durante 1 semana +
Rechazo agudo asintomatico . . . .
descensolento aladosis previa del episodio

Metilprednisolona 1mg/kg/dia durante 1 semana +

Rechazo agudo tardio . . o
descensolento aladosis previa del episodio

) ) Optimizacion de la inmunosupresién basal +
Rechazo agudo corticorresistente ] - o
anticuerpos antilinfocitarios

Optimizacion de la inmunosupresiéon basal +
Rechazo agudo recurrente . . o
anticuerpos antilinfocitarios

Tabla 26. Tratamiento del rechazo agudo.
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3.2.5 PROFILAXIS ANTIINFECCIOSA
3.2.5.1 PROFILAXIS ANTIMICROBIANA'"®"17118

La profilaxis antimicrobiana abarca un amplio espectro de microorganismos
(gram negativos, gram positivos y anaerobios) y varia en funcién de los patégenos
aislados en el donante y el receptor en el periodo pre-trasplante.

| Aislamiento pretrasplante |

Dos antibiéticos segun antibiograma Amoxicilina-clav ulanico + Aztreonam
2 semanas 7 dias

| Cultivos donante y receptor |

| Suspender antibiéticos | Dos antibiéticos segun
antibiograma durante 2
semanas

Figura 11. Algoritmo de la profilaxis antimicrobiana

La pauta profilactica estandar aplicada a los pacientes trasplantados en este
centro se recoge el la tabla 27. En aquellos pacientes que disponian de antibiograma,
se pauto la profilaxis segun la sensibilidad hallada.

‘ PROFILAXIS ANTIMICROBIANA

‘ Amoxicilina-clawlanico 1gr/8h ev. + Aztreonam 1/12h ev. durante 7 dias ‘

Tabla 27. Profilaxis antimicrobiana habitual.

3.2.5.2 PROFILAXIS ANTIVIRAL""*120:121:122

La profilaxis antiviral se centra en el citomegalovirus puesto que es la segunda
causa mas frecuente de infeccion en pacientes con trasplante de pulmoén. La profilaxis
que se realizé en este centro fue la siguiente (Tabla 28).

‘ PROFILAXIS CITOMEGALOVIRUS I

Ganciclovir 5mg/kgi.v. durante 14 dias

Valganciclovir 900 v.o. durante 12 semanas

Tabla 28. Profilaxis de citomegalovirus.
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El seguimiento de la carga viral se realiz6 mediante la antigenemia-CMV en
sangre periférica cada 7 dias y en las muestras del lavado broncoalveolar en los casos
en los que se realiz6 una broncoscopia.

3.2.5.3 PROFILAXIS ANTIFUNGICA'*>"*

La profilaxis de la infeccion fungica se realiza de forma universal con
Anfotericina nebulizada. La Candida albicans y el Aspergillus spp. son los hongos que
se aislan con mayor frecuentcia y una vez detectados, el tratamiento se inicia sin

necesidad de que la infeccion dé manifestaciones clinicas.

Los pacientes de este centro recibieron la siguiente pauta antimicético (Tabla
29).

‘ PROFLAXIS ANTIFUNGICA '
‘ Anfotericina B liposomal nebulizada: 6ml/24h

Tabla 29. Profilaxis antifungica.

3.2.5.4 PROFILAXIS ANTI-PNEUMOCYSTIS JIROVECI'?®
Los pacientes de este estudio recibieron trimetoprim-sulfametoxazol /72 horas
comenzando la 2° semana post-trasplante (Tabla 30).

‘ PROFILAXIS ANTI PNEUMOCYSTIS JIROVECI I

Trimetoprim-sulfametoxazol 900 mg/72 horas v.o. de por vida ‘

Tabla 30. Profilaxis anti pneumocystis jiroveci.

3.3 ANALISIS ESTADISTICO

Todos los datos estadisticos obtenidos fueron analizados mediante el paquete
estadistico SPSS®, version 17.0.

Para la descripcidon de las variables nominales se utilizaron medidas de
frecuencia absolutas y porcentajes. Las variables cuantitativas se expresaron
mediante estadisticos de centralizacion (media, mediana, amplitud intercuartilica) y de

dispersion (desviacion estandar). Las comparaciones entre las variables en diferentes
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grupos se realizaron mediante las pruebas de t de Student, X,, U de Mann-Whitney o
test exacto de Fisher segun corresponda al tipo variable. Un valor de p<0,05 se

considero significativo.

Se realizé un analisis univariante para identificar las variables asociadas con la
mortalidad en el primer afo postrasplane. Las variables que presentaron significacién
estadistica se sometieron a andlisis multivariante, mediante el modelo de regresion de
Cox. Los resultados se expresan en Hazard Ratio (HR) y su intervalo de confianza (IC)
del 95%. La Hazard Ratio se defini6 como la relacion entre las posibilidades de muerte
en el grupo con el factor de riesgo presente y las posibilidades de muerte en el grupo
sin dicho factor de riesgo.

La estimacién de probabilidad de supervivencia se realizé mediante el método

de Kaplan-Meier. El tiempo de supervivencia se calculd desde la fecha de intervencién

quirurgica hasta la fecha de muerte o finalizacion del estudio.
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4.1 ANALISIS DESCRIPTIVO

4.1.1 RESULTADOS EVALUACION PRE TRASPLANTE
De los 170 pacientes sometidos a trasplante pulmonar en el Servicio de Cirugia
Toracica del Hospital Vall d"Hebron entre Enero del 2006 y Diciembre del 2009, se

excluyeron 13 por no cumplir los criterios de inclusion expuestos anteriormente.

La mediana de edad de inclusién en la lista de espera, para la poblacion
estudiada (n=157), fue de 50 afios (r: 13-65). El 57,32% fueron hombres vy el 42,68%

mujeres.

La distribucién de los receptores segun el grupo sanguineo fue de: grupo A el
50,3% (n=79), grupo 0 el 40,1% (n=63), grupo B el 7% (n=11) y grupo AB el 2,5%
(n=4). Figura 11.

AB
2,5%

7,0% lo)
40,1%

50,4%

Figura 11. Distribucion de grupo sanguineo en candidatos a trasplante pulmonar.

El indice de Masa Corporal (IMC) medio fue de 24 + 4,85 Kg/m® Segin la
estratificacion realizada por la Organizaciéon Mundial de la Salud'®, la distribucion de
los pacientes fue la siguiente:
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MI Frecuencia Porcentaje (%)
<20 Delgadez 37 23,6
20<25 Normopeso 48 30,6
25<30 Sobrepeso 56 35,7
30<35 Obesidad 15 9,6
>35 Obesidad moérbida 1 0,6

Tabla 31. indice de masa corporal.

Las patologias obstructiva y restrictiva pulmonares fueron las indicaciones mas
frecuentes, abarcando entre ambas el 72,6% de los trasplantes realizados (36,3%
cada una). La fibrosis quistica representa el 11,5% (n=18) frente al 3,2% de pacientes
trasplantados por patologia vascular pulmonar (n=5). Otro grupo compuesto por una
miscelanea de enfermedades; como las bronquiectasias, la linfangioleiomiomatosis y
la histiocitosis X, completan la totalidad de las indicaciones con una representacion del
12,7% (n=20). Tabla 32. Figura 12.

El estado funcional previo al trasplante, en base a la clasificacion empleada por
la UNOS (United Network of Organ Sharing) fue la siguiente; los pacientes que no
requirieron soporte para las actividades de la vida diaria representaron el 25,5%
(n=40), los que precisaron algo de soporte abarcaron el 23,6% (n=37) y el 51% (n=80)
precisaron soporte total.

El 85,4% (n=134) de los pacientes no eran diabéticos antes de la realizacion
del trasplante pulmonar. Entre los pacientes diabéticos, el 9,6% (15) pertenecia al
grupo de pacientes insulina dependientes, mientras que el 3,2% (n=5) no presento
dependencia. Se desconocia la dependencia del 1,9% (n=3) de los pacientes

diabéticos.

Respecto a los suplementos de oxigeno empleados; el 58% (n=91) de los
candidatos a trasplante precisaron oxigenoterapia domiciliaria en reposo, el 15,9%
(n=25) la requiri6 durante el ejercicio, y el 9,6% (n=15) durante la noche. Por otra

parte, el 15,9% restante no fue tributario de oxigenoterapia.
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DIAGNOSTICO FRECUENCIA PORCENTAJE (%)
 PATOLOGIA OBSTRUCTMVA 57 36,3
-Enfisema/EPOC* 57 36,3
PATOLOGIA RESTRICTIVA 57 36,3
-FPI* 50 31,8
-BOS* 4 25
-Neumopatia intersticial 2 1,27
-Sarcoidosis 1 0,64
FIBROSIS QUISTICA 18 11,5
PATOLOGIA VASCULAR 5 3,2
-HTP* 4 2,55
-TEP* 1 0,64
OTROS 20 12,7
-LAM* 9 5,73
-Bronquiectasias 6 3,82
-Histiocitosis X 2 1,27
-Proteinosis alveolar 1 0,64
-Re-trasplante 1 0,64

Tabla 32. Indicaciones trasplante pulmonar.
*EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva croénica; FPl, Fibrosis pulmonar idiopatica; BOS,
Bronquiolitis obliterante; HTP, Hipertension pulmonar; TEP, Tromboembolismo pulmonar; LAM,

Linfangioleiomiomatosis.

