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a 2-AP: a 2 antiplasmina

AEEC: American European Consensus Conference

ATG: globulina antitimocitica

ALG: globulina antilinfocitica

ARDS: American Respiratory Disease Society

ATS: American Thoracic Society

AVC: accidente vascular cerebral

AZA: Azatioprina

BAL: lavado broncoalveolar

BODE: Score compuesto por indice de masa corporal (B), FEV1
predicho (O), disnea (D), capacidad para hacer ejercicio (E).
BOS: sindrome de bronquiolitis obliterante.

CINC: citocina inductora de quimiotactico neutrofilico

CPB: bypass cardiovascular.

DLCO: diffusing capacity or transfer factor of the lung for carbon
monoxide.

DPI: disfuncion primaria del injerto.

DSA: anticuerpos donante especificos

ECMO: membrana de oxigenacion extracorporea

ET-1: Endotelina-1

EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica

EEUU: Estados Unidos

FEV1: forced espiratory volumen in 1 second

FPI: fibrosis pulmonar idiopatica

FQ: fibrosis quistica
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HLA: antigeno leucocitario humano

HR: hazard ratio

HTP: hipertension pulmonar

HUVH: Hospital Universitario Vall d’Hebron

IC: indice cardiaco.

ICAM-1: molécula de adhesion intracelular 1

INF-y: Interferon gamma

IMC: indice de masa corporal

ISHLT: International Society of Heart and Lung Transplant
LAM: Linfangioleiomiomatosis

LAS: Lung Allocate Score

MIP: proteina inflamatoria de los macrofagos

MMF: Micofenolato mofetilo

NET: trampas extracelulares neutrofilicas

NINE: neumonitis intersticial no especifica.

NIU: Neumonitis intersticial usual

NO: Oxido nitrico

NYHA: New York Heart Association

OCATT: Organitzaci6é Catalana de Trasplantaments.
OH: radicales hidroxil

ONT: Organizacion Nacional de Trasplantes.
OPTN: Organ Procurement and Transplantation Network
PaFi: Relacion de presion arterial de oxigeno con la fraccion de
oxigeno inspirada

PAI-1: inhibidor 1 del activador del plasminégeno
PaCO2: presion parcial de dioxido de carbono.
PaO2: presién parcial de oxigeno

PAPmM: presion arterial pulmonar media

PEEP: presién positiva espiratoria

PG: prostaglandina

PGE2: prostaglandina E2

PNA: péptido natriurético atrial
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PKC: proteina quinasa C

PTX-3: pentraxin-3

Sa02: Saturacion arterial de oxigeno

SDRA: Sindrome del Distres Respiratorio del Adulto
SVA: soporte vasoactivo

SvO2: Saturacion venosa mixta.

UCP1: proteina disociada 1

UNOS: United Network of Organ Sharing

U-PA: activador tipo urokinasa del plasimindgeno
TAG: triacilglicerol

TCE: traumatismo craneoencefalico

TLC: Capacidad pulmonary total

TLR4: receptor-4 toll-like

TNF- a: Factor de Necrosis tumoral alfa.

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana
WHO: Organizacion Mundial de la Salud.

WG6T: test de la marcha
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1 HISTORIA DEL TRASPLANTE PULMONAR

Los primeros trasplantes intratoracicos se realizaron en 1946 por el
Dr. Alexander P. Demikhov. El 30 de junio de 1946 publicé su primer
trasplante cardiopulmonar ortotépico en un perro, fallecio a las 9 horas y
26 minutos. El 13 de octubre de ese mismo afio publicé otro caso similar,
esa vez el animal sobrevivid 5 dias y fallecio por una dehiscencia de la
sutura traqueobronquial. Ambos casos se realizaron sin hipotermia y sin

bypass cardiopulmonar.

En 1947 el Dr. Demikhov llevd a cabo el primer trasplante
unipulmonar también en modelo animal, en un perro, que sobrevivio 7
dias y murié también por una dehiscencia de la sutura bronquial. Con este
modelo animal el Dr. Demikhov demostré que la preservacion de los
nervios y arterias bronquiales no eran necesarias para la viabilidad del
trasplante pulmonar®™ En Francia, Metras propuso la anastomosis de las
venas pulmonares con el rodete auricular izquierdo, técnica utilizada en la

actualidad®
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En 1962 el Dr. James D. Hardy (3) presentd en la Southern Surgical
Association, en Boca Raton, Florida, una serie de 107 autotrasplantes
unipulmonares izquierdos en perros. La técnica que utilizé fue la
anastomosis arterial y bronquial descritas por Kemikhov y la anastomosis
venosa descrita por Metras previamente. Obtuvo una supervivencia del
50% a las 2 semanas. En 1963 presentd los resultados obtenidos de 69
homotrasplantes ortotdépicos izquierdos en perros, estudiando la
efectividad de la inmunosupresion. Los regimenes inmunosupresores
eran Imuran, Imuran con hidrocortisona, Imuran con Actinomicina C y
Metotrexate. Observé que existia una supervivencia 30,4 dias con Imuran,

mayor que con el resto de regimenes®.

En 1963 el Dr. Hardy realiz6 el primer trasplante unipulmonar
humano. El donante fue un paciente fallecido por un infarto de miocardio.
El receptor era un hombre de 73 afilos con un carcinoma escamoso hiliar
gue englobaba el bronquio principal izquierdo. El régimen inmunosupresor
incluyd azatriopina, esteroides e irradiacion timica. El paciente fallecié a
los 18 dias del trasplante por un fallo renal. En la autopsia no se

observaron signos de rechazo.

En 1971 el Dr. Fritz Derom et al. ® realizé un trasplante unipulmonar
en un paciente afecto de silicosis. Fallecio a los 10 meses del trasplante

por sepsis. Pasé la mayoria del tiempo ingresado en el hospital.

Durante los siguientes afios se realizaron unos 40 trasplantes
unipulmonares en diferentes centros. Aproximadamente la mitad de los
pacientes fallecia durante la primera semana, debido entre otras causas a
disfuncion primaria del injerto atribuida a una mala preservacion del
organo. El resto de pacientes que sobrevivia mas de una semana
desarrollaron complicaciones bronquiales asociadas a la sutura. A
diferencia de otros o6rganos soélidos la revascularizacion bronquial,
dependiente de la circulacion sistémica, no se restablecia ®. Debido a los

malos resultados la técnica se fue abandonando.
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J.F Borel et al. en 1977® aislé la ciclosporina, un antibiético con
capacidad de inhibir a los linfocitos T selectivamente. Este hecho supuso
un cambio en la pauta inmunosupresora en el trasplante pulmonar

permitiendo obtener mejores resultados.

El grupo del la wuniversidad de Toronto al observar Ilas
complicaciones bronquiales presenté en 1984 un modelo experimentar
realizado en 6 perros en los que se insertaba un flap de tejido graso en la
zona de la anastomosis bronquial para favorecer la revascularizacion

obteniendo buenos resultados'”.

En 1986 presentaron dos trasplantes unipulmonares con una
supervivencia de 26 y 14 meses®. La mayor supervivencia fue de 6 afios,

el paciente fallecié con 65 afios debido a un fallo renal®

En 1986 Dark et al.?) inici6 el trasplante bipulmonar en bloque

experimentalmente en 7 perros con resultados iniciales esperanzadores.

En 1987 el Cooper et al.*? publicaron una serie de 5 trasplantes
unipulmonares, con supervivencias a largo plazo en 4 de ellos. El éxito lo

atribuia al uso de la ciclosporina y al flap peribronquial.

Los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva a los que se les
sometia a trasplante unipulmonar presentaban hiperinsuflacion y
obstruccion del pulmoén nativo con compresiéon mediastinica y del injerto
D por lo que varios grupos iniciaron el trasplante bipulmonar en bloque

con bypass cardiopulmonar®

En 1989 Cooper et al.*? presentaron los resultados del trasplante
bipulmonar en blogue en 6 pacientes, observando problemas con la
sutura traqueal aun y haber utilizado el pediculo perianastomotico. Estos
malos resultados se confirmaron en 1990 cuando el mismo equipo

public6® los resultados de 13 trasplantes bipulmonares en bloque.
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Observaron una elevada incidencia de dehiscencias de la sutura traqueal,

ya sea parcial o total.

Debido a estas complicaciones Noirclerc et al.** describieron en
1990 la técnica utlizada actualmente, el trasplante bipulmonar con
anastomosis bronquial bilateral. Estos resultados fueron observados
también por el equipo de Pasque ™ quienes obtuvieron una menor
incidencia de complicaciones anastomaéticas bronquiales que con la
anastomosis traqueal.

La cifra de trasplantes pulmonares realizados a nivel mundial se ha
ido incrementando. En 1990 hubo 429 trasplantes. En 1993 se realizaron
1120 trasplantes segun el registro de la International Society of Heart and
Lung Transplant. Se superaron los 2000 trasplantes anuales en 2004, con
un total de 2131 trasplantes. En 2011 se alcanz6 el maximo hasta la fecha

con 3725 trasplantes anuales a nivel mundial®®.

1.1 HISTORIA DEL TRASPLANTE PULMONAR EN
ESPANA

El primer trasplante pulmonar en Espafia se realizé en el H. Gregorio
Marafiédn de Madrid, siendo el Unico que se realizé en este centro. El
primer trasplante pulmonar con éxito se realiz6 en 1990 en el H.
Universitario Vall d’Hebron, en Barcelona, siendo el primer programa de

trasplante pulmonar en activo del Estado Espafiol.

Posteriormente se desarrollaron mas programas de trasplante
pulmonar, el H. Puerta de Hierro (Madrid) en 1991, el H. de la Fe
(Valencia) en 1992, H. Reina Sofia (Cérdoba) 1993, el H. Marqués de
Valdecillas (Santander) en 1997, el H. Juan Canalejo (La Corufia) en
1999, el H. 12 de Octubre (Madrid).

Actualmente en Espafia hay 7 centros que realizan trasplante

pulmonar®”
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1.2 SITUACION ACTUAL DEL TRASPLANTE
PULMONAR

Desde la realizacion de los primeros trasplantes pulmonares con
éxito en la primera mitad de los '80 hasta la actualidad se han realizado
un total de 47647 trasplantes pulmonares en el mundo segun los registros
internacionales. El nUmero de trasplantes anuales se ha ido incrementado
desde el 1985, afio en el que se realizaron 5 trasplantes, hasta los 3719
trasplantes pulmonares anuales, tanto uni como bipulmonares, realizados
en Junio del 2013. Se aprecia desde 1993 un aumento de la realizacion
de trasplantes bipulmonares y una estabilidad en el numero de

unipulmonares®®.
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Figura 1. Numero de trasplantes pulmonares por afio y tipo d
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e procedimiento.

En Espafia desde 1990 se han realizado 3225 trasplantes uni y

bipulmonares, siguiendo la misma tendencia que a nivel mundial.

Podemos observar un aumento de los trasplantes unipulmonares
hasta 2003 momento en el que se estabiliz6 en torno a 100 -110

trasplantes anuales. En 2009 se produjo un segundo aumento con 126
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trasplantes unipulmonares. Durante 4 afios se mantuvo el numero en 130-
131. En 2013 se incrementd nuevamente, siendo de 161 trasplantes

unipulmonares.

En Espafia el nUmero de trasplantes bipulmonares es menor que el
de unipulmonares a diferencia de la tendencia que se observa a nivel
mundial en la que a partir de 2003 el trasplante bipulmonar es

mayoritario®®.

2 INDICACIONES DEL TRASPLANTE PULMONAR

El trasplante pulmonar en adultos se debe considerar en la poblacion
gue padezca enfermedades cronicas pulmonares en estadios finales y
que cumplan los siguientes criterios™:

eRiesgo mayor al 50% de morir a causa de la enfermedad
pulmonar durante los dos afios siguientes sin ser trasplantados.

eProbabilidad mayor al 80% de sobrevivir mas de 90 dias
después del trasplante

eProbabilidad mayor al 80% de sobrevivir mas de 5 afos tras
el trasplante con una buena funcion del injerto.

eLas indicaciones varian sensiblemente en funcion de la

patologia pulmonar

2.1 ENFERMEDAD PULMONAR INTERSTICIAL DIFUSA(19)

Las enfermedades intersticiales pulmonares, en especial la fibrosis
pulmonar idiopatica (FPI), son las que presentan peor prondstico de todas
las indicaciones de trasplante pulmonar, con una supervivencia media de
2-3 afios tras el diagnéstico, sélo el 20-30% de los pacientes sobreviven 5
afios. En el Gltimo consenso de la American Thoracic Society (ATS)?? los

tratamientos recomendados son la oxigenoterapia en todos los pacientes
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gue presenten hipoxemia y el trasplante pulmonar en aquellos pacientes
seleccionados.

Los criterios para remitir a estos pacientes a un centro de trasplante

pulmonar son:

eEvidencia radiolégica o histologica de neumonitis intersticial usual
(NIU) o histolégica de neumonitis intersticial no especifica (NINE).

eVolumen espirado en el 1° segundo (FEV1) <80% del predicho o
una capacidad de difusién del mondxido de carbono (DLCO) < 40% del
predecido.

e Disnea o limitacion funcional atribuible a la enfermedad pulmonar

e Necesidad de oxigenoterapia.
Los criterios para incluir a estos pacientes en la lista de espera son:

e Caida del FEV1> 10% en 6 meses.

e Disminucion de la DLCO>15% en 6 meses.

e Desaturacion<88% o <250 m caminados en el test de la marcha o
disminucién >50 m en 6 meses.

e Hipertension pulmonar (HTP).

e Hospitalizacion por fallo respiratorio, neumotorax o exacerbacion.

2.2 FIBROSIS QUISTICA Y OTRAS CAUSAS DE
BRONQUIECTASIAS®,

En este grupo se incluyen las patologias que producen
bronquiectasias como la fibrosis quistica (FQ), las deficiencias
estructurales o funcionales de la motilidad ciliar, el sindrome de

Kartagener o las inmunodeficiencias.
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Los criterios de remision de estos pacientes son:

e Disminucién del FEV1>30% o pacientes con un rapido descenso
del FEV1 aun y el tratamiento médico 6ptimo, particularmente las mujeres,
los infectados por micobacterias no tuberculosas o por Burkholderia
cepacia y/o diabetes.

e Distancia <400 m en W6T.

e Desarrollo de hipertension pulmonar en ausencia de hipoxemia.

e Empeoramiento clinico:

o Un episodio de fallo respiratorio agudo que haya requerido
ventilacion no invasiva.

o Aumento de la resistencia a los antibi6ticos y disminucion de
las opciones de tratamiento

o Empeoramiento de estado nutricional adn y una
suplementacion alimentaria.

o Pneumotorax.

o Hemoptisis amenazante aun 'y haber realizado
embolizaciones bronquiales.

Los criterios para incluir en lista de espera son:

e Fallo respiratorio cronico:

o Hipoxica con PaO2 <60 mmHg

o Hipercapnica con PaCO2 >50mmHg.
¢ Ventilacion mecanica no invasiva de forma cronica.
e Hipertension pulmonar

¢ Clase funcional de la Organizacion Mundial de la Salud (WHO) IV.

Los pacientes con estas patologias pueden estar colonizados por
gérmenes multirresistentes como la Pseudomonas Aeruginosa, diferentes
tipos de Burkholderia o Micobacterium abscessus. Este hecho no resulta
una contraindicacion absoluta para el trasplante aunque si una
contraindicacion relativa a menos que la infeccion esté tratada
preoperatoriamente y se prevea un correcto control postoperatorio. Los
pacientes infectados por Burkholderia cenocepacia presentan un mayor

riesgo de mortalidad por recurrencia de la infeccién tras el trasplante, no
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se considera una contraindicacion absoluta si bien se recomienda su

remision a centros con experiencia en este tipo de casos.

Si que se considera una contraindicacion en el caso de pacientes
con infeccién por micobacterias no tuberculosas con progresion pulmonar
o0 extrapulmonar a pesar de recibir un tratamiento adecuado o por

incapacidad de tolerar el tratamiento médico.

2.3 ENFERMEDADES PULMONARES OBSTRUCTIVAS®*?

En este grupo se encuentran los pacientes afectados de Enfermedad
Obstructiva Cronica Pulmonar (EPOC), tanto la bronquitis crénica como el
enfisema, el déficit de alfa-1-antitripsina y la bronquiolitis obliterante.

Los criterios para la remision a un centro de trasplante son:

e Enfermedad en progresion.

eEl paciente no sea candidato una reduccion de volumen, ya sea
endoscopica o quirdrgica.

e Un indice de BODE 5-6.

e Presion parcial de diéxido de carbono (PaC0O2)>50 mmHg y/o una
presion parcial de oxigeno (PaO2)< 60 mmHg.

e FEV1 < 25 % del predecido.

El momento para su inclusiéon en lista de espera es:

e indice BODE > 7.

eFEV1 < 15 — 20 % del predecido.

¢ 3 0 mas exacerbaciones durante el afio previo.

e Una exacervacion severa con fallo respiratorio hipercapnico.

e Moderada o severa HTP.
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2.4 ENFERMEDADES VASCULARES PULMONARES®*?

La HTP se define como la existencia de una presién media de la
arteria pulmonar (PAPm) mayor de 25 mmHg en reposo medida por
cateterismo cardiaco. En funcion de la presion capilar enclavada podemos
diferenciar dos grupos.

eHTP precapilar: la presion enclavada es menor o igual a 15 mmHg.
Podemos encontrar en este grupo patologias como la HTP idiopatica, la
HTP por enfermedad pulmonar y la HTP por tromboembolismo crénico.

«HTP postcapilar: Insuficiencia cardiaca izquierda®?.

Los criterios para la remision a un centro de trasplante son:

e Clase funcional Ill — IV de la New York Heart Association (NYHA) a
pesar del tratamiento médico.

e Enfermedad rapidamente progresiva.

e Uso de tratamiento médico endovenoso.

e Presentar o sospechar la presencia de enfermedad venooclusiva o
hemangiomatosis capilar pulmonar.

Los criterios para la inclusion en lista de espera son:

eClase funcional Ill — IV después del uso combinado durante al
menos 3 meses de triple terapia incluyendo los prostanoides.

eindice cardiaco (IC) < 2 | / min /m2.

¢ Presion media de atrial > 15 mmHg

e Distancia recorrida en el 6WT < 350 m.

eDesarrollo de hemoptisis, derrame pericardico o signos de fallo
cardiaco derecho como insuficiencia renal, elevacion de la bilirrubina, del

péptido natriurético atrial (PNA) o asicitis recurrente®.

3 SELECCION DEL RECEPTOR

La seleccion depende en gran medida de la experiencia del grupo de
trasplante pulmonar y de sus resultados. Las contraindicaciones absolutas

y relativas se han ido modificando a lo largo de los afios*%%%3),
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3.1 CONTRAINDICACIONES ABSOLUTAS®®

Actualmente se consideran contraindicaciones absolutas para el
trasplante pulmonar:

e Antecedentes recientes de neoplasia. Un periodo libre de
enfermedad de 5 afios se considera adecuado en los casos de patologia
maligna hematol6gica, mamaria, renal, neoplasia de vejiga, sarcomas 0
melanomas. En el caso de neoplasia localizada en la piel, exceptuando el
melanoma, tratada apropiadamente, un periodo libre de enfermedad de 2
afos seria adecuado.

e Disfuncion de un 6rgano mayor, como el corazon, riidn o higado,
siempre gque no se puede realizar un trasplante combinado.

e Enfermedad arterioesclerética que provoque isquemia o disfunciéon
organica y/o arteriopatia coronaria no revascularizable.

e Inestabilidad médica aguda.

e Diatesis hemorragica no corregible.

eInfeccion cronica virulenta y/o resistente no controlada
pretrasplante.

e Evidencia de infeccion activa por Mycobacterium Tuberculosis.

eDeformidad toracica o espinal que condicione un trastorno
restrictivo respiratorio severo.

e Obesidad con indice de masa corporal (IMC) > 35 kg/m2.

e Antecedentes o falta de adherencia actual al tratamiento médico
gue suponga un riesgo de no realizar tratamiento posttrasplante
correctamente.

e Alteraciones psiquiatricas que provoquen una incapacidad de
colaboracion con el equipo sanitario.

e Ausencia de soporte social.

e Estado funcional limitado poco recuperable con rehabilitacién.

eAbuso 0 dependencia a substancias toxicas en los Ultimos 6

meses.
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3.2 CONTRAINDICACIONES RELATIVASY?

Se consideran contraindicaciones relativas:

eEdad > 65 afios siempre que se acompafie de otra contraindicacion
relativa y/o una reserva fisiologia baja.

¢IMC 30-34,9 kg/m2, particularmente si se trata de obsedidad
troncular.

e Malnutricion progresiva o severa.

e Osteoporosis severa sintomatica.

e Reseccion pulmonar previa.

eVentilacibn mecanica y/o soporte vital extracorpéreo. Aun asi,
algunos candidatos sin disfuncion créonica o aguda de otros Organos
pudieran ser trasplantados satisfactoriamente.

e Colonizaciéon o infeccidén por bacterias, hongos y algunos tipos de
micobacterias, virulentos y/o multirresistentes.

eEn pacientes con hepatitis virus B y/o C, el trasplante pulmonar
puede ser considerado si no presentan signos clinicos, radiolégicos y
biomecanicos de cirrosis hepatica o hipertension portal y estén estables
con una terapia antivirica apropiada. En estos casos el trasplante se debe
realizar en centros con unidades hepéaticas con experiencia.

eL0os pacienes infectados por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) pueden ser candidatos a trasplante pulmonar si tienen la
enfermedad controlada, con ARN-VIH indetectable y bajo tratamiento con
la triple terapia antivirica. El trasplante pulmonar en este grupo de
pacientes se debe llevar a cabo en centros con experiencia en el manejo
de estos casos.

eInfeccion por Burkholderia cenocepacia, Burkholderia gladioli y
Mycobacterium abcesus multirresistente, si  la infeccion no se trata
preoperatoriamente 'y no se prevee que se pueda controlar
postoperatoriamente. En el caso que se decida trasplantar se debe
realizar en centros experimentados en estas infecciones y el paciente

debe ser consciente del riesgo aumentado de recidiva tras el trasplante.
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eEnfermedad arterioesclerética que ponga en riesgo de fallo
orgénico tras el trasplante pulmonar.

eOtras condiciones médicas que no condicionen fallos organicos,
como la diabetes mellitus, la hipertension arterial sistémica, la epilepsia, la
obstruccion venosa central, Ulcera péptica o reflujo gastroesoféagico
debieran ser previamente tratadas.

4 SELECCION DONANTE

Desde el inicio del trasplante pulmonar en la primera mitad de los
afos 80 los criterios de aceptacion del donante se han ido flexibilizando.

4.1 CRITERIOS CLASICOS

En 1987 se publico el primer documento sobre las caracteristicas del
donante cardiopulmonar por el grupo de Stanford ®? basado en 40
trasplantes cardiopulmonares. En 1988 el Dr. Cooper et. al®
especificaron las caracteristicas que creian que debia reunir el donante
pulmonar. Varios grupos publicaron posteriormente su experiencia y las
caracteristicas que consideraban ideales.

Inicialmente los criterios de aceptacién eran®®2":
eEdad < 50 afos.

e Compatibilidad ABO.

e Radiografia de torax sin alteraciones

e Historial:
o Tabaquismo < 20 paquetes afio.
o No traumatismo toracico.

o No aspiracion o sepsis.
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o Gramm vy cultivos negativos si hay antecedentes de
ventilacion prolongada.
o No cirugia toracica previa.

e Relacion de presién arterial de oxigeno con la fraccion de oxigeno
inspirada (PaFi) > 300 mmHg. Esta relacién debe ser con FiO2 1y PEEP
5 cm H20.

e Tamafo adecuado para el receptor.

e Oxigenacion no deteriorada al final de la extraccion pulmonar.

e Fibrobroncoscopia sin signos de aspiracién o masas.

e Palpacién parenquimatosas satisfactoria.

eNo adherencias pleurales o masas.

e No traumatismos.

4.2 DONANTES CON CRITERIOS EXTENDIDOS

Ya en 1993, al aumentar el nUmero de candidatos a trasplante sin
incrementarse el niumero de donantes, el grupo de la Universidad de
Washington empez6 a considerar la necesidad de ampliar los criterios de
seleccion®). En esta época entre el 5% y el 10% de los donantes
multiorganicos lo eran de pulmén. Empezaron a considerar que los
donantes mayores de 55 afios, con antecedente tabaquismo de mas de
20 paquetes/afio, con traumatismo toracico 0 secreciones purulentos

seguian siendo aptos para el trasplante.

