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1.RESUMEN

Contexto: La Disfuncion Crénica del Injerto (o CLAD, segun sus siglas en inglés), es una
complicacién que sufren muchos pacientes sometidos a trasplante pulmonar.
Condiciona una elevada morbi-mortalidad a los mismos, y en los Ultimos afios se esta
estudiando con mas profundidad. Aun asi, su patogenia no esta del todo clara, y son
multiples los factores que se le han ido asociando. Se trata de factores tanto intrinsecos
al propio procedimiento quirdrgico, asi como del donante, del receptor e incluso
infecciones y tratamientos.

Objetivos y metodologia: Este estudio observacional retrospectivo pretende describir
los principales factores asociados al desarrollo de esta patologia en los pacientes con
trasplantados en el servicio de Neumologia del HUMV entre octubre de 2018 vy
diciembre de 2018. Se calcularon medidas de asociacién y correlacidn para cada variable
respecto a la influencia en el desarrollo de CLAD y el tiempo libre de CLAD.

Resultados y conclusiones: se encontraron factores (como la inducciéon o el tratamiento
con azitromicina) asociados de manera significativa (p<0,05) a las variables objetivo, asi
como medidas de correlacion que permiten clasificarlos en factores de riesgo o factores
protectores.

Palabras clave: trasplante pulmonar, disfuncion crénica del injerto, factor de riesgo,
factor protector

Background: Chronic Lung Allograft Dysfunction (CLAD) is a complication that occurs in
many patients who undergo lung transplantation. It impairs increased morbidity and
mortality, an it has been studied in depth in the last years. Nevertheless its pathogeny
remains unclear. Several factors have been associated to this condition, both intrinsical
to the surgical procedure and the donor or the receptor as well as infections or
treatments.

Objectives and methods: An observational retrospective study was performed to study
the main factors associated to the developement of CLAD in patients who underwent
lung transplantation at the Neumology Service from the HUMV between october 2008
and december 2018. Association and correlation meassures were performed for each
statistical variable and its influx in CLAD developement and CLAD-free survival.

Results and conclusions: some factors were found significatively associated (p<0,05) to
the objective variable (such as induction therapy and long term azithromycin
treatment), which allows us to determinate whether the factor is a risk or a protective
factor.

Keywords: lung transplantation, chronic lung allograft dysfunction, risk factor,
protective factor






2.INTRODUCCION

La neumologia, rama de la medicina encargada del estudio de las enfermedades respiratorias,
no aparece hasta finales del s. XIX-principios del sXX, a pesar de que el estudio de las patologias
de las que se encarga ha acompafiado al saber médico desde sus origenes. Gracias a la
paleopatologia conocemos que ya en el neolitico la tuberculosis mellaba la salud de nuestros
antepasados, o que, debido a la arena del desierto, la silicosis ya existia en la civilizacién egipcia.
Aunque nada supieran acerca del pulmén y su funcién, los primeros médicos se percataron de
la importancia de sintomas tales como la disnea, el esputo, la tos o la hemoptisis, y consideraron
al aire o pneuma uno de los cuatro humores que debian mantenerse en equilibrio para preservar
la salud. Durante siglos, el avance en el conocimiento de la patologia pulmonar fue lento,
condicionado por su contexto sociocultural, pero, no obstante, se fueron haciendo pequefios
avances en la descripcion de entidades como el asma, las bronquiectasias o la circulacion
pulmonar. Gracias a avances técnicos como la invencién del estetoscopio, el espirdmetro o la
creacion de dispensarios y preventorios antituberculosos surge la tisiologia, antesala de la
neumologia actual; ésta se erige como entidad propia en Espafia tras su separacién de la
cardiologia por la ley de especialidades de 1977 (1). Es ya entrado el siglo XX cuando asistimos,
mediante el descubrimiento y vertiginosa evolucién de la antibioterapia, al paso de una
medicina centrada fundamentalmente en las enfermedades infecciosas, a la era de las
enfermedades crénicas; del tratamiento curativo sensu stricto, a un tratamiento de
mantenimiento, que acompafia al paciente de por vida.

A raiz de estos cambios, surge la idea del trasplante pulmonar, como posible via final comuin en
el tratamiento del paciente con enfermedad pulmonar crénica en estadio avanzado,
brindandole una nueva oportunidad. El 11 de junio de 1963, James D. Hardy, cirujano en el
Hospital de la Universidad de Mississippi, trasladé la teoria a la practica realizando el primer
trasplante pulmonar. A pesar de este gran éxito, la supervivencia no fue buena (tan solo de 16
dias), al igual que en las intervenciones que con cuentagotas se fueron sucediendo durante la
década de los 70 del siglo pasado. Fracasaban debido fundamentalmente a las complicaciones
perioperatorias, en su mayoria derivadas de las anastomosis bronquiales. El punto de inflexion
lo marcd la incorporacién de la ciclosporina como complemento al tratamiento inmunosupresor
convencional, por parte de Cooper y su grupo de Toronto. A partir de entonces los éxitos en esta
intervencién comenzaron a ser cada vez mas numerosos, y hoy en dia supone una alternativa
real para los pacientes con patologia pulmonar avanzada no oncoldgica. En Espafia, el primer
trasplante pulmonar sucedid 27 afios después del que realizara Hardy. Fue en el hospital
Gregorio Marafén de Madrid, a cargo del Dr. Ramdn Arcas (2,3). En nuestro centro, el Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla (HUMV), uno de los 7 nosocomios donde se ofrece esta
alternativa terapéutica hoy en dia en Espafia, se vienen realizando trasplantes pulmonares
desde 1997.

Segun los datos oficiales que proporciona en su informe anual la ISHLT (International Society for
Heart and Lung Transplantation), entidad de referencia en este campo, hasta la actualidad se
han realizado mas de 70000 trasplantes pulmonares en todo el mundo desde que se tienen
registros. Esta cifra estd muy limitada por la escasez de injertos disponibles, y la menor
supervivencia precoz y tardia que, comparandola con la de otros drganos, brinda el pulmdn (se
calcula que menos del 1% de los pacientes potencialmente candidatos finalmente consiguen
someterse a trasplante pulmonar, y que tan solo el 10% de los donantes multiorganicos pueden
aportar pulmones éptimos para su uso como injerto (2). Los fenédmenos que a nivel celular se
desencadenan tras la muerte encefélica, como la descarga simpdtica, el aumento de la presion
de los capilares pulmonares junto con el consiguiente dafio a su endotelio, o el desarrollo de un
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (entre otras), propician que a nivel pulmonar se
geste un gran edema, que junto con fendmenos derivados de la resucitacion,
broncoaspiraciones o barotraumas asociados a la ventilacidn mecdnica, dotan de una fragilidad
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extrema al érgano potencialmente trasplantable. A pesar de estas limitaciones, anualmente se
realizan mds de 4500 trasplantes a nivel mundial, repartidos en mds de 150 centros
trasplantadores (4). Cada afio asistimos a un aumento progresivo en estas cifras, gracias a
medidas que se van promoviendo para incrementar el nimero de posibles donantes disponibles,
a la aparicién de nuevas técnicas como los sistemas de reperfusidon ex vivo, que permiten
acondicionarlos y reconvertir situaciones reversibles para que se trasplanten en condiciones
Optimas; o al uso creciente de 6rganos provenientes de donaciones en asistolia. Las cifras de
trasplante bipulmonar aumentan cada afio, mientras que las de trasplante unipulmonar se
mantienen mas o menos estables, representando aproximadamente un 20% del total (2,4).