Pat.Obstructiva
36,2%

Pat.Vascular
3,2%

Figura 12. Indicaciones de trasplante pulmonar

Respecto a la necesidad de ventilacion, el 82,2% (n=129) no la precisaron
durante su estancia en la lista de espera, mientras que el 12,8% fueron portadores de
ventilacion no invasiva (11,5%, n=18, portadores de BIPAP-bilevel positive airway

pressure-, y el 1,3%,n=2, de CPAP-continous positive airway pressure-). Por otra
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parte, una minoria de los pacientes precisaron ventilacion mecanica, de los cuales el
3,8% (n=6) fueron portadores de ventilacion mecanica continua y el 1,3% (n=2) de

ventilacién mecanica intermitente.

En el momento de la valoracion para el trasplante pulmonar, todos presentaban
insuficiencia respiratoria crénica grave. Los parametros espirométricos analizados
fueron el VEF; el CVF y la TLCO/VA (difusion libre de CO corregida por volumen
alveolar). La mediana de VEF, fue de 24,20+17,38 (n=154); la media de FVC (n=154)
fue de 42,43+14,83; y la difusién media (n=100) de 36,08+20,72 (Figuras 13 y 14).
Respecto a la difusién, cabe destacar que para su calculo es preciso realizar una
apnea de diez segundos, y algunos pacientes, debido al estado avanzado de su
patologia respiratoria, no fueron capaces de tolerarla, lo que explica que no todos ellos

realizasen esta prueba (n=100).

50

45
40,8

40 - 37,7

35 -
30 -
25 -
20

15 - 14

10 -
6,5

FEV1< 25 FEV1 25-30 FEV1 30-35 FEV1 >35

Figura 13. Valores espirométricos FEV4 estratificado expresados en

porcentaje de acuerdo al pesoy la talla de cada paciente.
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50

45 - 42,43

40
36,07

35 - 33,46

30

25

20 -

15 -

10 -

FEV1 FVC TLCO/VA

Figura 14. Valores espirométricos. Los valores se expresan como

porcentaje de acuerdo al peso y talla de los pacientes.

La realizacién de la gammagrafia de ventilacion-perfusion cuantificada mostro
una perfusion media del pulmoén derecho (n=139) de 50,87+13,61, frente a
47,75+12,89 del pulmon izquierdo (n=139).

La pCO, (presion parcial de CO, en sangre) media de los candidatos durante la
permanencia en la lista de espera fue de 45,72 mmHg (r: 31-89). En la prueba de
caminar 6 minutos, los pacientes recorrieron una distancia media de 258+108 metros
(r: 10-520).

En relacion a la funcién renal, la mediana de la creatinina de los candidatos a
trasplante fue de 0,87 (r: 0,23-3,86).

En el momento de la evaluacion como posible candidato a trasplante pulmonar,
el 70,7% de los pacientes no presentaron colonizacién del tracto respiratorio por
ningun germen. Entre el grupo de pacientes colonizados, la Pseudomona spp fue el
germen mas frecuente (12,7%), seguida por el Staphylococcus spp (1,9%) y el
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Streptococcus spp (0,6%). En 22 pacientes (14%) se aislaron gérmenes menos
frecuentes como el Aspergillus spp, la Stenotrophomona maltophilia y la Burkholderia
cepacia.

A todos los pacientes se les realizd un estudio de metabolismo 6seo y
densitometria. Se objetivd la presencia de osteopenia y osteoporosis en el 39,5% y
38,5% de los pacientes. En todos los pacientes se indico tratamiento especifico para

este problema.

El valor medio del LAS de los pacientes candidatos a trasplante pulmonar fue
de 36,36+8,37 (r: 29,41-90,58).

Los grupos diagnosticos en funcion del LAS fueron los siguientes; entre los
pacientes con LAS<36; el 51,4% (n=56) padecian EPOC, el 20,2% (n=22) patologia
restrictiva, el 9,2% fibrosis quistica (n=10), el 3,7% patologia vascular, y el 15.2%
pertenecia al grupo “otros” (n=17) descrita anteriormente. Por otra parte, la mayoria de
los pacientes con LAS>36; pertenecian al grupo de patologia restrictiva pulmonar
72,9% (n=35), mientras que la fibrosis quistica representaba el 16,7% (n=8), la EPOC
el 2,1% (n=1), la patologia vascular pulmonar 2,1% (n=1) y el grupo “otros” el 6,3%
(n=3). Figura 15.

90 -

80 - 72,9

60 1 51,4

50 -
40 -

O LAS <36
H LAS >36

20 | 16,7 15,2

9,2

10 - 3,7 2.1

[

EPOC Pat. FQ Pat. Otros
Restrictiva Vascular

21

Figura 15. Distribucion de los diagnésticos en funcion del lung allocation score.
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4.1.2 RESULTADOS PEROPERATORIOS

La mediana de edad de los candidatos a la hora de ser sometidos al trasplante

pulmonar fue de 51 anos (r: 14-65).

La mediana de tiempo en la lista de espera hasta la consecucion del trasplante
pulmonar fue de 247 dias (r: 3-1333).

El tiempo de permanencia en lista de espera dependiendo del grupo sanguineo
fue de 557 dias (IC 95% 483-631) para el grupo 0, 249 dias (IC 95% 186-311) para el
grupo A, 227 dias (IC 33-421) para el grupo B y 229 (IC 95% 13-445) para el grupo
AB. Figura 16.

Asi mismo, el tiempo de permanencia en lista en base a la patologia pulmonar
subyacente fue la siguiente: 516 dias (IC 95% 370-663) en pacientes con fibrosis
quistica, 451 dias (IC 95% 356-546) en pacientes con patologia pulmonar obstructiva,
308 dias (IC 95% 236-381) para los casos de patologia restrictiva, 77 dias (IC 95% 10-
215) para la patologia vascular y 244 dias (IC 95% 119-368) para el grupo de
miscelanea. Figura 17.

Se realizaron 101 (64,3%) de trasplantes bipulmonares secuenciales, 31
(19,7%) trasplantes pulmonares izquierdos y 25 (15,9%) unipulmonares derechos, en
base a los criterios de tipo de trasplante adecuado para cada patologia especifica

mencionado en el capitulo correspondiente.

La decision intraoperatoria de utilizacion de circulacion extracorporea se tomo
en 44 ocasiones (28%), siendo la causa mas frecuente la hipoxemia y/o hipercapnia
grave, seguida por la hipertensién pulmonar y la inestabilidad hemodinamica. El

tiempo medio de circulacion extracorporea fue de 160+95 minutos.
El tiempo medio de isquemia del primer injerto pulmonar fue de 4+1,28 horas,

mientras que la realizacion del segundo precisé tiempos de isquemia de 5,98+1,31
horas.
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Figura 16. Tiempo en lista de espera segun grupo sanguineo.
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Figura 17. Tiempo en lista de espera segun etiologia del trasplante pulmonar.
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4.1.3 RESULTADOS POSTOPERATORIOS

La estancia mediana en la unidad de cuidados intensivos tras la realizacion del
trasplante pulmonar fue de 12 dias (r: 1-152). Durante este periodo la mediana de
dias de ventilacion mecanica fue de 4 (r: 1-115). Al 49% (n=77) de los pacientes se
les realizé una traqueostomia por imposibilidad de destete temprano.

El 15,3 % de los pacientes (n=24) presentaron una disfuncion primaria del
injerto, definida como hipoxemia grave (relacion PaO./FiO, < 150 mmHg) en las
primeras 24 horas, habiéndose descartado la presencia radioldgica de atelectasia,

hemotorax, neumotérax o edema pulmonar cardiogénico.

La paresia frénica como complicacién del trasplante, se presenté en 33
pacientes (21%). Se diagnosticé mediante ecografia ante el fracaso del destete de la

ventilacibn mecanica y la presencia de movimientos respiratorios paradojicos.

El rechazo agudo se diagnosticé mediante biopsia transbronquial en el 14,6%
(n=23) de los pacientes (rechazo tipo A1 2,5%, tipo A2 7%, tipo A3 6% Yy tipo B 1,3%
segun los criterios anatomopatolégicos establecidos por la ISHLT').

La infeccion respiratoria durante la estancia hospitalaria se presenté en el
55,4% de los pacientes (n=87). Los gérmenes fueron Pseudomona spp (12,7%),
Staphylococcus spp (7%), Streptococcus spp (4,5%) y una miscelanea de gérmenes
menos frecuentes (31,2%) tales como el Aspergillus spp, la Stenotrophomona

maltophilia, Serratia marcescens, Klebsiella oxytoca etc.

En cuanto a las complicaciones bronquiales, 17 pacientes (10,8%) precisaron
fibrobroncoscopia y dilatacion bronquial por estenosis durante su ingreso. Asi mismo,
en 3 pacientes (1,9%) se diagnosticé una dehiscencia de la sutura bronquial (derecha
en los 3 casos) cuyo desenlace fue la muerte. Por otra parte, en 4 pacientes se
diagnosticd una dehiscencia esternal completa (2,5%) que precisd correccion

quirurgica mediante resutura esternal con resultados satisfactorios.
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Figura 18. Comparativa entre valores de VEF; pre y post trasplante (Tx).