En 1995 el equipo del Dr. Sundaresan et. al®® demostré la viabilidad
del trasplante pulmonar con el uso de 42 donantes marginales. En 1997 el
Dr. Frost volvié a resaltar la viabilidad de los donantes con criterios

marginales para el trasplante pulmonar®.

En el 2003 la ISHLT®? publicé un consenso en el que revisaba los
criterios como la edad del donante, el género, la causa de muerto, el

tiempo de ventilacion mecanica, los niveles de PaO2, los hallazgos
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radiologicos, el gramm del esputo, la incompatibilidad ABO, el tamafio del
injerto, el tiempo de isquemia del injerto y otras comorbilidades del
donantes como la historia de tabaquismo, el asma o el cancer.
Concluyeron:

eEdad: El uso de donantes de hasta 60 afios puede ser
contemplada siempre que no se asocie a otro factor de adverso, como el
tiempo de isquemia prolongada, y que sea trasplantado a un receptor
tambien afoso.

¢Pa/FiO: No encontraron datos suficientes para elaborar el riesgo /
beneficio del uso de donantes con gases < 300 mmHg con FiO2 1y PEEP
5.

eHallazgos radiolégicos: no encontraron evidencias firmes para
proporcionar recomendaciones con la utlizacion de donantes con
alteraciones en la radiografia de torax.

e Colonizacion e infeccién bacteriana: El resultado positivo en el
gram del aspirado traqueal no excluye de la donacion pulmonar, asi como
la presencia de secreciones purulentas.

eTiempo de isquemia: El limite de 4 — 6h de tiempo de isquemia
podria resultar demasiado restrictivo, pudiéndose ampliar con unas
estrategias de conservacion adecuadas y sin asociarse a donantes
mayores.

e Tamarfio del injerto: la discordancia de tamafios entre el pulmon del
receptor y el injerto puede ser importante para el resultado del trasplante.
La reduccion de volumen del injerto puede ser considerada para
pulmones grandes sin afectar al postoperatorio inmediato ni a la
supervivencia.

e Antecedentes de tabaquismo: El uso de donantes con historia de
tabaquismo de > 20 paquetes / afio no provoca resultados adversos a
corto o largo plazo.

e Antecedentes neoplasicos: el riesgo potencial de transmision del
donante al receptor depende de la histologia, estado del tumor y del

tiempo libre de enfermedad.
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o Aceptable:
= Carcinoma basocelular o escamoso cutaneo.
= Carcinoma in situ como el de cérvix.
= Tumores primarios del sistema nervioso central:
Excepto:
e Histologia de alto grado
e Glioblastoma o meduloblastoma
e Craniotomias previas
e Shunts ventriculares
e Tumores irradiados
e Enfermedad actual o con un gran intervalo de tiempo
desde el tratamiento primario.
o No aceptables:
= Neoplasia renal
= Neoplasia pulmonar
= Melanoma
= Coriocarcinoma
= Neoplasia de mama
= Neoplasia de colon.

eIncompatibilidades ABO: No hay evidencia que demuestre
alteraciones por el uso de donantes con ABO no identico al del receptor.

eDonantes asmaticos: El uso de injertos procedentes de donantes
asmaticos puede provocar pobres resultados a corto y largo plazo.

eVentilacibn mecanica prolongada: No hay evidencias de que la
ventilacion mecanica prolongada influya en los resultados del trasplante
pulmonar.

e Causa de la muerte: No existen evidencias suficientes para afirmar
gue la causa de muerte del donante afecte a los resultados del
transplante pulmonar.

e Género: el género del donante no afecta a los resultados a largo

plazo.
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Después del 2003 han sido multiples los estudios publicados sobre
la viabilidad de los pulmones de donantes con criterios extendidos 9,
sobretodo en cuanto la edad, el antecedente de tabaquismo y la
diferencia de tamafio.

eEdad: Una revision retrospectiva de la Organ Procurement and
Transplantation Network (OPTN) mostré que los pulmones provenientes
de donantes menores de 18 afios o0 mayores de 64 se asociaban a una
mayor tasa de fallo del injerto durante el primer afio, sin asociarse a un
incremento de la disfuncién primaria del injerto (DP1)®. Otra revision
retrospectiva de la base de datos del United Network of Organ Sharing
(UNOS) entre el 2000 y el 2010 confirmé un incremento de la mortalidad
al afio y a los 3 afos en los trasplantes pulmonares de donantes mayores
de 65 afos sin incrementar el sindrome de bronquiolitis obliterante (BOS)
(33).

e Tabaquismo: son varios los articulos en los que se aprecia una
peor supervivencia a corto plazo sin afectar la supervivencia a largo plazo
en los pacientes trasplantados pulmonares con donantes fumadores de
mas de 20 paquetes/afio(61,62). Un estudio retrospectivo con datos de la
UNOS con 766 donantes fumadores de mas de 20 paquetes/afio revela
gue no hay una mayor incidencia de BOS y la supervivencia a medio
plazo es similar que los receptores de pulmones de donantes no
fumadores®?. Aln asi, se ha observado un aumento del riesgo de DPI
grado 3 en pacientes trasplantados con pulmones de donantes muy
fumadores®®. Si bien, la supervivencia de los pacientes trasplantados con
donantes fumadores es mayor que la de los pacientes en lista de espera
(34)-

eDiferencia de tamafo: Una metaandlisis publicado por el Dr.
Barnard et. al®® en 2013 recomienda usar como referencia la capacidad
pulmonar total (TLC), la patologia del receptor y la altura como factores
para elegir donante y receptor en funcion del tamafio. Recomienda para
pacientes con EPOC usar donantes con una TLC entre el 67%- 100% de
la TLC del receptor. Para pacientes con hipertension pulmonar y fibrosis
guisticas recomienda usar donantes con el 120% de la TLC del receptor.
En pacientes con fibrosis pulmonar y patologias restrictivas recomienda
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usar donantes con el 20% de la TLC del donante. En varios estudios se
ha observado que el uso de pulmones de tamafo inferior a los del

receptor aumenta el riesgo de DPI y disminuye la supervivencia®®374%
41,50,66)

5 TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR

El tratamiento inmunosupresor tiene como objetivo reducir los
mecanismos inmunoldgicos y asi evitar el rechazo, tanto agudo como

cronico, y tratarlo una vez instaurado.

Podemos diferenciar cinco grupos basicos de inmunosupresores
administrados en el trasplante de 6rgano sélido:

e Corticoesteroide.

¢ Anticalcineurinicos: ciclosporina y Tacrolimus

¢ Antimitéticos: Azatioprina (AZA) y micofenolato mofetilo (MMF)

eInmunomoduladores: anticuerpos policlonales como la globulina
antitimocitica (ATG) o el OKT3, o anticuerpos monoclonales como el
basiliximab.

eInhibidores de mTOR: La mTOR (mammalian Target of Rapamycin)
es una enzima que participa en la regulacién del inicio de la transcripcion
del ARNm. Esta implicada en el estimulo de crecimiento y la progresion
del ciclo celular.

o Sirolimus y everolimus.
e Terapia antihumoral: inmunoglobulinas intravenosas, rituximab o el

bortezomib.

Los regimenes mas utilizados actualmente en el trasplante pulmonar
estdn basados en la triple terapia, en la combinacién de un
corticoesteroide, un anticalcineurinico y un antimitético a la que se le
puede afadir un inmunomodulador como inductor. La ventaja de aplicar

una combinacién es la posibilidad de actuar a diferentes niveles, siendo el
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tratamiento mas eficaz, y permitiendo disminuir las dosis de
inmunosupresores y su iatrogenia. El régimen mas utilizado actualmente
en el trasplante es la combinacion de corticoides, tacrolimus y MMF o
acido micofendlico tanto al afio como a los 5 afios del trasplante.

El uso de la induccion en el trasplante pulmonar es un punto
controvertido. Los programas que recurren a la induccion ha disminuido
un 9% en un afio, ha pasado de ser del 60% en el 2011©” al 51% en el
2012.

5.1 CORTICOESTEROIDES

Los corticoesteroides se utilizan de rutina en los regimenes
inmunosupresores del trasplante pulmonar. Son agentes anti-inflamatorios

inespecificos.

Inhiben la produccion de citoquinas por las células T y los
macroéfagos. Este efecto se produce en dos puntos, por la inhibicion de la
activacion del factor nuclear k B y por la unién a la region promotora de
transcripcion de citoquinas. Esto bloquea la activacion y proliferacion de
linfocitos, disminuye la produccion de citoquinas y promueve la lisis de los

linfocitos T inmaduros®®,

Los corticoides provocan abundantes efectos secundarios como la
hipertension arterial, intolerancia a la glucosa, dislipemia, osteoporosis o
sindrome cushingoide entre otros. Debido a esto se intentd su retirada en
trasplantes renales estables manteniendo la inmunosupresion con
ciclosporina y azatioprina, pero se observd un aumento del riesgo de

rechazo agudo durante el primer afio.

33



Trasplante pulmonar: la obesidad del receptor como factor pronéstico

Gracias a la introduccion de nuevos inmunosupresores como el
tacrolimus o el MMF se ha podido disminuir la dosis de corticoides a largo

plazo, sin poder retirarlos®®.

5.2 ANTAGONISTAS DE LA CALCINEURINA

5.2.1 CICLOSPORINA

La ciclosporina es un polipéptido ciclico aislado a partir del hongo
Tolypocladium inflatum en 1970,

La ciclosporina es un péptido de accion intracelular. Se une a la
ciclofilina, una proteina citoplasmatica del grupo de las inmunofilinas. El
complejo ciclosporina-ciclofilina inhibe la calcineurina. La calcineurina
interviene en la regulacion de la transcripcion de la IL-2 y otras citoquinas
como la IL-4, el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) o el interferon
gamma (INF-y). Al inhibir a la calcineurina inhibe la produccion de IL-2 y

con ello la proliferacion de linfocitos T.

La ciclosporina es un farmaco de absorcion variable y rango
terapéutico estrecho, por lo que es aconsejable monitorizar sus niveles
plasmaticos por o menos tres veces por semana. Tiene metabolismo
hepatico por la via del citocromo p-450, asi que su concentracion
plasmatica se puede ver alterada por interaccidén con otros farmacos. Los
farmacos que aumentan la  concentracion de ciclosporina son la
cimetidina, la claritromicina, el cotrimoxazol, las hormonas sexuales, la
metoclopramida, el verapamilo o el diltiazem. Los farmacos que
disminuyen su concentracion plasmatica son la carbamacepina, el

fenobarbital, la fenitoina o la rifabutina®®.

Los efectos secundarios relacionados con la ciclosporina son la
hipertension arterial, la dislipemia, la nefrotoxicidad, la hepatotoxicidad, el

hirsutismo y la hiperplasia gingival.
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5.2.2 TACROLIMUS

El tacrolimus es un metabolito derivado del actinomiceto
Streptomyces tsukubaensis. Fue descubierto en 1984 por la empresa
farmacéutica Fujisawa Pharmaceuticals, de la prefectura de Tsukuba en
198479 |ntracelularmente se une la proteina FKBP del grupo de las
inmunofilinas, inhibiendo a la calcineurina. Bloquea la produccién de IL-2,

entre otras, evitando la activacion y proliferacion de los linfocitos T y B.

Los efectos adversos del tacrolimus son la diabetes, la hipertension
arterial, la dislipemia, la nefrotoxicidad, la neurotoxicidad (cefalea,
temblor, insomnio), erupciones pruriginosas, la alopecia, la hipercalcemia,

la hipomagnesemia y alteraciones gastrointestinales.

5.3 ANTIMITOTICOS

5.3.1 AZATIOPRINA

La AZA es un inmunosupresor utilizado desde 1960®®. Es un
analogo de las purinas que inhibe la sintesis de ADN y su funcién, por lo
gue impide la proliferacion de todas las células que se encuentran en
crecimiento. Inhibe la proliferacion de linfocitos B y sobretodo de los
linfocitos T que son mas sensibles. Los efectos adversos por el uso de
AZA se derivan del bloqueo sobre las células en proliferacion, la

mielodepresidén, la hepatitis, la ictericia colestasica y la pancreatitis.

5.3.2 MICOFENOLATO MOFETILO Y SODICO

El MMF da lugar al acido micofendlico. El acido micofendlico inhibe

la enzima inosina monofosfato deshidrogenasa, lo que provoca una
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disminucion del GMP. La disminucion de GMP produce un aumento del
AMP, este aumento provoca una inhibicion de la sintesis de ADN de novo.
El &cido micofendlico inhibe la sintesis de ADN por lo que es mas
selectivo el efecto antiproliferativo y los efectos secundarios son

menores®®

En varios estudios multicéntricos se compar6 el uso de MMF con
AZA o placebo en pacientes trasplantados renales a los que se les
administraba ciclosporina y corticoides. Estos estudios demostraron que
el uso de MMF se asociaba con una menor incidencia de rechazo agudo

(disminucién del 50%) durante el primer afio™

, Y requerimientos menores
de corticoides y tratamiento con anticuerpos antilimfociticos para tratar el
rechazo®. En otro estudio internacional con 315 pacientes la
supervivencia al afio era mejor con el micofenolato(88% frente al 79%)

pero no habia diferencias en el rechazo agudo ni en el crénico!™.

Los efectos adversos son alteraciones gastrointestinales como dolor
abdominal o diarreas y leucopenia. Existe otra formulacion, el
micofenolato sodico con cubierta entérica, que aporta una menor

incidencia de efectos secundarios gastrointestinales y una menor

interaccion con los inhibidores de la bomba de protones!.

5.4 INMUNOMODULADORES

5.4.1 ANTICUERPOS POLICLONALES

Los anticuerpos policonales son moléculas disefiadas para la

inhibicion de los linfocitos By T.

La ATG y la globulina antilinfocitica (ALG) son combinaciones de

anticuerpos dirigidos contra los linfocitos B y T. No son especificos, sino
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gue producen una inactivacion de todos los linfocitos y una deplecion de
ellos por lisis.

La ATG es el segundo agente inductor mas utilizado, cerca del 20%
de los centros lo administran. ATG es un anticuerpo policlonal
proveniente del conejo (rATG, o Timoglobulina®) o del caballo (ATG
equina o ATGAM®). Contiene anticuerpos contra los timocitos humanos,
causando deplecién de células T,

En un estudio unicéntrico de 157 pacientes adultos en los que se
comparaba la eficacia del basiliximab frente a la ATG como inductor en el
trasplante pulmonar, observo que los pacientes inducidos con ATG tenian
un menor numero de rechazo agudo en el primer afo postrasplante, y una
menor tasa de rechazo cronico, si bien la diferencia no era

estadisticamente significativa'’®.

Los efectos adversos de los anticuerpos policlonales son la
leucopenia, la fiebre, artralgias, la enfermedad del suero y la

trombocitopenia.

5.4.2 ANTICUERPOS MONOCLONALES

e Basiliximab: es un anticuerpo monoclonal quimérico (75% humano,
25% de raton). Se une a la molécula CD25, la subunidad a del receptor de
la IL-2, bloqueando su accién e impidiendo la proliferacion de los linfocitos
T activados. Ha demostrado su eficacia en la disminucion de la frecuencia
y la severidad del rechazo agudo, sobre todo cuando se utiliza como
induccion previo al implante>"® No cuenta con efectos adversos
secundarios al medicamento, sino los propios de la inmunosupresion.

e Alemtuzumab: es un anticuerpo monoclonal humanizado anti-
CD52. La molécula CD52 se encuentra en los linfocitos T y B, en las

células natural-killer, en los monocitos y en los macrofagos. Una vez

37



Trasplante pulmonar: la obesidad del receptor como factor pronéstico

unida al CD52 causa la lisis celular y una deplecion significativa y
prolongada de células B y T. La poblacién de células B se recupera a los
3-6 meses y las de células T al afio'’®. En un estudio retrospectivo con 89
pacientes en el que se comparaba el uso de Alembutuzumab con el
Basiliximab se observé una menor incidencia de rechazo agudo A2 o
mayor en biopsias pulmonares sin aumentar significativamente las

complicaciones infecciosas".

5.5 INHIBIDORES DE LA mTOR

5.5.1 SIROLIMUS

El sirolimus es un producto natural del actinomiceto (Streptomyces

hygroscopicus) y tiene una estructura similar al Tacrolimus.

Se une a la inmunofilina FKBP12 en el citoplasma del linfocito y con
ella inhibe la sintesis de proteinas y la proliferacion celular a través de la
MTOR. Paraliza el ciclo celular en la fase G1 y bloquea la proliferacion de

las células T, By la produccién de inmunoglobulinas!™.

Los efectos secundarios son la leucopenia, la trombocitopenia, la
hipertrigliceridemia, la diarrea, el acné, las Ulceras orales, la neumonia
intersticial y problemas de cicatrizacion que podrian afectar a la sutura

bronquial.

5.5.2 EVEROLIMUS

El everolimus tiene una estructura y accién similar al sirolimus.
Inhibe los linfocitos, los fibroblastos y las células de musculo liso a través

del bloqueo de mTOR!®. El everolimus es un farmaco Util para mejorar la
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funcién renal disminuyendo la dosis de los anticalcineurinicos sin

aumentar el riesgo de rechazo agudo®.

Tiene unos efectos adversos similares al sirolimus.

5.6 TERAPIA HUMORAL

El papel del rechazo humoral en los trasplantes de 6rganos solidos
ha sido mas evidente en los Ultimos afios. Los mecanismos por los que
los anticuerpos, que suelen ser donante especifico (DSA), dependientes o
independientes del complemento, provocan dafio en el injerto no estan

completamente descritos®V.

El uso de inmunoglobulina intravenosa es uno de los tratamientos
mas comunes con o sin plasmaféresis, tanto peritrasplante como después

del desarrollo de DSA postrasplante.

La combinacién de inmunoglobulina intravenosa y Rituximab, un
anticuerpo monoclonal antiCD20, aumentaba la supervivencia y el tiempo
libre de BOS en pacientes con DSA que eliminaban su titulacion tras el

tratamiento®?.
El bortezomib, un inhibidor del proteosoma 26S que lidera la

apoptosis celular, ha sido administrado en casos de rechazo humoral

resistente al tratamiento con buenos resultados®®.
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6 DISFUNCION PRIMARIA DEL INJERTO

6.1 DEFINICION

La DPI es la principal causa de mortalidad en los 30 primeros dias
post trasplante (24.1%). Durante el primer aflo es la segunda causa de
mortalidad (16.6%), después de las infecciones no causadas por el
CMV®®. La incidencia de DPI varia en funcién de las series, oscila entre
el 11%y el 57%5%,

La DPI se ha definido de varias maneras. Diversos estudios han
utilizado como criterio diagndstico variaciones de la clasificacion del
Sindrome Distres Respiratorio del Adulto (SDRA) y del Dafio Agudo
Pulmonar propuesta en 1994 por la American-European Consensus
Conference (AECC)®:

e Dafio agudo

eInfiltrados pulmonares bilaterales en la radiografia de torax
compatibles con edema pulmonar.

e Ausencia de hipertension auricular izquierda

e Oxigenacion sistémica disminuida, medida con la Pa/Fi. Si:

o Pa/Fi < 300: Dafio Agudo Pulmonar
o Pal/Fi <200: SDRA

En 1998 Christie et al.®® propusieron una definicion de DPI
basandose en un estudio retrospectivo de 100 pacientes:

ePresencia de infiltrados radioldgicos difusos durante las primeras
72h postoperatorias.

e Pa/Fi < 200 durante las primeras 48h

eVentilacibn mecanica durante los primeros 5 dias directamente
atribuible a la disfuncion del injerto.

e Ausencia de otra causa identificable de disfuncion del injerto.

¢Si la muerte se produce dentro de los 6 dias postoperatorios

evidencia anatomopatolégica de dafio alveolar difuso.
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En 1999 Khan et al.®” publicaron una revisién de 99 trasplantes
pulmonares donde describieron la incidencia y los factores predictivos de
lo que llamaron respuesta pulmonar de reimplantacion. En esta revision la
definieron como:

eInfiltrados pulmonares radiolégicos durante las primeras 24h
postoperatorias

eNecesidad de Fi02>0,3 para mantener PaO2>65 mmHg

e Presion de oclusion de la arteria pulmonar < 12 mmHg

e Ausencia de infecciéon o rechazo.

En 2000 King et al.®® publicaron una revisién de sus primeros 100
trasplantes pulmonares para determinar la incidencia de lo que llamaron
dafo de reperfusion. Lo definieron como la presencia durante las primeras
48h post trasplante de:

e Infiltrados radiol6gicos con un Score>6.

ePa/Fi <200 mmHg

En 2002 se publicé un estudio multicéntrico con 259 pacientes
trasplantados pulmonares donde se analizaban los resultados de los 12

primeros afios del trasplante pulmonar®

. Los criterios utilizados para
definir la DPI fueron:

e Infiltrados radiolégicos durante los primeros 3 dias postrasplante.

¢ Pa/Fi<300 mmHg

e Ausencia de infeccién, rechazo o atelectasia.

En 2003 Chatila et al.®? evaluaron el tipo de disfuncién respiratoria
ocurrida en sus receptores pulmonares. Definieron el dafio pulmonar por
isquemia reperfusion en los pacientes que presentaban:

eInfiltrados radiol6gicos en la radiografia de térax durante las
primeras 48 horas post operatorias.

e Ausencia de infeccién o edema cardiogénico
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eVentilacion mecanica mas de 48h o necesidad de reintubacion

durante este periodo.

Dada la heterogeneidad de los criterios de DPI y la diversidad de
términos utilizados para nombrarla, la ISHLT en 2005°Y publicé un
consenso en el que recogia los cambios propuestos en la conferencia de
2004. Definia este sindrome como DPI. Lo clasificaba en varios grados en
funcién de:

e Gravedad:

o Grado 0: Pa/Fi > 300 mmHg y ausencia de infiltrados
radioldgicos.
o Grado 1: Pa/Fi >300 mmHg con la presencia de infiltrados
radiolégicos
o Grado 2: Pa/Fi 200 — 300mmHg y presencia de infiltrados
radioldgicos.
o Grado 3: Pa/Fi < 200 mmHg y presencia de infiltrados
radioldgicos.

e Tiempo de aparicion: T-score

o T-cero (T-0): se produce dentro de las primeras 6h post
trasplante.

o T-24h (T24): dentro de las primeras 24h post trasplante

o T-48h (T48): dentro de las primeras 48h post trasplante

o T-72h (T72): dentro de las primeras 72h post trasplante.

Consideraron que si un paciente presentaba infiltrados radiolégicos y
canulas nasales o FiO2<0,3 se consideraba grado 0 o 1; si precisaba
oxigenacion extracorporea o ventilaciébn mecanica con FiO2 > 0.5 u 6xido
nitrico durante mas de 48h post trasplante se clasificaba como DPI grado
3. En el caso que hubiera varias mediciones de PaO2 se consideraria

como valida la peor de ellas.

Definieron los criterios de exclusion de DPI como la presencia de:

e Rechazo hiperagudo
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¢ Obstruccién de la anastomosis venosa
e Edema cardiogénico

e Neumonia: tanto viral como bacteriana.

En el 2013 Shah et al.®® describieron dos fenotipos de DPI.
Realizaron un estudio prospecto multicéntrico, en el que participaron 10
centros con programa de trasplante pulmonar de EEUU. Incluyeron un
total de 1255 trasplantes pulmonares realizados entre Marzo de 2002 y
Diciembre 2010. El 29% presenté DPI. Dividieron estos 361 pacientes en
tres categorias:

eClase 1: pacientes que presentaban un fenotipo de DPI persistente,
grado 3en TOy en T72. Eran el 56%

eClase 2: pacientes que presentaban DPI resuelta en T48. Eran el
7%

e Clase 3: Pacientes con DPI grado 3 en TO pero con grado 1 0 2 en
T48. Eran el 39%

Los pacientes clase 1 presentaban una mayor frecuencia de uso de
bypass cardiovascular (CPB) (61% vs 40% los de clase 2 y 46% los de
clase 3), un mayor numero de transfusion de hemoderivados (1142.3+/-
1547 ml vs 694 mi+/- 983,1 los de clase 2 y 914+/-1255.5 ml los de clase
3) y mayor PAP antes del trasplante (34.5mmHg vs 29.7 mmHg los de
clase 2 y 29mmHg los de clase 3). Los pacientes con fenotipo clase 1
tenian una mayor frecuencia de donantes con historia de tabaquismo de
mas de 20 paquetes-afios (51% vs 24% los de clase 2 y 44% los de clase

3). Todas las diferencias fueron estadisticamente significativas.