En cuanto a los resultados, se ha venido observando un aumento en la supervivencia, tanto a
corto como a largo plazo, en los ultimos afios. Aunque la sobrevida a un afo post-trasplante ha
ido mejorando significativamente gracias a avances técnicos en la cirugia, cuidados
perioperatorios, inmunosupresores y manejo médico post-trasplante (ha pasado de cifras
inferiores al 45% hasta aproximadamente un 84%), esto no es asi en la supervivencia a largo
plazo, que ha mejorado, pero minimamente (2,5). Encontramos que la mediana de
supervivencia se encuentra actualmente en 6,2 anos, pero si ajustamos estas cifras excluyendo
las muertes tempranas (aquellas que se producen en el primer afio), la mediana asciende hasta
8,3 afios para el trasplante pulmonar en adultos, que es el que realizamos en nuestro centro (4).
Desglosando los resultados entre uni y bipulmonar, encontramos que la mediana de
supervivencia especifica del trasplante bipulmonar en adultos es de 7,8 afios, y si excluimos las
muertes en el primer afio, la cifra asciende hasta 10,2 afios. Respecto al trasplante unipulmonar,
las cifras son peores, siendo la mediana de supervivencia de 4,8 afios, y de 6,5 si solo tenemos
en cuenta los pacientes que sobreviven al primer afio (4).

Las patologias por las que actualmente mayor nimero de pacientes se trasplantan son, por
orden de frecuencia: fibrosis pulmonar idiopatica (FPI), enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC), fibrosis quistica (FQ), enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID) no FPI,
enfisema por déficit de Alfal antitripsina (DA1AT) e hipertension arterial pulmonar (HAP). Estas
indicaciones, junto con el retrasplante, constituyen el 88,7% de las indicaciones de trasplante
pulmonar. El resto de las indicaciones lo conforman entidades como la sarcoidosis, las
bronquiectasias no FQ, la linfangioleiomiomatosis (LAM), otros tipos de hipertension pulmonar,
o la histiocitosis de células de Langerhans, entre otras (4). Respecto a la supervivencia, el orden
que se sigue no es el mismo, puesto que la patologia en la que se observa que ésta es mayor
tanto a corto como a largo plazo es la FQ, seguida de HAP, DA1AT, EPID no FPI, EPOCy FPI.

Como hemos mencionado, actualmente es posible que un paciente pueda someterse a un
retrasplante. Se trata de un procedimiento poco comun, que constituye apenas un 4-5% de
todos los trasplantes que se realizan. La mediana de supervivencia, excluyendo las muertes que
se producen el primer afio post-trasplante es actualmente de 6,2 afios. Se debe llevar a cabo
una seleccién muy cautelosa de qué pacientes incluimos de nuevo en lista de espera. Aunque la
supervivencia es inferior, es la Unica opcidn en algunos casos (4,6).

Al someter a un trasplante a nuestro paciente, debemos tener en cuenta que lo estamos
poniendo en contacto directo con células con antigenos extrafios para su sistema inmune. Si no
gueremos que éstas sean reconocidas y eliminadas, arruinando el procedimiento, debemos
pautar un tratamiento adecuado para evitar esta destructora respuesta inmune contra el
pulmdén que acabamos de injertar, conocida como rechazo. El inconveniente de esta terapia
inmunosupresora es que la otra parte de la que se encarga el sistema inmune, la de defendernos
de los patégenos que puedan causarnos infecciones, asi como su labor antitumoral, también se
ven inhibidas. Por lo tanto, el trasplante coloca al paciente en una situacion en la que deberemos
manejar finamente su tratamiento para mantener el equilibrio justo para, por un lado, evitar el
rechazo del injerto, y por otro, impedir que su salud se vea comprometida por cualquier
infeccidn, neoplasia u otro tipo de amenaza incipiente.
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A continuacién, nos centraremos en uno de los dos grandes retos que plantea médicamente el
trasplante: el desarrollo de un rechazo.

A grandes rasgos, y a modo de explicacion pedagdgica, existen dos tipos de rechazo: el agudo y
el crénico. El primer tipo a su vez lo subdividimos tedricamente, en rechazo celular agudo
(consiste en el reconocimiento por parte del linfocito T del receptor del CMH (Complejo Mayor
de Histocompatibilidad o HLA por sus siglas en inglés) u otros patdgenos presentes en el injerto,
desencadenando una intensa cascada inmunolégica que desemboca en la lesion del injerto) y
rechazo humoral (en este caso, mediado por anticuerpos del receptor contra epitopos HLA del
donante, los cuales pueden existir previos al trasplante o desarrollarlos de novo) (2,5,6).

El rechazo crénico (término que conceptualmente simplifica excesivamente la biologia de esta
patologia), DCI (Disfuncién Crénica del Injerto) o CLAD por sus siglas en inglés (Chronic Lung
Allograft Dysfunction), es la mayor causa de morbi-mortalidad tras el trasplante (5-7), y por
tanto, la principal limitacién a una mejor supervivencia a largo plazo en el trasplante pulmonar,
que adicionalmente, deteriora significativamente la calidad de vida y aumenta los costes del
tratamiento médico (5). Se trata de un concepto heterogéneo, consecuencia de un complejo
proceso que ocurre a nivel molecular, consistente en la disregulacion de la reparacion de ciertos
dafios que afectan al injerto (5).

En 1984 se describié por primera vez la disfunciéon obstructiva progresiva e irreversible del
injerto, acompafandose por evidencia histolégica catalogada como bronquiolitis obliterante
(BO) en biopsias y autopsias. En series posteriores se fueron viendo cantidades variables de
infiltrados linfociticos alrededor de la via aérea, similares a los vistos en muestras de pulmones
con enfermedad injerto contra huésped (EICH) (5,8).

Su historia natural es altamente variable, tanto en términos de debut como de curso clinico. El
inicio de la DCl varia entre insidioso, con una caida gradual de la funcién pulmonar durante afios,
o abrupto, con progresién rapida en semanas. La mediana de supervivencia tras el comienzo de
la DCI en aquellos pacientes con comienzo agudo es de unos 29 meses, mientras que la de
aquellos en las que el comienzo es de manera mas lenta, la mediana se encuentra en torno a los
58 meses. Tipicamente se refiere a una disfuncion crénica y progresiva del injerto, pero no se
trata de un diagndstico especifico, sino al denominador comun tanto de una serie de fenotipos
clinicos conocidos y bien definidos actualmente, como a otra serie de presentaciones que aun
no han sido bien caracterizado. Desde la descripcion de la DCI, los indicios espirométricos han
sido el punto de referencia para detectar la aparicidn de esta. En 2014, Verleden junto con otros
expertos en trasplante pulmonar propusieron unas pautas para el diagndstico de DCI (5,8):

e  Enpacientes con una caida del FEV:(Volumen Espiratorio Maximo en el Primer Segundo
(VEMS), segun sus siglas en inglés) o bien de la capacidad vital forzada (CVF) mayor o
igual al 10% que persiste al menos 3 semanas, comparados con el basal, debe
sospecharse DCl, y ser sometidos a evaluacidn de posibles causas para este deterioro
de la funcién pulmonar.

e  Para confirmar el diagndstico de DCI, no debe encontrarse otra causa que explique la
disfuncidn, y el FEV1 o la CVF deben caer por debajo del 80% respecto al nivel basal
post-trasplante a pesar de un tratamiento adecuado.

Reconociendo la creciente evidencia de diversos fenotipos de disfuncién del injerto post-
trasplante, se introdujo en 2010, por parte de Glanville, el acrénimo CLAD del que ya hemos
hablado (DCI en castellano), como un término que englobaba los fenotipos de los que
hablaremos a continuacién. No todos los pacientes casan a la perfeccién con un fenotipo
concreto, y hay numerosos factores que pueden confundir de cara a la caracterizacién precisa
de los mismos, como es el caso de los pacientes con trasplante unipulmonar, ya que se ven
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influidos por su pulmén nativo. Ademas, es posible que puedan evolucionar de un fenotipo a
otro sin causa aparente (5,8,9).

