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RESUMEN / ABSTRACT

RESUMEN

Introduccion: El trasplante pulmonar es una opcién terapéutica en pacientes
con enfermedad pulmonar avanzada. La disfuncion primaria del injerto (DPI) es
una de las principales causas de morbimortalidad en el postoperatorio
inmediato.

Objetivos: Conocer si el tiempo de isquemia pulmonar influye en la aparicion
de DPI.

Métodos: Hemos llevado a cabo un estudio retrospectivo y descriptivo, que
incluye a todos los trasplantados pulmonares en el Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla entre enero de 2014 y diciembre de 2017.

Resultados: Un 22% de los pacientes tuvieron DPI, siendo el grado 1 el mas
frecuente a las 24, 48 y 72 horas. La DPI se relacion6 con el tiempo de
isquemia prolongado y con los antecedentes de tabaquismo del donante. Los
pacientes con DPI tuvieron mas tiempo de intubacioén orotraqueal, estancia en
UCI, pero no peor supervivencia.

Conclusiones: EIl tiempo de isquemia prolongado tanto para el primer como
segundo pulmén y el uso de donantes fumadores parecen tener relacién con el
desarrollo de DPI. El papel de los parametros hemodinamicos pretrasplante no
queda claro en nuestra cohorte en cuanto a su relacion con la DPI. La aparicion
de DPI se relacion6 con una mayor morbilidad, pero no mayor mortalidad.

Palabras clave: Trasplante pulmonar, disfuncién primaria del injerto, tiempo de
isquemia, induccién.

ABSTRACT

Introduction: Lung transplantation is a therapeutic option for patients with end-
stage lung disease. Primary graft dysfunction (PDG) is a major cause of early
morbidity and mortality after lung transplantation.

Objectives: The aim of this work is to assess whether lung ischemia time is
related to PGD development.

Methods: We have conducted a retrospective, descriptive study that includes
all lung transplants performed between January 2014 and December 2017 at
the Marqués de Valdecilla University Hospital.




Results: 22% of patients had PGD. PGD grade 1 was the most frequent at 24,
48 and 72 hours. PGD was related with a prolonged ischemic time and with the
use of smoker donors. Patients with PGD had more orotracheal intubation time,
ICU stay, but not worse survival.

Conclusions: Prolonged ischemic time in the first and second lung and the use
of smoker donors seem to be related to the development of PGD. The role of
pretransplant hemodynamic parameters is not clear in our cohort like a risk
factor for PGD. PGD was associated with greater morbidity, but not higher
mortality.

Key words: Lung transplantation, Primary graft dysfunction, ischemic time,
induction.



INTRODUCCION

PREAMBULO

El trasplante pulmonar (TP) es una opcion terapéutica para pacientes con
patologia respiratoria cronica no neoplasica, grave e irreversible, siempre y
cuando se hayan agotado todos los recursos terapéuticos disponibles, y la
expectativa y calidad de vida tras el trasplante superen a las de la enfermedad
que lo condiciona.

El primer TP se llevdé a cabo en 1963 por el cirujano James Hardy, en la
Universidad de Misisipi, en un paciente recluso que estaba condenado a
muerte por asesinato, y que padecia un enfisema avanzado, un carcinoma
epidermoide de pulmén e insuficiencia renal, y a quien se le ofrecié un indulto
por su contribucién a la ciencia en caso de sobrevivir al proceso. Sobrevividé 18
dias y falleci6 por una agudizacién de su insuficiencia renal, probablemente
agravada por el tratamiento inmunosupresor. Casi 20 afios después, en 1981,
tuvo lugar el primer TP en humanos con éxito, en un paciente con hipertension
arterial pulmonar idiopética (HAPi). Desde entonces tanto las técnicas
quirdrgicas como el manejo del postoperatorio inmediato y de las
complicaciones a largo plazo han mejorado de forma significativa. A pesar de
todo ello, la mediana de supervivencia a los 5 afios sigue siendo ligeramente
superior al 50%, y por lo tanto sigue siendo peor que la obtenida en otros
trasplantes de 6rgano sdlido.

El nimero de TP que se realizan al afio ha aumentado notablemente en los
altimos afos; sélo en el 2015 se llevaron a cabo 4122 en el mundo, segun
datos del registro internacional de la ISHLT (figura 1) (Sociedad Internacional
de Trasplante de Corazén y Pulmon; International Society of Heart and Lung
Transplantation). En Espafa, lider mundial en la donacion de dérganos y
realizacion de trasplantes de 6rgano sdlido, se superd la barrera de los 300
trasplantes pulmonares en 2016, con un total de 307, batiendo de nuevo su
propio récord en 2017 con la realizacion de 363 trasplantes pulmonares (figura
2), de los cuales 43 se llevaron a cabo en nuestro centro, el Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla, que es el centro de referencia para la
zona.
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Number of Transplants by Year and Procedure Type
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Figura 1: Trasplantes pulmonares y afio en el mundo: Obtenido del registro de
la International Society of Heart and Lung Transplantation 2017 (ISHLT 2017)
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Figura 2: Numero de trasplantes y afio en Espafa. N° absoluto, y por millén de
habitantes (ppm). Obtenido de la Organizacién Nacional de Trasplante (ONT)



DISFUNCION PRIMARIA DEL INJERTO

Definicién

La ISHLT define la disfuncion primaria del injerto (DPI) o fallo primario del
injerto, como una forma de lesion pulmonar aguda, que se desarrolla en las
primeras 72 horas tras la reperfusion del érgano, y que se caracteriza por
hipoxemia e infiltrados alveolares compatibles con edema agudo de pulmén
(EAP) causado por la alteracion del propio parénquima.

La DPI es una de las principales causas de morbimortalidad precoz en los
pacientes trasplantados de pulmon, ya que condiciona un mayor tiempo de
ventilacion mecanica, una mayor estancia en UCI, y una mortalidad 5 a 7 veces
superior en los primeros 30 dias. Afecta aproximadamente al 10-25% de los
pacientes con TP, y segun datos de la ISHLT se relaciona con hasta un 30% de
las muertes en el primer mes tras el TP.