Los pacientes clase 2 fueron a los que les infundieron un mayor
volumen de cristaloides intraoperatorios (1550+/-2114 ml vs 1056+/-1593
ml), siendo la diferencia estadisticamente significativa. Fueron a la que
menos hemoderivados se le habia trasfundido y los que presentaban una

menor incidencia de donantes con habito tabaquico.

43



Trasplante pulmonar: la obesidad del receptor como factor pronéstico

Los pacientes clase 3 eran un intermedio entre los pacientes
fenotipo clase 1 y clase 2. Presentaban méas transfusion de
hemoderivados que los de la clase 2 pero menos que los de la clase 1;
asi como mas proporcion de donantes con historia de tabaquismo de mas

de 20 paquetes —afio que la clase 2 pero menos que la clase 3.

Evaluaron la relacion entre cada fenotipo y la mortalidad a los 30 y
90 dias. Los pacientes de clase 1 presentaban mas riesgo de muerte a los
30 dias con una hazard ratio (HR) de 2.39, y a los 90 dias con una HR de
3.69.

Subdividieron a los pacientes de clase 3 en dos grupos, los de clase
3a, que resultaron ser mas similares a los de la clase 2 que a los de la
clase 1, y los de clase 3b, que eran mas parecidos a los de clase 1 que a

los de clase 2.

Concluyeron que hay dos tipos de fenotipo dentro de la DPI los de
clase 1 y clase 3b, con una mayor gravedad y mortalidad a los 30 y 90
dias; y los de clase 2 y clase 3a, con DPI mas leve y mejor pronostico a

corto plazo.

6.2 FISIOPATOLOGIA

Diversos estudios se han encaminado a identificar los mecanismos
involucrados en el desarrollo de la DPI. El proceso exacto que ocurre
entre la muerte encefélica del donante hasta las primeras horas tras la
reperfusion del injerto es complejo y no completamente conocido.

El dafio pulmonar se inicia de forma subclinica en el momento de la
muerte encefalica como resultado de una respuesta inflamatoria
sistémica. La isquemia a la que es sometido el érgano y su posterior

reperfusion juegan un papel principal en la DPI. El dafio de reperfusion se

44



Trasplante pulmonar: la obesidad del receptor como factor pronéstico

puede dividir en dos fases; una primera dependiente de factores del
donante y una segunda fase mas tardia relacionadas con el receptort®?.

6.2.1 DANO ENDOTELIAL Y EPITELIAL

Dos barreras diferenciadas forman la barrera alveolocapilar, el

endotelio microvascular y el epitelio alveolar.

El epitelio alveolar normal estd conformado por dos tipos celulares
diferentes:

e Células planas tipo I: corresponden al 90% de la superficie alveolar
y son facilmente dafables.

eCélulas cuboidales tipo Il: Representan el 10% de la superficie

alveolar y son mas resistentes al dafio.

La funcion de las células alveolares epiteliales es la de producir
surfactante, el trasporte idnico y la proliferacién y diferenciacion a células
tipo I. En condiciones normales la barrera epitelial es mucho mas

permeable que la endotelial®®.

La isquemia del injerto provoca una inhibicién de la bomba de Na+-
K+ ATPasa endotelial. Esta inhibicién provoca una extraccion de K+ e
incrementa la actividad de la NADPH oxidasa aumentando los radicales
libres de oxigeno. El resultado es la activacion de la caspasa 1, la que
induce la prolL1B y la prolL18, quienes activan la IL 6. La inhibicién de la
bomba de Na+-K+-ATPasa incrementa el Na+ intracelular provocando un

edema celular

El aumento del Na+ activa los canales de Na+-Ca++, extrayendo
Na+ e introduciendo Ca++, lo que induce a los canales de Ca++-K+,
produciendo un aumento de la entrada de K+ intracelular y una

despolarizacién de la célula®. Este fendmeno incrementa el efecto
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dafiino de los radicales libres mitocondriales y la liberacién de Fe++®%). El
Fe++ liberado provoca la agregacion plaquetaria por la formacién de

radicales hidroxil (OH) y gracias a la proteina quinasa C (PKC)®”.

La pérdida de la integridad de la barrera epitelial en el dafio agudo
pulmonar tiene varias consecuencias, contribuye al edema alveolar (98),
rompe el transporte de fluidos normal impidiendo la eliminacion del edema

99-100)

alveolar( , provoca dafio en las células tipo Il reduciendo Ila

(101-103)  Eqto |leva a un edema

produccién y el recambio de surfactante
alveolar rico en proteinas como consecuencia del aumento de la

permeabilidad de la barrera alveolo-capilar.

Se ha observado que la hipotermia en presencia de oxigeno podria
provocar dafio hipotérmico por radicales libres de oxigeno®®?. Se ha
demostrado en un modelo experimental animal que existe dafio agudo
pulmonar dependiente de la concentracion de oxigeno en el flujo utilizado
para ventilar los pulmones, dado que la hiperoxigenacion induce al dafio

mitocondrial*%410%)

6.2.2 SOBREEXPRESION DE MOLECULAS DE LA
SUPERFICIE DE LA MEMBRANA

La migracion de los neutréfilos desde la sangre a los tejidos se
produce por los fenbmenos de circulacion, adherencia, activacion y

extravasacion.

La circulacion de los neutréfilos depende de la interaccion entre las
células endoteliales, mediante las moléculas P- y E-selectina, y los
neutréfilos gracias a la L-selectina. La P-Selectina es una glicoproteina
alojada en los cuerpos de Weibel-Palade de las células endoteliales y los
granulos a de las plaquetas. Cuando la célula es activada la P-Selectina

rapidamente es expresada en la superficie celular(106—108). La
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adherencia y la activacion ocurren cuando la integrina 1 o 32 de los
neutrofilos se une, mediante la cadena CD18, a la molécula de adhesion
intracelular (ICAM-1) o a la molécula de adhesion al endotelio vascular-1
de las células endoteliales de la membrana alveolocapilar o de las células
del endotelio vascular. La extravasacion a los tejidos depende de la
ICAM-1 y de la interaccion de la molécula plaquetar de adhesion

g93109-114)  cplombat et al*'®

endotelial-1 con las inmunoglobulina
compararon las biopsias de 18 pulmones trasplantados con 7 pulmones
procedentes de lobectomias por neoplasias primarias pulmonares y con 2
lobectomias por traumatismos. Observaron un aumento de la expresion
de I-CAM1 y de P-Selectina en los pulmones trasplantados, sin estar
relacionado con un aumento de la mortalidad postrasplante ni un aumento

de estancia hospitalaria.

Otro de los efectos de los neutrofilos es la formacion de trampas
extracelulares neutrofilicas (NET). Las NETs son elaboraciones
extracelulares de DNA complejo con histonas y proteinas granulares
neutrofilicas. Su funcion es la de destruir bacterias, hongos y contribuye a
la defensa antivirica®™®. Las NETs estan implicadas en un abundante
namero de enfermedades inflamatorias y autoinmunes como la vasculitis
de pequefio vaso y el lupus eritematoso sistémico®’ '8 |a interaccion
entre los neutrofilos y las plaquetas promueve la formacién de NETs. Se
ha observado un aumento de la presencia de NETs en BAL de pacientes
afectos de DPI. La administracion de DNasal provoca la ruptura de los

NETs y la disminucién del dafio pulmonar en modelos experimentales 9

6.2.3 FACTORES PROTROMBOTICOS Y FIBRINOLITICOS

El factor tisular se ha visto que esta sobreexpresado en las células
endoteliales y en los macréfagos durante la hipoxia en modelos de

trasplante hepatico®??.
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Pacientes con dafo inflamatorio agudo pulmonar se caracterizan
por:
eincremento de la actividad procoagulante en la membrana de
revestimiento alveolar, atribuible a la via del factor tisular y el factor VII.
e Depresion de la actividad fibrinolitica:
o Disminucion del activador tipo urokinasa del plasmindégeno
(u-PA)
o Incremento del inhibidor 1 del activador del plasminégeno
(PAI-1) y de la a 2 antiplasmina (a2-AP)®Y,

Bajo condiciones fisiologicas los macrofagos alveolares expresan y
sintetizan factor tisular, factor VIl y conforman el complejo activador de
protrombina en su superficie*??*?®  aumentando su actividad como
respuesta a estimulos inflamatorios™®”. Las células alveolares epiteliales
tipo 1l y los fibroblastos alveolares sintetizan factor tisular en condiciones
basales, aumentando la produccién en un ambiente proinflamatorio ®2°
127 Gunther et al*?" observaron un aumento de factores proinflamatorios
en el lavado broncoalveolar (BAL) de pacientes con SDRA como el
fibrinopéptido A. Esto demuestra un aumento de la actividad

protrombdética en el espacio alveolocapilar.

U-PA es el principal activador del pasmindégeno de los macréfagos
alveolares, sintetizado también por las células epiteliales tipo Il y los

fibroblastos pulmonares®?-130),

En condiciones proinflamatorias se
produce una disminucion de su sintesis, junto con un aumento de la

expresion de la PAI-1 por parte de los macréfagos™?Y.

La sobreexpresion de la via del factor tisular en el espacio alveolar y
la disminucién de la fibrindlisis provocan un aumento de fibrina. La fibrina
es un potente inhibidor de la funcion del surfactante al incorporar

componentes hidrofébicos*3:33),
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6.2.4 LIBERACION DE MEDIADORES PROINFLAMATORIOS

Estudios experimentares y clinicos han demostrado que la
reperfusion de un 6rgano isquémico induce una rapida liberacion de

(134) Las citocinas tienen un

citocinas, como la IL-2, el TNF a y el INF-y
papel fundamental en la modulacion inflamatoria y en la infiltracion de los

tejidos dafiados.

La IL-8 es un potente factor quimiotactico neutrofilico, que promueve
la adhesién neutrofilica, su migracién y su degranulacion®®*3", La
liberacion de IL-8 después de la reperfusion podria iniciar el reclutamiento
neutrofilico y el dafio pulmonar secundario*®. La importancia de la IL-8
se ha demostrado en enfermedades inflamatorias pulmonares®®-241,
como el SDRA. Sekido et al**? observaron que existia un aumento de IL-
8 en los pulmones trasplantados de conejo 3h después de la reperfusion,
y que la administracion de anticuerpos anti-IL-8 al inicio del periodo de
reperfusion reducia de forma significativa la infiltracion por neutrdfilos, la
exudacion descamativa de la luz alveolar y la destruccion de la

arquitectura alveolar.

La IL-1B esta relacionada con varias vias asociadas a la DPI**?. Se
ha demostrado que es un factor presente en otros tipos de dafio agudo
pulmonar®*#4®) | a sefial de activacién de la IL-1, mediante la activacion
de la caspasa-1™*?, puede representar una amplificacion de la respuesta

inmune después de la reperfusion®*?.

La IL-6, liberada por los macréfagos alveolares tras la adhesion
neutrofilica al endotelio capilar, contribuye a la activacién neutrofilica asi
como a la produccién de matriz extracelular por los fibroblastos®?.

El eje IL-17/IL-23, tal y como demostré Yoshida et al.**®

participa de
la reaccién inflamatoria que se produce en la DPI al encontrar células T

de memoria dependientes de IL-7/IL-23 en el BAL de pacientes con DPI.

49



Trasplante pulmonar: la obesidad del receptor como factor pronéstico

Somers et al® observaron que dos variantes genéticas de la IL-17
predisponian a la DPI.

La IL-10, una citocina antiinflamatoria liberada por los macrofagos

alveolares (94), presenta niveles mas elevados en los pacientes con DPI

(138) Durante la DPI se produce una alteracién en el balance entre

citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias. Se ha observado que unos
niveles basales disminuidos de IL-10, como los que presentan los

donantes afiosos, predisponen a la DPI31%®),
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Figura 2. Dafio alveolar durante la fase aguda®”
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6.2.5 COMPLEMENTO

El estrés oxidativo asociado a la reperfusién de los tejidos activa el

sistema del complemento, provocando una pérdida de la homeostasis

vascular y un estado proinflamatorio®*°-1%2.

Classical
Pathway

Antigen-antibody
Complexes

Clg
|
l Clr
Lectin 8:‘ Alternative
Pathway c2 Pathway

Microbial Surfaces K Microbial Surfuces

MBL —— — === O3h =—— - - (3b
MASP-1 C4,C2 Factors B, D, '
MASDP-2

C5

C6

7

9

s

Terminal Compliement
Complex {C5b-2)

Figura 3. Las tres vias de activacion del complemento **¥

La activacion del complemento provoca la liberacién de C3a, C5a,
iIC3b y C5b-9. El complemento provoca:

e Amplificacién de la respuesta inflamatoria por la produccién de
proteina inflamatoria de los macréfagos 2(MIP-2), citocina inductora de
quimiotactico neutrofilico (CINC), TNF, IL-1 e IL-6 entre otras*>¥

e Activacion del factor endotelial NF- kB que aumenta la adhesion
leucocitaria, lo que influencia en la aparicion de VCAM, ICAM y P-

selectina*®®
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6.3 FACTORES DE RIESGO

La DPI es el resultado final de una serie de factores que provocan
dafio agudo pulmonar antes de la declaraciéon de muerte encefalica,
durante el proceso del trasplante, asi como del receptor después de la

reperfusion.

Varios factores de riesgo se han asociado a la DPI. Los podemos
clasificar en tres grupos:

e Relacionados con el donante.

e Relacionados con el receptor

e Relacionados con el perioperatorio.

6.3.1 FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS CON EL DONANTE

El impacto de los factores relacionados con el donante aparecen
normalmente dentro de las primeras 24h tras la reperfusion. Podemos
diferenciar dos tipos de factores de riesgo, los inherentes a las

caracteristicas del donante y los adquiridos tras la muerte o después
(64,155-1509)

6.3.1.1 FACTORES DE RIESGO INHERENTES AL DONANTE.

6.3.1.1.1 EDAD

Tradicionalmente se ha considerado que el donante ideal era menor
de 55 afos. Debido al aumento de las listas de espera y a la estabilidad
de 6rganos disponibles se han ampliado los criterios de seleccién, siendo

la edad uno de éstos.
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En 2005 Pilcher et al™® realizaron un estudio de factores
relacionados con la DPI. Se trata de una estudio retrospectivo unicéntrico
de 128 trasplantes pulmonares entre 1999 y 2000. Mediante un modelo
de regresion lineal maltiple observaron un aumento del riesgo de DPI con
el aumento de la edad del donante, sin especificar el momento en el que

el riesgo aumenta.

Baldwin et al."®® en 2013 estudiaron retrospectivamente 8860
trasplantes pulmonares realizados en EEUU entre Mayo de 2005,
momento en el que se inicid el LAS en EEUU, y Junio del 2011. En los
receptores trasplantados con pulmones de donante de entre 55 y 64 afios
encontraron un aumento del HR para fallo del injerto cuando se asociaba
a un Lung Allocate Score (LAS) de del receptor mayor de 47,7 y en los
receptores ventilados mecanicamente. En los trasplantados con pulmones
de donantes mayores de 65 afios encontraron que tenian el doble de
riesgo de presentar fallo del injerto el primer afio que los trasplantados
con pulmones de donante menor de 55 afios. Los receptores de pulmones
de donantes menores de 18 afios tenian un incremento del riesgo del
23% de presentar fallo del injerto durante el primer afio en el modelo
multivariado ajustado. Calcularon que la fraccion de poblacion que
presentaba fallo del injerto atribuible a los donantes entre 55 y 64 afios
era del 0,7%, siendo del 1,1% si eran mayores de 65 afos y del 2,1% si

eran menores de 18 afos.

Bittle et al.®® en 2013 realizaron una revision de 10666 pacientes
trasplantados pulmonares entre 2000 y 2010 usando la UNOS.
Clasificaron a los receptores en 4 grupos, en funcién de la edad del
donante. No encontraron diferencias en la mortalidad postoperatoria entre
los grupos de donantes con edad superior a 55 afios y los grupos entre 18

y 54 afnos.

El uso de pulmones de donantes mayores de 60 afios podrian

favorecer la aparicién de DPI por varios factores:
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euna disminucion de la elastancia y un aumento del tamafio alveolar,
también llamado enfisema senil%°-1%2),

eEl incremento de la susceptibilidad al estrés oxidativo, la
disminucion de la capacidad autofagica y los cambios derivados de la
edad en la matriz extracelular que favorece la fibrosis. *61-16%),

eEn modelos animales se ha observado una disminucion de la
liberacion de IL-10 en ratones mayores sometidos a un trauma o

a1%>1%6) pe perrot et al™®®® observaron una disminucion en la

hemorragi
liberacion de IL-10 en pulmones provenientes de donantes mayores
después de la reperfusion.

eLos pulmones provenientes de donantes mayores han estado
durante mas tiempo expuestos a agentes ambientales como el tabaco, la

polucién o a la exposion ocupacional**%

Las razones por las que los pulmones provenientes de donantes
pediatricos trasplantados a receptores adultos aumentan el riesgo de DPI
no estan claras:

eLas diferencias estructurales, en la presentacion antigénica o en la
composicion en la matriz extracelular entre los pulmones pediatricos y los
adultos™?,

e Los pulmones pediatricos podrian ser mas susceptibles al dafio por

ventilaciéon*”

6.3.1.1.2 SEXO

La falta de concordancia entre el género del donante y del receptor
como factor de riesgo para la DPI es un dato controvertido. En el
Nineteenth Official Report of the Registry of the ISHLT®!*® |a falta de
concordancia del sexo era un factor de riesgo de mortalidad al primer afo
con una OR de 1,19 (95% CI, 1,03 — 1,07). Christie et al.®*® en 2003
observaron un incremento de la mortalidad en receptoras trasplantadas

con donantes femeninos (23%) frente los receptores trasplantados con
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donantes femeninos (20%), con una baja evidencia de que el
desparejamiento fuera la causa. En 2006 Sato et al.**observaron que
habia un aumento de la mortalidad a los 90 dias en los casos de donante
femenina/receptor masculino (OR, 1.58; 95% CI, 1.22-2.04; p < 0.001)
frente a donante femenina/receptor femenina (OR, 0.742; 95% CI, 0.61-
0.90; p = 0.004) que incluso jugaba un papel protector.

Mangialardi et al.*" en el estudio Ibuprofen in Sepsis Study Group
encontraron que ser mujer era un factor de riesgo para el desarrollo de
SDRA. En rifibn e higado se ha observado unos resultados peores

postrasplante con el uso de donantes mujeres’*"*73,

Estos resultados se pueden explicar por la diferencia en la respuesta
inmunolégica de la inmunidad innata®’®, asi como en el mayor nivel de
anticuerpos anti-HLA en el momento del trasplante, debido a los

embarazos previos*’.

6.3.1.1.3 RAZA

Existen estudios contradictorios sobre el efecto de la raza del

donante sobre los resultados del trasplante.

Keck et al.*’® en 1999 encontraron asociacién significativa en el
estudio multivariante entre el uso de pulmones provenientes de donantes
de raza afroamericana y el aumento de la mortalidad al afio del trasplante.
Cicciarelli et al.*’” revelaron una disminucién de la supervivencia al afio
del trasplante renal en aquellos casos trasplantados con donantes
afroamericanos, endependientemente del cruce del antigeno leucocitario
humano (HLA). Christie et al.**® observaron que existia relacién entre el

uso de donantes afroamericanos y la aparicion de DPI.
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Kuntz et al.*’® en 2009 asi como Diamond et al.®¥ en 2013 no
observaron que la raza del donante fuera un factor de riesgo para DPI.

Los mecanismos exactos por los que la raza del donante podria
favorecer la DPI son desconocidos. Se cree que diferencias en el
endotelio vascular, como la expresién de la encima convertidora de la

angiotensina, podrian predisponer a la DP].17°-189

6.3.1.1.4 TABAQUISMO

El efecto del tabaquismo en el donante es un factor de riesgo para
DPI controvertido.

Oto et al.®" observaron que un riesgo acumulado de mas de 20
paguetes/aiio en el donante se asociaba a una peor PaFi, mas dias de
ventilacion mecanica y mas dias de estancia en UCI, sin afectar a la

mortalidad a los 3 afios y sin ser un factor de riesgo para BOS.

Christie et al.®® en una revisién retrospectiva de 255 trasplantes
pulmonares tanto uni como bipulmonares, no encontraron relacion entre la

historia de tabaquismo del donante y la DPI.

Whitson et al.*®® en una revisién de 402 trasplantes pulmonares
consecutivos y Botha et al.*®*® en una de 201, observaron que uno de los
factores de riesgo para la DPI era el antecedente de tabaquismo de mas
de 10 cigarrillos/dia los primeros, y de mas de 20 cigarrillos/dia los

segundos.

Diamond et al.®¥ en un estudio prospectivo multicéntro con 1255
trasplantes pulmonares demostraron que el antecedente de tabaquismo
en el donante era un factor de riesgo para DPI, sin tener en cuenta el

riesgo acumulado. Si diferenciaban los donantes con un riesgo acumulado
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de mas de 20 paquetes/afio, éstos no mostraban mas DPI. Este hecho

podria venir por la pequefia muestra.

Aun y el aumento del riesgo de DPI que presentan los receptores
con donantes con antecedente de tabaquismo, Bonser et al.®
demostraron que los pacientes trasplantados con donantes fumadores o
exfumadores tenian una menor mortalidad una vez trasplantados que si

se mantenian en lista y se rechazaban esos 6rganos.

Los mecanismos de la asociacion entre el tabaquismo y la DPI no
estan claros. Parece que la exposicion a los cigarrillos podria aumentar el

dafio oxidativo y la nicotina exacerbar el dafio de reperfusion®®”,

Estudios en humanos y en modelos experimentales animales han
demostrado que los fumadores activos tienen una disminucion de los
canales iénicos de la membrana endotelial alveolar, lo que favorece la
aparicion de edema alveolar™®®. El tabaquismo provoca alteraciones en el
endotelio y en la agregacion plaquetar, ambos procesos relacionados con
la DPI#891%) | 5 exposicién a cigarrillos incrementa la neutrofilia en la
circulacion pulmonar, disminuye la inmunidad celular y humoral, el
aclaramiento mucociliar y altera el nimero y la funcion de los macréfagos

alveolares®?,

6.3.1.2 FACTORES DE RIESGO ADQUIRIDOS DEL DONANTE

6.3.1.2.1 CAUSA DE LA MUERTE

La muerte encefalica puede inducir una disrupcion en la regulacion
homeostatica, con alteraciones en la funcién endocrina y una intensa
reaccion inflamatoria que reduce la tolerancia del érgano a la isquemia
fria (192,193).
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Sommers et al’® tras el andlisis de 27 pares de trasplantes
unipulmonares procedentes del mismo donante comprobaron que la

muerte trauméatica del donante era un factor de riesgo para la DPI.

Fisher et al.*® realizaron un estudio prospectivo unicéntrico en el
que compararon las concentraciones de neutrofilos en biopsias
pulmonares y las concentraciones de IL-8 en BAL de pacientes
diagnosticados de muerte encefalica de cualquier etiologia con muestras
de pacientes sanos no fumadores y con resecciones pulmonares por
neoplasia pulmonar. Observaron que los pacientes en muerte encefélica
presentaban un incremento de la neutrofilia y concentraciones de IL-8 y

MRNA de IL-8 respecto a los otros dos grupos.

Kuntz et al.®®*” en una revisién de 6984 trasplantes observaron que
los pacientes trasplantados de donantes fallecidos por muerte encefalica
por traumatismo presentaban una OR de 1,3 (IC 1,02-1,66; p=0,032) de
presentar DPI.

Diamond et al.®¥

, a diferencia de los trabajos publicados con
anterioridad, en su estudio prospectivo multicéntrico con 1255 pacientes
no obtuvieron diferencias en la incidencia de DPI entre los pacientes
trasplantados de donantes fallecidos por traumatismo craneoencefalico,

infarto cerebral ni anoxia.

El pulmon es el primer 6rgano que se dafia tras la instauracion de la
muerte encefalica®®. El dafio cerebral es seguido inmediatamente de
una “tormenta simpatica”®®. Los niveles de noradrenalina y adrenalina en
el plasma aumentan provocando hipertension arterial extrema, taquicardia

5(197.198)

y arritmicas cardiaca . El periodo hipertensivo dura unos minutos.