Los valores se expresan como porcentaje.

La pauta de inmunosupresion empleada en los pacientes trasplantados durante
el afo 2006 (n=22) fue ciclosporina, azatioprina y corticosteroides. A partir de esta
fecha, el protocolo hospitalario de inmunosupresion de mantenimiento se modifico y
pas6 a ser la compuesta por el tacrdlimus, el micofenolato mofetilo y los
corticosteroides.

El 87,3% de los pacientes recibid la pauta inmunosupresora habitual, mientras
que un 12,7% (n=20) empled una de las siguientes combinaciones: everolimus,
micofenolato mofetii y corticosteroides (n=7); basiliximab, everolimus vy
corticoesteroides (2); ciclosporina, micofenolato mofetil y corticosteroides (9) 6
tacrolimus, azatioprina y corticosteroides (2). Las principales causas de modificacién
del tratamiento fueron la toxicidad causada por el tacrdlimus y/o la presencia de

insuficiencia renal severa.
No hubo ningun caso de mortalidad intraoperatoria en la serie. Las causas de

muerte durante el tiempo de seguimiento fueron: infecciosas en 18 casos (48%), el

desarrollo de una neoplasia no conocida en 4 casos (11%), el shock hemorragico en 4
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casos (11%), el rechazo crénico en 3 casos (8%), la dehiscencia de sutura en 3 casos
(8%), el shock cardiogénico en 3 casos (8%), el accidente cerebro-vascular en 1 caso
(3%) y en el otro caso restante, la causa primaria de la muerte se atribuy6 al fallo del
injerto (3%).

El shock hemorragico ocurrié en las siguientes circunstancias: en contexto de
una dilatacion bronquial (n=1), perforacion gastrica (n=1), durante la colocacién de un
drenaje pleural (n=1) y en contexto de hemoptisis (n=1) en un paciente con

aspergiloma pulmonar.

La mortalidad al afio por cada grupo diagndstico segun el LAS<36 y LAS>36,
fue la siguiente; entre el grupo de LAS<36, fallecieron el 75% (n=3) de los pacientes
afectos de hipertension pulmonar, el 21,4% (n=12) de los candidatos EPOC; el 13,6%
(n=3) de los pacientes afectos de patologia restrictiva pulmonar, el 10% (n=1) de los

pacientes con fibrosis quistica, y el 5,9% (n=1) de los pacientes de la categoria “otros”.

Respecto a los pacientes con LAS>36, la mortalidad al ano del trasplante, para
los pacientes afectos de hipertensién pulmonar (n=1) y la categoria “otros” (n=3) fue
del 100%; la fibrosis quistica (n=3) y la patologia restrictiva pulmonar (n=13)
presentaron una mortalidad del 37,5% y no hubo ninguna muerte entre los pacientes
EPOC.

4.2 ESTADISTICA ANALITICA

4.2.1 ANALISIS INFERENCIAL
Las variables pre-, pero- y postoperatorias se analizaron en base al LAS

estratificado en los siguientes grupos: LAS bajo (<32,5), LAS intermedio 32,5-36) y
LAS alto (>36). Tabla 33.

4.2.1.1 VARIABLES PREOPERATORIAS

El grupo LAS bajo (LAS-B) estuvo compuesto por 58 pacientes, el LAS
intermedio (LAS-I) por 51 y el LAS alto (LAS-A) por 48. La edad media de cada grupo
fue de 49,78 + 10,81; 48,50 + 13,39 y 44,49 + 16,69 anos respectivamente, sin hallar
diferencias estadisticamente significativas entre ellos.
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No se hallé significacion estadistica entre los diferentes IMC de los pacientes
de cada grupo: 24,98 + 4,33 (LAS-B), 24,089 + 4,76 (LAS-I) y 22,94 + 5,39 (LAS-A)

respectivamente.

El 10,3% del grupo LAS-B, el 15,75% del grupo LAS-I y el 18,8% del grupo
LAS-A eran diabéticos antes de la realizacién del trasplante pulmonar, sin que estas
diferencias alcanzasen la significacion estadistica.

El 10,3%, el 15,7% y el 29,2% de los pacientes que pertenecian a los grupos
LAS-B, LAS-I y LAS-A respectivamente, precisaron la ventilacion mecanica (tanto no
invasiva como invasiva) antes de recibir un trasplante pulmonar. Las diferencias
observadas entre el grupo del LAS alto y bajo fueron significativas con un valor
p=0,014.

Respecto a las pruebas funcionales respiratorias, el VEF,, CVF y TLCO/VA
medios fueron: 32,61 + 19,14%; 50,07 + 16,02% y 36,34 + 17,83% para el grupo LAS-
B; 31,06 + 16,79%; 39,99 + 11,05% y 37,05 + 19,15% para el grupo LAS-I; y 37,09 +
15,47%; 35,99 + 13,15%; y 34,62 + 26,31% para el grupo LAS-A.

Se observo que la diferencias entre el VEF, del grupo LAS-B (32,61%) y LAS-A
(37,09%) eran significativas p=0,033. Asi mismo, la CVF fue estadisticamente
diferente entre los tres grupos: 50,07% (LAS-B), 39,9% (LAS-I) y 35,9% (LAS-A) con
un valor p<0,001.

No se observaron diferencias en los valores de la TLCO/VA.

La pCO, fue de 44,92 + 10,19 mmHg (LAS-B); 47,41 + 11,43 mmHg (LAS-) y

44,85 + 9,90 mmHg (LAS-A) sin alcanzar diferencias significativas.

El 70,7% de los pacientes que presentaron LAS-B, el 88,2% del LAS-l y el
95,8% del LAS-A, precisaron oxigenoterapia domiciliaria. Las diferencias observadas
entre el grupo LAS-B y LAS-I (p=0,02) y las halladas entre LAS-1 y LAS-A (p=<0,001)

fueron significativas.

El 19% de los candidatos con LAS bajo, el 41,2% del LAS intermedio y el
29,2% del LAS alto, tenian la via aérea colonizada por diversos gérmenes al realizar
el trasplante pulmonar sin que se hallasen diferencias entre grupos (p>0,05).
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La distancia recorrida en la prueba de caminar fue similar entre grupos
(p>0,05): 253,33 + 92,68 metros (LAS-B), 252,42 + 108,93 (LAS-I) y 272,95 + 108,66
(LAS-A).

En relacién a la funcién renal, el valor de creatinina de los tres grupos fue
parecido (p>0,05): 0,91 + 0,22; 1,53 + 4,62 y 0,83 + 0,24 para los grupos LAS-B, LAS-I
y LAS-A respectivamente.

4.2.1.2 VARIABLES PEROPERATORIAS

El 27,6% (LAS-B), el 23,5% (LAS-I) y el 34% (LAS-A) de los pacientes
precisaron la circulacion extracorpdrea durante el trasplante pulmonar. Los tiempos de
isquemia para el primer pulmon fueron de 3,82 + 1,16h; 4,13 + 1,23h y 4,11 + 1,47
horas respectivamente. No se observaron diferencias entre grupos en ninguna de las

dos variables.

4.2.1.3 VARIABLES POSTOPERATORIAS
La estancia media en UCI fue de 25,16 + 25,78 (LAS-B), 22,48 + 25,21 (LAS-I)
y 31 + 34,09 dias (LAS-A) respectivamente. No se obtuvo la significacién estadistica al

comparar los distintos grupos.

La ventilacidbn mecanica se mantuvo durante una media 20,22 + 24,52; 15,68 +
21,44 y 24,38 + 29,42 dias en los pacientes que presentaron LAS bajo, intermedio y

alto respectivamente. El valor p no fue significativo.
El 53,4% (LAS-B), el 56,9% (LAS-l) y el 56,3% (LAS-A) de los pacientes
presentaron algun episodio de infeccion del tracto respiratorio durante su estancia

hospitalaria. Estas diferencias no fueron significativas.

La disfuncién primaria del injerto se diagnosticé en el 17,2% de los pacientes
del grupo LAS-B, el 11,8% del LAS-l y el 16,7% del LAS-A con un valor p>0,05.

El rechazo del injerto se diagnosticd por biopsia transbronquial en el 19% del
grupo LAS-B, en el 9,8% del LAS-l y en el 14,6% del LAS-A (p>0,05).

En relacién a las complicaciones bronquiales, la estenosis bronquial se observé
en el 52% (LAS-B), 9,8% (LAS-I) y el 18,8% (LAS-A) de los pacientes durante su
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estancia hospitalaria. Las diferencias observadas entre el grupo de receptores con

LAS bajo y alto fueron significativas (p<0,028).