Por tanto, dentro de la DCI, encontramos diferentes fenotipos con los que poder caracterizar
mejor clinicamente a nuestros pacientes:

1.1. Sindrome de Bronquiolitis Obliterante (BOS): se define como la disfuncion del injerto
de inicio tardio, acompafiada a nivel espirométrico de un patrén obstructivo (evidencia
de obstruccién al flujo aéreo), con caida persistente del FEV; y caracterizado
clinicamente por tos seca y disnea de esfuerzo que finalmente se convierte en disnea
de reposo, junto con alteraciones en la auscultacion y para lo cual no se encuentra otra
causa. Su aparicion es infrecuente antes de los 3 meses post-trasplante (5,6), y es la
presentacién clinica con mas prevalencia (60-75%) dentro de la DCI (5).

Se establece diagndstico de BOS (mediante criterios espirométricos), cuando las cifras
de FEV: descienden mas de un 20% en dos medidas consecutivas respecto del basal
post-trasplante (calculado con la media de los dos valores maximos de este parametro,
distanciadas al menos 3 semanas), separadas entre 3 y 6 semanas, y habiendo excluido
otras causas que pudieran explicarlo (como estenosis de la anastomosis bronquial,
rechazo agudo, infeccidon de la via aérea o hiperinsuflaciéon del pulmén nativo en
trasplantes unipulmonares). En funcidn de la disminucién del FEV1, podemos establecer
diferentes grados de gravedad, que van de BOS 0 a BOS 3. Aunque estos parametros
fueron los primeros establecidos por la ISHLT en 1993, en 2002 se introdujo como item
también evaluable de cara al estadiaje BOS el FEFs75 o mesoflujo (flujo espiratorio
medio, medido entre el 25% y el 75% de la maniobra de espiracion forzada), que es el
gue mas pronto se altera, de cara a detectar precozmente la disfuncién del injerto. En
esta revision del 2002 también se incluye un estadio BOS potencial (BOS 0-p) (2,5,10).

La Bronquiolitis Obliterante (BO) es el correlato anatomopatolégico del BOS (ver imagen
1). Esta denominacidén se caracteriza por hallazgos microscdpicos consistentes en
densas cicatrices de tejido fibroso afectando a la pequefa via aérea no cartilaginosa.
También puede aparecer rechazo vascular crénico, manifestdndose como
aterosclerosis. La patogenia de estos hallazgos es secuencial: en un primer lugar aparece
una inflamacion linfocitica submucosa, junto con la disrupcién del epitelio de la pequefia
via aérea; posteriormente, va creciendo un tejido de granulacién fibromixoide en su
lumen, ocasionando una obstruccidon que puede ser parcial o total; finalmente, el tejido
de granulacion se organiza en forma de cicatriz, obliterando la luz de la via aérea.
También es posible observar bronquiectasias, neumonia organizada y varios grados de
rechazo celular agudo (6). A menudo también podemos encontrar destruccion de la
[dmina eldstica y del musculo liso peribronquial. En los espacios aéreos distales podemos
encontrar, ademas, mucostasis e histiocitos espumosos en relacidn con la bronquiolitis
obliterante, y pueden ser sugerentes de ello en pequeias muestras tisulares en las que
no encontramos oclusion bronquial o cuando la muestra para analizar no contenga
tejido bronquial (lo cual es frecuente en las de biopsia transbronquial (BTB)).
Independientemente de este hecho, dado que esta enfermedad da una afectacion
parcheada y el tamafio de las muestras de la BTB es muy pequefio, se trata de una
técnica muy poco sensible para el diagnéstico de bronquiolitis obliterante (5,11).
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IMAGEN 1. Modificado de Verleden et. al.(11). Mecanismos fisiopatoldgicos de la fibrosis de
la via aérea en la BO.

A. Microdafios persistentes llevados a cabo en la via aérea por determinados agentes
conllevan a la destruccién de la barrera epitelial

B. La destruccion de la barrera epitelial induce el reclutamiento de células inflamatorias
desde los vasos adyacentes, conduciendo a una excesiva e incontrolable respuesta
inflamatoria, que secundariamente desemboca en el reclutamiento de miofibroblastos
regionales y células progenitoras al lugar del dafio.

C. Laoclusidon de un segmento de la luz de la via aérea por un agregado de miofibroblastos
y depdsito de matriz extracelular caracterizados por la presencia de microvasculatura,
macrofagos y pérdida de las células basales.

D. Tincién de hematoxilina y eosina que evidencia la fibrosis de la mucosa y el dafio al
epitelio respiratorio.

E. Tincidén de hematoxilina y eosina que demuestra la obstruccion fibrética subtotal de la
via aérea tipica en la BO.

En cuanto a pruebas de imagen, la radiografia de térax es generalmente normal en el
momento del debut del BOS, pero la tomografia axial computarizada de alta resolucion
(TACAR) puede mostrar diversos hallazgos como evidencia de atrapamiento aéreo
(patréon en mosaico), bronquiectasias, engrosamiento de la pared bronquial vy
ocasionalmente opacidades con patrén de “arbol en brote”. De éstas, el patron en
mosaico parece ser la mejor caracteristica diagndstica en comparacién con el
diagnéstico clinico-espirométrico. Aunque la imagen puede apoyar el diagndstico de
BOS, juega un rol mas importante de cara a la exclusidon de otras causas de deterioro
funcional del injerto (5).

En cuanto al prondstico del BOS, normalmente se considera que su avance es
progresivo, aunque a un ritmo diferente entre pacientes. Se han descrito tres patrones
diferentes atendiendo a la pendiente de caida del FEVi: una evolucién rdpida, con
descenso progresivo e irreversible; un deterioro rdpido inicial con posterior
estabilizacion; y un deterioro lento y progresivo (2).

1.2. Disfuncion del Injerto Neutrofilica Reversible (NRAD) o Disfuncion del Injerto
Respondedora a Azitromicina (ARAD): Recientemente se ha descubierto que hasta el
40% de los pacientes con hallazgos clinicos compatibles con BOS responden al
tratamiento con azitromicina, demostrando mejorias significativas (hasta de un 10% de
ganancia en el FEV;). Posteriormente se ha observado que estos pacientes
respondedores a azitromicina tenian un porcentaje elevado de neutrdfilos en el lavado
bronquioalveolar (LBA), generalmente mas de un 15%. Una reduccidén de la neutrofilia
en la via aérea tras el tratamiento podria caracterizar a estos pacientes, asi como otros
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biomarcadores inflamatorios en suero y LBA, aunque aun no es una evidencia sélida
(5,7).

Suele desarrollarse durante el primer afo para posteriormente progresar lentamente.
Por otra parte, se ha empleado el término BOS fibrosa o fibrética para diferenciar a
aquellos que no responden a azitromicina, los cuales tendrian un fenotipo mas fibrético
y menos inflamatorio, por tanto (2,5,7).

Los pacientes respondedores a azitromicina podrian caracterizarse radiolégicamente
por imagenes de enfermedad activa en via aérea en la TACAR, como nddulos
centrolobulillares y opacidades con patréon de arbol en brotes.

Hay que remarcar que la neutrofilia en el LBA ha sido asociada con infecciones, como la
bronquiolitis linfocitica, por lo que la respuesta a la azitromicina podria reflejar el efecto
de este tratamiento en la modulacién de la infeccién, o que la NRAD/ARAD seria un
marcador de bronquiolitis linfocitica. Por otra parte, se ha visto que entre un 30 y un
40% de los pacientes que responden a azitromicina desarrollan una pérdida de funcién
del injerto en forma de BOS, tipicamente dentro del primer afio. Por tanto, BOS, NRAD
y bronquiolitis linfocitica reflejarian un espectro de hallazgos pertenecientes a la misma
condicidn fisiopatoldgica, cuyos limites no estdn bien esclarecidos a dia de hoy (2,5,7).