Posteriormente la presion arterial disminuye gradualmente hasta llegar a
la hipotension como resultado de la vasodilatacion sistémica. Los niveles

de catecolaminas disminuyen también, pero de forma méas gradual °"1%%-

201)
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La muerte cerebral induce la activacion de la respuesta inflamatoria
e inmunoldgica. Los niveles séricos de citoquinas proinflamatorias
después de la muerte encefalica se incrementan, asi como una
sobreexpresién en los érganos periféricos®?. El dafio cerebral, asi como
la isquemia focal o global encefalica aumenta los niveles locales de IL-1(3
y TNF-a®®?| |os niveles de IL-6 son mayores en el flujo de la vena yugular
que en la circulacion sistémica®? y se ha observado un aumento en la

expresion de IL-1B, IL-8 e IL-17 en las células mononucleares periféricas
(204)

Debido al incremento de la demanda de trasplante pulmonar sin el
aumento del numero de donantes han surgido diferentes tacticas para
amplicar el nimero de donantes viables para trasplante pulmonar. Una de
estas técnicas es la donacion a corazon parado, tanto controlado como no

controlado.

Krutsinger et al.®® en una revisién sistemética y metaanalisis de 11
articulos de donantes a corazon parado controlados y no controlados
publicados entre el 2010 y el 2012 no observaron que hubiera un aumento
de la incidencia de la DPI en los pacientes trasplantados con donantes
procedentes de parada cardiaca controlada. Observaron un aumento de
DPI en los pacientes trasplantados con donantes en parada cardiaca no
controlada'®®®, provocada por el uso de la evaluacion ex vivo®2%). | os
pacientes trasplantados con donantes en parada cardiaca no controlada
gue no han precisado el uso de la evaluacion ex vivo presentaron buenos

resultados®%21?)

6.3.1.2.2 INESTABILIDAD HEMODINAMICA

En trasplante renal y hepatico se ha observado que la inestabilidad

hemodinamica con presiones arteriales bajas aumenta el riesgo de DPI
(213-214)
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Tremblay et al.?*® en 1996 en un estudio experimental con 25 ratas
observaron que la hipotensién seguida o no de 3 horas de isquemia
caliente provocaba hemorragia y edema alveolar severo a los 10 minutos
de la reperfusién. Concluyeron que un periodo de hipotensién previa a la

muerte afecta severamente a la viabilidad pulmonar.

Tras la muerte encefélica se produce una periodo de hipotension. Se
debe manejar con cautela dado que la administracion de fluidoterapia
excesiva provoca edema pulmonar. La inestabilidad hemodinamica
generada por la disfuncion cardiaca se puede manejar con vasopresores

r.(216); [

como dopamina, que a dosis baja mejora el edema pulmona a

vasopresina ha demostrado tener un efecto estabilizador sobre la presion

arterial tras la muerte encefalica®'?),

mejorar el mantenimiento
energético del metabolismo y es eficaz contra la diabetes insipida, que

ocurre en el 80% de los donantes en muerte encefalica’®??,

D’Armini et al.??Y en 1996 demostraron que, si bien el pulmén es
sensible a la hipotension prolongada y al periodo de isquemia, la fraccion
de oxigeno inspirada contribuye a aumentar el tiempo de viabilidad del
organo tras la isquemia. Durante el estudio 96 ratas fueron sacrificadas y
se les extrajeron los pulmones. Los del grupo control fueron perfundidos
inmediatamente. El grupo experimental se subdividi6 en dos, a unos se
les ventilé con FiO2 100% y a los otros no durante 4h. Después de este
periodo se perfundieron con solucion Eurocollins o Wisconsin y se
mantuvieron 4h mas en isquemia fria. Los pulmones derechos se
utilizaron para valorar el edema y las concentraciones de adenina
nucleodtido. Los izquierdos fueron usados para valorar la viabilidad. Se
observo que los pulmones del grupo control tenian una viabilidad y niveles
de adenosina nucleétido similares al grupo ventilado con FiO2 100%. Los
pulmones no ventilados presentaban una viabilidad peor que los otros dos
grupos y unos niveles de adenosina nucle6tido mayores. El edema era
menor en los pulmones del grupo control comparado con los otros dos

grupos. Concluyeron que el periodo de isquemia caliente no afectaba a la
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viabilidad de los pulmones siempre que estos estuvieran ventilados con
FiO2 100%.

6.3.2 FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS CON EL RECEPTOR

6.3.2.1 GENERO

Existen resultados contradictorios referente al papel que juega el

género del recpetor en la DPI.

Christie et al.**¥ encontraron que el género femenino en el receptor
era un factor de riesgo para la DPI con una OR=3.0 y una p=0,009, sin

embargo, al ajustarlo con el género del donante esta relacion no persistia.

Whitson et al.??® en una revisién de 402 trasplantes pulmonares

entre 1992 y 2004 no observo relacion entre el sexo del receptor y la DPI.

Burton et al®® en una revisién de 181 pacientes trasplantados
pulmonares entre 1999 y 2004 observaron un aumento de receptores
femeninos en el grupo que presentaba DPI siendo las diferencias

estadisticamente significativas.

Liu et al.®® en el metaanalisis que realizaron, tras revisar 12
estudios, concluyeron que el género femenino en el receptor es un factor
de riesgo para la DPI con una OR de 1,38 p=0,008, sin ajustar por género

del donante.

6.3.2.2 RAZA

Barr et al.*® en el consenso publicado por la ISHLT en 2005 no

consideraron que la raza del receptor fuera un factor de riesgo para DPI.
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Asi como Christie et al.*®®, en el que como factor de riesgo independiente

encontro la raza afroamericana en los donantes, no en los receptores.

Kuntz et al.®®” si que observaron en 2009 que los receptores
afroamericanos tenian un riesgo incrementado de DPI en el andlisis

multivariante.

Diamond et al.®” no encontraron relacién entre la raza del receptor y
la DPI.

Liu et al.?®¥ tras revisar 5 articulos que relacionaban el sexo del
receptor con la DPI concluyeron que los receptores afroamericanos tenian
un riego incrementado de DPI con una OR=1,82 P<0,001 CI 1,36-2,45.

6.3.2.3 PATOLOGIA PULMONAR

La patologia pulmonar de base en los receptores juega un papel
importante en la DPI. En todos los articulos se toma como referencia los

pacientes con EPOC ya que son los que menos DPI presentan.

Khan et al.®” en 1999, King et al.®® en el 2000, asi como Christie et
al."*¥ en el 2003, Chatila et al.®?, Kuntz et al.*®*” en 2009, Diamond et
al.®¥ o Liu et al.®*, entre otros, han observado un incremento del riesgo
de DPI en los pacientes con hipertension pulmonar primaria, siendo un

factor de riesgo independiente.
Los motivos de esta asociacidn no se conocen claramente. Se cree

gue los cambios en la presién pulmonar bruscos tras la reperfusion

podrian estar relacionados™®?.
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6.3.2.4 TAMANO DEL INJERTO

Recientemente se ha empezado a considerar que la diferencia en el

tamafo del injerto podria ser un factor de riesgo de DPI.

Eberlein et al.??® observaron en 2012 que los pacientes
trasplantados con donantes con una capacidad pulmonar total (TLC)
predicha inferior presentaban una mayor incidencia de DPI.

En 2013 Eberlein et al.?*” en una revisién de 10289 pacientes
trasplantados pulmonares, corroboré que una TLC predicha inferior en el
receptor era un factor de riesgo que incrementaba la mortalidad en el

primer afio.

En 2015 Eberlein et al®®® observaron que la TLC predicha inferior en

el receptor era un factor de riesgo independiente de DPI.

Los pacientes trasplantados con injertos de tamafo inferior a los
suyos son ventilados con volumenes Tidal mayores de lo que le
corresponderia al injerto, asi como estan perfundidos con presiones
pulmonares mayores. Segun datos de la American Respiratory Disease
Society (ARDS) el dafio alveolar producido por la ventilacibn mecanica
puede producir inflamacién y dafios capilares®*#9. El volumen Tidal se
suele fijar de acuerdo a las caracteristicas antropométricas del receptor

no al tamafio del injerto®*?%?

6.3.2.5 INMUNIDAD INNATA

La respuesta inmunitaria innata esta regulada por receptores con
variantes polimérficas. Estas variantes influencian la respuesta frente a

agresiones inflamatorias e infecciosas®®?.
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Cantu et al.®* demostraron en 2013 que existia una relacién entre

la inflamacion, la activacion de la inmunidad innata y la DPI.

6.3.2.6 PTX3

La proteina larga pentraxin-3 (PTX3) es un mediador filogenético

conservador de la respuesta inmunitaria innata‘®>®.

PTX3 se genera en los ambientes inflamatorios o con dafio tisular
como resultado de la activacion de la via de la IL-1 y el receptor-4 toll-like
(TLR4)®*72%9 | os niveles en suero de TPX3 se elevan en condiciones
inflamatorias e isquémicas como el infarto e miocardio, la sepsis y el dafio

agudo pulmonar (236-237,240-244)

En 2011 Diamond et al.** observaron en un estudio de casos
controles con 109 trasplantados pulmonares por EPOC y por FPI que
habia un aumento en los niveles de PTX-3 en aquellos pacientes con FPI

gue presentaban DPI, estando asociados estos niveles a su desarrollo.

En 2012 publicaron un estudio en el que analizaban la relacion entre
las diferentes variaciones genotipicas de la PTX3 y la presencia de DPI
en 189 trasplantados pulmonares entre Julio del 2002 y Julio del 20009.
Observaron que existia una relacion entre las variaciones genotipicas de

PTX3y sus niveles plasmaticos asi como la presencia de DPI®*9.

6.3.2.7 PGE2

La prostaglandina E2 (PGE2) es un lipido mediador en procesos
fisiol6égicos de la inmunidad innata, la vasodilatacion, la integridad de las

mucosas y la angiogénesis, asi como en procesos inflamatorios y de
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progresién neoplasica®?”. La PGE2 suprime la funcién de las células T,
tiene un papel importante en la inflamacion pulmonar y en su reparacion,

asi como en la prevencién del asma, la EPOC y la EP|4-250),

El complejo efector de la PGE2 est4 mediado por 4 receptores de
PGE EP1-EP4. EP4, codificado por el gen PTGER-4 es uno de los
receptores principales que median en los efectos de la PGE2“V.
Diamond et al.®®? observaron en un estudio prospectivo multicéntrico que
variaciones genéticas en el gen PTGER4 y PTGES2 predisponen a los

receptores de trasplante pulmonar a presentar DPI.

6.3.2.8 IL-17

La IL-23 es una citocina heterodimérica compuesta por una
subunidad p19 y una p40, que comparte con la IL-12. La IL-23 induce el
crecimiento de las células T CD4+ que se caracterizan por generar mas

citocinas proinflamatorias como la IL-1749)

Somers et al.”*®® observaron en un estudio retrospectivo con 470
pacientes trasplantados pulmonares entre Enero del 2000 y Diciembre del
2010 que existia una asociacion entre dos variaciones genéticas del
receptor de la IL-17 y la DPI, sin existir la misma relacion entre los

receptores de la IL-23 y la DPI.

6.3.3 FACTORES RELACIONADOS CON LA TECNICA

6.3.3.1 FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS CON LA
EXTRACCION

El dafio inducido por la isquemia reperfusion juega un papel

fundamental en el desarrollo de DPI.

65



Trasplante pulmonar: la obesidad del receptor como factor pronéstico

6.3.3.1.1 TIEMPO DE ISQUEMIA

Varios estudios envidenciaron que la DPI es méas frecuente en

pacientes con periodos largos de isquemia fria.

Fisher et al.®®** en 2000 publicaron un estudio experimental en ratas
en el preservaban los pulmones a 4°C durante 20 minutos, 6, 12, 18 y 24h
y posteriormente los implantaban y los perfundian durante 2h. Median la
viabilidad celular y la PaO2. Observaron que el porcentaje de células
necroticas y apoptoticas se incrementaba junto con el tiempo de isquemia
y la PaO2 era inversamente proporcional, siendo estadisticamente
significativos. Concluyeron que que existia una asociacion significativa

entre la preservacion en frio y el dafo celular.

Kuntz et. al®™” en 2009 realizaron una revisién restrospectiva de
6984 trasplantes pulmonares realizados entre 1994 y 2002 en el que
observaron que un periodo de isquemia mayor a 4 horas era un factor de
riesgo para DPI, tanto en el analisis univariante, como en el multivariante,

sin presentar interaccion con ninguna otra variable ni era de trasplante.

Christie et al.?®® en el 2003 en una revision de 255 trasplantes
pulmonares entre el 1991 y el 2000 no encontraron relacion entre el

tiempo de isquemia y la DPI.

Diamond et al.®*” en un estudio prospectivo multicéntrico de 1255
trasplantes pulmonares en 10 centros entre 2002 y 2010 no encontraron
relacion estadisticamente significativa entre el tiempo de isquemia y la
DPI.

Fisiopatoldégicamente, el periodo de isquemia fria juega un papel en
la aparicion de DPI. Si bien algunos estudios no encuentran correlacion

clinica entre el periodo de isquemia fria y la DPI, por lo que otros factores
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podrian influir, como el liquido de preservacion utilizado, la FiO2 utilizada
durante la extraccion, la presion realizada durante la perfusién retrégrada,

etc.

6.3.3.1.2 METODOS DE PRESERVACION

La practica habitual de preservacién pulmonar es la infusion de 50-
60 ml/kg de una solucion salina fria mientras los pulmones estan
ventilando®®. La perfusién por la arteria pulmonar permite enfriar
uniformemente el tejido pulmonar y retirar la sangre del lecho vascular.
Previene asi mismo la formacién de trombos intravasculares y asegura un
enfriamiento uniforme, lo que disminuye el dafio de la membrana por los

macréfagos y neutréfilos®®®.

6.3.3.1.3 TEMPERATURA DE PRESERVACION

La hipotermia es uno de los mayores componentes en la

preservacion pulmonar®”.

La hipotermia  suprime la actividad celular de las enzimas
degenerativas que contribuyen a la rapida pérdida tisular durante el
periodo de isquemia en normotermia. La perservacion a 4° disminuye la

actividad metabélica al 5% de la existente a 37°C*#%9,

6.3.3.1.4 VENTILACION Y OXIGENACION

Badelino et al.®*® demostraron en un estudio experimental en ratas
gue los pulmones extraidos sin ventilar presentan una mayor incidencia

de DPI. Aln asi, su sobredistension por una hiperinsuflacion, por un
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volumen tidal o una PEEP elevada durante la extraccion puede
incrementar el coeficiente de filtracion capilar, tal como observaron

Haniuda et al.®®9.

Los pulmones tienen la capacidad de mantener las condiciones

aerdbicas durante la preservacion si se han insuflado con oxigeno.

6.3.3.2 FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS CON EL IMPLANTE

6.3.3.2.1 USO DE BYPASS CARDIOPULMONAR

Varios estudios asocian el uso de CPB durante la cirugia con la DPI.

Aeba et al.?®® en 1994 concluyé tras analizar 100 trasplantes
pulmonares entre 1990 — 1992 que los pacientes que habian precisado
CPB presentaban con mayor frecuencia DPI. Si bien, los pacientes que
necesitaron CPB tenian también una mayor incidencia de HTP
preoperatoria. Para diferenciar el efector de la seleccion de donante
realizaron un estudio en 1996 de trasplantes unipulmonares provenientes
del mismo donante**; observaron que la funcién inmediata del injerto era
peor en los pacientes que habian requerido CPB, pero que no afectaba a

la funcién mas alla de las 6 primeras horas.

Gammie et al.?®? en 1998 realizaron un estudio retrospectivo de 94
trasplantes pulmonares en los que observaron que los pacientes que
habian precisado CPB presentaban mayor DPI, si bien también tiempos
de isquemia mas prolongados, mas trasfusion de hemoderivados asi
como mas http. El uso de CPB no afectaba a la mortalidad a 30 dias ni al

afno.

Diamond et al.®® encontraron que el uso de CPB en el anélisis
multivariante tenia una una OR de 3,4 (CI: 2,2 - 5,3, p< 0,001).
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Christie et al.**® en 2003 no encontré que el uso de CPB fuera un
factor de riesgo para DPI. Pilcher et al.**® no encontraron que el uso de

CPB fuera un factor predictivo de DPI.

Shah et al.®? en 2013 mediante un estudio retrospectivo de 1255
trasplantados pulmonares definieron tres fenotipos de DPI en funcion de
la gravedad del cuadro. Observaron que en los pacientes que
presentaban una DPI mas severa, temprana y de mas duracion (fenotipo
I) se asociaba mas frecuentemente el uso de CPB.

El papel de CPB como un factor independiente de DPI continua
siendo controvertido. ElI CPB causa una reaccion sistémica
proinflamatoria como respuesta a la activacion de la cascada del
complemento, citocinas y leucocitos al contactar la sangre del paciente

con el material de la bomba de circulacién extracorpérea®®3-2%%).

6.3.3.2.2 TRANSFUSION DE HEMODERIVADOS

La trasfusion de hemoderivados durante el trasplante se ha
propuesto como uno de los factores asociados a la DPI. Importantes
factores de confusion como el motivo de la trasfusion juegan un papel en

esta asociacion.

Fang et al.?®® en 2011 realizaron en un estudio prospectivo y
multicéntrico de 126 trasplantes pulmonares. Observaron que la trasfusion
de hemoderivados era un factor de riesgo para la DPI. La trasfusién de
concentrados de hematies, plasma y plaquetas tenian una OR de 1,56
(Cl: 1,11 - 2,18, p=0,009), 1,66 (CI: 1,19 — 2,32, p=0,003), 1,61 (ClI: 1,16
— 2,25, p= 0,004) respectivamente. Diamond et al.®¥ encontraron que la
trasfusion de méas de 1 litro de concentrados de hematies incrementaba el
riesgo de DPI en el analisis multivariante con una OR de 1,9 (Cl: 1,1 —
3,2, p=0,01).
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La trasfusion de hemoderivados puede provocar disfuncion pulmonar
(67 Radicales libres de oxigeno, citocinas y factores humorales
producidos por la activacion de los neutréfilos interactian con el endotelio
pulmonar, facilitando la marginacion de los neutrofilos. Los neutrofilos
marginados activados son los responsables del dafio tisular causado por
los radicales libres y las proteasas®®. Marik et al.*®® publicaron en 2008
que la trasfusion de hemoderivados incrementa el riesgo de dafio

pulmonar en pacientes criticos (OR 2,13 CI: 1,75 — 2,52).

6.3.3.2.3 REQUERIMIENTOS DE OXIGENO DURANTE LA
REPERFUSION

Unos requerimientos elevados de oxigeno durante la reperfusion
estan asociados con el desarrollo de DPI grado 3, indepedientemente del
tipo de trasplante, el uso de CBP o el diagnostico pretrasplante.

Diamond et al.®¥

publicaron un estudio prospectivo multicéntrico
con 1255 trasplantes pulmonares tanto uni como bilaterales realizados
entre Marzo del 2002 y Diciembre del 2010 en el que analizaron los
factores de riesgo de la DPI grado 3. Observaron que los pacientes que
precisaron una FiO2 por encima del 40% presentaban un riesgo
incrementado de padecer DPI, incrementandose por cada 10% que

aumentaba la FiO2 (OR 1.1; IC:1.0 — 2.0; p=0.01).

La isquemia fria del injerto seguida por la reperfusién provoca una
cascada oxidativa®’® que conduce a necrosis y apoptosis celular, con
produccion de citocinas proinflamatorias que empeoran el edema vy el

intercambio gaseoso en modelos animales®™.
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6.4 TRATAMIENTO

No hay un tratamiento especifico para la DPI. Los pacientes que
desarrollan DPI deberian ser tratados como los que presenta SDRA
dadas las similitudes entre ambas entidades®®. Se basa en los
tratamientos de soporte y en la ventilacién protectiva pulmonar®?.
Cuando la DPI se ha establecido es imprescindible evitar dafiar mas al

injerto.

6.4.1 MANEJO DE FLUIDOS

La correccion de las pérdidas hidricas se debe hacer de forma
cautelosa, optimizando la hemoglobina y la coagulacion. Se debe procurar
mantener el hematocrito entre el 25 — 30% vy corregir la posible
coagulopatia con plasma fresco o factores especificos de la coagulacion.
(272)'

Aunque el edema alveolar en la DPI es inflamatorio, un balance

hidrico negativo puede ayudar a mejorar el intercambio gaseoso®®.

6.4.2 MANEJO VENTILATORIO

No hay estudios que evallen los diferentes tipos de ventilacion en
pacientes con DPI. El SDRA y la DPI comparten similitudes clinicas,
radiolégicos y anatomopatoldgicas, por lo que parece razonable

extrapolar la experiencia con el SDRA al manejo de DPI.

Los volumenes tidal se deben mantener entre 10 — 15 ml/Kg peso
para mantener unos niveles de PaO2 y PaCO2 normales. En pacientes
con dafio pulmonar esta técnica provoca un elevado pico inspiratorio y
presién plateu, y un riesgo incrementado de sobredistension y volu o

barotrauma®’®. Estudios experimentales con animales han demostrado
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gue la sobredistension alveolar perpetida el dafio pulmonar con la

s@742®  Como resultado se

induccion de citocinas proinflamatoria
desarrollé la ventilacién protectiva®’®?’” en la que se combinan
volumenes tidal de 6-8 mil/kg con PEEP elevadas, presiones plateu

<30cmH20 y frecuencia respiratoria alta.

6.4.3 OXIDO NITRICO

El oOxido nitrico (NO) juega un papel fundamental en el
mantenimiento de la homeostasis de la circulacion pulmonar. Induce la
produccion intracelular de cGMP, que a su vez provoca vasodilatacion
pulmonar, mantiene la integridad capilar y previene la adhesion

leucocitaria y la agregacion plaquetar.

En el trasplante pulmonar, la extraccion y reperfusion pulmonar esta
asociada a una marcada disminucioén del NO enddgeno y de los niveles
de cGMP®"®. Esto provoca un incremento en las resistencias pulmonares
(279-281) " yn aumento de la adhesién leucocitaria a las células endoteliales,
del secuestro leucocitario y la agregacién plaquetaria®®®??%?) asciende la
produccion de endotelina-1 (ET-1), un potente vasoconstrictor con efectos
apoptoéticos en las células de los vasos®®?.

Varios estudios han demostrado que el uso profilactico del NO no
previene la DPI#®°28) sin embargo, el NO si que es util en el tratamiento
de la DPI, debido a su capacidad de disminuir las presiones arteriales
pulmonares sin afectar a las presiones arteriales sistémicas combinado
con la capacidad de mejora de la circulacion pulmonar®?”  El NO

podria disminuir las concentraciones de IL séricas y alveolares®®®.
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6.4.4 PROSTAGLANDINAS

Las prostaglandinas (PG) tienen median funciones fisiopatoldgicas
como la inflamacion y la regulacién del flujo sanguineo. Los efectos
beneficiosos de las PGEL1 estan producidos por el incremento de la cAMP,
que reduce la adhesion neutrofilica, la permeabilidad capilar y la

agregacion plaquetar, ademas de vasodilatacion®®2%0,

En base a estudios realizados en modelos caninos de trasplante
pulmonar®® y en estudios in vitro se ha observado que la PGE1 puede
inhibir la apoptosis por sobreexpresion del protooncogen Bcl-2 vy

disminuye las citocinas proinflamatorias®®?.

Hay estudios experimentales que defienden que el uso de PGE1l
endovenosa o en aerosol podria resultar de ayuda en el tratamiento de la
DPI grave®?,

6.4.5 MEMBRANA DE OXIGENACION EXTRACORPOREA (ECMO)

La ECMO es un soporte temporal artificial eficaz en casos de
hipoxemia refractaria. Fue utilizada para tratar el fallo respiratorio neonatal
con excelentes resultados®?®. El uso de la ECMO ha demostrado ser
beneficiosa en el tratamiento de pacientes con DPI severa®® con
supervivencias buenas a medio plazo, pero a largo plazo peores que los
pacientes que no han precisado ECMO@%-2%),

Existen dos tipos de ECMO diferentes, el modo veno-venoso o el
modo veno-arterial. Es importante definir cual de los dos es apropiado
para cada paciente. EI modo veno-arterial reduce el flujo pulmonar
vascular por lo que se puede modular la activacién endotelial y el edema
de reperfusion®®, sin embargola anastomosis bronquial puede verse
afectada por la falta de flujo arterial de la anastomosis®*®. El modo veno-

venoso incrementa la oxigenacion aortica, reduce el riesgo de
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embolismos sistémicos y la canulacion es relativamente facil, aun asi
algunos autores Unicamente lo recomiendan en caso de estabilidad

hemodinamica®?.

6.5 PRONOSTICO

El conocimiento de la evolucion de los pacientes que han padecido
DPI es esencial para poder pronosticar los resultados a corto y largo
plazo. Los factores clinicos principales son los dias de ventilacion
mecanica (VM), la estancia en UCI, los dias de estancia hospitalaria,
mortalidad a corto y largo plazo, el estatus funcional y la incidencia de

rechazo cronico.