I S O N T
n.s

49,78 (10,81)  48,50(13,39) 44,49(16,65) n.s
24,98 (4,33)  24,089(4,46) ns  22,94(5,39) n.s
10,3 15,7 ns 188 n.s
VM 10,3 15,7 ns 292 0,01
preoperatoria

(%)

VEF, (DS 32,61(19,14)  31,06(16,79) n.s 37,09(15,47) 0,03
CVF (DS 50,07(16,02)  39,99(11,05) 0,001  35,99(13,15) <0,001
DS

EeleA e 36,34(17,83) 37,05(19,15) n.s 34,62(26,31) n.s

)

)
44,92(10,19)  47,41(11,43) ns  44,85(9,90) n.s
Supl. 0, (%) 70,7 88,2 0,02 958 0,001

Colonizacion 19 41,2 0,01 29,2 n.s
(%)

253,33(92,68) 252,42(108,9) n.s  272,95(108,6) n.s
0,91(0,22) 1,53(4,62) ns  0,83(0,24) n.s
CEC (%) 27,6 23,5 n.s 34 n.s
Tiempo 3,82(1,16) 4,13(1,23) nn  4,11(1,47) n.s
isquemia

((O))

OE R 25,16(25,78)  22,48(2521)  n.s  31(34,09) n.s
VEENGEME 20,22(24,32)  15,64(21,44)  ns  24,38(29,42) n.s

Infeccion (%) 53,4 56,9 n.s 56,3 n.s
DPI (%) 17,2 11,8 n.s 16,7 n.s

Rechazo (%) 19 9,8 n.s 14,6 n.s
Estenosis 5,2 9.8 n.s 18,8 0,02
bronquial (%)

Tabla 33. Los valores p se calcularon empleando el grupo LAS-B como valor de referencia.

LAS-B: LAS bajo; LAS-I: LAS intermedio; LAS-A: LAS alto; DS: Desviacion estandar; IMC: indice
de masa corporal; DM: Diabetes mellitus; VM: Ventilacion mecanica; VEF;: Volumen espiratorio
forzado en el primer segundo; CVF: Capacidad vital forzada; TLCO/VA: Transferencia libre de
monoxido de carbono corregida por volumen alveolar; pCO2 Presion parcial de dioxido de

carbono; Supl.Oz2: Suplementos de oxigeno; 6-WT: Prueba de caminar 6 minutos; Cr: Creatinina;

CEC: Circulacion extracorpoérea; DPI: Disfuncion primaria de injerto; n.s: No significativo.
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4.2.2 SUPERVIVENCIA
La supervivencia media de los pacientes trasplantados entre Enero 2006 y
Diciembre 2009 fue de 35,10 semanas (IC 95% 31,99-38,21) con un tiempo de

seguimiento medio de 17 meses (r:1-46) y una mortalidad al finalizar el estudio del
23,6% (n=37)

La supervivencia actuarial al primer, tercer y duodécimo mes fue de 92%, 86% y

77% respectivamente, tal como se puede observar en la figura 19.
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Figura 19. Supervivencia al mes, tres meses y doce meses de los pacientes de la serie (n=157).

Se aplicé el analisis univariante para identificar variables asociadas con la
incidencia de mortalidad en el primer afio postrasplante. Se analizaron los parametros
pre-, pero- y postoperatorios; y se observé que las variables 1) Diagnéstico, 2) Grupo
ABO, 3) Circulacion extracorpoérea y 4) LAS, influian en la supervivencia postrasplante.

El andlisis multivariable mostré que las variables 1) Diagnostico y 2) Grupo

ABO, eran factores prondsticos independientes de mortalidad con unos valores p=0,002;
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HR 6,432 IC 95% 1,944-21,276 para el grupo AB; frente a 0,Ay B; y p=0,004; HR 5,676,

IC 1,726-18,663 para la patologia vascular frente a los demas diagndsticos.

En relacion a la etiologia que motivé el trasplante pulmonar, se objetivd que los
candidatos con hipertensién pulmonar presentaban una supervivencia significativamente

menor (p=0,001) que el resto de patologias.

La supervivencia fue de 7,9 meses (IC 95% 0,1-16,26) para la hipertension
pulmonar, frente a 34,99 meses (IC 95% 29,75-40,22) para los pacientes con patologia
pulmonar obstructiva; 33,11 meses (IC 95% 25,42-40,80) para la fibrosis quistica; 33,67
meses (IC 28,47-38,87) para los candidatos con enfermedad pulmonar restrictiva; y 31,28
meses (IC 95% 31,99-38,21) para el grupo compuesto por el grupo “otros”

(linfangioleiomiomatosis, Histiocitosis X, etc.). Figura 20.

Los pacientes con patologia vascular (n=5) pulmonar presentaron 5,22 veces
mayor probabilidad de fallecer (HR=5,22; IC 95% 1,595-17,077) que el resto de los
candidatos (n=152).
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Figura 20. Comparativa de supervivencia entre las distintas patologias trasplantadas.
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Asi mismo, los pacientes con grupo sanguineo AB (n=4), presentaron 5,925 veces
mayor probabilidad de fallecer (HR= 5,925, IC 95% 1,8-19,505) que los candidatos con
grupos 0, A 6 B (n=153) con un valor p=0,01. Figura 21.

La supervivencia media de los candidatos del grupo sanguineo O (n=63) fue de
33,75 meses (IC 95% 28,97-38,52), para el grupo A (n=79) de 36,07 meses (IC 95%
31,97-40,172), para el grupo B 33,395 (IC 95% 21,614-45,175) y para el grupo AB (n=4)
5,363 meses (IC 95% 0,1-11,03).
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Figura 21. Comparativa de supervivencia segun grupo sanguineo.

Los pacientes que precisaron la circulacion extracorpdrea durante el trasplante
pulmonar (n=44), tuvieron una incidencia de mortalidad 2,167 veces mayor (HR 2,167; IC
95% 1,123-4,183) que aquéllos que no requirieron su uso (n=112) con un valor p=0,021.
Figura 22.

La supervivencia media de los pacientes que precisaron la utilizacién de la CEC
fue de 29,264 meses (IC 95% 22,850-35,678), frente a 37,801 meses (IC 95% 34,514-

41,089) en el caso de los candidatos que no requirieron ningun tipo de asistencia.
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Figura 22. Comparativa de supervivencia en funcion del requerimiento de CEC.

Por otra parte, se aplico el analisis de supervivencia tomando de referencia el LAS
de los pacientes. Se dividié la muestra en dos grupos: LAS<36 y LAS>36 empleando
como punto de corte la mediana (LAS 36). Se objetivaron diferencias significativas entre

ambos.

La supervivencia media de los pacientes con LAS superior a 36 fue de 30,124
meses (IC 24,16-36,09); significativamente menor (p=0,034) que la de los pacientes con
LAS inferior a 36, quienes presentaron una supervivencia de 37,45 meses (IC 95%
33,99-40,90). Figura 23.
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Figura 23. Comparativa de supervivencia entre candidatos con LAS < 36 y LAS > 36.

La media de supervivencia para el grupo LAS < 36 al mes, tres meses y al afio
fue de 93,43%, 87,52% y 83,04% respectivamente. Figura 24.

Figura 24. Supervivencia al mes, tres meses y doce meses para el grupo LAS<36.
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Sin embargo, la media de supervivencia para los pacientes con LAS > 36 fue

de 87,37%, 80,97% y 66,84% al mes, tres meses y al afio respectivamente. Figura 25.

Se realiz6 la regresion de Cox y se observé que los candidatos con LAS > 36
presentaban 1,985 veces (Hazard Ratio= 1,985) mayor probabilidad de fallecer que

aquellos pacientes con LAS < 36.

Figura 25. Supervivencia al mes, tres meses y doce meses para el grupo LAS>36.
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51 EL “LAS” COMO MODELO PREDICTIVO DE
MORBIMORTALIDAD

El trasplante pulmonar es una opcion terapéutica valida en pacientes menores
de 65 afos con una enfermedad pulmonar en fase avanzada y sin otras posibilidades
de tratamiento.

Durante los ultimos afos las indicaciones de trasplante se han ido ampliando
paulatinamente de tal forma que a dia de hoy se considera tributaria de trasplante
cualquier patologia pulmonar no tumoral en fase terminal con una expectativa de vida

inferior a dos anos.

El trasplante pulmonar se considera desde sus inicios hace 25 afos una
entidad en desarrollo. Las indicaciones han ido creciendo al tiempo que la curva de
aprendizaje ha permitido mejorar tanto la técnica quirurgica como el mantenimiento del
paciente en el postoperatorio, a la vez que se han disminuido de forma significativa las

contraindicaciones absolutas iniciales.

Por lo tanto, el numero de posibles receptores de un trasplante pulmonar es
superior a la oferta de donantes, por lo que en los Ultimos afos se han elaborado una
serie de guias internacionales con el fin de acondicionar los recursos existentes a los

candidatos optimos.

Aun asi, la permanencia en lista de espera supera los dos anos en Estados
Unidos mientras que en Espaina oscila entre seis meses y un afio con una mortalidad
en lista inferior al 10%'®. En respuesta a esta realidad, en el afio 2005 en Estados
Unidos se instaur6 el Lung Allocation Score (LAS).

El desarrollo e implementacion del LAS marcé un hito al introducir una féormula
matematica que ponderase el beneficio del trasplante para cada paciente segun sus
variables pre-trasplante. Este valor o puntuacion es el que se empled para priorizar los

pacientes a la hora de realizar la distribucion de érganos.

Los objetivos de este nuevo sistema fueron los siguientes: 1) La reduccién de
la mortalidad en la lista de espera. 2) La priorizacion de los candidatos a trasplante en

base a su urgencia. 3) Restar valor tanto al tiempo de permanencia en la lista de
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espera, como a los limites geograficos (dentro de los baremos permisibles de tiempo
de isquemia).