La DPI puede clasificarse de 0 a 3 con base en la presencia o no de infiltrados
alveolares en la radiografia de térax y en el cociente PaO2/FiOz (figuras 3 y 4).
Es necesario descartar otras causas de infiltrados pulmonares como el rechazo
hiperagudo, la obstruccion de la anastomosis de las venas pulmonares y
condensaciones neumonicas de caracter infeccioso, entre otras
complicaciones, antes de hacer el diagnostico de DPIl. Se recomienda hacer
una valoraciéon de la DPIl a las 0, 24, 48 y 72 horas tras el TP.

Grado Pa02/Fi02 Radiografia de torax:
Infiltrados pulmonares
compatibles con edema

pulmonar
0 > 300 Ausente
1 > 300 Presente
i 200-300 Presente
3 < 200 Presente

Figura 3: Diagnostico y clasificacion de la DPI segun los criterios de la ISHLT.
Med Intensiva. 2012;36(7):506---512
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Figura 4. Ejemplo de infiltrados alveolares en una radiografia de térax
compatibles con DPI
(Hospital Universitario Marqués de Valdecilla de Santander)

Incluso las formas leves de DPI (grados 1 y 2) se relacionan con un aumento
del riesgo de mortalidad y de bronquiolitis obliterante (BO), que es la principal
forma de disfuncién crénica del injerto o rechazo crénico. La DPI grado 3 se ha
relacionado con unos niveles mayores de marcadores de disfuncién pulmonar
en plasma, mayor mortalidad a corto y largo plazo, y un indice de BO més alto.

Factores de riesgo v prevencion de la DPI

La identificacién de factores de riesgo asociados al desarrollo de DPI se ha
centrado en la consideracion de variables relacionadas con el receptor, el
donante, aspectos quirargicos y el manejo postoperatorio. Conocerlos
precozmente permitiria tomar medidas para intentar evitar la aparicion de la
DPI.

Aunque han sido varios los estudios que han tratado de esclarecer las causas
de la DPI, los resultados que se han obtenido han sido discordantes y poco
concluyentes, probablemente debido a varias limitaciones como el pequefio
tamafio muestral, el caracter retrospectivo de la mayoria de ellos, y el hecho de
gue hayan sido realizados en un solo centro.

En la tabla 1 se resumen algunos de los factores de riesgo descritos para el
desarrollo de la DPI.

8 Disfuncién primaria del injerto en funcién del tiempo de isquemia



Edad <21 y >45 afios .
y= IMC >25 kg/m? - Trasfusién de
Sexo (femenino) : . .
: - Sexo (femenino) hemoderivados >1 litro
Raza africana . . : .
. - Presiones elevadas en la - Tiempo de isquemia
Inestabilidad :
PR arteria pulmonar durante la prolongado
hemodinamica tras la L .
o1 cirugia - Bypass cardiopulmonar
muerte encefalica : :
o - HTP secundaria a - Trasplante unipulmonar
Fallecimiento por .
o - enfermedades pulmonares, |- Uso de soluciones de
aspiracion o asfixia . ., . .
L Hipertension arterial preservacion pulmonar
Exposicion a tabaco L .
o P pulmonar primaria, FPI, - Reperfusion con
Ventilacibn mecanica . .
sarcoidosis FiO2>0,4
prolongada

Tabla 1: Factores de riesgo para el desarrollo de la DPI (IMC: indice de masa
corporal; HTP: Hipertensién pulmonar; FPI: Fibrosis pulmonar idiopatica; FiO2:
Fraccion inspirada de oxigeno)

Las medidas preventivas van dirigidas a los factores que son potencialmente
modificables, y es recomendable un enfoque individualizado, en funcién de las
caracteristicas de cada donante y de cada receptor. Respecto al donante, estas
medidas incluyen optimizar el mantenimiento del mismo, evitando Ila
inestabilidad hemodinamica y el barotrauma. Se recomienda mantener a los
pacientes con presiones venosas centrales <10 mmHg para evitar el edema
pulmonar.

Hay que intentar conseguir la mejor preservacion posible del injerto pulmonar
mediante medidas que incluyen:

¢ La minimizacién de los tiempos de isquemia del pulmon.

e La hipotermia del pulmoén explantado antes de su implantacion, ya que
con ello se enlentece la actividad enzimatica proteolitica.

e El uso de soluciones tipo Perfadex®: por una parte, sus bajas
concentraciones de potasio permiten mantener la integridad estructural y
funcional de las células endoteliales. Y ademas, contiene dextrano, que
evita la agregacion plaquetaria, mejora la deformidad eritrocitaria y
ayuda a preservar la barrera endotelial. Su utilizacion se ha asociado a
menor incidencia de DPI.

La perfusion pulmonar exvivo (Exvivo Lung Perfusion; EVLP) es una novedosa
y prometedora técnica mediante la cual se intenta mejorar la calidad de los
pulmones de los donantes considerados suboOptimos, conservandolos en un
dispositivo que permite su preservacion hasta 24 horas. Mediante esta técnica
se permite ventilar los pulmones del donante, realizar pruebas diagndsticas
(como broncoscopias o TC de torax) y aplicar tratamientos (como antibioticos o
diuréticos en caso de que el pulmén esté edematizado o presente
condensaciones sospechosas de proceso neumonico). En funcion de la
respuesta y del comportamiento funcional de dichos pulmones se decide si son
aptos para su implante o se rechazan por la sospecha de malfuncionamiento.




Tratamiento de la DPI:

El tratamiento de la DPI es muy similar al del sindrome de distrés respiratorio
del adulto. Generalmente consiste en un soporte hemodinamico adecuado, con
el objetivo de conseguir una adecuada oxigenacion del paciente, y en realizar
una ventilacion pulmonar protectora, manteniendo voliumenes corrientes bajos,
una presion al final de la espiracion (PEEP) 6ptima y una FiO2 lo mas baja
posible para conservar una oxigenacion tisular adecuada. En los casos en los
que ademas de la insuficiencia respiratoria se asocia una hipertension
pulmonar grave, puede considerarse la utilizacion de Oxido nitrico con la
intencion de reducir las resistencias vasculares pulmonares. En los udltimos
afos se ha implementado mucho la oxigenacion por membrana extracorpérea
(ECMO de las siglas en inglés), que es también una opcion de soporte
cardiorrespiratorio en pacientes con hipoxemia refractaria en su modalidad
veno-venoso, e incluso puede usarse en la modalidad veno-arterial en aquellos
que ademés asocian inestabilidad hemodinamica y disfuncién cardiaca. En
caso de que todas estas opciones fracasen, en ausencia de complicaciones
como podria ser una infeccion no controlada, existe la opcion del retrasplante
pulmonar, aunque sus resultados de supervivencia en el post-trasplante
inmediato son peores que la de los que se realizan de forma diferida.