La DPI es la principal causa de mortalidad durante el postoperatorio
y la segunda a lo largo del primer afio post-trasplante®®. En muchos
estudios se ha observado que la supervivencia a largo plazo de los
pacientes que han presentado DPI es inferior a los que no la han
presentado®=%) Burton et. al®® observaron que los pacientes que
presentaban DPI tenian una mortalidad a los 90 dias mayor que los que
no padecian DPI (14% VS 3%, p=0.03) con un riesgo de mortalidad
incrementado (HR 5.0, Cl 1.1 — 21.7), asi como una supervivencia a los 3
afios menor también (55% VS 77%, p=0.003) y un riesgo de mortalidad a
3 afios incrementado (HR 2.5, Cl 1.3 - 4.7). Whitson et al.*®> observaron
gue los pacientes que presentaban DPI grado 0-2 tendian a tener una
supervivencia a corto largo plazo mayor que los que presentaban DPI
grado 3 (16.2 VS 9.5, 16.2 VS 7.4, p=0.06). En el modelo construido por
Shah et al.®? observaron que los pacientes con DPI clase I, los que
presentaban DPI grado Il durante mas de 72h, tenian un riesgo de
mortalidad incrementado respecto a los de clase lll, los que presentaban
DPI grado Ill que se resuelve parcialmente en 48h (HR 2.39, 95%, CI 1.57

— 3.63, p<0,001). Los pacientes con DPI tipo | presentan un riesgo
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incrementado de mortalidad a los 90 dias respecto a los de clase Ill (OR,
3.69; 95% CI, 1.65 — 8.27; p=0.001).

Kahn et al.®* observaron que los pacientes con DPI tipo IIl tenfan
un mayor periodo de ventilacion mecanica estancia que los que pacientes
con con DPI Il (2.7d VS 1.3d, p=0.009). King et al.®*® obtuvieron los
mismos resultados (393.5d +/- 81.6 VS 56.4 +/- 12.4, p=0.001). En la
muestra de Burton et al.*?® se demostré que los pacientes con DPI tenian
un riesgo incrementado de VM prolongada (two-sided Cochran-Armitage
trend test p<0.0001 y p=0.004)

Se ha comprobado que los pacientes con DPI tienen estancias en
UCI y hospitalarias mas prolongadas que los pacientes sin DP1©%3%)_ En
2005 Christie et al.®® observaron que la estancia hospitalaria media de
los pacientes con DPI era mayor que los que no presentaron DPI (47d VS
15d, p=<0.001). Burton et al.*®® observaron que los pacientes con DPI
tenian mas dias de ingreso en UCI (3d (2-9) VS 2d (2-3), p=0.0005) sin
afectar a los dias de hospitalizacion (30 (20-40) VS 25d (19-32), p=0.1).

Los pacientes que han padecido DPI tienen un FEV1 maximo menor
gue los que no lo han presentado, asi como un test de la marcha (W6T)
inferior. Whitson et al.®°” comprobaron que los pacientes que no habifan
presentado DPI grado Ill tenian un FEV1 postoperatorio de 76% respecto
al tedrico, valor que se incrementaba al 92% a los 6 meses del trasplante
y se mantenia estable, sin embargo, los pacientes que habian presentado
DPI grado Il presentaban un FEV1 postoperatorio menor, 67% que
ascendia al 75% a los 6 meses, siendo las diferencias estadisticamente
significativas a partir del afio postrasplante hasta llegar a un FEV1 del
58% a los 5 afios. Christie et al. en 1998%°Y también observé que los
pacientes con DPI tenian un FEV1 postoperatorio inferior (43% +/-10% VS
55 +/- 15%) sin ser las diferencias estadisticamente significativas, asi
como un WG6T inferior a los 6 meses (667+/- 507 VS 1458 +/- 424,
p=<0.005) y a los 12 meses (883+/-463 VS1513 +/- 424, p=<0.005).
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El BOS y el tiempo libre de BOS se ve afectado. Los pacientes con
DPI presentan una mayor incidencia y un menor tiempo libre de BOS.
Daud et al.®% observaron que los pacientes con DPI tenfan un tiempo
libre de BOS de 3,89 a, significativamente menor que los pacientes que
no presentaron DPI. Los pacientes con DPI grado | tenian un RR de BOS
de 1.73 (p=0.03), los que tenian DPI grado Il un RR de 2,13 (p=0.004) y

los que era de grado Ill un RR de 2.53 (p=0.001). Fiser et al.®%)

ya habia
obtenido resultados similares previamente, siendo la DPI un factor de

riesgo independiente para BOS y un predictor de BOS.

7 OBESIDAD Y TRANSPLANTE

7.1 CLASIFICACION DE OBESIDAD

La obesidad se caracteriza por una estado inflamatorio sistémico
cronico. Hay evidencias que sugieren que podria ser un factor de riesgo
para el dafio pulmonar agudo en el paciente critico®**™) debido a la
alteracion del ambiente pro- y antiinflamatorio producido por el tejido

adiposo®t#3149),

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) clasifica el estado
nutricional y peso en 4 grupos en funcion de su IMC, las casifica en bajo
peso (IMC<18 Kg/m?), normopeso ( IMC 18-25 Kg /m?), sobrepeso (IMC
25-30 Kg/m?) y obesidad (IMC > 30 Kg/m?).

La clasificacibn de obesidad es aproximada ya que no tiene en
cuenta la composicién de grasa, masa muscular, densidad Osea, asi
como las diferencias raciales y de género. Las mujeres asiaticas tienen
mas grasa visceral que las mujeres caucasicas con lo que presentan un
mayor riesgo metabdlico®®. Atn asi el IMC continua siendo utilizado en

muchos estudios por su falicilidad de célculo.
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7.2 PAPEL DEL TEJIDO ADIPOSO EN LA OBESIDAD

El tejido adiposo de los mamiferos se clasifica en blanco, parda y
amarilla, basandose en la morfologia cellular y la expression de la
proteina disociada 1 (UCP1), un cotransportador de acidos grasos-ATP

en la mitocondria que convierte la energia quimica en calor

Los adipocitos blancos son los encargados del almacenamiento y
liberacién de los lipidos, estan caracterizados por largos depdsitos de
lipidos de cadena simple y por la falta de expresion de UCP1. Los
adipocitos pardos y amarillos estan compuestos por lipidos de cadena
compuesta y por la expresién de UCP1®'®. En humanos adultos el tejido
adiposo pardo se encuentra en sitios determinados, mientras que el tejido
graso blanco y amarillo se encuentra distribuido por todo el cuerpo
jugando un papel en la regulacién de la obesidad®'”. La proporcién entre
tejido graso blanco, amarillo y pardo parece ser la clave para regular el
peso. Una mayor proporcion de tejido graso amarillo que de blanco es
indicativo de una mejor salud ya que protege del incremento de peso al

incrementarse la expresién de UCP1 y la termogénesis©®.

En la obesidad los adipocitos amarillos se pierden. Son substituidos
por adipocitos blancos debido al estrés celular, que provoca la liberacién

de citocinas proinflamatorias.

7.3 PAPEL INMUNOLOGICO DE LA OBESIAD EN LA DPI

El tejido adiposo se compone de adipocitos maduros, preadipocitos,
células mesenquimales y células del estroma que incluyen células
endoteliales, macréfagos vy fibroblastos. El tejido adiposo elimina de la
circulacién el triacilglicerol (TAG) e inhibe la liberacion de acidos grasos
libres. Bajo un estado de obesidad los adipocitos estan saturados de TAG
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por lo que la capacidad de captarlos del torrente circulatorio disminuye,
incrementando sus niveles plasmaticos, asi como los de los &cidos grasos
libres®'?). Esto contribuye a a un sistema proinflamatorio, dado que los
acidos grasos libres tienen ligandos para Toll-like receptor-4©2°,

El tejido adiposo realiza una funcion endocrina elaborando
adipocitocinas, hormonas estructuralmente similares a las citocinas como
son la leptina, resistina y visfatina, citocinas, reactantes de fase aguda o
prostaglandinas entre otros. Bajo un estado de obesidad se incrementa la
produccién de adipocitocinas proinflamatorias y disminuye la sintesis de
adiponectina, una adipocitocina antiinflamatoria. La produccion de IL-6,
TNF-a, reactantes de fase aguda, proteina C reactiva, amiloide A,
fragmentos del complemento C3 vy otros inmunomoduladores se

incrementa®?Y.

Las células bronquiales y epiteliales pulmonares asi como los
macréfagos alveolares expresan el receptor de leptina en sus
superficies®®3%3)_ E| incremento de la sintesis de leptina en la obesidad
promueve la respuesta inflamatoria sistémica y en el pulmén incrementa

las citocinas y la sintesis de leucotrienos.

La adiponectina es una adipocitocina que disminuye durante la
respuesta inflamatoria y en la obesidad. Sus tres receptores se expresan
en el pulmén. En un modelo experimental animal en el que se inducia
asma alérgica, la administracion de adiponectina exdgena disminuia los
niveles de Th2 citocina, el reclutamiento de leucotrienos y la inflamacién

r®%  En otro modelo animal, los ratones con deficiencia de

pulmona
adiponectina presentaban un fenotipo enfisematoso asociado a una
activacion de los macrofagos alveolares que elaboraban TNF- a y

metaloproteinasa-12©%,
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7.4 COMPOSICION INMUNITARIA EN EL TEJIDO ADIPOSO
MARRON

El tejido adiposo visceral contiene una amplia gamma de células
iInmunes que juegan un papel esencial en el mantenimiento del balance
entre tejido adiposo blanco y amarillo®?®. Nguyen et al.®?” y Chang et al.
#28) comprobaron que los ratones sin IL-4 ni IL-13 tenian reducida la
expresion de UCP-1 y que la administracion exdgena de IL-4 protegia al
raton de la obesidad y de la resistencia a la insulina inducidas por una
dieta alta en grasas.

A nivel celular, multiples células IL-4 dependientes mantienen la
homeostasis antiinflamatoria en pacientes delgados. La IL-4 y la IL-13
dependientes de los macrofagos activados ayudan a mantener una
respuesta inmune porque producen citocinas antiinflamatorias como la IL-
10 que actla en el receptor [3-adrenérgico para promover la expresion de
UCP1®?)_ La IL-4 dependiente de las células Th2 provoca un feedback
positivo produciendo IL-4, IL-5 e IL-13 que mantienen la respuesta

inmunolégica en el tejido adiposo®??.

Mas del 90% de las IL-5 y la IL-13 son secretadas por las células
ILC2. Las células ILC2 pueden actuar directamente en el tejido blanco
para promover su conversion en tejido marrén mediante el receptor de la
IL-4 e 1L-13630331),

En personas obesas la respuesta celular visceral responde a una
combinacién de sefiales exdgenas y enddgenas que convierte el
ambiente en proinflamatorio. Los adipocitos blancos se expanden con la
obesidad provocando un estrés celular por acumulo de hierro y por la
hipoxia. Como resultado estos adipocitos secretan adipocinas
proinflamatorias, como la leptina, la MCP-1, IL-6 y TNF- a. La leptina
actua en las células T estimulando la secrecion de INF-y el que promueve

la diferenciacion de los Thl e inhibe la respuesta de los Th2. MCP-1, IL-6
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y TNF- a reclutan y activan los macréfagos. Esta activacién provoca

lipdlisis liberando acidos grasos que activan a los macréfagos (332)

7.5 OBESIDAD Y TRASPLANTE PULMONAR

Madill et al.®*¥ en 2001 realizaron un estudio prospectivo unicéntrico
en el que revisaron la mortalidad durante los primeros tres meses
postrasplante. Observaron que los pacientes con un IMC menor de 17
Kg/m? o mayor de 25 Kg/m? tenfan un riesgo de mortalidad a los 90 dias

incrementado.

Kanasky et al.®*¥ en 2002 publicaron una revision retrospectiva de
85 trasplantes pulmonares realizados entre marzo de 1994 y octubre de
1998, en la que obtuvieron un incremento de la mortalidad postrasplante

en los receptores con un IMC mayor a 30 previo al trasplante.

Lederer et al.®® revisaron 5978 trasplantes pulmonares adultos
realizados en EEUU entre 1995 y 2003. Estudiaron la asociacion existente
entre el IMC de los receptores y la mortalidad tras el trasplante pulmonar.
Comprobaron que el riesgo de mortalidad en los pacientes con un IMC<
18 y >25 era un 15% mayor, ascendiendo al 20% si el IMC era >30.
Concluyeron que la desnutricibn asi como el sobrepeso u obesidad

contribuian al 12% de la mortalidad durante el primer afio postrasplante.

Kuntz et al.®®*” en 2009 realizaron una revisién de 6984 trasplantes
pulmonares adultos en la que estudiaron los factores de riesgo
independientes relacionados con la DPI. Concluyeron que un IMC > 25

era un factor de riesgo independiente en el andlisis multivariante.

Liu et al.?®¥ realizaron una revisién y metaanalisis de los factores
relacionados con DPI, observando que existia una relacion entre el IMC >

25y la presencia de DPI.
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Periodicamente la ISHLT en el registro anual observa una asociacién
entre el IMC elevado y el riesgo incrementado de mortalidad al afio y a los
5 afos postrasplante.

Upala et al.®*® realizaron un metaanalisis en el que observaron el
impacto de las alteraciones del IMC pretrasplante en los trasplantados
pulmonares. Los resultados indicaron que un IMC menor de 18
incrementaba el riesgo de mortalidad con un RR de 1.36% (95% CI, 1.11-
1.66), sin incrementar el riesgo de presentar DPI. Un IMC mayor a 30 con
un RR 1.9 (95% CI 1.42-2.56), incrementando también el riesgo de DPI,
con un RR 1.92 (95% ClI, 1.39-2.65). El sobrepeso tendia a incrementar el
riesgo de mortalidad sin ser estadisticamente significativo, pero si
incrementaba la DPI con un RR 1.72 (CI 1.32-2.24).
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JUSTIFICACION
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El trasplante pulmonar se ha consolidado como el Unico tratamiento
eficaz para pacientes con enfermedad pulmonar terminal. En los ultimos
15 afios se ha reducido la morbimortalidad gracias a la mejor seleccion de
los receptores, el refinamiento de la técnica quirdrgica, los avances
meédicos del cuidado pos trasplante y la modificacion del régimen
inmunosupresor. La media de supervivencia de los trasplantados
pulmonares realizados entre Enero de 1990 y Junio del 2012 es de 88%
a los 3 meses, 80% al afio, 65% a los 3 afos, 53% a los 5 aflos y 32% a
los 10 afios. El tiempo medio de supervivencia es de 5,7 afios, pero si
ajustamos a los que sobreviven al primer afio es de 7,9 afios. La principal
causa de mortalidad durante el primer mes pos trasplante es el fallo

primario del injerto con el 24,1% en el primer mes®®,

La DPI afecta al pronéstico del trasplante pulmonar, tanto a corto
como a largo plazo. Los pacientes que han presentado DPI tipo Il
precisan mas dias de ventilacion mecanica y presentan estancias
hospitalarias mas prolongadas. El test de la marcha al afio es peor en los
gue han padecido DPI tipo lll; asi como el FEV1 es menor a los 5 afios.
La DPI Il provoca un menor tiempo libre de BOS, independientemente de

la presencia del rechazo agudo o de de bronquiolitis linfocitaria®*.

La DPI incrementa los costes en el manejo del trasplantado
pulmonar, al precisar mas dias de estancia hospitalaria y ventilacion
mecanica. Igualmente, incrementa los afios de vida perdidos, al empeorar
el estado funcional de los pacientes impidiéndoles llevar una vida normal,

con una mayor necesidad de medicacion y controles médicos. Es por este
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motivo que cualquier actuacién para disminuir la incidencia de la DPI
repercutira directamente en la disminucion de los costes del trasplante

pulmonar, tanto econémicos como humanos.

Se han desarrollado diferentes métodos para intentar mitigar la
reaccion inflamatoria que provoca la DPI. Uno de estos métodos es
intentar controlar los factores de riesgo disminuyéndolos y evitdndolos en
la medida de lo posible.

Segun el consenso publicado en el 2015 por la ISHLT la obesidad
(IMC>30 kg/m? no es una contraindicacién absoluta para el trasplante,

considerandola como tal en pacientes con IMC > 35 kg/m*®?,

Son mudltiples los estudios que relacionan la obesidad del receptor
con un incremento de la DPI, y algunos de ellos la relacionan con un
incremento de la mortalidad y una peor funcion del injerto a largo plazo,
disminuyendo el FEV1 basal y el tiempo libre de BOS en este grupo de

pacientes.

El nimero de donantes pulmonares validos es escaso, siendo cerca
del 20% del total de los donantes en muerte encefalica®”. Si bien se han
desarrollado varias técnicas para aumentar los 6rganos validos para el
trasplante, como los métodos de perfusién ex vivo®?°7=209338=347 "0 mejor
manejo del donante en muerte encefalica®”, uso de donantes con
criterios extendidos (3234-35:43:46.33.55.348-350) 5 nyeyos tipos de donacion,
como los donantes en asistolia controlada y no controlada (2°%206:210-
212221.351-362) ‘o] nimero de 6rganos validos para el trasplante sigue siendo

el factor limitante.

En consecuencia es muy importante conocer el impacto de la
obesidad del receptor en la incidencia de DPI, mortalidad y viabilidad del
injerto, ya que podria ser un factor de mal prondstico corregible previo al
trasplante, para poder mejorar la supervivencia de los receptores y la

distribucion de los injertos entre los pacientes en lista de espera.
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OBJETIVOS

S .
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El objetivo general del estudio fue valorar la inferencia de la
obesidad del receptor en los resultados del trasplante pulmonar. Los

objetivos especificos del estudio fueron los siguientes:

1. Evaluar el impacto de la obesidad preoperatoria del receptor en la

mortalidad a corto, medio y largo plazo.

2. Conocer la relacion de la obesidad preoperatoria del receptor en la

disfuncion primaria del injerto.

3. Analizar la influencia de la obesidad previa al trasplante del

receptor en los dias de ventilacion mecanica.

4. Estudiar la relacién de la obesidad preoperatoria del receptor con la

estancia en UCI y hospitalaria.

5. Analizar el tiempo libre de sindrome de bronquiolitis obliterante y su

incidencia en los pacientes con obesidad previa al trasplante.
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PACIENTES Y METODOS
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1. DISENO DEL ESTUDIO

Este trabajo consiste en un estudio observacional retrospectivo de
los factores de riesgo relacionados con la DPI en el trasplante pulmonar,
centrandonos en la obesidad del receptor pretrasplante. Se ha realizado
una revision de todas las historias clinicas de los pacientes y de las
plantillas estandarizadas de recogida de datos del seguimiento en busca

de las variables incluidas en el estudio.

2. PACIENTES

La cohorte que se ha utilizado incluye los pacientes trasplantados de
pulmén en el HUVH del 1 de Enero del 2010 al 31 de Diciembre del 2015.

Se han incluido los pacientes con los siguientes criterios:

e Pacientes mayores de edad.

e Pacientes que cumplieran los criterios de seleccion definidos por la
ISHLT!929),

e Pacientes con las variables correctamente recogidas.

eDonantes en muerte encefdlica que cumplieran los criterios
definidos por la ISHLT®?,
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Los criterios de exclusion fueron:

e Pacientes pediatricos. Con el objetivo de homogeneizar la muestra
se han excluido los trasplantes realizados durante este periodo en la
poblacion pediatrica (menores de 18 afos).

e Pacientes de los que no se disponian datos de DPI.

e Pacientes de los que no se disponian datos de IMC.

e Pacientes con falta de seguimiento

Pacientes trasplantados 01/01/10 -

31/12/15

n=370

Excluidos los trasplantes
pediatricos

Total pacientes incluido en el
estudio IMC-DPI-Outcomes-
Supervivencia (n=346)

Total pacientes incluidos en el
estudio descriptivo (n=348)

Excluidos pacientes falta datos

Excluidos pacientes falta
IMC (n=7)

datos DPI (n=5)

Figura 4. Pacientes incluidos en el estudio descriptivo general, en el estudio descriptivo de los grupos

segun IMC y en el estudio de la influencia del IMC en la DPI, supervivencia, morbilidad y BOS.
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3. TECNICA QUIRURGICA Y SEGUIMIENTO

3.1. EXTRACCION PULMONAR

La técnica de extraccion pulmonar ha sido la misma en todos los
trasplantes de la cohorte. Se realiz6é la extraccién pulmonar en bloque,
con o sin corazén, dependiendo de los érganos donados. Se ha realizado
perfusion pulmonar anter6grada y retrograda. Previo a la perfusion
anterégrada, se administra 0,5 mg de Epoprostenol sédico (Flolan®)
directamente en la arteria pulmonar, para vasodilatar la circulacion
pulmonar e inhibir la agregacion plaquetar. La preservacion se realizo con

una solucion con dextrano y pobre en potasio (Perfadex®).

3.2.  IMPLANTE PULMONAR

Se ha realizado la misma técnica quirdrgica en todos los implantes

pulmonares unilaterales y bilaterales.

Los trasplantes unipulmonares se han realizado por toracotomia
anterior y los trasplantes bipulmonares secuenciales por toracotomia

anterior bilateral con esternotomia transversa (toracotomia Clamshell)

Bajo intubacién bronquial selectiva contralateral al pulmén a
implantar se procede a neumonectomia del pulmén a trasplantar. En
primer lugar se realiza la anastomosis bronquial, con material
bioabsorbible, un copolimero de poliglactina 910 monofilamento
(Monocryl® 3-0), termino-terminal con puntos sueltos o sutura continua,
dependiendo del cirujano, en la parte cartilaginosa y sutura continua en la
parte membranosa. Tras la anastomosis bronquial se anastomosa
término-terminalmente la arteria pulmonar principal del injerto con la del
receptor mediante sutura continua con material sintético de polipropileno

monofilamento e irreabsorbible (Prolene® 4-0). Por dltimo, se realiza la
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anastomosis del rodete de la auricula izquierda conteniendo las 2 venas
pulmonares ipsilaterales con sutura continua de polipropileno (Prolene®
3-0). Antes de la reperfusion de cada pulmoén se administra una dosis de
500 mg de metilprednisolona endovenosa. Se procede a la reperfusion del
injerto, realizando deaireacion y limpieza del liquido de preservacion por
la auricula izquierda. Finalmente, se realiza intubacion orortraqueal y

ventilacion de ambos pulmonares.

En todos los casos se ha tomado muestra de BAS para

microbiologia en cada uno de los injertos previamente a implantarlos.

La circulacion extracorporea solo se utiliza en caso de dificultades
técnicas que impidan el implante pulmonar o de las siguientes situaciones

clinicas:

e Hipertension pulmonar.

e Mala tolerancia a la ventilacion unipulmonar.

e Disfuncion del ventriculo derecho con inestabilidad hemodinamica.
e DPIly edema pulmonar

e Indice cardiaco <2 L/ min/ m2

e SvO2 (saturacidon venosa mixta) <60%

e PAPmM <50-60 mmHg

e Sa02 (saturacion arterial de oxigeno) <85%

e Ph<7,00

3.3. CUIDADOS POSTOPERATORIOS

Los cuidados postoperatorios de los pacientes trasplantados se han
llevado a cabo por los departamentos de Medicina Intensiva, Cirugia
Toracica y Neumologia, con el apoyo de otros servicios consultores como
el servicio de Enfermedades Infecciosas, Microbiologia, Anatomia

Patoldgica, Inmunologia, Radiologia y Fisioterapia.
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Una vez finalizado el implante los pacientes ingresaban en la UCI,
con intubacion orotraqueal y ventilacion mecénica. Alli se iniciaba el
tratamiento inmunosupresor asi como la antibioticoterapia profilactica y la

fisioterapia tanto motora como cardiorrespiratoria.

Una vez retirada la ventilacibon mecanica invasiva, el paciente fue
trasladado a la planta de hospitalizacion de Cirugia Toréacica, para
continuar con la convalescencia. Durante su estancia se realizo
fibrobroncoscopia con biopsias transbronquiales, BAL y BAS para
cultivos microbiolégicos, un TC de térax, una gammagrafia pulmonar de
ventilacion-perfusion y unas pruebas funcionales respiratorias completas.
Una vez el paciente estaba clinicamente en buenas condiciones para ser
dado de alta a su domicilio o a un centro sociosanitario, si necesitaba
fisioterapia motora, los controles ambulatorios los realizaba el Servicio de

Neumologia.