1.3. Sindrome del Injerto Restrictivo (RAS): propuesta en 2011 por Sato et al. (12). Entre
un 25y un 35% de los pacientes que cumplen los criterios basados en el FEV para DCl,
no tienen fenotipo de BOS, y desarrollan progresivamente defectos espirométricos de
caracteristicas restrictivas: cominmente nos referimos a este ente clinico como RAS.
Supone una prevalencia que va de un 18 a un 30% del total de pacientes con DCl segun
estudios, como ya hemos mencionado, y es el fenotipo que avanza mds rdpidamente y
tiene peor prondstico (2,8).

Tras los primeros estudios que comenzaban a reportar las caracteristicas fenotipicas de
estos pacientes, los expertos en DCl consideraron que la afectacion restrictiva pulmonar
de estos pacientes se trataba mds bien de un factor de confusion, mdas que de una
manifestacion de la propia DCI. Posteriormente, se pasé a incluirlos dentro de un grupo
denominado “DCI atipica”, pero no se profundizé mas en su caracterizacion. Es
recientemente cuando se comienza a trabajar para establecer diferentes criterios
diagnodsticos. En un principio nos basdbamos en un diagndstico meramente
espirométrico (FEV; y TLC (Capacidad Pulmonar Total, por sus siglas en inglés)).
Paralelamente, se comenzd a ver que muchos de los pacientes con RAS tenian hallazgos
radioldgicos comunes, como las opacidades en vidrio deslustrado o las opacidades
intersticiales, las cuales hasta en un 41% se situaban en zonas superiores (8,13). La
definicidn que por consenso se emplea actualmente para caracterizar al fenotipo de RAS
se basa en la presencia de tres criterios fundamentales (8):

. Caida del FEV1 mayor 0 igual @ un 20% respecto a su valor basal (media de las dos
mejores cifras post-trasplante separadas al menos tres semanas entre si).

. Caida concomitante de la TLC igual o mayor de un 10%, comparada con su valor
basal de referencia (media de las dos mediciones de TLC tomadas a la vez (o cerca
en el tiempo) de las dos mejores cifras de FEV; postoperatorias).

. Presencia de opacidades persistentes en pruebas radioldgicas de térax:
opacidades parenquimatosas con o sin base pleural mediante TACAR o radiografia
de térax si el primero no esta disponible.

Si la fisiologia restrictiva y las opacidades radioldgicas persisten después de 3 meses a
pesar de un esfuerzo terapéutico adecuado, se confirma el diagndstico de RAS. Es
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importante tener en cuenta que esta definicidn se aplica a fenotipo RAS de novo. Si, en
cambio, se desarrolla posteriormente al fenotipo BOS (hablariamos entonces de
fenotipo mixto de DCI), el valor basal de TLC deberia ser tomado de la Ultima TLC tomada
con BOS establecido, para minimizar el efecto que el atrapamiento aéreo tendria sobre
la CVF. Ademas, si solo nos basamos en criterios espirométricos sin tener en cuenta los
radioldgicos (por dificultad respecto a la disponibilidad de pruebas de imagen) ,
deberiamos hablar de “probable RAS” (8).

El RAS se caracteriza radiolégicamente (en la TACAR), a diferencia del BOS, por la
aparicion de alteraciones compatibles con enfermedad intersticial, como las
bronquiectasias de traccidn, areas de consolidacion central y periférica, patrén reticular,
atrapamiento aéreo, engrosamiento septal y pleural, dreas con patrén en vidrio
deslustrado, pérdida de volumen... Las alteraciones parenquimatosas parecen tener una
predominancia en la zona periférica, y aunque en los primeros estudios se sugeria una
afectacién centrada en los vértices pulmonares, esto no ha sido ratificado en estudios
posteriores. De un 60 a un 95% de los pacientes con RAS presentan al menos uno de
estos hallazgos en el momento de su diagndstico. Ademas, se ha visto que en
aproximadamente el 50% de los pacientes con RAS ya mostraban cambios
parenquimatosos en estudios previos al debut de la DCl (fundamentalmente
consolidaciones y opacidades en vidrio deslustrado), lo que viene a demostrar que los
pacientes con infiltrados persistentes deben ser subsidiarios de un seguimiento mas
intensivo antes incluso de que comience el deterioro espirométrico. En los estadios
primarios, podemos observar opacidades en vidrio deslustrado (mds del 50% de los
pacientes), mientras que en estadios mas avanzados, destacan consolidaciones (mas del
60% de los pacientes presentan alteraciones reticulares y consolidaciones, aunque sin
claro predominio apical; cuando éstas son graves y multilobares, muestran correlacién
con caidas de la TLC y peor prondstico) y pérdida de volumen (8). Por otra parte, se esta
viendo que la resonancia magnética (RM) puede ser prometedora de cara a la evaluacién
periddica, aportando el beneficio de la ausencia de ser una técnica libre de radiacién
ionizante, aunque su utilidad no esta bien establecida hoy en dia. Ademas, se ha visto
que el PET con F-18 FDG también podria ser de ayuda para el diagndstico de RAS, ya que
éste mostraria dareas con hiperactividad metabdlica en las regiones periféricas
(subpleurales). No obstante, se recomiendan estudios mediante TACAR con cortes de
3mm como maximo, en inspiracion y sin contraste para todos los pacientes con DCI que
presenten caidas de la CVF, de la TLC o que muestren opacidades persistentes en
radiografias de torax. Estas opacidades persistentes (durante al menos 3 meses), con
afectacién multilobar con o sin alteraciones pleurales, son el sello de identidad
radioldgico del RAS (5,8,13).