Para la creacion de este modelo de supervivencia se empled la base de datos
de la Organ Transplantation and Procurement (OPTN). Se recogieron los datos de los
pacientes en la lista de espera, asi como las variables de los pacientes que recibieron
un trasplante pulmonar. Los datos obtenidos fueron sometidos a un elaborado anélisis
estadistico mediante el empleo de la regresion logisticay de esta manera, se cred un
modelo matematico que permitia estimar la supervivencia durante el primer afio post-
trasplante, y la supervivencia de los pacientes en el caso de seguir en la lista de

espera durante un afo.

Desde su puesta en marcha, el LAS ha sido analizado por la OPTN, el
Scientific Registry of Transplant Recipients (SRTR) y por supuesto, por toda la
comunidad médica dedicada al trasplante pulmonar, con diversidad de opiniones. Este
escrutinio se ha centrado basicamente en el impacto del LAS en la lista de espera, que
hasta la fecha, se traduce tanto en una disminuciéon del niumero de pacientes en lista

como en una disminucion del tiempo de espera.

Sin embargo, las publicaciones mas recientes estan enfocadas no solo en la

128,129,130

repercusion del LAS en la lista de espera , Si no en el valor del LAS como factor

pronostico tras el trasplante pulmonar.

El objetivo de este trabajo es analizar el impacto del LAS en la morbimortalidad
a corto y medio plazo en la muestra de pacientes trasplantados en el Hospital Vall
d"Hebron entre Enero 2006 y Diciembre 2009.

La supervivencia global el primer afio postrasplante de los pacientes de este
estudio fue del 77%, superior a la recogida en la Memoria 2006-2009 de la

Organizacion Nacional de Trasplantes (ONT)"™’

cuyos resultados arrojan un valor del
69,7%. El registro de la ISHLT sin embargo, recoge una supervivencia al afio del 81%,
mas cercana a la obtenida en este centro. Debe considerarse que la participaciéon en
el registro de la ISHLT es voluntaria por lo que se establece un sesgo positivo en sus

resultados.
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El articulo recientemente publicado por Thabut et al."? estudia la variabilidad
entre la supervivencia obtenida tras el trasplante, segun los diferentes centros
trasplantadores en Estados Unidos.

En dicho trabajo se analizan las supervivencias al ano, dos afios y tres afios
postrasplante. Se observa que las caracteristicas de los donantes, receptores y
técnicas quirurgicas difieren entre los equipos; y que los grupos con mayor volumen de
trasplantes (por encima de 50 al afo, lo que representa el 6% de los centros

estadounidenses), presentan las mejores supervivencias.

A pesar de ello, tras corregir mediante el analisis multivariante la influencia del
volumen de trasplantes, y las diferencias entre los donantes, receptores y técnicas

quirdrgicas, se concluye que siguen existiendo diferencias entre centros.

En este aspecto, se podria extrapolar que la supervivencia obtenida en este
hospital (> 50 trasplantes/afio), no es solamente achacable al mayor volumen de
trasplantes realizados en comparacion al resto de los equipos espafoles (<40/ano).
Posiblemente, el caracter multidisciplinar en el manejo del paciente por parte de
cirujanos toracicos, anestesidlogos, intensivistas, neumaologos, radidlogos, técnicos de
laboratorio, nutricionistas, fisioterapeutas, personal de enfermeria etc.; los protocolos
de profilaxis e inmunosupresion establecidos, y la experiencia obtenida, influyen en la

supervivencia de los pacientes trasplantados.

En este estudio, la media del LAS fue de 36 con un rango que oscil6 de 29 a
90. Estos datos difieren de forma significativa con los recogidos en el registro de la

ONT cuyos valores varian de 23 a 48™.

En ambas series el célculo del LAS se realiz6 mediante la calculadora de la
pagina web oficial de la United Network of Organ Sharing (UNOS). La disparidad en
los resultados obtenidos se basa principalmente en que la ONT no disponia de todos
los datos requeridos. No se introdujeron las variables 1) Ventilacion mecanica, 2)
Creatinina sérica y 3) Presién capilar pulmonar; por lo que obtuvieron puntuaciones

mas bajas.

En relacion a la presion capilar pulmonar, cabe destacar que la politica de la
UNOS indica que ante la falta de disponibilidad de este dato, se debe asignar un valor

que esté dentro de la normalidad, o bien, un valor estimado por el centro que evalua
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al paciente. Por lo tanto, dejar esta variable en blanco supone un agravio comparativo
perjudicial en cuanto a asignarle un valor normal, puesto que los valores obtenidos

seran mas bajos en toda su serie.

Respecto a la ventilacién mecanica (VM) en particular, los trabajos de Merlo'®,
Russo'™ y Arnaoutakis'** demuestran que los pacientes con LAS alto, precisaron VM
en mayor porcentaje que aquéllos con LAS bajo.

Historicamente, la ventilaciébn mecanica se considerd una contraindicacion para
el trasplante puesto que conlleva un importante riesgo de infeccion nosocomial y se
asocia a la miopatia del paciente critico que empeora las condiciones de la
musculatura respiratoria. Todo ello, se ha relacionado con una mayor dificultad para el

destete temprano y la recuperacion postrasplante’** .

La combinacién de el aumento de candidatos a trasplante y la escasez de
organos, hace que algunos pacientes presenten una claudicacién respiratoria durante
el periodo de lista de espera que precise de la ventilacion mecanica para su

resolucion.

En cuanto a los pacientes EPOC, la exacerbaciéon de su patologia obstructiva
puede inducir episodios de hipercapnia que se beneficien de la VM. Por otra parte, los
pacientes con patologia intersticial pulmonar, hipertensién pulmonar o fibrosis quistica,
pueden presentar problemas en la oxigenacion tisular como consecuencia de
sobreinfecciones respiratorias, en cuyo caso la VM es mandatoria para la

supervivencia del paciente'’.

Ante esta realidad se han realizado numerosos estudios que muestran
resultados dispares o incluso contrarios en relacion a la VM pretrasplante y la
supervivencia. A falta de datos claramente concluyentes, a dia de hoy, la VM se puede
considerar una técnica puente que garantizaria la oxigenacion del paciente hasta la

consecucion del trasplante™® .

El grupo de Cleveland, liderado por el Dr. Mason', recientemente ha revisado
las caracteristicas clinicas y antropométricas de los 586 pacientes que precisaron la
VM pretrasplante desde el ano 1987 hasta Enero 2008, empleando como muestra la
base de datos de la UNOS (n=15934). Dicho trabajo recoge que los pacientes
ventilados eran jovenes, tenian una capacidad vital forzada mas baja que el resto de

118



H LAS como modelo predictivo de morbimortalidad en el trasplante pulmonar

candidatos y que su patologia de base era diferente a la EPOC. Ademas se observa
una supervivencia significativamente menor en los pacientes ventilados que en
aquéllos que no precisaron soporte ventilatorio. En nuestra serie, los pacientes con
VM presentan un LAS mas alto y ademas, los pacientes con LAS alto, presentan una
supervivencia menor. Todo ello es compatible con los resultados del grupo de

Cleveland.

Debido a que el LAS se trata de una formula ponderada, cabria pensar que la
VM es una de las variables con mayor peso. En nuestra serie, el 29% de los pacientes
de LAS alto precisaron VM, frente al 10% del grupo LAS bajo, y estas diferencias
resultaron significativas (p<0,01). También habria que tener en cuenta que, los
pacientes que precisan VM, presentan unos niveles de pCO, mayores, y una
capacidad vital forzada menor (variables necesarias para el calculo del “lung allocation

score”) lo que condicionaria en ambos casos una puntuacién mas alta.

De forma global, se puede concluir que a mayor gravedad de la funcion
respiratoria, mayor es el deterioro multiorganico del paciente y consecuentemente, la
necesidad de ventilacion mecanica. Lo anteriormente descrito contribuiria a que tanto
nuestra serie como la recogida por la ISHLT presenten un rango LAS superior al de
ONT donde el parametro VM no fue introducido.

Los resultados de las variables que constituyen el LAS son significativamente
diferentes entre el grupo de LAS > 36 y LAS < 36. En este sentido, es importante
puntualizar las diferencias y similitudes halladas con las series publicadas.

En primer lugar, existen pocos trabajos que hayan analizado el LAS como
factor prondstico. Dichos estudios, estratifican los pacientes en grupos dependiendo
del LAS obtenido, pero, los puntos de corte establecidos son distintos en los diferentes

estudios por no existir consenso entre los diversos equipos.

Arnaoutakis'™* del grupo del Hospital Johns Hopkins de Baltimore, divide su
muestra de 84 pacientes, en cuartiles (C) del mismo tamaro; C1: 30,1-34,5; C2: 34,4-
37,5; C3: 37,6-44,8; C4: 44,9-94,3. El rango del LAS (30,1-94,3) y la mediana de 37,5,
son similares a los datos obtenidos en el Hospital Vall d"Hebron (mediana 36; r:29-90).

4

Russo'™ et al, emplean la base de datos de la UNOS para recoger 3836

pacientes que estratifican en intervalos de 25 puntos. Debido a que en su muestra
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(r:27,7-94,2) no hay pacientes con un LAS < 25, dividen su poblaciéon en 3 grupos de
diferentes tamafios: LAS<50 (n=3161), LAS 50-75 (411); LAS > 75 (n=197).