INMUNOSUPRESION DE MANTENIMIENTO E INDUCCION

En el tratamiento de mantenimiento del TP se usa de forma rutinaria una
combinacion de 3 farmacos, aunque existen multiples potenciales
combinaciones, siendo también posible el uso de otros farmacos de segunda
linea.

El tratamiento de mantenimiento habitual tras el TP incluye:

- Inhibidores de calcineurina: reducen la actividad de los linfocitos T y de
la IL-2 (que es fundamental en la diferenciacion de las células de la
inmunidad innata). Existen dos farmacos disponibles: Ciclosporina y
Tacrolimus. Segun el registro internacional de ISHLT se usa mas
frecuentemente el Tacrolimus que la ciclosporina (figuras 5 y 6) ante la
evidencia de su mayor potencia, retrasando la aparicion de disfuncion
cronica del injerto (figura 7). El ajuste de dosis se hace en funcion de los
niveles séricos, con un objetivo terapéutico que busca unos niveles de
entre 12-15 ng/ml los primeros seis meses; de entre 10-12 ng/ml los seis
siguientes, y del primer afio en delante de entre 8-10 ng/ml.

Algunos de los efectos adversos frecuentes son la insuficiencia renal, la
dislipemia, la HTA, la diabetes mellitus, el temblor distal y la neurotoxicidad.



Adult Lung Transplants
Maintenance Inmunosuppression at Time of 1 Year Follow-up
Analysis limited to patients receiving prednisone
(Follow-ups: January 2004 — June 2016)
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Figura 5: Uso de inmunosupresores tras el TP
(Obtenido del registro de ISHLT 2017)

Adult Lung Transplants
Maintenance Immunosuppression at Time of 1 Year Follow-up
Analysis limited to patients receiving prednisone
(Follow-ups: January 2004 — June 2016)
® Cyclosporine = Tacrolimus = Sirolimus/Everolimus =MMF/MPA = Azathioprine
Consecutive bars within each drug type represent follow-ups in years from 2002 through 6/2016

n
3
c
2
=
7]
=%
L
(=]
(d
=

. ' 201 7 Analysis is limited to patients who were

« INTERNATIONAL SOCIETY FOR HEART AND LUNG TRANSPLANTATION alive at the time of the follow-up.
JHLT. 2017 Oct; 36(10): 1037-1079

Figura 6: Uso de inmunosupresores y afo tras el TP
(Obtenido del registro de ISHLT 2017)
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Figura 7: Menor tasa de incidencia acumulada de bronquiolitis obliterante en
pacientes tratados con Tacrolimus VS Ciclosporina.
J Heart Lung Transplant 2012; 31:797-804.

- Inhibidores de sintesis de nucleotidos: previenen la formacion de
linfocitos T y B, y la sintesis de anticuerpos. Existen dos farmacos:
Azatioprina y Micofenolato Mofetilo/Acido Micofendlico. En este caso
también se prefiere el segundo por su mayor potencia y menores efectos
secundarios, con una dosis recomendada de 1000 mg/12h. Entre sus
efectos adversos destacan la HTA, molestias digestivas y diarrea, y
sobre todo leucopenia, que generalmente obliga a reducir su posologia y
en ocasiones a suspender temporalmente el tratamiento.

- Corticoides: poseen efecto inmunosupresor Yy antinflamatorio. A
diferencia de otros trasplantes de érgano sélido, se utilizan de por vida, a
dosis mas elevadas en los primeros meses tras el trasplante, con una
posterior reduccion hasta alcanzar la minima dosis necesaria para evitar
rechazos. Tiene muchos efectos secundarios, sobre todo diabetes, HTA,
sarcopenia, fragilidad cutdnea y capilar, alteracién de la distribucién
grasa y osteoporosis.

El tratamiento inmunosupresor es mas potente en los primeros meses tras el
trasplante por el mayor riesgo de rechazo, con posterior reduccién, siempre
intentando alcanzar un equilibrio entre el desarrollo de rechazo y el de
infecciones: un exceso de inmunosupresion evitaria rechazos pero aumentaria
el riesgo de infecciones, y viceversa.

Por otro lado, se habla de farmaco inductor como aquel medicamento que
actua sobre las células del sistema inmune desde el inicio del trasplante para
alcanzar un nivel adecuado de inmunosupresion. Ademas permite diferir la
introduccidn de otros inmunosupresores, como los anticalcineurinicos. De esta
forma, se puede comenzar su administracibn con el paciente estabilizado
(generalmente entre las 24 - 72 horas tras el TP). Esto permite evitar los
efectos secundarios de estos ultimos en pacientes con inestabilidad inicial y
comorbilidades.



Existen varios tipos de farmacos inductores:

e Anticuerpos policlonales: como la globulina antitimocitica (con actividad
frente a los linfocitos T)
¢ Anticuerpos monoclonales: Basiliximab, Alemtuzumab y Daclizumab.

Segun el registro internacional de la ISHLT, hoy en dia se usa la
inmunosupresion con induccion en el 60% de los TP realizados en el mundo ya
que se ha demostrado que su utilizacion mejora notablemente la supervivencia

(figura 8).