Anatomopatolégicamente, vemos que el RAS muestra alteraciones complejas,
caracterizadas por una inflamacién paucicelular, acompanada de distintos grados de
fibrosis y elastosis parenquimatosas (ver imagen 2) en las zonas periféricas del pulmodn,
afectando ademds de a los sacos alveolares (con formacién de membranas hialinas),
intersticio y septos interlobares, a la pleura visceral (a estos hallazgos se les conoce
como fibroelastosis pleuroparenquimatosa, y se caracteriza por depdsitos de colageno
hipocelulares junto con engrosamiento septal a dichos niveles). Los estudios
anatomopatoldgicos revelan una clara diferenciacidn entre zonas sanas y zonas afectas,
asi como hallazgos compatibles con obliteracién de la via aérea o BO (5,6,8,13). Entre
un 25 y un 35% de los pacientes, presentan ademas hallazgos compatibles con fibrosis
similar a la NINE (Neumonia Intersticial No Especifica) o a la neumonia organizada.
También se ha observado que alteraciones como el enfisema subpleural y/o paraseptal
inducido por fibrosis puede constituir el tercer patréon histopatoldgico caracteristico de
esta entidad, y que podria asociarse con un relativo mejor prondstico y menor
inflamacion reflejada en las muestras de LBA. Otros autores reportan haber hallado
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hasta en un 81% de los pacientes dafo alveolar difuso agudo u organizado,
particularmente en aquellas muestras obtenidas dentro del primer afio de inicio del RAS.
Estos hallazgos, ademas, se ha visto que tienden a confluir con las zonas de fibroelastosis
pleuroparenquimatosa anteriormente comentadas. Es por esto por lo que ciertos
estudios indican que el hallazgo de dafio alveolar difuso (DAD) hallado en muestras de
BTBs predicen el posterior desarrollo de RAS, es decir: el daio alveolar difuso representa
un estadio temprano del RAS, y su presencia en biopsias fundamentalmente a partir de
los 3 meses post-trasplante seria un precursor de la consiguiente disfunciéon del injerto,
seguln estas investigaciones. Hay quienes hablan ya de un espectro continuo entre
ambas entidades, el RAS y el DAD. Este ultimo, aunque no se considera un hallazgo
especifico, es considerado como la expresion mas grave de dafio pulmonar agudo
(5,8,13). Ultimamente, varios autores vienen reportando en pacientes con DCl y patrén
restrictivo desarrollado tras un trasplante bilateral, un patrén en la biopsia al que han
denominado neumonia organizada fibrinoide aguda (AFOP por sus siglas en inglés), con
un curso mas fulminante. Se trata de una entidad muy poco descrita, y no esta claro si
es un fenotipo independiente o si se trata de una forma particularmente agresiva del
RAS. Opticamente se caracteriza por depdsitos de fibrina intra-alveolar, peribronquiolar
,Subpleural o paraseptal, con cierta proliferacién fibrobldstica dentro del espacio
alveolar, asi como minimos infiltrados inflamatorios. Estas areas a menudo son
adyacentes a aquellas con fibroelastosis, lo que puede sugerir que el dafio pulmonar
puede preceder al desarrollo de fibrosis, especialmente secundario a dafio
microvascular. Es plausible que este dafio microvascular resulte de rechazo celular
subclinico (quiza éste el mayor factor de riesgo de cara a desarrollar DCI) o mediado por
anticuerpos, aunque aun no esta claro. La AFOP parece ser un estadio temprano de la
enfermedad, en la que, debido a dafio microvascular, se deposita fibrina. Su resolucién
incompleta resultaria en una “limpieza” defectuosa de la misma, probablemente en
relacion con alteraciones macrofdgicas, o bien a dafio repetitivo, desembocando en
fibroelastosis intra-alveolar que mencionabamos previamente (5,8,11).
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IMAGEN 2. Modificado de Verleden et.al.(11). Mecanismos fisiopatoldgicos de la fibroelastosis alveolar.

A.  Multitud de dafios pueden afectar al alveolo

B. Los anticuerpos uniéndose a los capilares pulmonares o el mantenimiento del dafio en el alveolo
perturba la membrana alveolocapilar, lo cual favorece el paso de fibrina a los alveolos

C. Esto degenera en un aumento de la respuesta inflamatoria que fundamentalmente busca eliminar la
fibrina, pero falla, generando una respuesta humoral adicional junto con el reclutamiento de
miofibroblastos.
Finalmente, los alveolos se llenan completamente de miofibroblastos.

E. Latincidn para elastina demuestra fibrosis paraseptal e intraalveolar junto con elastosis septal.

F.  Tincién de hematoxilina y eosina que muestra fibrosis consolidada y remodelado obliterante de la via
aérea con pérdida completa del parénquima alveolar y agregados linfocitarios dispersos.
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Por tanto, estos hallazgos en muestras de pacientes con RAS nos dan pistas acerca del
desarrollo temporal de la enfermedad, desde el rechazo celular, pasando por el dafio
pulmonar, hasta llegar a la fibrosis, siendo por tanto, un proceso dinamico (8).

Aunque los criterios que hemos detallado en parrafos anteriores se basan en parte en
los valores de TLC, en ocasiones no podemos considerarlo dado que no siempre se
dispone de pletismégrafo, o bien en trasplantes unipulmonares, debido a los efectos
espirométricos del pulmdén nativo. En estas ocasiones pueden identificarse datos
espirométricos indirectos de RAS tanto si desciende la CVF respecto a su valor basal,
como si el cociente FEV; /CVF es superior respecto al basal. Es importante remarcar que
no todos estos pacientes tendran RAS, sino que esta informacidn nos seiala a una
poblacion sobre la que profundizar, mediante pletismografia o TACAR, acerca de su
fenotipo concreto (8). En pacientes trasplantados unipulmonares, es necesario realizar
mas estudios, ya que la hiperinsuflaciéon en aquellos pacientes con enfisema y la pérdida
de volumen en aquellos con fibrosis pulmonar puede llevar a interpretaciones erréneas
de la realidad (8).

Los pacientes con RAS clinicamente pueden referir disnea, fiebre, tos irritativa, sintomas
de pleuritis, opresién y/o dolor toracico, asi como pérdida de peso. En el examen clinico
podemos apreciar crepitantes gruesos o sonidos bronquiales, asi como hipoxemia (8).

Generalmente, se describen tres tipos de patrones de progresion en estos pacientes:

e Pacientes con insuficiencia respiratoria aguda hipoxémica (similar al sindrome
de distress respiratorio del adulto o SDRA), que generalmente conduce a la
muerte o al retrasplante del paciente. Aparecen opacidades pulmonares
bilaterales en las pruebas de imagen, asi como hipoxemia grave. En los
explantes se han hallado entidades como la AFOP, neumonia organizada y DAD,
pero también hallazgos de BO (8).

e Patron de progresion escalonado. Se caracterizan por episodios recurrentes de
hipoxemia aguda, hospitalizacion y/o necesidad de ventilacidn mecanica. Estas
exacerbaciones son seguidas de intervalos de cierta estabilidad clinica, en los
que la funcion pulmonar mejora, se estabiliza o continia decayendo.
Radiolégicamente presentan opacidades en vidrio deslustrado vy/o
consolidaciones, que predominan durante las exacerbaciones agudas y
posteriormente evolucionan a cambios progresivos compatibles con fibrosis.
Ninguno de estos pacientes generalmente se recupera completamente (8).

e Pacientes con cambios radioldgicos progresivos (fibrosis de predominio apical)
y caida de la funcidn pulmonar de manera gradual. Generalmente determina un
mejor prondstico que aquellos pacientes con los otros dos patrones descritos

(8).

En cuanto a cifras, se ha visto que la supervivencia de este grupo de pacientes, en
comparaciéon con aquellos diagnosticados de BOS es significativamente peor. Una
posible razén para el peor prondstico de los pacientes con RAS podria ser que las
exacerbaciones agudas (distress respiratorio, subsidiario de oxigenoterapia o
ventilacién mecdnica y hospitalizacidn) son una caracteristica tipica de esta enfermedad
gue hasta en un 25% de los casos les conduce o bien a la muerte o bien a un retrasplante
urgente (13).

Con la experiencia, vamos observando que algunos pacientes pueden mostrar un fenotipo mixto
entre BOS y RAS (obstructivo-restrictivo) desde el inicio de la DCI, mientras que otros pueden
virar de uno (BOS) a otro (mixto) a lo largo del tiempo, como hemos mencionado anteriormente,
lo cual en ambos casos puede repercutir en la supervivencia (5,8,14). Hay un alto grado de
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solapamiento entre RAS y BOS, siendo la BO el comun denominador, que incluiria
particularmente un proceso fibroproliferativo que afecta a los bronquiolos terminales. Entre un
67 y un 88% de las muestras anatomopatoldgicas de pacientes con RAS presentaban también
hallazgos compatibles con BO, lo que sugiere que la DCl podria desarrollarse a partir de multiples
etiologias simultaneamente, y que los pacientes con BOS podrian evolucionar a RAS segln
avanza esta entidad. Este hallazgo también podria ser indicativo de que parte de esa limitacion
al flujo aéreo que podriamos observar en las pruebas funcionales respiratorias probablemente
se deba a estas lesiones asociadas al fenotipo BOS (5,6,8,13).