1% y Liu™° también se nutren de la base de datos de la UNOS, reclutando

Merlo
4357 y 5331 pacientes respectivamente. El primero, estratifica la muestra en quintiles

y el segundo en cuartiles obteniendo grupos del mismo tamafio.

Nuestra serie (n=157) esta compuesta por los pacientes trasplantados en este
centro y esta divida en terciles. El motivo de escoger terciles se bas6é en obtener
muestras del mismo tamano y suficientemente grandes, como para hacer la

comparativa entre los grupos con la potencia necesaria.

Sin embargo, para el andlisis de supervivencia se agruparon los terciles 1y 2,y
se compararon con el 3°. Este ejercicio, se repite en todos los estudios previamente

mencionados134,104,100,155

, €s decir de forma sistematica se comparan dos grupos; el
que tiene mayor LAS frente al resto. Este hecho se debe a que al realizar el analisis de
contraste entre grupos, en todos los estudios se observaron diferencias entre la
muestra de mayor LAS y los demas. Consecuentemente, el andlisis de supervivencia
se realiza segun este criterio, tanto en las series publicadas como en el presente

trabajo.

La ausencia de homogeneidad al establecer el punto de corte puede deberse a
gue aun no existe ningun consenso al respecto. No hay que olvidar que el “lung
allocation system” se introdujo en el afo 2005, y que hasta los dos ultimos afos
apenas hay publicaciones que recojan sus resultados. A lo previamente mencionado,
habria que sumar el hecho de que la escasa literatura existente respecto al LAS
estratificado data de finales de 2009 y el 2010, por lo que el sentido comun indica que

la llegada de un documento que unifique los criterios es inminente.

En segundo lugar, las series publicadas coinciden al demostrar que el grupo de
LAS alto es significativamente distinto al grupo de LAS bajo en cuanto a los datos
demograficos y caracteristicas clinicas. En la serie de este centro, los pacientes con
LAS alto difirieron respecto al grupo LAS bajo en los siguientes factores, 1) Ventilacion
mecanica, 2) VEF;, 3) CVF, 4) Suplementos necesarios de oxigeno y 5) Estenosis
bronquial. Asi mismo, los candidatos con LAS intermedio presentaron 1) CVF y 2)
Suplemento necesarios de oxigeno, significativamente diferentes que los pacientes del
grupo LAS bajo.
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La incidencia de 1) diabetes mellitus, y la necesidad de 2) suplementos de
oxigeno y 3) ventilacion mecanica, son superiores en el grupo de LAS alto en todas

134,100,104 ~5mo se ha indicado en un

las series en las cuales recogen estos datos
apartado anterior, estos hallazgos hacen intuir que el lung allocation system sigue un
modelo de calculo ponderado, donde la diabetes mellitus, la necesidad de
suplementos de oxigeno y la ventilacion mecanica, tienen mayor peso que el resto de
las caracteristicas pretrasplante. Ademas, en dos estudios, se observa que a menor
FEV,* y CVF', mayor es la puntuacién del lung allocation, lo cual ratifica los

resultados de nuestra serie.

En el presente trabajo, se observd una mayor tendencia hacia la diabetes
mellitus en los pacientes con LAS alto (19%) respecto al LAS intermedio (16%) y LAS

bajo (10%), a pesar de que no obtuvo significaciéon estadistica.

La diabetes es un factor de riesgo independiente de enfermedad cardiovascular
tanto en la poblacién general, como en los candidatos a trasplante pulmonar™"'*?. En
nuestra serie, el 12.8% de los pacientes presentaban DM antes del trasplante,
porcentaje discretamente superior al observado en otros grupos europeos como el de
Paris (5%)'*". Posiblemente esta discordancia sea debida a que en muchas ocasiones,
el tratamiento con corticoides de la enfermedad subyacente, induce una diabetes
medicamentosa. En relacién a nuestra muestra, la patologia pulmonar intersticial y la
fibrosis quistica representaban el 26.3% y el 8.9% de las indicaciones frente al 36.4%

y 11.5% de nuestra casuistica.

En la mayoria de las enfermedades pulmonares subsidiarias de trasplante, los

corticosteroides constituyen la piedra angular del tratamiento''*44°

(fibrosis
pulmonar, sarcoidosis, LAM, esclerodermia etc.) Los corticoides alteran el
metabolismo de la glucosa por induccion de la resistencia periférica a la insulina por lo
que los tratamientos prolongados y las dosis crecientes, pueden ocasionar la aparicion
de diabetes mellitus. Por lo tanto, a mayor porcentaje de pacientes con enfermedad
pulmonar intersticial, mayor sera la frecuencia de pacientes diabéticos como

consecuencia de la corticoterapia.

Por otra parte, hay que tener en cuenta que aproximadamente el 30% los

146,147,148

pacientes adultos con fibrosis quistica suele desarrollar la diabetes por

insuficiencia pancredtica endocrina. Debido a que la fibrosis quistica es la tercera
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causa de trasplante mas frecuente, se puede concluir que un porcentaje no
despreciable de candidatos recibira un trasplante pulmonar siendo diabético'*.

Recapitulando, el perfil del paciente diabético de la serie de este trabajo, esta
fundamentalmente compuesta por pacientes con fibrosis quistica y patologia pulmonar
intersticial. En cuanto a los candidatos con fibrosis quistica, cabe destacar que en
general son mas jovenes que los pacientes afectos de otras patologias. La edad es un
elemento de gran peso en el lung allocations score, por lo que a menor edad, mayor
sera la urgencia para trasplantar y consecuentemente, mayor sera el LAS. Por otra
parte, la fibrosis pulmonar es una patologia que por su natulareza rapidamente
progresiva, tiene una gran importancia en el cémputo del LAS y arroja valores mas
altos. A la fibrosis, habria que sumarle su asociacion con presiones de arteria

pulmonar altas, que a su vez, hacen que el LAS aumente.

Asi pues, posiblemente, un mayor tamafio muestral hubiese permitido observar
diferencias en la frecuencia de diabetes mellitus entre aquellos candidatos con LAS
bajo y LAS alto.

En cuanto a la morbilidad postoperatoria, se observa una mayor incidencia de
complicaciones bronquiales en el grupo de LAS alto (19%) frente al resto (5%) p=0,02.
Estos datos no han podido ser corroborados con la literatura existente.

A pesar de los avances en la técnica quirurgica y la preservacion de érganos,
las complicaciones bronquiales siguen siendo una fuente importante de
morbimortalidad en el trasplante de pulmén con una incidencia en torno al 10-15%".
El pulmén es el unico trasplante de érgano sdlido en el que la circulacion sistémica no
se restablece. Por ello, la anastomosis bronquial presenta la peculiaridad de no poseer
un aporte sanguineo directo que favorezca su cicatrizacion. De hecho, a falta del
restablecimiento de la circulacion arterial bronquial, la viabilidad de la via aérea
depende exclusivamente del flujo arterial retrogrado existente entre la circulacion
arterial pulmonar y la circulacion bronquial. La neovascularizacion de la circulacion
bronquial a través de ramas colaterales ocurre durante las 3 y 4 primeras semanas
postrasplante y en este periodo, es de vital importancia el mantenimiento del flujo
sanguineo a través de estos capilares para la cicatrizacion. Actualmente, la isquemia
bronquial se considera el principal factor de las complicaciones de la via

aérea151,152,153.
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En cuanto a lo previamente mencionado, la relacién entre los corticoides y la
isquemia bronquial ha sido ampliamente estudiada. El clasico estudio del grupo de
Toronto liderado por el Dr. Cooper’, demostré el efecto adverso de los corticoides
sobre al cicatrizacion bronquial, por lo que su utilizacion fue proscrita en el
postoperatorio, y ademas los pacientes que estaban bajo este tratamiento (dosis
superiores a 0,3mg/Kg/dia) eran rechazados como candidatos. Como anteriormente se
ha descrito, los corticoides son esenciales en el tratamiento de la patologia pulmonar y
cuanto mas avanzada esta la enfermedad, mayor es la dosis administrada. Debido a
que el trasplante pulmonar se ofrece ante el fracaso del tratamiento médico, la
mayoria de los pacientes reciben dosis altas de corticoides a la hora de someterse al

trasplante de pulmon.

Una mayor incidencia de pacientes diabéticos y la administracién de corticoides
a dosis altas previas al trasplante, podrian explicar los resultados del presente trabajo,

sin embargo, serian necesarios estudios adicionales para confirmas esta hipétesis.