Adult Lung Transplants
Survival by Induction Usage Conditional on Survival to 14
Days (Transplants: January 2004 — June 2015)
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Figura 8: Supervivencia en pacientes con TP con VS sin induccién
(Obtenido del registro ISHLT 2017)

Basiliximab, que es el farmaco inductor usado de rutina en todos los TP en el
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, es un anticuerpo monoclonal
humanizado que se une de forma especifica a la subunidad alfa de la IL-2 de
los linfocitos T activados, frenando su diferenciacion y proliferacion, lo cual es
de vital importancia al ser los principales responsables del rechazo celular
agudo. Tiene una vida media corta, de unos 4 dias, por lo que es preciso la
administracion de la primera dosis de 20 mg al menos dos horas antes de
desclampar la primera arteria pulmonar y de que la sangre del receptor entre
en contacto con el pulmén injertado. Se administra una segunda dosis de 20
mg 96 horas después de la primera.



En nuestro hospital se ha realizado recientemente un cambio importante en el
protocolo inmunosupresor al inicio del trasplante pulmonar:

Antes del 01/04/2016 no se utilizaba la induccidén con Basiliximab por

protocolo en todos los pacientes, de tal modo que la inmunosupresion se

iniciaba desde el primer momento con administracion de Tacrolimus

(bien endovenoso o bien por sonda nasogastrica), ademas de

Micofenolato de Mofetilo y corticoides. Solo algunos pacientes

seleccionados recibian induccion con Basiliximab, como era el caso de

aquellos que:

e Padecian insuficiencia renal avanzada pre-trasplante.

e Eran de edad avanzada.

e Eran enfermos en los que se preveia una inestabilidad hemodinamica
significativa en las primeras horas post-trasplante, como ocurre con
regularidad en los pacientes trasplantados por hipertension pulmonar.

En caso de no utilizar un farmaco inductor, es preciso alcanzar niveles
de anticalcineurinicos en rango terapéutico desde el primer dia, por lo
gue se precisan dosis altas de estos farmacos desde el inicio. Ello
supone el riesgo de situarse en niveles toxicos por los cambios
hemodinamicos y volémicos que ocurren en los primeros dias, asi como
de que se desarrollen diferentes interacciones con otros medicamentos.
Los pacientes con insuficiencia renal pre-trasplante, edad avanzada y los
que sufren mucha inestabilidad hemodinamica son los mas susceptibles
a la toxicidad de niveles altos de Tacrolimus. Al utilizar un farmaco
inductor como el Basiliximab, hasta el dia 8 tras el TP el paciente estaria
correctamente inmunosuprimido, lo que permitiria ir aumentando las
dosis de los farmacos anticalcineurinicos de forma progresiva y alcanzar
niveles en rango terapéutico en torno al dia 8.

Desde el 01/04/2016 se empez6 a usar en el Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla induccion con Basiliximab en todos los pacientes
por protocolo.



OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Con base en los conceptos clinicos y epidemiologicos comentados, nos hemos
planteado la realizacion de un estudio con los siguientes objetivos:

e Determinar si existe relacion entre la duracion del tiempo de isquemia
pulmonar y la aparicion de DPI, ya que se ha sugerido como uno de los
factores de riesgo clasicos.

o Estudiar si la utilizacion de induccion (Basiliximab) influye en la
aparicion de DPI. El hecho de que dispongamos ya de los datos
correspondientes a dos periodos en que los pacientes han sido
tratados de diferente manera (uno en el que solo se usaba
induccion en casos seleccionados, y otro en el que se usa
induccion en todos los TP) facilitara la consecucion de este
objetivo.




MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio retrospectivo y descriptivo, que incluye a todos los
trasplantados pulmonares en el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla
entre el 01/01/2014 y el 31/12/2017.

Los datos relacionados con los receptores y con los procedimientos del
trasplante se obtuvieron de una base de datos del Servicio de Neumologia
(Unidad de Trasplante Pulmonar), y los datos referentes a los donantes se
obtuvieron de una base de datos de la Organizacion Nacional de Trasplante
(ONT).

Definiciones:

- Se definio la hipertension pulmonar como la presencia de una presiéon de
arteria pulmonar media (PAPm) = 25 mmHg medida mediante
cateterismo cardiaco derecho de acuerdo a las definiciones de la guia
para el diagnostico y tratamiento de las sociedades europeas de
Cardiologia y Neumologia publicadas en 2015.

- Se defini6 la hipertension pulmonar grave como una PAPm = 45 mmHg.

- Se estratifico la disfuncion primaria del injerto de acuerdo a las
recomendaciones de ISHLT en funcion de la presencia o ausencia de
infiltrados pulmonares sugestivos de edema pulmonar (grado 0 la
ausencia; grados 1, 2 y 3 su presencia), y el cociente PaO2/FiO2 (Ver
tabla 2).

- Se definié la presencia de rechazo celular agudo de acuerdo con las
definiciones de ISHLT mediante el grado de infiltracion linfocitaria
objetivado en biopsia pulmonar, bien transbronquial o quirdrgica, y se
establecieron los siguientes grados: grado AO la ausencia de rechazo;
grado Al un rechazo minimo; grado A2 un rechazo leve; grado A3 un
rechazo moderado; grado A4 un rechazo grave.

Clasificacion de la DPI

Infiltrados pulmonares
Grado DPI OBl Eon Pa02/FiO>
edema pulmonar en la
radiografia de térax
0 Ausentes Cualquiera
1 Presentes > 300
2 Presentes 200-300
3 Presentes <200

Tabla 2: Clasificacion de la DPI segun los criterios de ISHLT (DPI = disfuncion
primaria del injerto; PaO2 = Presion parcial de oxigeno; FiO2 = Fraccion
inspirada de O)




ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis estadistico se utilizé el programa IBM SPSS Statistics 20. Las
variables cuantitativas continuas se expresaron como media + desviacion
estdndar en aquellas de distribucidon normal, y como mediana y rango
intercuartilico en aquellas de distribucion no normal. Las variables categoricas
fueron expresadas en frecuencias y porcentajes.

Se usé el test de Smirnov-Kolmogrov para estudiar si las variables cuantitativas
continuas tenian una distribucion normal o no. Para el estudio de la asociacion
entre una variable cuantitativa de distribucion normal y otra cualitativa se utilizé
el test T-Student, y para el estudio entre variables cuantitativas de distribucion
no normal con una variable cualitativa se uso el test de la U de Mann Whitney.
Para el estudio de asociacion entre dos variables cualitativas se utilizo el test
Chi?. Para el estudio de mortalidad se utiliz6 el test de Kaplan-Meier.