Como venimos diciendo a lo largo de la exposicidn, la DCI constituye la primera causa de morbi-
mortalidad post-trasplante. Se ha visto que es responsable del 0,1% de muertes en los primeros
30 dias, del 4,3% de muertes entre el primer mes y el primer aino post trasplante, del 25,5% de
las muertes entre el primer afio y los 3 anos, del 29,3% de fallecimientos entre los 3 y 5 afios,
del 24,4% entre los 5 y 10 afios post-trasplante, y del 21% de las muertes que tienen lugar mas
alla de los 10 afios post-trasplante. Por tanto, observamos que durante el primer afio es una
causa de muerte minoritaria, al contrario de lo que ocurre a partir de este momento, donde se
sitlia como principal causa de muerte en los trasplantados pulmonares (15). Se calcula que cada
subida en la escala de DCI (CLAD 1-4) implica la triplicacidn en el riesgo de mortalidad. Su inicio
de manera temprana, durante los primeros 2 afos, se asocia con una pérdida mas rapida de
funcién pulmonar y un aumento en la mortalidad, independientemente del fenotipo que
presente. Aunque no hay un consenso (debido a las diferencias entre los centros
trasplantadores, su experiencia, trayectoria, etc.), segun los datos de la ISHLT, en el primer afio,
un 8,5% de los trasplantados desarrollan BOS, y esta cifraaumenta a un 67,1% en los 10 primeros
afios (ver imagen 3); la mediana de supervivencia de estos pacientes que desarrollaron BOS
durante el primer afio, fue de 511 dias mientras que la de aquellos que desarrollaron el BOS
mas alla de los 3 afios post-trasplante fue de 2000 dias (4,8,12,16). La mediana de tiempo libre
de BOS, excluyendo los pacientes que sobreviven menos de 14 dias, es de 5 afios: es decir, a los
5 afios aproximadamente el 50% de los trasplantados habran desarrollado BOS. Ademas, se ha
observado que cuando se trata de un retrasplante, el paciente desarrolla BOS antes. Respecto a
los pacientes con RAS, la mediana de supervivencia en los pacientes que lo desarrollaron durante
el primer afio fue de 181 dias, mientras que la de los pacientes que lo desarrollaron mas alla de
los 3 afos post-trasplante fue de 473. Como vemos, el fenotipo RAS asocia mas mortalidad que
el BOS. Ademas, aquellos pacientes con RAS presentan peores resultados en el retrasplante, y
parece que es mas probable que lo desarrollen en el nuevo injerto (5).

Tiempo libre de BOS

Condicionado a la supervivencia mas alla de 14 dias (trasplantes entre
enero 1995 y junio 2017)

100

——Freedom from Bronchiolitis Obliterans
Syndrome (N=26,204)

75
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o 1 2 3 4 5 6 7 & 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
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Tiempo libre de BOS (%)

JHLT. 2018 Oct; 38(10): 1015.1066

IMAGEN 3. Modificado de ISHLT Report 2019 (4). Curva Kaplan-Meyer de tiempo
lihre de ROS en afins
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No obstante, hay que remarcar que hay pacientes que se recuperan del dafio en el injerto, pero
nunca progresan a DCI.

En cuanto al desglose por patologias, no se observan diferencias significativas en cuanto al
tiempo libre de DCI, aunque se puede apreciar que en los pacientes trasplantados por FQ si que
la mediana de tiempo libre de DCI se alcanza unos meses mas tarde que en el resto de las
patologias (15).

El evento mas importante en la patogénesis de la DCI es el desplazamiento del epitelio normal
por tejido fibrético, que ocupa un lugar diferente en funcidn de si se trata de un fenotipo BOS
(intraluminal) o RAS (parénquima y via aérea). Por lo tanto, un microambiente que favorezca la
fibroproliferacién epitelial pondria en marcha la “maquinaria” de la DCI. El lugar donde se
produzca la agresion también puede determinar el riesgo, asi como el fenotipo de DCI: por
ejemplo, si se produce en el alveolo, en pequefia via aérea o en vias aéreas de mayor
calibre. Inferimos que el BOS se precede de cierto dafio a la pequefia via aérea, mientras que,
en el RAS, el dafio puede afectar a la pequefia via aérea pero también se extiende distalmente
al alveolo. No obstante, conviene tener en cuenta que hay pacientes que se recuperan del dafio
en el injerto y nunca progresan a DCI (5).

En cuanto a la teorizacidon de los posibles mecanismos implicados en la patogénesis de esta
entidad, en los ultimos afios se han producido muchos avances en este sentido. Por una parte,
la teoria mas aceptada y estudiada, es la del dafio al injerto y la reparacion disregulada de éste.
Numerosos estudios observacionales han venido asociando mecanismos, tanto dependientes
como independientes de la aloinmunidad, al desarrollo de DCI. Como sabemos, tras un dafio a
un tejido, independientemente de su etiologia, se desencadena una cascada de eventos para
repararlos. La inflamacidn predomina en las primeras etapas, seguida de la proliferacion y
finalmente el remodelado. Durante la fase inflamatoria, las células dafadas y muertas son
depuradas, junto con los patdgenos y otro tipo de sustancias de desecho. Durante la fase
proliferativa, tienen lugar procesos de angiogénesis, fibroplasia, epitelizacién y contraccion de
la herida. Los fibroblastos crean una nueva matriz extracelular gracias a la produccién de
coldgeno vy fibronectina, mientras que las células epiteliales proliferan y migran hacia la
superficie de la herida, cubriéndola de nuevo tejido; finalmente, los miofibroblastos se contraen,
disminuyendo el tamafo de esta. Durante la fase de remodelado, el coldgeno se realinea
siguiendo las lineas de tensidn, y las células que ya no son necesarias son eliminadas por
apoptosis. Este proceso de curacién, sin embargo, puede ser fragil y susceptible de ser
interrumpido, evitando de manera crénica que la herida sea reparada (5). Es aqui donde entra
una de las hipétesis mas aceptadas, que propone que el origen de la DCl esté en una interrupcion
y disregulacion de mecanismo, lo cual ocasionaria la generacién de fendmenos de fibrosis en
lugar de la regeneracién del tejido dafiado.

La fase inflamatoria del proceso de reparacién de la lesién involucra la afluencia leucocitaria,
mediada por quimiocinas ELR-CXC inducibles por interferén, las cuales interactian con un
receptor denominado CXCR3 para reclutar linfocitos citotéxicos al lugar del dafio. Estos ligandos
de CXCR3 juegan importantes roles (en modelos animales) en procesos de rechazo tanto agudo
como crénico; neutralizandolos se observa una disminucion de la expresion de CXCR3 por parte
de las células mononucleares, lo cual y traduce en una disminucién de la obstruccién de la via
aérea. Tanto el epitelio como el endotelio dafiado aumentan su expresién de quimiocinas ELR-
CXC, y se ha visto que su concentracion en muestras de LBA durante el dafio estdn aumentadas,
lo que posteriormente se ha visto que se relaciona con el desarrollo de DCI. Por otra parte, se
ha observado que los niveles de estas quimiocinas estdan también aumentados durante
infecciones virales de tipo adquirido en la comunidad, y sus altos niveles predicen una peor
funcién del injerto hasta 6 meses después de haberse recuperado de la misma. Por tanto, estos
estudios sugieren que el sistema CXCR3-ligando podria preparar el escenario durante la agresion
para posteriormente desarrollar una DCI mediante el reclutamiento de linfocitos citotéxicos al
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injerto; una vez alli, estos linfocitos podrian reconocer moléculas HLA del donante, perpetuando
y extendiendo el dafio, en lugar de repararlo (5).