En nuestra serie, no se observaron diferencias entre la incidencia de infeccion,
disfuncion primaria del injerto, rechazo, dias de ventilacibn mecanica, ni estancia
prolongada en UCI entre los candidatos con LAS alto, intermedio o bajo. Estos
resultados concuerdan con los obtenidos por el equipo de trasplante del Hospital
Johns Hopkins de Baltimore'*. Unicamente el grupo de la Universidad de Columbia de
Nueva York'® halla una mayor incidencia de infeccién y de dias de hospitalizacién en
UCI. Existe una gran diferencia en el tamafio muestral de las series de Baltimore
(n=84) y la de Nueva York (n=3836). Puede que la potencia de nuestro estudio
(n=157) y la de Arnaoutakis'* (n=84) haya sido insuficiente para detectar la

1" con un tamario

morbilidad postoperatoria. Es lamentable que el grupo de Merlo et a
muestral de 4357 pacientes, no haya recogido la morbilidad postoperatoria. En el
presente trabajo, se observa una tendencia hacia una estancia mas prolongada en
UCI para los pacientes con LAS alto (15 dias frente a 24) pero no se alcanza la
significacion estadistica. Posiblemente, el grupo LAS alto presenta un porcentaje mas
alto de pacientes criticos, lo que se traduce en la necesidad de monitorizacién invasiva
y manejo especializado por parte de cuidados intensivos. De hecho, Russo, del equipo
de Nueva York, hace hincapié en que los pacientes con LAS alto presentan un mayor
porcentaje de complicaciones postoperatorias tanto a nivel respiratorio como
cardiovascular a pesar de que estas diferencias no seas significativas. Por lo tanto,
todos los trabajos revisados, incluido el presente, coinciden en afirmar que los

candidatos que pertenecen al grupo LAS alto presentan una tendencia hacia un
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postoperatorio mas térpido con mayor aparicion de complicaciones y con una estancia

hospitalaria mayor.

Por otra parte, los resultados del trasplante pulmonar antes y después de la
introduccién del LAS no muestran diferencias estadisticamente significativas®. No
obstante, el andlisis condicionado al LAS estratificado, halla una relacion inversa entre

el LAS y la supervivencia'% 10415415

. Estos resultados no dejan de ser llamativos,
puesto que el objetivo del LAS era precisamente trasplantar en primer lugar a aquellos
pacientes que obtuvieran un mayor beneficio del trasplante, y sin embargo, lo que se
ha observado es que tienen menor supervivencia. Estos hallazgos son fruto de la
formula empleada en el calculo del “lung allocation score”, debido a que el LAS prioriza
el doble la urgencia en lista de espera [LAS crudo= Valor de supervivencia post-
trasplante — 2x(Valor de urgencia en lista de espera)], frente a la supervivencia
postrasplante. El Dr. Sweet'®, editor de la revista “The Journal of Heart and Lung
Transplantation” defiende el LAS diciendo que los resultados obtenidos son
directamente proporcionales a la formulacion del LAS por lo que el sistema estaria

funcionando correctamente.

Otra de las controversias en torno al LAS es la idoneidad del sistema para
predecir la supervivencia al afo en base a las caracteristicas de los candidatos

pretrasplante’’.

En nuestra serie, los candidatos con valores de LAS alto (LAS-A), presentaron
una supervivencia mas pobre que aquéllos con LAS intermedio y bajo (LAS-I, LAS-B)
con un significacion de p=0,03. Ademas los pacientes del grupo LAS-A presentaron

1,99 veces (Hazard Ratio=1,99) mas probabilidades de fallecer que el resto.

La serie de Weiss et al™ demostraron que los pacientes trasplantados por
fibrosis pulmonar y que pertenecen al cuartil LAS alto (r:52-94,1) presentan una
supervivencia acumulada 10% menor que aquéllos que se encuentran en el cuartil
mas bajo. De forma similar, Merlo et al'® hallaron que los candidatos del grupo LAS
alto (LAS>46) tenian una supervivencia al afio inferior (75% vs. 83%) a la de los
companeros del grupo LAS-bajo (LAS<46). Estos resultados se repitieron al analizar la
supervivencia por subgrupos en los pacientes con fibrosis pulmonar y enfermedad
pulmonar obstructiva cronica. Dos estudios recientes estan enfocados en los grupos
de alto riesgo. El estudio de Liu et al™ halla que los pacientes con LAS>80 presentan
dos veces mayor probabilidad de fallecer en comparacion de aquéllos con LAS<46.
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Una vez mas, estos resultados se repitieron en los pacientes con fibrosis
pulmonar y enfermedad obstructiva crénica. Finalmente, Russo et al'® encontraron
que los pacientes con LAS>75 presentaban una supervivencia actuarial menor a los
tres meses y al afio que aquellos candidatos con LAS<50 (93% vs. 82% y 83% vs.
64%, respectivamente). También demostraron que las diferencias halladas en la
supervivencia entre los grupos de LAS alto y bajo, se limitaban al primer afio
postrasplante.

Ante los resultados obtenidos, los estudios citados en lineas previas
recomiendan estudiar de forma individual los candidatos con puntuaciones altas de
LAS, con el fin de asegurar una utilizaciéon adecuada de los 6rganos donantes. Es
sorprendente que ninguno de estos trabajos estuviera enfocado en los factores de
riesgo subyacentes en relacion a la mortalidad postrasplante en el grupo de pacientes
de LAS-alto. Por ejemplo, y como ya se ha mencionado, los grupos de LAS alto estan
compuestos de un mayor porcentaje de pacientes ventilados (36% y 39% en los
trabajos de Liu y Russo). Por lo tanto, el hallazgo de una mayor mortalidad en el grupo
de pacientes ventilados no deberia de ser inesperado, puesto que tal y como lo
reflejan los registros de la ISHLT'™®, la ventilacién mecanica esta relacionada con

peores resultados postrasplante.

Antes de tomar alguna medida cautelar en relacion a los candidatos con LAS-
alto, habria que saber con cuanta fiabilidad es capaz de predecir los resultados el

lung allocation system.

El grupo de la Universidad de Washington, Seattle, liderado por la Dra. Gries '’
responde a esta pregunta. En dicho estudio, se disefia un nuevo modelo predictivo de
supervivencia a 1y 5 anos, y se compara con el lung allocation system. Para ello, se
emplean las caracteristicas clinicas pretrasplante recogidas en los registros de la
ISHLT y la OPTN con un tamafo muestral de 18072 pacientes. A continuacion, se usa
la regresion de Cox para desarrollar un modelo predictivo de supervivencia y las

curvas ROC (receiver operador curve) para analizar su exactitud predictiva.

Mediante este estudio, llegaron a la conclusion que ni su modelo, ni el LAS,

eran buenos predictores de supervivencia.

Los resultados mostraron que los valores del area bajo la curva (AUC)
oscilaban de 0,553 a 0,591 en su modelo (un valor AUC de 0,5 refleja un valor
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predictivo nulo y un AUC de 1.0 refleja un valor predictivo perfecto), en tanto que el
AUC para el LAS fue de 0,606. Ademas observaron que las variables pretrasplante
significativas para la supervivencia al afo, dejaban de serlo cuando se trataba de

predecir la supervivencia a 5 afios.

Explicaron sus resultados enumerando diversas causas. En primer lugar, hubo
muchos datos que no se recogieron en el registro de la ISHLT. El 66% de las variables
pretrasplante tenian mas de 30% de datos vacantes; y aproximadamente el 33% de
las variables, tenian mas de 50% de datos vacantes. Posiblemente, esta falta de
datos hizo que el valor predictivo de su modelo fuera menor. En cuanto a nuestra
serie, cabe destacar que los pacientes que carecian de los datos necesarios para el
calculo del LAS fueron excluidos del estudio, lo que arrojaria uno resultados mas

fidedignos.

También manifiestaron que seria conveniente recoger datos clinicos
adicionales sobre la comorbilidad de los candidatos, como por ejempilo, el tiempo de
evolucién de la diabetes o la presencia de hipertension arterial; ambas entidades

universalmente reconocidas como factores de mal pronéstico158_

Para terminar, Gries'’ et al. puntualizan que en los modelos mencionados no
se emplearon datos del donante (por ejemplo, virologias CMV/Epstein Barr) ni factores
peroperatorios (tiempo de isquemia). Por lo tanto, existen varios campos en los que

se podria trabajar para mejorar el modelo predictivo.

Para una mejor valoraciéon de la aportacién que supone la investigacion actual,
es preciso tener en cuenta que existe un solo estudio™® a nivel europeo que aplica los
parametros del lung allocation system en candidatos en una situacién determinada

(hallarse en estado de urgencia o extrema urgencia).

Dicho estudio analiza el impacto del LAS sobre la mortalidad de los candidatos
hospitalizados (lo que denomina situacién de urgencia) y los pacientes ingresados en
la UCI (extrema urgencia) durante el periodo de lista de espera. Para ello, emplea la
base de datos del Eurotransplant. Ademas anade diversos parametros al calculo del

LAS, lo que denomina LASplus, y compara los resultados de ambos.

Los parametros incorporados en el LASplus fueron los siguientes: 1) Presion
sistdlica del ventriculo derecho, 2) Neumotdérax drenado actual, 3) Hemoptisis reciente
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con embolizacion arterial, 4) Membrana de oxigenacion extracorporea, 5) Saturacion
final en la prueba de caminar 6 minutos, 6) Bilirrubina, 7) Ventilacion mecanica no

invasiva, 8) Corticoides endovenosos, 9) Coagulopatias.

Para la realizacién del analisis estadistico desglosaron el LAS y el LASplus en
sus dos componentes: urgencia en lista de espera y supervivencia postrasplante (ver

pag 55).

Los resultados mostraron que el LASplus estaba asociado con la mortalidad en
lista de espera, en tanto que el LAS no. Sin embargo, hallaron que tanto el LAS como
el LASplus eran buenos predictores de mortalidad global y de mortalidad
postrasplante. De hecho, también compararon la mortalidad entre aquellos pacientes
con LAS alto y bajo, y observaron que los candidatos LAS alto presentaban 1,65 veces
mas probabilidad de fallecer que aquellos con LAS bajo (HR 1,65; p=0,008). Estos

datos son superponibles a los recogidos en nuestra serie (HR 1,99 p=0,03).