3.4. PROTOCOLO DE INMUNOSUPRESION

El régimen de inmunosupresion se ha realizado mediante la triple
terapia con corticoesteroides (metilpredinsona), un anticalcineurinico

(tacrolimus) y un antimitético (micofenolato mofetil o &cido micofendlico).

Las dos primeras dosis de metilprednisolona se administraban en el
quiréfano a dosis de 500 mg antes de la perfusion de cada pulmon.
Posteriormente se administraban 375 mg el primer dia y pauta
descendente hasta alcanzar una dosis de mantenimiento de 0,1-0,2

mg/kg/dia el resto de la vida.
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El tacrolimus se inici6 el primer dia postrasplante cada 12 horas. Los
niveles valle de tacrolimus se fueron controlando periédicamente con el
objetivo de mantenerlos entre 8 y 15 ng/ml en el postoperatorio. Durante
su estancia en UCI el control era diario y lunes-miércoles-viernes durante

su ingreso en planta de hospitalizacion.

El micofenolato mofetil o acido micofendlico se se administré a partir
de la segunda semana, a dosis de 500 mg cada 12 horas en el caso del
micofenolato mofetilo y 360 mg cada 12h en el caso del &acido
micofendlico, manteniendo niveles entre 2 y 4 pg/ml y los leucocitos
totales por encima de 4 x 10%1. Durante su estancia en UCI el control de
los niveles valle de micofenolato fue diario y lunes-miercoles-viernes tras

su ingreso en planta.

Los episodios de rechazo agudo se han tratado con bolos de
metilprednisolona de 5-10 mg/kg IV tres dias consecutivos. En caso de la
persistencia de signos de rechazo agudo, se repetian los bolos de
metilprednisolona y posteriormente, si no se resolvia el cuadro, se
recurria a los anticuerpos monoclonales o a la plasmaféresis en caso de

existir indicios de rechazo mediado por anticuerpos.

3.5. PROFILAXIS ANTIINFECCIOSA

La profilaxis antiinfecciosa se ha realizado mediante una triple

terapia con antibacterianos, antifngicos y antivirales.

Los pacientes que no presentaban enfermedad séptica previa a la
intervencidn, recibian antibacterianos de amplio espectro durante 5 dias,
habitualmente con amoxicilina-clavulanico (2 g cada 8 horas 1IV) y
cefepime (1 g cada 8 horas IV). En los pacientes con enfermedad séptica
preoperatoria, se realizaba tratamiento antibiético basado en los

gérmenes aislados en los ultimos cultivos y en el caso de existir cultivos
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positivos en el donante se ajustaba la pauta antibidtica al resultado de
estos cultivos. Todos los pacientes recibieron profilaxis con cotrimoxazol
para el Pneumocystis jirovecii (400 mg de sulfametoxazol y 80 mg de
trimetroprim) desde el momento en el que toleraron la ingesta oral junto

con &cido félico diario.

La profilaxis antifangica para el Aspergillus se ha realizado con
anfotericina B liposomal nebulizada que se administré en dosis de 25 mg
(6 ml) 3 veces por semana los primeros 60 dias postrasplante, 25 mg
cada semana entre los dias 60 y 180 y 25 mg cada 2 semanas a partir de

los 180 dias de forma indefinida.

La profilaxis para el CMV se ha realizado mediante el ganciclovir o el
valganciclovir. En los primeros dias del postoperatorio se administré una
dosis de 5mg/kg/12h de ganciclovir IV y posteriormente 900 mg/dia de

valganciclovir oral cuando toleraban la ingesta.

4. VARIABLES DEL ESTUDIO

Las variables recogidas en el estudio tienen como objetivo la
descripcion general de la poblacion estudiada, la descripcion general de la
poblacién dividida en funcion de su IMC, la descripcion de la relacion del
IMC con la DPI, dias VM, dias de estancia en UCI y hospitalaria, con el
tiempo libre de BOS y con la mortalidad a 30d, 90d, 1 y 3 afios, y controlar

la confusion dela relacién de la DPI con otros factores de riesgo.

Las variables se agrupan en:
e Variables preoperatorias del receptor:
o Sexo
o Edad en el momento del trasplante

o Patologia pulmonar
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Grupo sanguineo

IMC

IMC estratificado en grupos: se ha tomado como referencia
los criterios establecidos por la OMS

= <18

= 18-25
= 25-30
= 30

FVC: en nimeros absolutos y en porcentaje

FEV1 preoperatorio: en nimeros absolutos y en porcentaje
Distancia recorrida en el W6T

Saturacion media en el W6T

Hipertension arterial (HTA)

DM

Hipertension pulmonar: Se ha tomado como referencia la
presion sistdlica de la arteria pulmonar medida por
ecocardiografia

Coronariopatia: confirmada por cateterismo cardiaco
Creatinina preoperatoria: medida en analitica general el dia
del implante.

Enfermedades inflamatorias sistémicas

Necesidad de VMI previa al trasplante

e Variables del donante.

o

Sexo

Edad en el momento de la donacion

Causa de éxitus

Grupo sanguineo

PaO2 con FiO2 100% y PEEP 5

IMC: estratificado en grupos como la variable del receptor.
Tabaquismo

HTA

DM

Cardiopatias

Alteraciones radioldgicas
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= Tipo de alteracion radiologica
Presencia de secreciones
Cultivos positivos del BAS: tomado en el momento del
implante directamente del injerto previo al implante.

Clase de bacterias.

e Variables relacionadas con el acto quirdrgico.

o

o

o

©)

©)

Tipo de trasplante

Primer trasplante o retrasplante

Tiempo de isquemia del primer injerto: medido en horas
Tiempo de isquemia del segundo injerto: medido en horas
Reseccion pulmonar del injerto.

Uso de CEC

Motivo del uso de CEC

Tiempo de CEC: medido en minutos

Necesidad de trasfusion de concentrados de hematies
Numero de concentrados de hematies trasfundidos
Necesidad de trasfusion de plaquetas

Numero de bolsas de plaguetas trasfundidas

Necesidad de trasfusion de bolsas de plasma

Numero de concentrados de bolsas de plasma trasfundidos
Uso de drogas vasoactivas durante el implante

Tipo de droga vasoactiva

e Variables relacionadas con la evolucién postoperatoria

o

o

o

Pa/Fi TO: Pa/Fi a su llegada a UCIl con FiO2 1y PEEP 5
Necesidad de drogas vasoactivas durante el postoperatorio
Presencia de DPI: medida segun los criterios de la ISHLT
(91)

Grado DPI: segun los criterios de la ISHLT (91) y Shah et al.
(92)

Dias de duracion de la DPI

Presencia de rechazo agudo: segun los criterios de la ISHLT
(363)

Sobreinfeccion respiratoria

Tiempo de VMI: medida en dias
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o Estancia en UCI

o Estancia hospitalaria

o Presencia de BOS (364)
o Tiempo libre de BOS

o Mortalidad:
= 30d
= 90d
= Jlafio
= 3 afios

o Tiempo medio de seguimiento

5. ANALISIS ESTADISTICO

Los datos descriptivos se presentan como media y desviacion
estdndar o mediana y cuartiles para las variables continuas y como

porcentajes para las variables categoricas.

Las comparaciones entre los grupos predefinidos de IMC del
receptor se realizaron con un andlisis de la varianza (ANOVA) para las
variables continuas con una distribucion aproximadamente normal o con
una prueba de Kruskall-Wallis en caso contrario. Cuando el valor p de la
prueba estadistica global del ANOVA era inferior a 0.05 se aplic6 una
correccibn de Bonferroni a las comparaciones entre categorias
especificas para mantener el nivel de significacién estadistica. En el caso

de las pruebas de Kruskall-Wallis no se dio esta circunstancia.

Para estudiar la asociacion de las variables categdéricas con los
grupos de IMC del receptor se utilizé la prueba de tendencia de Cochran-
Armitage cuando la variable era dicotébmica dada la naturaleza ordinal de

las categorias de IMC, y la prueba de Fisher en caso contrario.
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El incremento de riesgo de desarrollar una complicacibn no
dependiente del tiempo (DPI, por ejemplo) se estimé mediante modelos
de regresion logistica, univariados y multivariados, y se expresa en odds
ratio (OR) con su limite de confianza al 95%.

La asociacién con el tiempo a desarrollar un evento (éxitus o BOS,
por ejemplo) se estim6 mediante andlisis de Kaplan-Meier y la prueba de
log-rank.

El limite de significacion estadistica se situ6 en un valor p inferior a

0.05. Todos los andlisis se realizaron con el programa SAS® 9.3 (SAS
Institute Inc, Cary, NC, USA).
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RESULTADOS
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1. ANALISIS DESCRIPTIVO

1.1. ANALISIS DESCRIPTIVO RECEPTORES
PRETRASPLANTE

El HUVH ha realizado entre 1 de Enero del 2010 y el 31 de
Diciembre del 2015 370 trasplantes pulmonares, 353 fueron en adultos.
Para este estudio se ha tomado como muestra los 353 trasplantes
pulmonares en adulto, excluyendo aquellos en los que no se recogio la
variable talla, peso del receptor y/o DPI, por lo que qued6 una muestra de
348 pacientes. (Fig.4)

La edad media fue de 52,6 afios (DE=11,6 afios), el 63,2% eran
hombres y el 36,8% fueron mujeres. La indicaciéon mas frecuente fue la
patologia restrictiva con un 45,7%, seguida de la EPOC con un 32,2%
(Fig.5). Para realizar el estudio univariante, multivariante y de
supervivencias, las indicaciones se han agrupado en supurativas, que
incluye la EPOC, bronquiectasias vy fibrosis quisticas, en restrictivas y en
otras, que incluye HTP, linfangioleiomiomatosis, histiocitosis y otras

(Fig.6). El grupo sanguineo mas frecuente fue el grupo A (Fig. 7).
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45,7%

5,5% 5,5%
%
0,6% 1.2%

Indicacion

Frecuencia de indicaciones

45,7%

Indicaciones agrupadas

Indicaciones para trasplante pulmonar agrupadas

B Restrictivas

mEPOC

® Bronquiectasias

® Hipertension pulmonar
primaria

® Fibrosis quistica

® Linfangioleiomiomatosis

1 Histiocitosis

M Supurativas
M Restrictivas

M Otras
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Grupo Sanguineo

mA
mB
W AB
mo

4,0%

Figura 7. Frecuencia de grupos sanguineos

El IMC medio fue de 25,1 kg/m® (DE=4,6). Para el estudio se ha
agrupado a los pacientes en funcién del IMC en 4 grupos siguiendo los

criterios marcados por la OMS en IMC <18 (desnutricién), IMC 18-25

(normopeso), IMC 25-30 (sobrepeso), IMC >30 (obesidad). El grupo mas

frecuente fue el normopeso con un 39,3%. (Fig. 8)

45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

0,
l 393% 3599

M Desnutricion
B Normopeso
1 Sobrepeso

M Obesidad

IMC

Figura 8. Frecuencia grupos IMC

Referente a los habitos téxicos y a los antecedentes patologicos

previos al trasplante, el 66,1% de los pacientes eran ex-fumadores, el

19,3% tenian HTA, el 12,9% eran DM, presentaban coronariopatia el
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8.6%, que fue corregida previa al trasplante. La creatinina sérica media
fue de 0,77 mg/dL (DE=0,21). El 57,2% no presentaban HTP previa al

trasplante. El 19,9% padecian enfermedades inflamatorias sistémicas.

Respecto a las pruebas respiratorias previas al trasplante, el FVC
medio fue de 1,92L (DE=0,79), que representaba el 46,2% (DE=16,5). El
FEV1 preoperatorio era de 1,29L (DE=0,69) que correspondia al 40,5%
(DE=20,0). La distancia recorrida en el W6T fue de 282,5 metros
(DE=105,0), con una saturacién media de 85,8% (DE=6,1). El 43,3% de
los pacientes realizaron el W6T con oxigeno mediante canulas nasales a
3,71 litros/min (DE=1,35). El 3,5% de los pacientes precisaron ventilacion
mecanica previa al trasplante durante 5,5 dias (DE=5,1).

1.2. ANALISIS DESCRIPTIVO RECEPTORES
PRETRASPLANTE AGRUPADOS POR IMC

Se realizo el analisis descriptivo de los receptores pretrasplante

agrupandolos en los 4 grupos en funcion de su IMC.(Tabla 1)

IMC <18 IMC 18 - 25 IMC 25 -30 IMC > 30 p
N=29 N=136 N=131 N=50
(DS) (DS) (DS) (DS)
Edad (a) 39,47 (15,18) 50,54 (12) 56,43 (7,92) 55,8 (9,36) <0,001
Sexo (%):
. Hombres 55,18 60,29 65,65 70 0,105
. Mujeres 44,83 39,71 35,35 30
Patologia:
. Supurativas 68,67 57,35 26,72 28 <0,001
. Restrictivas 10,34 30,15 63,36 64
. Otras 20,69 12,5 9,92 8
Grupo Sanguineo:
. A 48,28 41,18 45,80 44 0,834
. B 3,45 11,76 12,98 10
e AB 0 3,68 458 4
. 0 48,28 43,38 36,64 42
IMC (Kg/m2) 16,66 (1,05) 22,04 (1,97) 27,43 (25) 31,92 (1,68) <0,001
Historia tabaquismo (%) 44,82 63,97 70,23 74 <0,001
HTA (%) 6,9 13,97 24,43 28 0,002
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DM (%)
Coronariopatia (%)
HTP
Enfermedad inflamatoria

sistemica (%)

VMI preoperatoria (%)
IMC (Kg/m2)

FVC (L)

FVC (%)

FEV1 (L)

FEV1 (%)
Requerimiento
oxigenoterapia (%)
Litros / min

W6T (metros)

Sat. Media W6T

Dias IOT pretrasplante

Trasplante pulmonar: la obesidad del receptor como factor pronéstico

41,38 6,62
0 7,35
41,38 48,53
10,34 12,5
6,9 5,15
16,66 (1,05) 22,04 (1,97)
1,78 (0,94) 1,82 (0,81)
41,46 (18,45) 44,07 (16,61)
0,93 (0,54) 1,09 (0,64)
27,87 (14,15) 34,48 (18,27)
37,5 38,17
2,61 (1,27) 3,44 (1,14)
311,17 (116,78) 272,37 (106,59)
88,78 (5,04) 86,59 (6,09)
10 (4,24) 5,11 (5,4)

11,45
11,45
39,69
18,32

2,29
27,43 (25)
2(0,71)
48,15 (15,5)
1,47 (0,66)
46,78 (19,87)

44,8

4,01 (1,5)

286,11 (107,87)

85,01 (5,98)
3(2,83)

18
10
36
16

0
31,92 (1,68)
2,03 (0,77)
48,67 (15,45)
1,54 (0,71)
46,98 (18,84)
55,32

3,88 (1,08)
290,09 (83,57)
84,42 (6,14)

Tabla 1. Estudio descriptivo de las caracteristicas pretrasplante por grupos de IMC

0,314
0,087
0,176
0,232

0,034
0,148
0,057
<0,001
<0,001
0,042
0,009

0,345
0,007
0,001
0,385

En los casos en los que se observO que existian diferencias

estadisticamente significativas en las variables continuas se realiz6 la

correccion de Bonferroni para comparaciones multiples, en el caso de la
edad del receptor (Tab.2), FEV1 preopeatorio (Tab.3 y 4), cantidad de

oxigenoterapia para la realizacion del W6T (Tab.5), saturacion media del

WG6T (Tab.6), niveles de creatinina sérica pretrasplante (Tab.7)

<18/ 18-25
<18/ 25-30
<18/>30
18-25/ 25-30
18-25/>30
25-30/>30

Tabla 2. Diferencias en la edad del receptor entre grupos de IMC. *** Significacién estadistica <

con ajuste de Bonferroni

<18/ 18-25
<18/ 25-30
<18/>30
18-25/ 25-30

Diferencia entre medias

-11,068
-16,962
-16,330
-5,894
-5,263
0,631

Diferencia entre medias
-0,158
-0,545
-0,617
-0,387

IC 95%

-16,816 - -5,320
-22,729 - -11,194
-22,890 - -9,771
-9,334 - -2,454
-9,910 - -0,615
-4,040 - 5,303

IC 95%

-0,528 - 0,211
-0,917 --0,174
-1,036 - -0,197
-0,599 - -0,175

0.05

Sig.



18-25/>30
25-30/>30

Tabla 3.

Bonferroni

<18/18-25
<18/25-30
<18/>30
18-25/ 25-30
18-25/>30
25-30/>30

Trasplante pulmonar: la obesidad del receptor como factor pronéstico

-0,458
-0,071

-0,746 - -0,170 rrk
-0,361-10,218

Test Bonferroni para FEV1 (L) preoperatorio *** Significacion estadistica < 0.05 con ajuste de

Diferencia entre medias

-6,611
-18,913
-19,107
-12,303
-12,496
-0,193

IC 95% Sig.
-17,068 — 3,847

-29,404 - -8,423
-31,003 - -7,210
-18,379 - -6,226
-20,766 - -4,226
-8,505 — 8,119

Tabla 4. Test Bonferroni para FEV1 (%) preoperatorio. *** Significacion estadistica < 0.05 con ajuste de

Bonferroni

<18/18-25
<18/25-30
<18/>30
18-25/25-30
18-25/>30
25-30/>30

Diferencia entre medias
-0,825
-1,398
-1,263
-0,572
-0,438
0,134

IC 95% Sig.
-2,089 - 0,439

-2,647 - -0,148 bl
-2,622 - 0,094

-1,263-0,117

-1,311 - 0,433

-0,716 - 0,984

Tabla 5. Test Bonferroni para cantidad de oxigenoterapia. *** Significacion estadistica < 0.05 con ajuste

de Bonferroni

<18/18-25
<18/ 25-30
<18/>30
18-25/25-30
18-25/>30
25-30/>30

Diferencia entre medias
2,190
3,767
4,359
1,577
2,169
0,592

IC 95% Sig.
-1,479 — 5,859

0,087 — 7,447 ok
0,238 — 8,481 ok
-0,430 — 3,584

-0,563 — 4,902

-2,155 — 3,340

Tabla 6. Test Bonferroni para saturaciéon media W6T. *** Significacion estadistica < 0.05 con ajuste de

Bonferroni

<18/ 18-25
<18/ 25-30
<18/>30
18-25/ 25-30
18-25/>30
25-30/>30

Diferencia entre medias
-0,077
-0,139
-0,157
-0,061
-0,079
-0,018

IC 95% Sig.
-0,189 - 0,034

-0,251 - -0,026 e
-0,285 - -0,029 e
-0,129 - 0,006

-0,170-0,011

-0,109 - 0,073

Tabla7. Test Bonferroni para niveles de creatinina sérica pretasplante *** Significacion estadistica <

0.05 con ajuste de Bonferroni
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1.3. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LOS DONANTES

Los donantes tenian una edad media de 49,083 (SD=14,213). El
46,26% eran mujeres. EI AVC tanto hemorragico como isquémico fue la
causa de éxitus en el 70,32% de los donantes (Fig.9). El grupo sanguineo
mas frecuente fue el grupo 0 (42,39%) (Fig. 10). EI IMC medio fue de
25,99 kg/m2, se dividio la muestra en cuatro grupos en funcién del IMC,
igual que con los receptores, siendo el IMC de 18-25 el més frecuente
(Fig. 11). La PaO2 media con la FiO2 1 y la PEEP de 5 en el momento de

la extraccion fue de 453,19 mmHg.

80,00%

70,32%

70,00%

60,00%

50,00%

40,00%

30,00%

18,16%

20,00%

7,78%

-
|

CAUSA EXITUS DONANTE

10,00%

0,00%

HAVC mTCE mANOXIA mOTRAS

Figura 9. Causa de éxitus en los donantes

113



Trasplante pulmonar: la obesidad del receptor como factor pronéstico

Grupo sanguineo del donante

50,00%
45.00% 43,10% 43,39%

40,00%
35,00%
30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%

5,00%

0,00%

12,07%

1%
I—

Grupo sanguineo

HA HB WAB mO

Figura 10. Grupo sanguineo del donante

IMC donante

1,79%

—°

<18 w18-25 ®m25-30 =>30

Figura 11. IMC del donante

En cuanto a los habitos téxicos del donante y antecedentes
patolégicos, el 42,73% eran fumadores activos (Fig. 12). El 30,21% tenian
HTA y el 7,27 eran diabéticos. El 4,5% tenian alguna cardiopatia

conocida.
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Tabaquismo

56,10%

\

1,16%

® Fumador = Exfumador No fumador = =

Figura 12. Antecedente de tabaquismo en el donante.

El 19,25% de los donantes presentaban alguna alteracion
radiolégica en la radiografia de torax posterioanterior, siendo la
atelectasia la anomalia mas frecuente (36,76%) (Fig. 13). El 13,51% de
los donantes presentaban secreciones purulentas antes del trasplante y el
32,56% tenian cultivos positivos en el BAS recogido intraoperatoriamente
antes del implante. El germen mas frecuente aislado fue la Pseudomonas
Aeruginosa (Fig. 14). En los casos en el que los cultivos resultaron
positivos para algun germen se modifico la pauta antibiotica ajustandola al

resultado del antibiograma.
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Alteraciones radioldgicas en el donante
40,00%

36,76%
35,00%
0
30.00% 29,41%
25,00%
20,00%
15,00% 11.76%
10,29% 0
10,00% 8,82%
0.00% ]

= Condensacion ® Derrame pleural derecho

= Derrame pleural izquierdo ® Contusion pulmonar

® Atelectasia ® Infiltrados pulmonares

Figura 13. Alteraciones radioldgicas en el donante.
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Aislamientos microbiologicos en el donante

25,00%
20,72%
20,00% 18,92%
15,00%
11,71%
10,00%
5 00% 4,50%
1,80%
0,90% 0,90% ° 0,90% 0,90%
0,00% [ [ [ [
® P. Aeruginosa ® P.Aeurginosa multirresistente
S. Aureus ® MARSA
®H. Influenzae M. Tuberculosis
B Enterobacter B S. Maltophilia
B S. Pneumoniae m Aspergillus

Figura 14. Aislamientos microbiolégicos en el donante

1.4. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LOS DONANTES
AGRUPADOS POR EL IMC DE LOS RECEPTORES

Se realiz6 el analisis descriptivo de las caracteristicas de los

donantes agrupados en funcion del IMC de los receptores. (Tabla 8).

IMC <18 IMC 18 - 25 IMC 25 -30 IMC > 30 p
N=29 N=136 N=131 N=50
(DS) (DS) (DS) (DS)
Edad(afios) 44,172 49,581 49,45 49,62 0,286
(14,362) (13,869) (14,419) (14,399)
Sexo
. Hombre (%) 62,07 51,47 56,49 50 0,682
o Mujer (%) 37,93 48,53 43,51 50

Grupo Sanguineo(%):
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. 44,83 42,65 44,27 42 0,478

. B 0 11,03 15,27 12

. AB 0 1,47 2,29 0

o 0 55,17 44,85 38,17 46
IMC donante 25,49 (4,62) 25,67 (3,94) 25,87 (4,49) 27,13 (4,67) 0,211
IMC donante grupos(%)

. <18

e 1825 0 1,55 2,34 2,04 0,783

e 2530 46,43 49,61 43,75 36,73

e >30 42,86 33,33 38,28 36,73

10,71 15,5 15,63 24,49

PaO2 donante 444,72 (71,26) 459,69 (79,01) 452,46 (68,94) 444,58 (69,69) 0,543
Causa éxitus

. ACV 72,41 72,79 66,15 72 0,594

. TCE 20,69 14,71 22,31 16

. Anoxia 3,45 10,29 6,15

. Otras 3,45 2,21 5,39
Tabaquismo(%)

. Fumador 41,38 42,54 42,31 44,9 0,346

. No fumador 58,62 57,46 54,62 55,1

e  Exfumador 0 0 3,08 0
HTA(%) 14,29 30,38 31,97 30,43 0,272
DM (%) 3,57 8,33 4,92 10,87 0,612
Cardiopatia (%) 7,14 4,55 4,03 4,26 0,61
Anomalias Rx(%) 20,69 19,12 17,56 22 0,939
Fiebre(%) 14,81 7,69 5,56 2,22 0,04
Secreciones(%) 27,59 13,97 9,92 14 0,113
Cultivo BAS positivo (%) 42,68 37,78 29,46 22 0,014

Tabla 8. Caracteristicas de los donantes en funcién del IMC de los receptores.