Se ha visto que, ademas, la inflamacion neutrofilica también tendria su papel en el desarrollo de
la DCI. La molécula CXCL8 (o IL8) interactua con su receptor CXCR2, actuando como potente
agente quimiotactico para los neutrdfilos. Se ha visto que estd elevado en muestras de LBAs de
pacientes con DCI, y ademas su elevacidn precede dicha patologia. Ademas, CXCL8 se encuentra
elevado durante la infeccion por Pseudomonas aeruginosa y tras episodios de aspiracidn gastrica
(lo cual podria ser un mecanismo en comun de desarrollo de DCI en ambos casos). Ademas, el
tratamiento con azitromicina disminuye la neutrofilia (como hemos comentado previamente en
relacion con el fenotipo NRAD/ARAD) y la expresién de CXCL8, y asi mismo podria prevenir la
DCl, aunque hay que remarcar que también se ha observado que los pacientes pueden
desarrollar neutrofilia en el LBA a pesar de la azitromicina. El rol de los neutréfilos en la
patogénesis de la DCI, no obstante, no esta claro aun, y el rol de CXCL8 como promotor de la
obstruccion al flujo aéreo no ha mostrado tener relacién con la neutrofilia en modelos animales
(ratones). También se han relacionado mecanismos como el del CXCR2-ligando con la
angiogénesis mediada por HIF-1a durante el periodo de isquemia de la via aérea. Por tanto, un
importante rol de esta molécula CXCL8 podria ser también la promocion de la angiogénesis
necesaria para la fibroproliferacion, que como hemos comentado antes, parece estar en relacion
con el desarrollo de DCI (5,6,8). La infeccidon por P. aeruginosa, por su parte, induce el dafio
epitelial y estimula la proliferacion de fibroblastos mediante una via dependiente de la IL 1a.
Adicionalmente, se ha visto cierta implicacion de determinados factores de crecimiento, como
el PDGF (factor de crecimiento derivado de plaquetas) esta aumentado en LBAs de pacientes
con DCl, y su inhibicion en modelos animales reduce la proliferacién de miofibroblastos, musculo
liso y cambios obliterantes; el TGFB (factor de crecimiento transformante beta), factor de
crecimiento hepatocitario e IGF1 (factor de crecimiento insulinico tipo 1) también han sido
identificados como posibles agentes contribuyentes a la fibroproliferacién, y posiblemente
implicados en el desarrollo de DCI (5).

Parece que ademds de clinica, funcional y radioldgica y anatomopatolégiamente también
existen diferencias a nivel etiopatogénico entre fenotipos, a pesar de que como hemos
mencionado, hay un cierto grado de solapamiento entre ellos. Hay mucha evidencia en cuanto
a un tedrico microambiente proinflamatorio con aumento de la expresion de IL-5, elastasa de
neutrdfilos, pentaxina-3, IL-6, CXCL-10 y otros agentes quimiotacticos en los pacientes con RAS
en comparacion con aquellos con BOS. Por otra parte, se ha visto que el VEGF, marcador de
angioneogénesis, estd disminuido en el RAS. El dafio vascular también se ha relacionado con
esta patologia en cuanto a la disminucién de capilares y la presencia de pequefios linfocitos y
células plasmaticas asociadas a engrosamiento intimal tanto en arterias como en
venas. Ademas, se ha observado la presencia de células B organizadas en foliculos, asi como
aumento de IgG 1-4 e IgM en muestras de LBA con respecto al BOS (5,6,8,13).Algunos estudios
sugieren que podria existir un papel por parte de los eosinéfilo en el caso de la DCI tipo RAS. Se
ha visto que hasta el 82% de los pacientes con este fenotipo tuvieron al menos un episodio de
aumento del recuento de eosindfilos (igual o mayor al 2%) en el LBA durante su seguimiento, lo
cual posteriormente se asocid con una evolucién mas tdrpida, y en ultima instancia con el
fallecimiento del paciente (9). En el momento del diagndstico de DCI restrictiva o RAS, las
concentraciones de IL-6 y CXCL-10 en LBAs estaban aumentadas en comparacién con sujetos
con BOS y con sujetos control, mientras que las concentraciones de VEGF estaban disminuidas.
Ademas, se ha visto que existe correlacion entre estos mediadores y la supervivencia tras el
diagnostico (9). Por otra parte, se ha visto que los niveles de ciertas citokinas como IL-1B, IL-6,
IL-8, IL-10, IFNy y TNFa en biopsias de donantes, no predisponen a un posterior desarrollo de
DCl restrictiva, mientras que los niveles de IL-6 del donante si que predispondrian al desarrollo
de BOS, lo que sugiere que los dafios pretrasplante no jugarian un papel importante en el
desarrollo de RAS (9). Otros estudios muestran que el DAD de inicio tardio supone un factor de
riesgo para el desarrollo de DCl restrictiva, en cambio el DAD de inicio temprano constituiria un
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factor de riesgo en el desarrollo de BOS (8,9,14). Recientemente se ha descubierto el rol de
ciertas moléculas denominadas alarminas alveolares, importantes factores proinflamatorios, en
el desarrollo de RAS. Un ejemplo es la proteina S100, la cual estaba significativamente
aumentada en muestras de LBAs de pacientes con DCI restrictiva en comparaciéon con los
pacientes con DCI tipo BOS y control (9). Se ha visto que los pacientes con RAS desarrollan mas
episodios de bronquiolitis linfocitica (rechazo agudo B2) antes del diagndstico en comparacion
con aquellos diagnosticados de BOS. Ademas, la enfermedad basal, especialmente la EPOCYy la
FPI se asociaron mas con RAS segun otro estudio. Cada vez mas evidencia postula los anticuerpos
anti HLA donante especificos (DSAs) y el rechazo mediado por anticuerpos como factores de
riesgo para el desarrollo de RAS. Los DSAs son anticuerpos que se dirigen contra antigenos del
injerto, siendo sintetizados de novo o preexistentes. Estos han sido relacionados con el
desarrollo de DCI, y recientemente se ha reportado que eran mds comunes en el fenotipo RAS
que en el BOS. La sensibilizacion pretrasplante, especialmente con DSAs también se asocia con
DCI (ver imagen 3). Se ha visto que el emparejamiento HLA a nivel de eplets fue un factor de
riesgo mayor para RAS, especialmente el mal emparejamiento de HLA DRB1,3,4y 5y DQ Ay B.
Por otra parte, se ha descrito la existencia de otro tipo de anticuerpos, dependientes de clase y
titulo que pueden promover la acomodacién del injerto (5,8,11).

s—?_f -_fwt_.ffi j

- via aérea # Linfocito B Célula endotelial Exudado =2 Inmunoglobulinas Microvasculatura @ Célula NK

Célula epitelial de la

~Z Anticuerpo —& Complejo C1q @ Eosindfilo Fibrina Dafio « Miofibroblasto @ Llinfocito T
* Célula basal " Elastosis /) Matriz extracelular Fibroblasto @ Macréfago & Neutrofilo «. Neumocito tipo Il

IMAGEN 4. Modificado de Verleden et.al.(11). Mecanismos fisiopatoldgicos del rechazo mediado por anticuerpos

A. DSAs circulantes se unen a la pared endotelial, lo que conduce a la activacién del complemento, con el
consiguiente depdsito de productos de desecho como C4d.

B. Diferentes respuestas a la exposicion permanente a DSAs inducen RA celular persistente (arriba),
capilaritis neutrofilica con posible extravasacion de neutréfilos y migracion de estos al espacio alveolar
(medio) y dafio pulmonar agudo, con depdsito de fibrina y formacién de membranas hialinas (abajo)

C. Finalmente tiene lugar el desarrollo de BO mediante la invasidn capilar peribronquiolar o la fibroelastosis
como se vio en las ilustraciones anteriores.

D. Tincién de hematoxilina y eosina de parénquima pulmonar con aumento de los macréfagos
marginalizados, neutréfilos y granulocitos.