Se consideré una relacion estadisticamente significativa un valor p < 0,05.

En el estudio, primero se analizo la frecuencia de aparicion de la DPI y de los
distintos grados de esta. A continuacion se relacioné con diversas variables:

1. Relacionadas con el donante: edad, habito tabaquico, tipo de donacion
(muerte encefalica o asistolia), y presencia de hipertension arterial sistémica
o diabetes mellitus.

2. Relacionadas con el receptor:

- Edad.

- Género.

- Variables hemodinamicas del cateterismo cardiaco pre-trasplante,
como las presiones de la arteria pulmonar (sistélica, diastolica y
media) (PAPs, PAPd, PAPm), la presion capilar pulmonar (PCP), la
presién de la auricula derecha (PAD), el gasto cardiaco, el indice
cardiaco y las resistencias vasculares pulmonares (RVP).

3. Relacionadas con el procedimiento:

- Tipo de trasplante (uni o bipulmonar).

- Uso de induccién con Basiliximab.

- Tiempos de isquemia del primer y segundo pulmén (expresado en
minutos).

- Dias de intubacion orotraqueal.

- Dias de estancia en UCI.

- Dias de estancia hospitalaria en total tras el trasplante pulmonar.

- Presencia de rechazo agudo.



RESULTADOS

Se incluyeron un total de 165 pacientes en el estudio, de los cuales el 65,5%
eran hombres y el 34,5% mujeres. El 10,3% de los TP fueron unipulmonares
derechos, el 23,6% unipulmonares izquierdos, y el 66,1% bipulmonares. La
mediana de edad en el momento del trasplante fue de 58,5 (51,03-62,25) afnos.
El 50,9% de los TP se hicieron con induccion con Basiliximab (tabla 3).

Caracteristicas de los TP

N 165
Género

- Hombre 108 (65,5%)

- Mujer 57 (34,5%)
Edad (afios) 58,5 (51,03-62,25)
Tipo de trasplante

- Unipulmonar derecho 17 (10,3%)

- Unipulmonar izquierdo 39 (23,6%)

- Bipulmonar 109 (66,1%)
Induccién con Basiliximab 84 (50,9%)

Tabla 3: Distribucion del trasplante pulmonar por sexo, tipo de trasplante, edad
y uso de induccién.

Las patologias respiratorias que condicionaron el trasplante fueron el enfisema
(27,9%), seguido de la fibrosis pulmonar idiopatica (24,8%), fibrosis quistica
(7,3%), otras enfermedades fibrosantes (6,7%) Yy neumonitis por
hipersensibilidad crénica (6,1%), entre otras (tabla 4).

Patologias respiratorias que condicionaron el TP

Patologia respiratoria N %

Enfisema 46 27,9
Fibrosis pulmonar idiopatica 41 24,8
Neumonitis por hipersensibilidad 10 6,1
Fibrosis quistica 12 7,3

Esclerodermia con EPID 3 1,8
Déficit de alfa-1 anti-tripsina 9 5,5
Bronquiolitis obliterante 3 1,8
Hipertension pulmonar primaria 2 1,2
1

Hipertension pulmonar por vasculitis de 0,6
Takayasu

Esclerodermia con HAP 1 0,6
Enfermedad pulmonar trombo-embodlica 2 1,2
cronica

Histiocitosis de Células de Langerhans 5 3,0




Fibrosis pulmonar de otra causa 11 6,7
Linfangioleiomiomatosis 2 1,2
Bronquiectasias de origen no FQ 3 1,8
Sindrome de Hermansky Pudlak 1 0,6
Re-trasplante pulmonar: BOS-Obstructivo 2 1,2
Enfermedad profesional ocupacional 2 1,2
Polimiositis-Dermatomiositis 1 0,6
Otras enfermedades reumatologicas 3 1,8
EPID tipo NINE 4 2,4
Hipertension pulmonar veno-oclusiva 1 0,6

Tabla 4: Distribucion de patologias respiratorias que condicionaron el TP.

El 80% de los pacientes trasplantados de pulmén en el periodo descrito tenian
hecho un estudio hemodinamico con cateterismo cardiaco derecho antes del
TP. De entre los que tenian hecho el estudio hemodindmico, 50,8% tuvieron
diagnéstico de hipertension pulmonar, de los cuales 14,9% fueron clasificados
como hipertension pulmonar grave (tabla 5).

Estudio hemodinamico pre-TP

Estudio hemodinamico pre-TP

- Si 132 (80%)

- No 33 (20%)
Hipertension pulmonar (PAP media = 25 mmHg) 67/132 (50,8%)
Hipertensién pulmonar grave (PAP media = 45 mmHg) | 10/67 (14,9%)
PAP sistdlica (mmHQ) 40 (35-50)
PAP media (mmHg) 25,5 (20-30,75)
PCP (mmHg) 12,69 +4,6
PAD (mmHg) 7 (5-11)

Gasto cardiaco (litros/minuto) 5,22+1,28
indice cardiaco (litros/minuto/m?) 2,87 +0,72
RVP (Unidades Wood) 2,5(1,95-3,51)

Tabla 5: Resultados de los pardmetros hemodinamicos de los pacientes que
tenian estudio hemodinamico antes del trasplante. (PAP = presion arteria
pulmonar; PCP = presion capilar pulmonar; PAD = presion de auricula derecha,;
RVP = resistencias vasculares pulmonares).

El tiempo de isquemia del primer pulmoén tuvo una mediana de 275 (225-325)
minutos y el del segundo pulmon de 390 (340-456,25) minutos.

En cuanto a las caracteristicas de los donantes, tuvieron una media de edad
51,73 + 13,24 afios. El 31% de ellos eran fumadores activos en el momento del
trasplante, 12,3% eran exfumadores y el 56,8% nunca habian sido fumadores.
Ademas, el 34,2% estaban diagnosticados de hipertension arterial sistémica, y
el 7,2% eran diabéticos conocidos (tabla 6).