1.5. ANALISIS DESCRIPTIVO DEL IMPLANTE

El 61,21% de los trasplantes fueron bipulmonares y el 1,73%
retrasplantes. El tiempo de isquemia fria, medido desde el clampaje de la
aorta ascendente hasta el desclampaje de la arteria pulmonar después
del implante, del primer injerto fue de 250,67 minutos y de 339,57
minutos el segudo en el caso de los bipulmonares. El 26,72% de los
implantes se realizaron con bomba de circulacion extracorpérea durante
177,30 min (DS= 86,58), siendo la causa mas frecuente la HTP medida
intraarterial

con el catéeter

(Fig.15).

pulmonar intraoperatoriamente (52,13%)
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Motivo CEC

20,21%

52,13%

27,66%

= HTP ®=|RA =IHD

Figura 15. Causa de CEC. HTP: hipertension pulmonar, IRA: insuficiencia

respiratoria aguda, IHD: inestabilidad hemodinamica

El 10,06% de los receptores precisaron resecciones mayores
durante el implante para adecuar el tamafio del injerto a la caja toracica.
El 65,12% de los pacientes precisé trasfusion de concentrados de
hematies, 3,81 bolsas (DS= 3,35), 1,95 (DS= 1,54) pool de plaquetas y
3,31 (DS= 2,40) bolsas de plasma fresco. (Fig. 16)

Transfusion de hemoderivados

120,00%
100,00%
80,00%
60,00%
40,00%

20,00%

0,00%

CCHH PP

mSi mNo

Figura 16. Trasfusion de hemoderivados. CCHH: concentrado de hematies; PP:

pool de plaquetas; PF: plasma fresco
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Durante la cirugia el 59,59% de los pacientes precis6 soporte
vasoactivo, siendo la noradrenalina el mas frecuente (92,38%) (Fig. 17).
El 42,51% precisaron NO.

Drogas vasoactivas
120,00%

100,00%
80,00%
60,00%
40,00%
20,00%

0,00%
Noradrenalina Dopamina  Dobutamina  Adrenalina

ESi mNo

Figura 17. Drogas vasoactivas
1.6. ANALISIS DESCRIPTIVO DEL IMPLANTE
AGRUPADO POR IMC DEL RECEPTOR

Se realiz6 el analisis descriptivo de las variables intraoperatorias en

funcién del IMC de los receptores. (Tabla 9).

IMC < 18 IMC18-25 IMC25-30 IMC > 30 p
N=29 N=136 N=131 N=50
(DS) (DS) (DS) (DS)
Tipo trasplante(%)
. Unipulmonar 10,34 22,06 57,25 54 <0,0001
e  Bipulmonar 89,66 77,94 42,75 46
Retrasplante(%) 10,34 1,48 0,76 100 0,003
T.isquémia 1° injerto(min) 221,90 235,83 265,73 (81,62) 266,42 (78) 0,0004
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T.isquemia 2° injerto(min)

Uso CEC (%)
T. CEC (min)

Uso CCHH(%)

N° CCHH

Uso PP (%)
Ne PP

Uso PF (%)
Ne PF

Uso DVA (%)

Reseccion(%)

Trasplante pulmonar: la obesidad del receptor como factor pronéstico

(59,63)
332,88
(66,61)
17,24

240,20
(56,07)
87,76

5,92 (6,14)

24,14

2,71 (1,80)
44,83

4,54 (4,67)
68,97

3,45

(61,77)
330,39
(71,80)
30,15

175,48
(94,03)
78,52

3,70 (2,62)

26,15
1,77 (1,21)
31,30

3,20 (1,76)
61,76

9,56

348,07(240,01)

24,43 28
152,33 (84,28)

52,67 48,94

3,64 (3,03) 2,75 (2,69)
15,32 17,78

1,52 (0,81) 2,11 (1,36)
17,74 17,78

2,86 (1,42) 3,11 (2,09)
59,23 46,81
10,69 14

Tabla 9. Andlisis descriptivo intraoperatorio en funcion del IMC de los receptores

367,17(60,77)

209,07(60,14)

0,097

0,851
0,069

<0,0001

0,006

0,091
0,134
0,0008
0,234
0,051
0,161

En los casos en los que se observaron diferencias estadisticamente

significativas, se realiz6 el test de Bonferroni para comparaciones
multiples. (Tab.10y 11).

Diferencia entre medias

<18/18-25
<18/ 25-30
<18/>30
18-25/25-30
18-25/>30
25-30/>30

Tabla 10. Test de Bonferroni para el tiempo de isquemia

0.05 con ajuste de Bonferroni

Diferencia entre medias

<18/18-25
<18/ 25-30
<18/>30
18-25/ 25-30
18-25/>30
25-30/>30

-13,933
-43,836
-44,523
-29,903
-30,59
-0,687

2,219
2,273
3,166
0,055
0,948
0,892

IC

-53,12 — 25,254
-83,129 —-4,544
-89,214 - 0,167
-53,385 - -6,422
-62,288 — 1,107
-32,515-31,14

IC

0,235 - 4,201
0,198 — 4,348
0,634 — 5,699
-1,295 - 1,406
-1,085-2,931
-1,182 - 2,968

Sig.

del 1° injerto. *** Significacién estadistica <

Tabla 11. Test de Bonferroni para el nimero de CCHH intraoperatorios*** Significacién estadistica <

0.05 con ajuste de Bonferroni
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1.7.

ANALISIS DESCRIPTIVO DEL POSTOPERATORIO

Trasplante pulmonar: la obesidad del receptor como factor pronéstico

Tras el implante los pacientes ingresaron en la UCI. La PaFi con
FiO2 100% y PEEP 5 a su llegada fue de 249 (DS=148,32). El 82,08% de

los receptores precisaron drogas vasoactivas durante el

periodo

postoperatorio y 30,35% NO. El 51,18% presentaron sobreinfeccion

respiratoria, en el 93.6% de los casos se aislé una bacteria en el aspirado

traqueal o en el BAL, siendo la méas frecuente la P. Aeruginosa (Fig.18), el

12,94% de los cultivos fueron positivos para hongos(Fig.19) y en el 2.17%

una micobacteria (Fig.20)

35,00%

30,00%

25,00%

20,00%

15,00%

10,00%

5,00%

0,00%

30,08%

Aislamiento microbiolégico

H P. Aeruginosa

m P.Aeurginosa
multirresistente

B S. Aureus

E MARSA

m H. Influenzae

u Enterobacter

Figura 18. Aislamiento bacterianos postoperatorios receptor
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54,54%

m Aspergillus
m Candida
m Otros

22,73%

18,18%

Aislamiento fingico

Figura 19. Aislamientos fungicos postoperatorios receptor

60% -

50% -

40% -

30% -

20% -

10% -

0% -

50%

H M. Tuberculosis
m M. Abcesus
m Otros

25%

Aislamientos micobacterias

Figura 20. Aislamientos micobacterias postoperatorios receptor

El 41,28% de los receptores presentaron DPI, el tipo 3 (82,97%)
(Fig. 21) a TO (70,14%) fue el mas frecuente (Fig. 22) con una duracion
media de 3,16 (SD=2.13). El 37.75% de los receptores presentaron

rechazo agudo. La mediana del tiempo que precisaron VMI fue de 7dias

(2-38), la estancia mediana en UCI fue de 18 dias (7-41) y la estancia
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mediana hospitalaria de 38 dias (25-58). El tiempo de seguimiento fue de
2,28 afos (SD=1,73).

0, -
90,00% 82,97%
80,00% -
70,00% -
60,00% -
50,00% - w1l
40,00% - m2
m3
30,00% -
20,00% -
’ 12,76%
10,00% -
0,00% -
Grado DPI
Figura 21. Grado DPI
Momento aparicion DPI
4,86% 2,08%
uTO
uT24
uT48
uT72

Figura 22. Momento aparicién DPI
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1.8. ANALISIS DESCRIPTIVO DEL POSTOPERATORIO
EN FUNCION DEL IMC DEL RECEPTOR

Se realiz6 el analisis descriptivo de las variables postoperatorios en
funcién del IMC de los receptores. (Tabla 12). El analisis de DPI, tiempo
de VMI, rechazo agudo, estancia en UCI, estancia hospitalaria, incidencia
de BOS, tiempo libre de BOS y mortalidad, en funcion del IMC de los
receptores se analiza en los siguientes apartados.

IMC <18 IMC 18 - 25 IMC 25 - 30 IMC >30 p

N=29 N=138 N=131 N=50

(SD) (SD) (SD) (SD)
PaFi TO 2791 (173,77) 266,66 (148,71) 241,32 (147,52)  200,3 (124,78) 0,039
SVA (%) 68,97 61,76 59,23 46,81 0,05
Sobreinfeccion 65,52 51,85 48,44 45,65 0,11

respiratoria(%)

Tabla 12. Andlisis descriptivo de variables postoperatorias segun IMC. SVA: soporte vasoactivo

La incidencia de BOS es de 17,82%. La mortalidad global es de
30,46%. La causa de mortalidad mas frecuente global fue el shock séptico
con el 24,53%. La causa més frecuente de mortalidad a los 30 dias fue el
shock séptico (15,79%) y el shock cardiogénico (15,79%), el shock
séptico ha sido la principal causa de mortalidad a los 90 dias (26,67%), al
afo (32,14%) y a los 3 afos (25,81%). (Tab. 13)

Global 30 dias 90 dias 1 afio 3 afios

Aspergilosis (%) 3,77 5,26 3,33 1,79 3,23
Shock séptico urinario(%) 5,66 5,26 3,33 10,71 6,45
Shock séptico (%) 24,53 15,79 26,67 32,14 25,81
TEP (%) 3,77 0 3,33 5,36 4,3
DPI (%) 1,89 10,53 6,67 3,57 2,15
Shock cardiogénico(%) 3,77 15,79 10 5,36 3,23
Insuficiencia hepéatica (%) 0,94 5,26 3,33 1,79 1,08
Dehicenica de sutura (%) 2,83 5,26 10 5,36 3,23
BOS (%) 11,32 - 33,33 1,79 9,68
Cardiopatia (%) 0,94 - - - 1,08
Neoplasia (%) 2,83 - - 1,79 2,15
Otras (%) 37,74 - 33,33 30,36 37,63

Tabla 13. Causas de mortalidad global, a 30 dias, 90 dias, 1 afio y 3 afios
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2. RELACION IMC DEL RECEPTOR CON DPI

Se analizé si existia una mayor incidencia de DPI en la poblacion
obesa, observando que la DPI se presentaba en el 64,58% de los
pacientes con IMC> 30, siendo esta diferencia estadisticamente
significativa (p=0,0006) (Tab. 14)

<18 18-25 25-30 >30
ST (%) 34,48 33,09 42,64 64,58
No (%) 65,52 66,91 57,36 35,42

Tabla 14. Incidencia de DPI en los grupos de IMC del receptor.

Se estudio si un IMC>30 afectaba al grado de DPI, sin observar
diferencias estadisticamente significativas entre los diferentes grupos
(p=0,491) (Tab. 15), o en la durada de la DPlI comprobando que los
pacientes con IMC>30 no presentan con mayor frecuencia una DPI a las
72h (p=0,0174) (Tabla 16)

<18 18-25 25-30 >30
1 (%) 10 8,7 1,82 0

2 (%) 20 4,35 12,73 22,58
3 (%) 70 86,96 85,45 77,42

Tabla 15. Relacién del grado de DPI con el IMC del receptor

<18 18-25 25-30 >30
24h (%) 0 8,7 20 16,13
48h (%) 30 23,91 34,55 38,71
72h 0 méas (%) 70 67,39 45,45 45,16

Tabla 16. Relacion del grado de DPI con el IMC del receptor

Al observar que existia relacion entre la DPI y el IMC>30, se realizo
un andlisis univariante observando que los pacientes con IMC>30
presentan in riesgo incrementado de presentar DPl respecto a los
receptores normopeso con una OR 3,687 (IC 1,848 — 7,359;p=0,0025)
(Tab.17)

OR Intervalo de confianza (IC) p
IMC <18 VS 18-25 1,064 0,457 — 2,478 0,885
IMC 25-30 VS 18-25 1,503 0,912 — 2,476 0,109
IMC >30 VS 18-25 3,687 1,848 — 7,359 0,0002
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Tabla 17. Regresion logistica PDI e IMC

Para evitar posibles factores de confusion como la patologia del
receptor, el uso de CEC, el tiempo de isquemia o la presencia de HTP, se
realizé un andlisis multivariante, observando que el IMC>30 continuaba
siendo un factor de riesgo para la DPI con una OR 3,371 (IC: 1,623 —
7,004; p=0,001) (Tab.18)

OR Intervalo de confianza (IC)

IMC <18 VS 18-25 1,251 0,525 -2,98

IMC 25-30 VS 18-25 1,346 0,780 — 2,324
IMC >30 VS 18-25 3,371 1,623 — 7,004
Restrictiva VS supurativas 1,314 0,775 - 2,228
Otras VS supurativas 1,229 0,568 — 2,657
CEC 1,898 1,108 — 3,249
Tiempo isquemia 1,169 0,965 — 1,416
HTP 111 0,691 -1,783

Tabla 18. Andlisis multivariante de factores de riesgo de DPI

3. RELACION IMC CON TIEMPO VMI, RECHAZO AGUDO,
SOBREINFECCION RESPIRATORIO Y ESTANCIA
HOSPITALARIA

No se observd una incremento estadisticamente significativo de la
presencia de rechazo agudo (28%, p=0,861), ni de las sobreinfecciones

respiratorias postoperatorias(45,65%, p=0,11) (Tab.19)

<18 18-25 25-30 >30 p
Sobreinfeccidn respiratoria 65,52 51,85 48,44 45,65 0,11
Rechazo agudo 37,93 35,29 44,62 28 0,861

Tabla 19. Relacion IMC con la sobreinfeccion respiratoria postoperatoria y el rechazo agudo
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No se observaron diferencias estadisticamente significativas en la
mediana de dias de VMI, estancia en UCI o estancia hospitalaria en los
diferentes grupos de IMC. (Tab. 20)

<18 18-25 25-30 >30 p

Dias VMI 35 6 10 18 0,076
(2-32) (2-32) (2 - 41) (4 - 44)

Estancia UCI 14 15 25 18,5 0,144
(6-37) (6-37) (7 - 46) (8- 44)

Estancia hospitalaria 38 34,5 41 38,5 0,219
(25 — 55) (23 - 51,5) (26 — 63) (28,5 — 55)

Tabla 20. Relacion IMC con la mediana de los dias VMI, estancia en UCI y hospitalaria

4. RELACION IMC CON BOS

Se analizd si existia relacion entre BOS y DPI, sin observar
diferencias  estadisticamente significativas (21.68% VS 14,93,
p=0,106)(Fig.24), y si existia una disminucion del tiempo libre de BOS y
un incremento de éste en los pacientes con IMC>30. No se observaron
diferencias estadisticamente significativas en el tiempo libre de BOS(log-
rank=0,072) (Fig.25) ni en la incidencia (22%, p=0,363) (Tab. 21).

<18 18-25 25-30 >30
Si (%) 13,79 16,91 17,56 22
No (%) 86,21 83,09 82,44 78

Tabla 21. Relacién IMC con BOS
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Figura 25. Aparicion de BOS en funcién del IMC

5. RELACION IMC CON LA SUPERVIVENCIA

La mortalidad global en nuestra serie fue de 30.46% (Fig.26)
(Tab.21) Analizamos si existia un incremento de la mortalidad en los
pacientes que habian presentado DPI, sin observar diferencias
estadisticamente significativas (30,35 VS 29,37, p=0,843) (Fig.26, 27, 28,
29, 30)
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Supervivencia acumulada
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Figura 26. Supervivencia global de la serie.

30 dias 90 dias 1 afio 3 afios

Supervivencia 94.54 91.38 83.91 73.28

Tabla 22. Supervivencia global a 30 dias, 90 dias, 1 afio y 3 afios

Survival Probability

Product-Limit Survival Estimate
1.0 T + Censored
—+
0.8
0.6+
0.4+
0.2
0.0
T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30
ExitusTKM30d

Figura 27. Supervivencia global de la serie a los 30 dias
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Product-Limit Survival Estimate
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Figura 28. Supervivencia global de la serie a los 90 dias.
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Figura 29. Supervivencia global de la serie al afio
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Product-Limit Survival Estimate
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Figura 30. Supervivencia global de la serie a los 3 afios.

Se examino si existian diferencias en la mortalidad global en funcion
del IMC, asi como a los 30 dias, 90 dias, a 1 afio y a 3 afios, y en la
causa de éxitus, sin encontrar diferencias estadisticamente significativas.
(Tab.23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30y 31) (Fig.31, 32, 33, 34y 35)
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Figura 31. Mortalidad en funcién del IMC.
<18 18-25 25-30 >30 Log-rank
Sup. Global (%) 31,03 31,62 31,3 26 0,893

Tabla 23. Supervivencia global segin IMC
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Figura 32. Supervivencia 30 dias en funcién del IMC.
<18 18-25 25-30 >30 Log-rank
Sup. 30d (%) 0 7,35 5,34 4 0,435

Tabla 24. Supervivencia 30 dias segin IMC
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Figura 33. Supervivencia 90 dias en funcién del IMC.
<18 18-25 25-30 >30 Log-rank
Sup. 90d (%) 0 11,76 8,4 6 0,194

Tabla 25. Supervivencia 90 dias segin IMC
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Figura 33. Supervivencia 1 afio en funcién del IMC.
<18 18-25 25-30 >30 Log-rank
Sup. 1afio (%) 13,79 20,59 14,5 10 0,282

Tabla 26. Supervivencia 1 afio segin IMC
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Figura 34. Supervivencia 3 afios en funcién del IMC.
<18 18-25 25-30 >30 Log-rank
Sup. 3afios (%) 27,59 29,41 25,95 22 0,794
Tabla 27. Supervivencia 30 dias segin IMC
<18 18-25 25-30 >30 p
Aspergilosis (%) - 10 - - 0,855
Shock séptico urinario(%) - 10 - -
Shock séptico (%) - 10 25,57 -
TEP (%) - - - -
DPI (%) - 10 14,29 -
Shock cardiogénico (%) - 20 14,29 -
Insuficiencia hepatica (%) - 10 - -
Dehicenica de sutura (%) - 10 - -
BOS (%) - - - -

Cardiopatia (%) - - - -
Neoplasia (%) - - - -
Otras (%) - 20 42,86 100

Tabla 28. Causas éxitus 30 dia

<18 18-25 25-30 >30 p
Aspergilosis (%) - 6,25 - - 0,764
Shock séptico urinario(%) - 6,25 - -
Shock séptico (%) - 18,75 45,45 -
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TEP (%)

DPI (%)

Shock cardiogénico (%)
Insuficiencia hepatica (%)
Dehicenica de sutura (%)
BOS (%)

Cardiopatia (%)

Neoplasia (%)

Otras (%)

Tabla 29. Causas éxitus 90 dias

Aspergilosis (%)

Shock séptico urinario(%)
Shock séptico (%)

TEP (%)

DPI (%)

Shock cardiogénico (%)
Insuficiencia hepatica (%)
Dehicenica de sutura (%)
BOS (%)

Cardiopatia (%)
Neoplasia (%)

Otras (%)

Tabla 30. Causas éxitus 1 afio

Aspergilosis (%)

Shock séptico urinario(%)
Shock séptico (%)

TEP (%)

DPI (%)

Shock cardiogénico (%)
Insuficiencia hepatica (%)
Dehicenica de sutura (%)
BOS (%)

Cardiopatia (%)
Neoplasia (%)

Otras (%)

Tabla 31. Causas éxitus 3 afios
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<18

25
25

25
25

<18

12,5
12,5

25

12,5
37,5

6,25
6,25
12,50
6,25
12,5

25

18-25

3,57
10,71
28,57
3,57
3,57
7,14
3,57
7,14

32,14

18-25

2,5
7,5
20
2,5
2,5

2,5

7,5

45

27,27

25-30

42,11
10,53
5,26
5,26

5,26

21,05

25-30

5,88
5,88
38,24
8,82
2,94
2,94

2,94
5,88

2,94
23,53

100

>30

>30

0,326
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DISCUSION
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El trasplante pulmonar se ha consolidado como una opcion
terapéutica valida para patologias pulmonares en estadios terminales,
donde el tratamiento médico se ha agotado. El niumero de pacientes
candidatos a trasplante pulmonar se ha incrementado en Espafa desde
1993, de 39 a 686 en el 2015 (365). Este incremento no se ha visto
reflejado en el numero de injertos disponibles para trasplante. En 2015 de
1851 donantes generados en Espafia, 451 fueron donantes pulmonares,
el 24,4% fueron rechazados y no llegaron a extraerse, el 25,8% de los
gue se extrajeron se descartaron y no fueron implantados, lo que supone

un 13,8% del total de donantes.

Debido a la escasez de 6rganos validos para el trasplante, se han
implementados varias técnicas para aumentar el numero de injertos
validos para trasplante pulmonar, como el uso de donantes con criterios
extendidos, el sistema de perfusion exvivo y nuevas fuentes de donacion
(donacion en asistolia controlada y no controlada). Aun asi, la escasez de
organos obliga a ser mas exigente con los receptores para asegurar una

correcta viabilidad del érgano trasplantado.

En Enero del 2015 la ISHLT publicé un consenso sobre los criterios
de seleccion del receptor para el trasplante pulmonar (19). Una de las
contraindicaciones absolutas era tener un IMC>35 kg/m2 basandose en el
riesgo incrementado de morbi-mortalidad que estos pacientes

presentaban después del trasplante pulmonar.
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1. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA SERIE GLOBAL
1.1. DESCRIPCION DE LOS RECEPTORES PRE
TRASPLANTE

El HUVH ha realizado un total de 370 trasplantes pulmonares en 5
afos, de los que 17 fueron trasplantes infantiles. Por las caracteristicas

especiales de este tipo de trasplante®®® se excluyeron de la muestra.

El 63,2% de la muestra fueron hombres con una edad media de 52,6
afios. Actualmente el 66% de los receptores pulmonares tienen entre 45y
65 afios®®”). Desde el afio 1985, la edad media de los receptores se ha
ido incrementando de 45 afos a 55 afios. A mediados del 2012 el 10% de
los receptores tenian mas de 65 afios y el 3% mas de 70 afos. El
incremento de la edad se produce sobretodo en los pacientes con
patologia restrictiva. Este fenbmeno se produce sobretodo en centros
trasplantadores de Estados Unidos. Hayanga et al.*®® demostré que los
resultados a corto plazo de los receptores mayores de 70 afios eran

similares a los de los receptores mas jovenes.

En nuestra serie la indicacion mas frecuente de trasplante fue la
patologia restrictiva (45,7%) seguida por la EPOC (32,3%). Segun los
registros internacionales publicados en el 2015%%) |a indicacién de
trasplante pulmonar mas frecuente fue la EPOC (35,7%) seguido por las
patologias restrictivas (28,2%), si bien existe una tendencia a nivel global
a incrementar el nimero de trasplantes por patologias restrictivas frente a
las otras causas. Esta inversion en la frecuencia podria venir dada por el

uso del LAS®®9 que prioriza la patologia restrictiva frente a la EPOC.
El IMC medio fue de 25,1 Kg/m? . Segun el Gltimo consenso

publicado por la ISHLT®® un IMC mayor de 30 Kg/m®> es una

contraindicacién relativa, siendo absoluta a partir de 35 Kg/m?
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Chaikriangkrai et al.®” observaron que los receptores con IMC entre 25-
30 Kg/m? presentaban un riesgo de mortalidad inferior al resto de grupos.

El 8.6% de los pacientes presentaban coronariopatia en el momento
de la evaluacion para trasplante pulmonar. En los casos en que la
coronariopatia fuera significativa o diera clinica isquémica o anginosa se
realizé correccién de la coronariopatia mediante técnicas percutaneas y
se comprobd 3 meses después la ausencia de patologia. En los casos
gue la coronariopatia no fuera significativa, si el receptor no presentaba
clinica isquémica y no se considerd contraindicaciéon para trasplante
pulmonar, tanto uni como bipulmonar. Chaikriangkrai et al.®"™
presentaron una serie de 280 pacientes trasplantados pulmonares con
coronariopatia tanto significativa como no significativa, revascularizados
los que tenian coronariopatia significativa, sin observar un incremento de
la mortalidad, pero con un mayor riesgo de eventos coronarios no

mortales que el resto de los receptores.

El 42.8% de los pacientes presentaron HTP medida por
ecocardiografia previa al trasplante. La HTP asociada a patologias
restrictivas no incrementa la mortalidad en este grupo de pacientes tal y
como describié Hayes et al.®"? ni a los pacientes con fibrosis quistica ¢,
sin embargo, la HTP asociada a pacientes con EPOC si que incrementa
la mortalidad durante el primer afio, siendo un factor de riesgo

independiente tal y como describen Singh et al.®".