La conclusion de este estudio es que el LAS predice la supervivencia en
pacientes criticos y que el hecho de enriquecer el LAS original con nuevos parametros,
podria ser util para predecir la mortalidad en lista de espera.

El LAS presenta ciertas limitaciones que podrian frenar su implementacion en

Europa.

Para empezar, el LAS se construyd sobre una base de datos de 10 afos de
antigiiedad, por lo que no reflejaria los avances actuales en trasplante pulmonar. Esto
adquiere vital importancia en el caso de enfermedades sujetas a grandes cambios
dinamicos en la evolucion de la enfermedad vy la repercusion de nuevos tratamientos,

tal y como ocurre en los pacientes afectos de hipertension pulmonar.

Ademas, los resultados de los diferentes estudios arrojan valores que pueden
llegar a ser confusos en cuanto a que no se ha establecido un lenguaje comun que

defina lo que se conoce como candidato de riesgo alto, intermedio y bajo.

El valor predictivo del LAS también ha sido cuestionado, y como se muestra en

los parrafos anteriores, hay estudios que arrojan resultados opuestos'**°.

Recordemos que el LAS nacié para priorizar a los pacientes que obtuvieran
mayor beneficio del trasplante; y que para ello, se tuvo en cuenta la probabilidad de
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fallecer en lista y la probabilidad de supervivencia postrasplante. Ahora bien; por una

160,161,162

parte, la literatura revisada recoge una mortalidad menor en la lista de espera

tras la implantacion del LAS, pero por otra, también recoge una mayor mortalidad para

100,104,134.154,155.1%9 (dato confirmado mediante el presente

los candidatos con LAS alto
estudio). ¢Qué es lo que consideramos beneficio? Se ha visto que se trasplanta a
pacientes mas criticos que de no ser priorizados, posiblemente fallecerian en la lista
de espera, pero, a su vez, estos mismos pacientes son los que mayor mortalidad
postrasplante presentan. A mi juicio, de momento no hay un beneficio claro, objetivo,
ponderado, que justifique la instauracion del lung allocation score en Europa. Serian
necesarios mas estudios, o incluso enriquecer el LAS actual con nuevas variables (tal
y como lo sugieren los equipos del Eurotransplant), de tal forma que se ajustase mas a

Su objetivo original.

5.2 FACTORES PRONOSTICOS

La mejor prueba para valorar el trasplante como alternativa terapéutica, es
analizar sus resultados en términos de mortalidad. El lung allocation system se baso
en esta premisa, y seleccioné las variables preoperatorias asociadas a la mortalidad

para la crear su modelo predictivo.

A continuacion se analizara si las variables seleccionadas como significativas

por el lung allocation system, lo fueron para nuestra poblacion a estudio.

En este sentido, encontramos dos variables preoperatorias asociadas a

mortalidad en el analisis univariante.

El primer factor preoperatorio asociado significativamente a mayor mortalidad
fue el diagndstico previo. En nuestra serie, los pacientes diagnosticados de
hipertension pulmonar (3,2%) presentaron una supervivencia menor que el resto de

grupos.

La influencia de la enfermedad de base sobre la mortalidad postrasplante varia

segun diferentes autores, aunque existen referencias de grupos nacionales’® como
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164,165,166

internacionales que confirman una supervivencia mas pobre en los pacientes

con hipertensién pulmonar.

La existencia de nuevas lineas de tratamiento con bosentan o treprostinil han
arrojado resultados esperanzadores en cuanto a la supervivencia, pero persisten
casos refractarios al tratamiento conservador que presentan un aumento de las
resistencias vasculares pulmonares que conducen a un fallo cardiaco derecho. Estos
pacientes son los que se someten al trasplante y habitualmente presentan un indice
cardiaco inferior a 2 I/min/m?, presiones venosas centrales > 15mmHg y presiones de
la arteria pulmonar >55mmHg por lo que suelen precisar la entrada en circulacién
extracorporea. En relacion a este trabajo, cabe destacar que todos los pacientes (n=5)
requieron la asistencia extracorporea.

Ademas, hay diversos estudios'®” 6819

que sustentan la relacion existente
entre la hipertensién pulmonar y la disfuncién primaria del injerto. El fallo del injerto se
ocasionaria como consecuencia de las alteraciones hemodinamicas que suceden en el
postoperatorio inmediato, que se traducen en cambios bruscos en la presion de la

arteria pulmonar y la redistribucion de flujos en la circulacién cardiopulmonar.

Estos factores, entre otros, podrian justificar una supervivencia menor en
nuestra serie. Sin embargo, no hay que olvidar que el tamafo de nuestra muestra en
relacion a la hipertensién pulmonar es muy reducida (n=5), por lo que habria que ser

muy prudentes en su interpretacion.

El segundo factor preoperatorio asociado a una supervivencia menor en el

analisis univariante, fue el grupo sanguineo AB (n=4, 2,6%).

La distribucién de los grupos sanguineos en la serie presentada en este
trabajo, y las recogidas por la ONT™® y el ISHLT", son superponibles. En la literatura
revisada no hay estudios que indiquen que pertenecer al grupo AB se acompafie de
mayor mortalidad postoperatoria. Teniendo en cuenta el tamarfio de la muestra, podria
concluirse que, mas que el grupo AB como factor independiente, son posiblemente los
factores no recogidos en este estudio, como los asociados al pulmén donante, los

responsables del aumento de mortalidad en este grupo de pacientes.

Finalmente, se analizaron las variables peroperatorias y postoperatorias.
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Discusion

En este sentido, la utilizacion de circulacién extracorporea (28% de los
pacientes, n=44) se asocié con mayor mortalidad postoperatoria en el analisis
univariante. Sin embargo, su influencia como factor independiente no se pudo

confirmar en el analisis multivariante.

Los resultados del presente trabajo coinciden con los publicados en la ISHLT",
y los grupos de Copenaghe'®, Roma'® y Japén'”! entre otros. Los efectos deletéreos
de la CEC incluyen una respuesta sistémica inflamatoria como consecuencia de la
liberacion de los radicales libres, que provocan trastornos de la permeabilidad capilar y
del tono vasomotor, alterando las funciones fisiologicas de diversos 6rganos. Ademas,
el flujo no pulsétil que comporta la CEC conduce a una menor liberacion basal de
oxido nitrico en el endotelio vascular, predominando el tono vasopresor sobre el
vasodilatador, lo que contribuye a la vasoconstriccion tisular. No hay que olvidar que
durante la CEC, el paciente presenta un estado de volemia caracterizado por un
volumen circulante bajo, como consecuencia de la administracion de diuréticos
empleados como técnica de proteccion renal y con el objeto de eliminar el exceso de
aporte de liquidos intrinseco a la CEC. Simultaneamente hay una retencion hidrica por
este estado de hipovolemia relativa y por la respuesta inflamatoria sistémica como
consecuencia de la agresion quirurgica. A estos efectos se afaden otras
complicaciones, especialmente el riesgo hemorragico secundario a la anticoagulacion.
Por lo previamente mencionado, su consideracion como factor de riesgo parece

justificada.

Entre todas las variables empleadas para el calculo del LAS, unicamente el
grupo ABO vy el diagnostico obtuvieron significacion estadistica como factores

pronosticos relacionados con una supervivencia menor.

Tanto el LAS, como los factores prondsticos per- y postoperatorios, contribuyen
a un mejor conocimiento y manejo del paciente trasplantado pulmonar y permiten, en
la medida de lo posible, anticiparse a la aparicion de diversas complicaciones. Se
deberia continuar realizando estudios que innoven, comparen y contrasten los
conocimientos actuales, en aras a practicar una medicina que permita mejorar la

supervivencia y la calidad de vida de dichos pacientes.
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El LAS como modelo predictivo de morbimortalidad en el trasplante pulmonar

El analisis del presente estudio ha permitido extraer las siguientes

conclusiones:

1.- El “lung allocation score” es util como modelo predictivo de morbimortalidad

tras el trasplante de pulmdn en la serie de pacientes del Hospital Vall d"Hebron.

En el presente trabajo, se ha observado que la supervivencia del grupo de
pacientes con LAS-alto fue significativamente menor que la del resto de candidatos, de
tal forma que los pacientes con LAS-alto mostraron 1,99 veces mas probabilidades de

fallecer que el resto durante el primer afio postrasplante.

2.- En cuanto a los factores prondsticos que inciden en el calculo del “lung
allocation score”, se ha demostrado que los pacientes pertenecientes al grupo LAS-
alto presentaron una mayor frecuencia de ventilacion mecanica que los pacientes con

LAS-intermedio y LAS-bajo durante su estancia en la lista de espera.

Ademas, los candidatos con LAS-alto presentaron una capacidad vital forzada
significativamente menor que aquéllos con LAS bajo.

Por otra parte, los pacientes con LAS-alto e intermedio precisaron suplementos
de oxigeno pretrasplante con mayor frecuencia que aquéllos con LAS bajo.

Para terminar, se ha observado que los pacientes con LAS-alto presentaron

mayor frecuencia de complicaciones bronquiales que los candidatos del grupo LAS-
bajo.
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