Tiempos de isquemia y caracteristicas de los donantes

Tiempo isquemia (minutos)
- Primer pulmon 275 (225-325)
- Segundo pulmén 390 (340-456,25)
Donante
- Edad (afos) 53 (45-62)
- Tabaquismo
o Fumador activo 31,0%
o Exfumador 12,3%
o Nunca fumador 56,8%
- HTA sistémica 34,2%
- Diabetes mellitus 7,2%
- Tipo donacion
o Muerte encefalica 89,4%
o Asistolia 10,6%

Tabla 6: Tiempos de isquemia de los pulmones injertados y caracteristicas del
donante

El 22% de los pacientes tuvieron disfuncion primaria del injerto aplicando los
criterios de la ISHLT, siendo el grado 3 mas frecuente en la evaluacion inicial, y
el grado 1 en las 24, 48 y 72 horas (tabla 7)

A las 24 A las 48 Alas 72
A las 0 horas
horas horas horas
No DPI 85% 84,4% 86,6% 88,6%
Grado 1 4.4% 8,2% 5,1% 5,1%
Grado 2 3,1% 3,8% 4 5% 3,2%
Grado 3 7.5% 3,8% 3,8% 3,2%

Tabla 7: Grados de DPI en las diferentes mediciones (DPI = disfuncion primaria
del injerto)

Los pacientes tuvieron una mediana de tiempo de intubacion orotraqueal (IOT)
de 1 (1-2) dia, una mediana de estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI) de 5 (4-9) dias, y una mediana de estancia hospitalaria 27 (24-38) dias.
En la 32 semana tras el TP se realiz6 un estudio histolégico mediante biopsia
transbronquial, con una mediana de tiempo desde el TP hasta la biopsia de 21
(18-25) dias. El 49,6% tuvieron evidencia histologica de rechazo celular agudo,
con diferentes graduaciones (tabla 8).




Tiempos de estancia hospitalaria y rechazos agudos

Tiempo de intubacién orotragueal (dias) 1(1-2)
Estancia en UCI (dias) 5 (4-9)
Estancia hospitalaria global (dias) 27 (24-38)
Dias desde el trasplante hasta la biopsia transbronquial | 21 (18-25)
Rechazo celular agudo 49,6%
- Al 8,8%
- A2 32,0%
- A3 8,8%
- A4 0%

Tabla 8: Tiempos de intubacion orotraqueal, estancia en UCI y estancia
hospitalaria, asi como porcentaje y grado de rechazo en el primer mes.

FACTORES RELACIONADOS CON EL DESARROLLO DE DPI

En el analisis univariante se demostré que ni la edad ni el género del receptor
resultaron ser estadisticamente significativos en su relacibn con la DPI
(p=0,604 y 0,503 respectivamente). El tipo de TP (uni o bipulmonar) tampoco
se relaciono con la aparicion de DPI (p=0,381). (Tabla 9)

El uso de induccién con Basiliximab no se relacioné con la DPI (p=0,124),
aunque si que se asoci6 a una reduccion muy significativa en la tasa de
rechazos agudos en la 32 semana post-trasplante (p=0,009).

En relacién con los parametros hemodinamicos pre-TP del receptor, tan solo el
tener un gasto cardiaco bajo se relacion6 con la apariciéon de la DPI (p=0,042)
(figura 9), quedando el indice cardiaco en el limite de la significacion estadistica
(p=0,051) (figura 10). Sin embargo, ni la PAP sistdlica, PAP media, PCP, PAD
o las RVP se relacionaron con el desarrollo de DPI. De igual manera, ni la
hipertension pulmonar (p=0,277), ni la hipertension pulmonar grave (p=0,612)
se relacionaron con la DPI.

El tiempo de isquemia prolongado, tanto para el primer como para el segundo
pulmon, se relacionaron de forma estadisticamente significativa con el
desarrollo de la DPI (p=0,003 y 0,022 respectivamente) (figuras 11y 12).

En cuanto a las variables relacionadas con el donante, ni la edad, el
antecedente de diabetes o el tipo de donante se relacionaron con el desarrollo
de DPI. Sin embargo, el antecedente de tabaquismo (p=0,042) (figura 13) y el
antecedente de HTA sistémica (p=0,035) si que se relacionaron con la DPI.

En cuanto a las consecuencias del desarrollo de DPI, se observd que los
pacientes que la desarrollaron tuvieron significativamente mas tiempo de
intubacion orotraqueal (p=0,000) y mas tiempo de estancia en UCI (p=0,000),
pero no mas tiempo de estancia hospitalaria global (p=0,178), ni mas rechazos
agudos en el control realizado en la 3% semana post-TP (p=0,298).




Variable Todos Si DPI No DPI p
iiﬁei‘i'()rﬁ‘gfﬁfgp‘ﬂn‘i; 98,5 59,22 58,47 0,604
(afi08) (51,03-62,25) | (43,87-62,38) (52,61-62,23) ’
Género (hombre / mujer) 65,5%/34,5% 66,7%/33,3% 64,8%/35,2% 0,503
[TElLEEB @elr 50,9% 61,1% 48,4% 0,124
Basiliximab
TPe 12 s R 33,9%/66,1% | 30,6%/69,4% 35,29%/64,8% 0,381
(Uni / bipulmonar)