La distancia media recorrida en el W6T fue de 282,5 metros. Sekine
et al.®™ construyeron un sistema de puntuacién que evaluaba el riesgo
de mortalidad a los 30 dias. Concluyeron que una distancia recorrida <300

metros en el W6T era un factor de riesgo independiente.
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1.2. DESCRIPCION DE LOS DONANTES

Los donantes tenian una edad media de 49,083 afos, el 53,74
fueron hombres del grupo 0 en el 43,39% y del grupo A en el 43,10% de
los casos. La principal causa de éxitus fue el AVC en el 70,32% de los

donantes.

Estos datos van acordes con los publicados por la ONT®™ donde
se refleja que el 56,06% de los donantes en Espafia fueron hombres de
edad media de los de 49,7 afios del grupo 0 en el 46,53% de los casos y
del grupo A en el 42,19%. La principal causa de éxitus fue el AVC en el
65,89%. Desde el afio 1998 debido a una mejora en las medidas de
seguridad de los vehiculos y de las leyes de trafico se ha producido un
descenso en el niumero de donantes fallecidos por TCE de tréfico, siendo
la causa mas frecuente entonces con el 43,11% de los casos, hasta el

7,8% de las casos en el 2015.

Este cambio en la causa de éxitus de los donantes ha provocado un
cambio en el perfil del donante. La edad de los donantes se ha ido
incrementando, siendo la edad media de 32,1 afios en el 1998 a 49,7
afios en el 2015. Esto, junto con el aumento de la necesidad de injertos
viables, ha obligado a considerar donantes afiosos como donantes
pulmonares posibles. En 1997 se consideraba como criterio de seleccion
una edad inferior a 55 afios®®, en el 2005 Lardinois et al.*® publicaron la
validez de los donantes mayores de 55 afios, sin comprometer la
supervivencia del receptor. Baldwin et al.®’® observaron que el uso de
donantes entre 55-64 afios no incrementaba el riesgo de DPI,
aumentando el riesgo de fallo del injerto al afio en pacientes con LAS
elevado. Lépez et al.® concluyeron que el uso de donantes entre 60-70
afios no incrementaba la mortalidad a corto ni largo plazo ni la incidencia
de BOS.

El 42,73% de los donantes eran fumadores y el 1,16% exfumadores.

Si bien segun los criterios clasicos, no se aceptaban donantes
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pulmonares con historia de tabaquismo®® Bonser et al.®’” demostraron
los receptores trasplantados con pulmones procedentes de fumadores
tenian un riesgo incrementado de mortalidad a los 3 afios, este riesgo era

menor que si no se trasplantaban con esos injertos.

El 32,56% de los donantes tenian cultivos positivos de BAS
intraoperatorios. Los receptores fueron tratados con antibioticoterapia
dirigida en funcién del resultado de los cultivos. Ruiz et al.® observaron
gue con un adecuado tratamiento antibiotico dirigido en el receptor el uso
de injertos infectados era posible sin afectar a la supervivencia ni la

morbilidad del receptor.

1.3. DESCRIPCION DEL IMPLANTE PULMONAR

El 61,21% de los implantes fueron trasplantes bipulmonares. Esto
concuerda con los resultados de los registros internacionales®?, donde el
namero de trasplantes bipulmonares se ha ido incrementando a lo largo
de los afios, de manera mas marcada desde el afio 2004, siendo

actualmente mayoria los trasplantes bipulmonares.

En nuestra serie a pesar de ser mayoria la patologia restrictiva,
indicacion de trasplante unipulmonar, el trasplante bipulmonares es mas
frecuente por las patologias restrictivas que se acompafaban de HTP,
sobreinfeccién o colonizacion microbiana, complicaciones que obligan a
cambiar el tipo de trasplante a bipulmonar®®, aunque Julliard et al.®™®
presentaron una serie de 279 trasplantes unipulmonares, con hipertension
pulmonar algunos severa, sin afectar a la supervivencia ni a la incidencia
de DPI.

El tiempo de isquemia medio del primer injerto fue de 250,67
minutos y 339,57 minutos el segundo implante. Inicialmente se aceptaban
tiempos de isquemia inferiores a 360 minutos®’?, se observé que injertos

con tiempos de isquemia superiores a 330 minutos tenian un riesgo
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incrementado de DPI y de mortalidad al afio®®®. Actualmente se aceptan
tiempos de isquemia de hasta 480 minutos, en donantes sin mas criterios

extendidos y a receptores jovenes sin comorbilidad asociada®.

El 26,72% de los implantes precisaron el uso de CBP, la causa més
frecuente fue la HTP. Son varios los trabajos que consideran el uso de

CBP como factor de riesgo independiente de DP|(6486:89.96.155-157.185,223-

224,261-264,266,273,295,302.381-382) * ahido a la respuesta inflamatoria que

desencadena su uso.

El 65,12% de los pacientes precisaron trasfusion de hemoderivados
durante el implante. La transfusion de hemoderivados es un factor de

(155,157,216,224,267,383)

riesgo descrito en varios estudios de DPI por el efecto

inflamatorio que genera en el receptor.

2. OBESIDAD Y TRASPLANTE PULMONAR

Los valores de IMC alto y la obesidad abdominal presentan
asociaciones con la mortalidad, la morbilidad, la discapacidad, el aumento
de afos de vida perdidos, el deterioro del estado de salud y baja calidad
de vida en la poblacién general®®®. La prevalencia del sobrepeso (IMC
25-30 kg/m?) en Espafia entre la poblacién adulta entre 25-64 afios es del
39,3% (DE= 3.6) y del 21.6% (DE=2.9) la prevalencia de obesidad (IMC
>30 Kg/m?)®®).  El IMC medio en nuestra serie fue de 25.1% Kg/m?
(DE=4.6). La prevalencia de sobrepeso fue del 37.9% y de obesidad de

14.5%, ligeramente menores al de la poblacién general.
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2.1. CARACTERISTICAS PREOPERATORIAS DE LOS
RECEPTORES

La edad media del grupo de sobrepeso (56.43 afos (DE=7.92)) y
obesidad (55.8 afios (DE=9.36) es mayor que el del normopeso
(50.54(DE=12)) y el bajo peso (39.47 (DE=15.18)), siendo significativa la
diferencia, esto se puede deber al incremento de patologia supurativa en
los pacientes con normopeso (57.35%) y bajo peso (68.67%) y un
incremento de las patologias restrictivas en los pacientes con sobrepeso
(63.36%) y obesidad (64%). Esto se podria explicar por el fenotipo de los
pacientes con fibrosis quistica, quienes suelen tener bajo peso debido a
los problemas malabsortivos y las sobreinfecciones respiratorias %38, y
al del EPOC tipo enfisema, entre los que el bajo peso y normopeso es
més frecuente, siendo un IMC<21 Kg/m? uno de los factores que
incrementan el indice de BODE ©%8389)_Esta distribucion de patologias es
concordante con lo publicado hasta la fecha, tal y como describe Kanasky
et al.®*¥ en 2002

Los pacientes con obesidad presentan mas incidencia de HTA (28%)
y DM 18%. Las diferencias entre la incidencia de DM no son
estadisticamente significativas si se realiza la comparacion global dado
gue existen dos grupos que presenta un incremento de la incidencia de
DM, los pacientes con bajo peso y los obesos. El grupo de pacientes de
bajo peso tiene una mayor incidencia de FQ, que se acompafia de DM

tipo 1.

Los pacientes con bajo peso y hormopeso presentaron unas pruebas
de funcion respiratorias peores que los pacientes con sobrepeso u
obesidad. Esto se debe a los diferentes criterios de seleccion de los
receptores para entrar en lista de espera en funcién de la patologia de
base. Uno de los criterios para entrar en lista de espera de trasplante
pulmonar en la EPOC, la segunda patologia en frecuencia en nuestra
muestra (32.2%), es un FEV1 < 15% - 20%*9.
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2.2. CARACTERISTICAS INTRAOPERATORIAS

Se realiz6 con mayor frecuencia trasplantes unipulmonares a la
poblacion con sobrepeso (57.25% VS 42.75%) y obesidad (54% VS 46%),
esto se podria explicar por el tipo de patologia mas frecuente en cada
grupo. Los pacientes con patologias restrictivas sin infecciéon activa o HTP
son candidatos a trasplante unipulmonar, mientras que los pacientes con
HTP, patologias supurativas o restrictivas sobreinfectadas son candidatos

a trasplante bipulmonar en este centro®®?,

Los injertos de los pacientes con sobrepeso y obesidad presentaron
tiempos de isquemia mas prolongados, 265.73 y 266.42 minutos
respectivamente, que los pacientes con normopeso o peso bajo. Esto se
puede deber a dificultades técnicas que alargan el implante pulmonar. Los
pacientes con obesidad y patologia restrictiva tienden a tener torax mas
pequefios, con un incremento de la grasa visceral, entre la que se cuenta
la mediastinica. Esto incrementa las dificultades técnicas, alargando el

tiempo de implante.

Los pacientes con bajo peso precisaron mas trasfusion de
concentrados de hematies que el resto de la poblacion. Esto se podria
explicar por varias razones. La primera es la desnutricion que en
ocasiones va asociada a la fibrosis quistica, que se veria reflejado en una
anemia preoperatoria. La segunda es debido a motivos técnicos. Los
pacientes con patologias supurativas debido a las sobreinfecciones
respiratorias y a la desestructuracion propias del parénquima presentan
mas adherencias pleurales que los pacientes con patologias restrictivas.
Estas adherencias son las que provocan un incremento del sangrado
durante el acto quirdrgico y una mayor necesidad de concentrados de
hematies. La HTP, incluida en “otras”, es mas frecuente en el grupo de
bajo peso (20.69%) y normopeso (12.5%). Los pacientes con HTP
precisan la anticoagulacion (21,390) como parte del tratamiento, lo que

aun y el uso de farmacos para revertir la anticoagulacion, esto hace que
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aumente el sangrado intraoperatorio, y aumente el uso de plasma fresco

para revertir la coagulacion (44.83%).

3. RELACION IMC DEL RECEPTOR CON DPI

La incidencia de DPI es variable en funcién de las series oscilando
entre el 10-30% (Tab.32)®%Y. Es una de las principales causa de
mortalidad en el trasplante pulmonar en el postoperatorio, siendo la
primera causa de mortalidad a los 30 dias del trasplante (24,3%) y la
segunda causa durante el primer afo (16,6%) segun los registros

internacionales®®?.

Afio Incidencia DPI
Meyers et. al(381) 2005 22, 7%
Christie et al. (91) 2005 11 - 25%
Kuntz et al. (157) 2009 10,7%
Diamond et al. (64) 2012 16,8%( DPI II1)
Shah et al. (92) 2013 10 - 30%
Liu et al. (224) 2014 16,8%
Shah et al(391) 2015 17%

Tabla 32. Incidencia DPI

En nuestra serie el 41,28% de los pacientes presentaron DPI, siendo
de grado 3 el 82,97% de los casos. Este incremento de la incidencia de
DPI respecto a las series internacionales se puede deber a multiples
causas, entre las que se encuentran el incremento del uso de donantes
con criterios extendidos, al hecho que la patologia predominante es la
patologia restrictiva (45.7% VS 24%%%)), que es un factor de riesgo para
DPI®?Y entre otras. Aln y el incremento de la incidencia de DPI respecto
a las series internacionales la DPI representd el 1,89% de la mortalidad
global, 10,53% a los 30 dias, 6,67% a los 90 dias y 3,57% al afio, inferior
a los registros internacionales. La disminucion de la mortalidad respecto a

las series internaciones se podria deber a un mejor manejo clinico de la
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DPI, basado en restriccion del balance hidrico, Oxido nitrico vy

corticoides®’?.

Se observo que los pacientes con IMC>30 Kg/m2 presentaron un
incremento de DPI respecto al resto de grupos, en el 64.58%, es un factor
de riesgo para presentar DPI, con una OR de 3.687 (IC 1.848 — 7.359,
p=0.0002), sin incrementar la gravedad de la DPI, el momento de

aparicion ni la duracion.

Como hemos observado previamente, los pacientes con obesidad
presentan mas frecuentemente, patologia restrictiva, tiempos de isquemia
mas prolongados, entre otros posibles factores de confusion, asi que al
realizar el analisis multivariante incluyendo otros factores de riesgo, el
IMC >30 Kg/m? continua siendo un factor de riesgo independiente para
DPI, con una OR de 3.371 (IC 1.623 — 7.004;p=0.001)

Estos datos se respaldan con los publicados por varios grupos, en
los que se describe como factor de riesgo para DPI. (Tab.33) Lederer et

392) en un estudio propectivo con 512 trasplantados pulmonares

al.
observaron que por cada 5 Kg/m? que incrementaba el IMC, el riesgo de

DPI aumentaba un 40% (DE=10%).

AR N OR /HR P

o

Gonzéalez-Castro et al.(393) 20 1 3.55(1.19 — 10.66) 0.
06 14 024

Kuntz et al. (157) 20 6 0.81(1.35 - 2.43) <
09 984 0.001

Lederer et al. (392) 20 5 2.1 (1.7 -2.6) <
11 12 0.001

Diamond et al.(64) 20 1 23(1.3-3.9) 0.
13 255 004

Liu et al. (224) 20 - 1.83 (1.26 — 2.64) 0.
14 001

Upala et al.(336) 20 4 1.92 (1.39 — 2.65) <
16 0742 0.001

Tabla 33. Riesgo de presentar DPI con IMC>30 Kg/m2
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No hemos observado diferencias significativas en el grado de DPI
entre los diferentes grupos. Los pacientes con normopeso presentan mas
frecuentemente DPI a las 72h que los obesos o con sobrepeso (67.39%
VS 45.45% VS 45.16%). Lederer et al.®**® describen un incremento del
riesgo de presentar DPI grado 3 a las 72 horas conun RR 1.9 (IC 1.2 —
2.9; p=0.003) en la poblacion con obesidad.

Esto se corrobora con los trabajos publicados hasta el momento, en
los que si bien se observa una mayor incidencia de DPI en los pacientes
con IMC>30 Kg/m? no se afecta el grado de DPI ni la duracién de la
misma. En 2009 Gong et al.® demostré que los pacientes con IMC>30
Kg/m? también presentaban un riesgo incrementado de padecer DPI
(1.24;1.11 — 2.28)

Segun estudios publicados, como Wu et al.®*¥ o Lederer et al.®%)
este incremento del riesgo de presentar DPI podria estar influenciado por
un aumento del ambiente proinflamatorio y a una disregulacién hormonal.
El incremento de la leptina tanto a las 6h como a las 24h postrasplante
tiene una OR 15 (1.1 — 2.1, p= 0.02) y 1.6 (1.1 — 2.3, p=0.02) de
presentar DPI en el estudio ajustado por el género, dado que las mujeres
tienen niveles mas elevados de leptina. Estos resultados se sostienen por
trabajos experimentales como los de Bellmeyer et al.®'® donde en 2006
demostraron que los ratones con resistencia a la leptina presentaban una

menor mortalidad por DPI.

4. RELACION DEL IMC DEL RECEPTOR CON VM,
RECHAZO AGUDO, SOBREINFECCION RESPIRATORIA
Y ESTANCIA HOSPITALARIA

Se realiz6 un estudio de la relacion del IMC con la evolucion

postoperatoria, para observar si afectaba a la presencia de rechazo agudo
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o sobreinfeccidn respiratoria postoperatoria, al tiempo de VMI, asi como a
la estancia en UCI y hospitalaria.

4.1. RELACION IMC CON LA VMI POSTOPERATORIA

En nuestra serie no ha habido diferencias significativas en los dias
de VMI entre los diferentes grupos, si bien, se observa una tendencia a
precisar mas dias de soporte ventilatorio a medida que aumenta el IMC
(3.5 VS 6 VS 10 VS 18, p=0.076) sin llegar a ser significativo. Esto podria
deberse a una muestra pequefa, por lo que no llega a la significacion.
Esta tendencia se puede explicar por el incremento de la incidencia de
DPI.

Khan et al.®® observaron que los pacientes con DPI precisaban
méas dias de VMI. Burton et al.**® demostraron que los pacientes que
presentaron DPl precisaban mas dias de VMI (p=<0.0001).
Chandrashekaran et al.®* describieron que la reduccién de 1 unidad de

IMC se asociaba a una disminucion del 6.1% los dias de VMI.

4.2. RELACION IMC DEL RECEPTOR CON EL RECHAZO
AGUDO

No hemos observado un incremento de los episodios de rechazo
agudo en la poblacién obesa respecto al resto de grupos en nuestra

muestra.

La obesidad del receptor se ha asociado con un incremento de los
episodios de rechazo agudo en otros érganos sélidos trasplantados, como
el corazén, pancreas o rifion®*+3%39) paud et al®® no encontraron un
riesgo incrementado de rechazo agudo en aquellos pacientes que habian

presentado DPI.
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4.3. RELACION DEL IMC DEL RECEPTOR CON LA
SOBREINFECCION RESPIRATORIA

No se observé un incremento de las infecciones respiratorias
postoperatorias en los pacientes con IMC>30. Este dato concuerda con

| (398)

los presentados por Gries et a , donde los pacientes con IMC>30

Kg/m? no tenina mas incidencia de infecciones respiratorias.

En nuestra serie, se observa una tendencia, no estadisticamente
significativa a disminuir la incidencia de sobreinfeccion respiratoria a
medida que aumenta el IMC. Esto puede ser debido a varias causas. La
mayor prevalencia de enfermedades supurativas entre los pacientes con
IMC <18 y entre los de 18-25.

En el estudio descriptivo de las caracteristicas de los donantes se
observa un aumento de la incidencia de injertos con cultivos del BAS
intraoperatorio positivo en los pacientes con IMC<18 (42.68, p=0.014), asi
como mayor incidencia de fiebre en los donantes en este grupo (14.81%,
p=0.04). Los receptores recibian profilaxis antibiotica dirigida en funcién
de los cultivos en el injerto, tal como describieron Ruiz et al.®*, aunque la
infeccion del donante puede ser un problema importante en el receptor, es
mas frecuente que sea contaminacion durante la preservacion y la
manipulacion y con una correcta profilaxis antibiética la mortalidad es

inferior al 1%.

4.4. RELACION IMC Y ESTANCIA HOSPITALARIA

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en la
mediana de estancia en UCI y hospitalaria en los diferentes grupos. Esto

puede ser por el tamafio muestral.
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Madill et al.®*¥ describieron un aumento de la estancia en UCI en los
pacientes con un IMC mayor a 25 Kg/m? sin exisitir diferencias en la
estancia hospitalaria. Chandrashekaran et al.®*® describieron que la
reduccion de una unidad de IMC disminuia en un 4.4% el numero de dias
en UCI.

5. RELACION IMC DEL RECEPTOR CON LA INCIDENCIA
DE BOS

La relacion entre la DPI y el riesgo de desarrollar BOS es
controvertida en la literatura. Analizamos si en nuestra muestra existia
relacion entre el la incidencia de BOS con la DPI, sin obtener resultados

estadisticamente significativos.

Daud et al.®® describen que los pacientes con DPI grado 3 tienen
un RR de 2.61 (IC 1.5 — 4.5, p=<0.0005). Sus resultados confirman que el
desarrollo de DPI es un factor de riesgo independiente para el desarrollo
de BOS. Whitson et al.®®” observaron un aumento de la incidencia y

disminucién del tiempo libre de BOS en los pacientes con DPI grado 3.

Burton et al.®®® y Fisher et al® publican que los pacientes con DPI
no presentan un incremento de DPI ni un menor tiempo libre de ella.
Estos datos corroborarian nuestros resultados. Si bien, el hecho que en
nuestra serie no se hayan encontrado diferencias, puede ser debido a que
no lo hemos analizado en funcién del grado de DPI, como Daud o

Whitson hicieran, para no disminuir el tamafio muestral.
Al comparar el tiempo libre de BOS y su incidencia entre los 4

grupos no se encontraron diferencias estadisticamente significativas.

Meter-Kriesche et al.“°? observaron que los pacientes trasplantados
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renales obesos presentaban mas rechazo cronico, dato no obtenido por
Grady et al.“*" o Kocher et al.*?® en trasplante cardiaco.

Si bien los pacientes obesos no presentan mas BOS, tal y como

defiende Kanasky®*¥

, los pacientes con IMC>30 tienen una menor
reserva respiratoria, por lo que son mas sesibles a las disminuciones del

FEV1 durante el BOS.

6. RELACION IMC DEL RECEPTOR CON LA
SUPERVIVENCIA

Hemos analizado si existe un incremento de la mortalidad en los
pacientes que han presentado DPI, sin encontrar diferencias
estadisticamente significativas, ni a corto ni a largo plazo. Este dato es
discordante con lo que encontramos en la literatura, donde claramente la

DPI es un factor de riesgo de mortalidad ®9-30%:305-309.403-404)

Tal y como publica la ISHLT®) |a principal causa de mortalidad al
mes postrasplante es la PDI y la segunda causa de mortalidad al afio. En
nuestra serie, la primera causa de mortalidad a los 30 dias, 90 dias, al
afio y a los 3 afos, son las infecciones, siendo la DPI la segunda causa a
los 30 dias y la tercera al afio. Esta disminucién de la mortalidad respecto
a las series internacionales explicaria por qué los pacientes con DPI
tienen la misma supervivencia que los pacientes que no la han

presentado.

La principal causa de mortalidad en nuestra muestra es la infecciosa.
Tal y como hemos comentado previamente, los pacientes con IMC<18 se
trasplantaban con injertos con cultivos respiratorios positivos. Weill et al.
“9%) describen que no hay relacién entre el gram positivo del cultivo

respiratorio del donante y las infecciones del receptor, siendo en el 1% de
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los casos una infeccién transmitida por el donante la causante de la

muerte del receptor®®.

Nuestra serie presenta una incidencia mas elevada de DPI que la
reportada en la literatura, esto nos aporta una mayor experiencia y mejor
manejo de esta patologia, por lo que la mortalidad por esta causa es

menaor.

Hemos analizado si existen diferencias en la supervivencia en
funcion del IMC sin encontrarlas, si bien, podemos ver una tendencia
hacia una disminucion de la supervivencia en los pacientes con IMC>30
gue no alcanza la significacion. Esto puede venir dado por el pequefio
tamafo muestral e iria a favor de la mayoria de articulos y revisiones

donde se observa una menor supervivencia en los pacientes
0besos(336,393,398,407)

Chandrashekaran et al.®® observaron que el sobrepeso y obesidad
incrementaban el riesgo de mortalidad 1.16 (1-1.36) sin ser
estadisticamente significativo. Demostraron que la pérdida de 1 unidad de
IMC en los pacientes con IMC>25 Kg/m? era un factor protector con HR
0.85 (IC 0.77 — 0.95, p=0.003).

Singer et al.“%? en un estudio publicado en 2014 defienden que los
pacientes con IMC 30-35 Kg/m? no presentan un incremento significativo
de la mortalidad al afio postoperatorio, por lo que no deberia ser una

contraindicacion al trasplante pulmonar.

En el 2006 las guias publicadas por la ISHLT®® consideraban una
contraindicacion relativa el IMC > 30 Kg/m? Tras multiples estudios con
resultados contradictorios, en el 2015 (19) un IMC >30 Kg/m? dejaba de
ser una contraindicacién relativa a serlo el IMC>35 Kg/m?. Nuestros
resultados parecen confirmar que la obesidad no influye negativamente
en los resultados del trasplante. Este trabajo tiene algunas limitaciones

como son el nimero de pacientes, la escasa proporcion de receptores
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con IMC>30Kg/m? y el cardcter unicéntrico y retrospectivo del estudio.
Hacen falta estudios multicéntricos prospectivos y randomizados para
definir los criterios de exclusién de los candidatos a trasplante pulmonar y
valorar la idoneidad del IMC frente a otros indices, como el indice
muscular®®, con el fin de optimizar los escasos 6rganos de los que hoy

en dia se dispone.
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CONCLUSIONES
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De acuerdo a la experiencia del HUVH en los pacientes adultos

trasplantados de pulmon la obesidad preoperatoria del receptor:

1. No impacta en la mortalidad a corto, medio o largo plazo en el

trasplante pulmonar

2. Es un factor de riesgo para la realizacion de disfuncion primaria del

injerto.

3. No influye en los dias de ventilacion mecanica.

4. No incrementa la estancia en UCI ni la hospitalaria.

5. No presentan mayor incidencia de sindrome de bronquiolitis
obliterante ni un menor tiempo libre de sindrome de bronquiolitis

obliterante.
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