Parametros
hemodinamicos pre-TP
- PAP sistdlica
(mmHa) 40 (35-50) 45 (37-53) 40 (34-49) 0,089
- PAP media (mmHg) 25,5 (20-30,75) | 26,5 (22-32,5) 25 (20-30) 0,361
~ PCP (mmHg) 12,69 * 4,6 12,85 + 5,6 12,66 + 4,36) | 0,849
- PAD (mmHg) 7 (5-11) 8 (5,5-11,5) 6 (5-10) 0,259
T S eRelEEs 5,22 + 1,28 4,60 + 1,21 5,34+ 1,25 0,042
(litros/minuto)
- lee GEelEEe 2,87 +0,72 2,45 + 0,49 208+0,74 0,051
(litros/minuto/m?)
- RVP (Unidades 2,5(1,95-351) 287 (1,97412)  25(19-308) 0322
Wood)
- e 50,8% 57,1% 48,5% 0,277
pulmonar
Tiempo de isquemia
- Primer pulmén i 297 (271,25- i
(minGtos) 275 (225-325) 262.5) 265 (210-315) | 0,003
- Segundo pulmén 390 (340- 420 (388,5- i
(minutos) 456,25) 475,5) 375(330-457,5) | 0,022
Caracteristicas del
donante
' édﬁ%i)de' donante 53 (45-62) 56 (44-65) 53 (45,75-62) | 0,607
~ HTA del donante 34,2% 19,4% 38,5% 0,035
- [DrElEiss o 7,2% 9,4% 6,6% 0,420
donante
- Tabaquismo
sl [UEeel 43,3%/56,8% | 57,6%/42,4% 38,800/61,2% | 0,042
activo o exfumador
/ nunca fumador)
- Tipo donante
(muerte encefdlica/  89,4%/10,6% | 85,7%/14,3% 90,3%/9,7% 0,307
asistolia)
e 29 Eallie B e 49,6% 54,8% 47 5% 0,298
primer mes
Tiempo de 10T (dias) 1(1-2) 2,5 (1-9) 1(1-1) 0,000
Estancia en UCI (dias) 5 (4-9) 7,5 (4,75-12) 5 (3-8) 0,000
Estancia hospitalaria 27 (24-38) 29 (25-43) 27 (24-36,5) | 0,178

(dias)

Tabla 9: Relaciones entre la DPI y diferentes variables.
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Figura 11: Mayor tiempo de isquemia en el primer pulmon injertado en los
pacientes con DPI (p=0,003)
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Figura 12: Mayor tiempo de isquemia en el segundo pulmon injertado en los
pacientes con DPI (p=0,022)
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Figura 13: Mayor proporcién de donantes con antecedentes de tabaquismo
entre los pacientes que desarrollaron DPI

DPI: GRADOS 0-1 VS GRADOS 2-3

Puesto que el grado mas frecuente de DPI fue el grado 1 y tradicionalmente se
ha asociado con menores complicaciones, se repiti6 el mismo analisis
dividiendo a los pacientes en dos grupos: uno de DPI grados 0-1 (es decir,
ausencia de DPI y grado leve), y otro de DPI grados 2-3 (es decir, moderada y
severa).

En este caso, tan solo la PAP sistélica elevada, la PAD elevada, el diagndstico
de hipertension pulmonar pre-TP, y el antecedente de tabaquismo se
relacionaron con el desarrollo de DPI 2-3 (ver tabla 10). Sin embargo, el tiempo
de isquemia en este caso no se relacion6 con la DPI como ocurria en el
analisis previo.

De igual manera, los pacientes que desarrollaron DPI grados 2-3 tuvieron
significativamente mas tiempo de intubacion orotraqueal (p=0,000), mas tiempo
de estancia en UCI (p=0,000), y mas tiempo de estancia hospitalaria global
(p=0,023), pero no mas rechazos agudos en el control realizado en la 32
semana post-TP (p=0,069).



Variable Todos DPI 0-1 DPI 2-3 p
i%ﬁe%?grggfﬁf;pﬁgni 98,5 58,41 59,47 0,886
(afios) (51,03-62,25) (51,41-62,28) (42,88-62,88) ’
Género (hombre / mujer) 65,5%/34,5% 64,7%/3,53% 66,7%/33,3% 0,526
Induccién con Basiliximab 50,9% 49,6% 58,3% 0,286
Tipo de trasplante 33,9%/66,1% | 33,8%/66,2% | 33,3%/66,7% | 0,581
(Uni / bipulmonar)

Parametros hemodinamicos
pre-TP
- PAP sistélica (mmHg) 40 (35-50) 40 (34,75-49) 46 (40-56) 0,022
: 25,5
- PAP media (mmHg) (20-30,75) 25 (20-31) 28 (24-33) 0,113
- PCP (mmHg) 12,69 + 4,6 12,45 + 4,42 14,44 + 5,27 0,087
- PAD (mmHg) 7 (5-11) 6 (5-10) 10 (6,25-12) 0,017
" CosipenlEes 5,22 + 1,28 5,29 + 1,27 481+135 | 0,258
glltros/mlnutol)
- oliee cemiRED 2,87 + 0,72 2,07 +0,73 2,42+052 | 0,052
(litros/minuto/m<)
- RVP (Unidades Wood) 2,5(1,95-3,51) | 2,5(1,89-3,31) 2,86 (2-4) 0,500
- Hipertensién pulmonar 50,8% 47,7% 73,7% 0,031
- Hipertension pulmonar 14,9% 17.3% 7.1% 0,319
grave
Tiempo de isquemia
: . . 266 (217,5- 295
- Primer pulmén (minutos) 275 (225-325) 315) (258,25-351,25) 0,070
- Segundo pulmén 390 (340- 380 (338,75- 411,5 0287
(minutos) 456,25) 456,25) (366,25-475,5) ’
Caracteristicas del donante
- Edad del donante (afios) 53 (45-62) 53 (45,5-62) 55 (44-61) 0,986
- HTA del donante 34,2% 35,9% 25% 0,244
- Diabetes del donante 7,2% 6% 15% 0,165
- Tabaquismo donante
(TS EEIE © 43,3%/56,8% | 38,6%/61,4% | 76,2%/23,8% 0,001
exfumador / nunca
fumador)
- Tipo donante (muerte 89,4%/10,6% | 89,6%/10,4% 87%/13% 0,464
encefalica / asistolia)
rF;e;cshazo agudo en el primer 49.6% 46.5% 66.7% 0,069
Tiempo de 10T (dias) 1(1-2) 1(1-1) 5 (1-9) 0,000
Estancia en UCI (dias) 5 (4-9) 5 (3-8) 9 (6,25-17,25) 0,000
Estancia hospitalaria (dias) 27 (24-38) 27 (24-35) 36,5 0,023

(24,75-45,75)

Tabla 10: Relaciones entre la DPI grado 0-1 VS 2-3, y diferentes variables.



ANALISIS DE SUPERVIVENCIA

El desarrollo de cualquier grado de DPI tras el TP no se asocié con una mayor
mortalidad a largo plazo (p=0,146), aunque se observa una tendencia a una
mejor supervivencia entre los que no la desarrollaron (figura 14). Sin embargo,
si que se observo una peor supervivencia entre los pacientes que tuvieron DPI
grado 3 (figura 15).
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Figura 14: Supervivencia en pacientes con TP con VS sin DPI (p=0,146)
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Figura 15: Supervivencia en pacientes con TP segun grados de DPI



Tampoco se observaron diferencias en la supervivencia entre los pacientes que
no tenian hipertension pulmonar pre-TP con respecto a los que si la tenian
(p=0,784) (figura 16), aunque si se observé una peor supervivencia de los
pacientes que tenian hipertension pulmonar grave (p=0,026) (figura 17).
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Figura 17: Supervivencia en pacientes con TP en funcién de si tenian
hipertension pulmonar grave pre-TP (p=0,026)



Tampoco hay diferencias en la supervivencia entre los pacientes que recibieron
induccion y los que no lo hicieron (p=0,377), aunque se observa una tendencia
a una mejor supervivencia entre los que si recibieron induccion (figura 18).
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Figura 18: Supervivencia en funcién de si recibieron induccién (p=0,377)

INDUCCION Y RECHAZOS AGUDOS

Adicionalmente se analiz6 la incidencia de rechazos agudos entre los pacientes
que recibieron o no induccion, observandose una menor proporcion de
rechazos agudos en los pacientes que recibieron induccion (p=0,009) (figura
19).
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Figura 19: Menor proporcion de rechazos agudos entre los pacientes que
recibieron induccioén (p=0,009)



CONCLUSIONES

A la vista de los resultados de nuestro estudio se puede concluir dando
respuesta a nuestro objetivo principal, que un mayor tiempo de isquemia, tanto
para el primer como para el segundo pulmoén, se relacionan con una mayor
incidencia de DPI, siendo este resultado el esperado y similar a lo descrito en la
bibliografia, ya que se trata de uno de los factores de riesgo clasicos
relacionados con el procedimiento.

La incidencia de DPI fue de un 22%, también siendo un resultado esperado y
similar a lo descrito en la bibliografia, siendo méas frecuente el grado 3 en la
primera evaluacion en UCl a las 0 horas del TP, y el grado 1 en las 24, 48y 72
horas. El tiempo de isquemia tanto del primer como del segundo pulmoén,
relacionado con la aparicion de DPI, parece ser un factor de riesgo
fundamentalmente para el desarrollo de DPI leve (grado 1), que es el mas
frecuente, ya que no se asocio con la aparicion de DPI grados 2-3.

Gracias al cambio de protocolo realizado en nuestro hospital se pudo disponer
de los datos de induccion correspondientes a dos periodos, de tal modo que los
pacientes de unos de ellos -aproximadamente la mitad de la cohorte- habia
recibido induccion con Basiliximab. No se comprob6 que dicha induccién se
relacionase con la aparicién de DPI, resultado que por otra parte era de esperar
ya que su mecanismo de accion no tiene el efecto sobre la permeabilidad
capilar que caracteriza la DPI. Sin embargo, el uso de induccidon con
Basiliximab si que demostr6 una significativa reduccion de los rechazos
celulares agudos en la 32 semana, gracias a su accion sobre los linfocitos T,
gue son los responsables de la afectacion intersticial del rechazo celular.

Aunque clasicamente la hipertensién pulmonar pre-TP del receptor se ha
asociado con la aparicion de DPI, en nuestra serie no se observé dicha
relacion, a pesar de que el 50,8% de los receptores que disponian de
cateterismo estaban diagnosticados de hipertensién pulmonar. Ni siquiera en
los receptores con una hipertension pulmonar grave (14,9% de los que tenian
hipertension) se pudo observar relacion con la aparicion de DPI. Este hecho
podria ser explicado porque aunque la prevalencia de hipertensién pulmonar
pre-TP era alta, su intensidad era leve (25,5 mmHg de mediana). Ademas, en
los dltimos afios se ha mejorado mucho el manejo del paciente tanto durante la
cirugia como en el posoperatorio inmediato, minimizando la aparicion de
complicaciones. Sin embargo, aunque la hipertension pulmonar no se relacion6
en general con la aparicion de la DPI, si que lo hizo con sus formas mas graves
(grados 2-3).

En el estudio univariante, el gasto cardiaco bajo se relacion6 con la aparicion
de DPI, quedando el indice cardiaco en el limite de la significacion estadistica.
El hecho de que la hipertension pulmonar como tal no se relacione con la DPI,
pero el gasto cardiaco si lo haga, puede ser explicado porque es una medida
mucho mas completa que integra otras caracteristicas del ventriculo derecho y
la circulacion pulmonar. Dado que el gasto cardiaco se relacionada con la DPI
considerada globalmente, habria cabido esperar que lo hiciera también con la




DPI grados 2 -3 considerada por separado; el hecho de que, sin embargo, esto
no ocurra, probablemente es debido al escaso numero de los mismos.

Por otra parte, el antecedente de tabaquismo del donante se relacion6 con la
aparicion de DPI tanto en su globalidad como en los grados 2-3, hallazgo que
no esta claramente descrito en la bibliografia. Esto podria ser explicado por la
mayor inflamacion pulmonar descrita en los pacientes fumadores, que podria
contribuir a una permeabilidad capilar tras la reperfusién mas intensa.

Otros factores clasicos como la edad del donante y del receptor, el sexo
receptor y la realizacion de trasplantes unipulmonares, no se relacionaron con
la aparicién de DPI.

En cuanto a las consecuencias de la DPI, como era de esperar y como esta
descrito en la bibliografia, se aprecié una mayor morbilidad en relacion con un
mayor tiempo de intubacion orotraqueal y un mayor tiempo de estancia en UCI.
Ademas de ello, los pacientes con DPI grados 2-3 tuvieron también mayor
tiempo de estancia hospitalaria.

No se constataron diferencias significativas entre la supervivencia de los
pacientes que tuvieron PDI y la de los que no la tuvieron. No obstante, los
valores observados en los primeros tendieron a ser peores. Como se ve en las
graficas, esa peor tendencia parece tener lugar en las primeras semanas post-
TP, y se deberia a los pacientes con DPI grado 3, que muestran una peor
supervivencia que los grados 1y 2.
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