E. Positividad para C4d completa de manera circunferencial en el endotelio.
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Respecto a los posibles factores de riesgo para el desarrollo de DCI, tema sobre el cual versara
fundamentalmente nuestro trabajo, se han descrito ciertas entidades que debemos tener en
cuenta de cara a optimizar nuestro tratamiento y focalizar el seguimiento del paciente, asi como
para ayudarnos a comprender y desmadejar la complicada red, principalmente inmunoldgica,
sobre la que se fundamenta el desarrollo de esta patologia. En cuanto a los fenotipos, en este
aspecto estdn mas caracterizados los relacionados con el BOS, aunque es cierto que muchos de
ellos se ve que son compartidos entre esta entidad y el RAS. Algunas de ellas ya se vienen
intuyendo a lo largo de la exposicidn, y otras procedemos a comentar mds profusamente a
continuacién.

Rechazo agudo: se han relacionado especialmente aquellos episodios recurrentes y severos,
manifestados como bronquiolitis linfocitica (grado B), debidos al desarrollo de DSAs. Se trata de
un factor de riesgo tanto para BOS como para RAS. El grado A se caracteriza por un infiltrado
linfocitario perivascular, y no se sabe mediante qué mecanismo se relaciona con la obliteraciéon
de pequefia via aérea. En cambio, el grado B es considerado una lesién precursora de la
bronquiolitis obliterante, y muchos estudios lo relacionan con el desarrollo de DCI; de hecho, se
trata de un mejor predictor de DCI que el grado A. Recientemente se ha visto que la bronquiolitis
linfocitica de inicio tardio era factor de riesgo para BOS pero no para RAS, y otro demostrd que
la bronquiolitis linfocitica es factor de riesgo para BOS y RAS, y que la bronquiolitis linfocitica
grave aparecia mas en los pacientes con RAS que en los que desarrollaban BOS (5,6,8,9).

1.4. Infeccion viral: tiene especial relevancia el citomegalovirus (CMV), que produce
también bronquiolitis obliterante en no trasplantados y que en los primeros 6 meses
post-trasplante puede producir una neumonitis que aumenta en gran medida el riesgo
de desarrollar BOS. El VHS6, el VEB y ciertos virus responsables de infecciones
adquiridas en la comunidad también pueden tener implicacion en el desarrollo de DCI
pero de manera menos relevante (6,8,9).

1.5. Infeccidn y colonizacién bacteriana y fungica: debemos prestar especial atencion a los
patédgenos P. aeruginosa y Aspergillus fumigatus, ya que en el momento en el que
aparezcan cultivos positivos aun sin dar lugar a infeccién clinica (colonizacidn),
debemos pautar tratamiento (6). Se ha visto que la colonizacion por especies del
género Aspergillus que tengan un tamafio de conidia lo suficientemente pequefio como
para alcanzar la via aérea distal (<2um) es factor de riesgo en el desarrollo de DCI. En
cambio, si la conidia es de mayor tamanio, se deposita en via aérea de mayor tamanio,
por lo que no aumenta el riesgo de DCI (5,6,8,9).

1.6. Disfuncion primaria del injerto (DPI): Se trata de un dafio agudo en el injerto,
caracterizado clinicamente por hipoxemia e infiltrados alveolares en el injerto, que se
corresponden con edema subyacente, desarrollados dentro de las primeras 72h post-
trasplante. Su implicacién en el desarrollo de BOS esta influenciada por la gravedad con
la que debute, y se debe al dafio oxidativo que acontece, junto con la disminucién de
la concentracion de oxido nitrico (NO) en los neumocitos y al desarrollo de DSAs de
tipo 2 (6,17).

1.7. Reflujo gastroesofagico (RGE): si existe, debemos llevar a cabo un tratamiento agresivo
del mismo. Se ha visto que el procedimiento quirurgico conocido como funduplicatura
de Nissen disminuye el riesgo de desarrollar BOS (6).

1.8. Tipo de trasplante: los pacientes con trasplante unipulmonar desarrollan en mayor
medida BOS que aquellos que se someten a trasplante bipulmonar, al menos en
pacientes trasplantados por EPOC (6).

1.9. Autoinmunidad y aloinmunidad pretrasplante: se ha visto que el desarrollo de
anticuerpos frente a epitopos normalmente ocultos (como el colageno tipo V o la k-al-
tubulina) que se exponen tras el dafo al epitelio respiratorio del injerto generado
durante el periodo de isquemia y la reperfusion, condicionan un mayor riesgo de
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desarrollar BOS. En pacientes con anticuerpos anti HLA de tipo 1A, el riesgo de
desarrollar BOS esta aumentado (5,6).

Hay estudios que mostrarian ademds una mayor predisposicién al desarrollo de RAS en mujeres,
como el de Todd et al. (8,13,14), o que es mas frecuente en pacientes jovenes, como los de Sato
et al. y Verleden et al. (12,18); no obstante, no parecen del todo concluyentes.

Todos estos factores de riesgo representan cada una de las piezas del complejo engranaje que
pone en marcha el mecanismo que finalmente desemboca en el desarrollo de una disfuncién
crénica del injerto en el trasplante pulmonar. Como podemos ver a lo largo de la exposicidn, la
inmunidad juega un papel decisivo en esta patologia, y representa uno de los campos de estudio
en expansion actualmente en esta drea. Se viene estudiando tanto las respuestas inmunes
efectoras y reguladoras y su rol en la DCI, el papel de la inmunidad humoral, la autoinmunidad
restringida al pulmén, asi como el papel de lainmunidad innata. En los préximos parrafos vamos
a tratar de desgranar el conocimiento que se tiene actualmente sobre el papel del sistema
inmune en la gestacién de la DCI, segun la evidencia cientifica mas reciente.

La respuesta inmune tipo Thl estd muy asociada al rechazo agudo, y en menor medida al
rechazo crénico. Su principal citoquina es el IFNy, pero también lo son la IL2, la IL12 y la
linfotoxina o TNFa. Estas moléculas inducen respuestas inflamatorias responsables de la
destruccién de patégenos intracelulares. Si esta respuesta inmune es excesiva, se produce un
dafio tisular descontrolado, por lo que debe existir otra respuesta que lo contrarreste,
clasicamente la Th2. Las citoquinas de esta respuesta Th2, incluyen la IL4, IL5 e IL13, que
promueven la inmunidad humoral (en mucosas, fenédmenos alérgicos...). Se ha descrito el
posible rol de esta respuesta inmune tipo Th2 tanto en enfermedades fibroproliferativas como
en la DCI, ya que se ha visto que la IL13 estd aumentada en muestras de LBAs de pacientes con
DCl, y en modelos animales de BOS a los que se les ha realizado tanto neutralizacidn in vivo
como delecidn genética de la IL13 se ha visto que disminuia la obliteracién. Por otra parte, las
quimiocinas CCL2/MCP1, que influencian esta respuesta Th2, estan aumentadas en muestras de
LBAs de pacientes con rechazo agudo y DCI, y modelos animales de BOS tratados con
anticuerpos neutralizadores de CCL2 disminuyeron su obliteracién. CCL2 también promueve la
produccién por parte de las células epiteliales de la metaloproteasa 9 de matriz inducida por
TGFB (MMP-9), implicada en la fibroplasia y el remodelado (5).

Cada vez mas evidencia sugiere que la IL17, prototipo de la respuesta Th17 también tiene su
papel en la DCI. Las células Th17 median en la sensibilizacion y la autoinmunidad a antigenos
cripticos, como el colageno V o la kal tubulina (KalT), que se exponen tras el dafio al epitelio
pulmonar. KalT es una proteina de membrana implicada en las uniones tipo gap, y los
anticuerpos dirigidos frente a ella desencadenan respuestas profibréticas mediadas por factores
de crecimiento como VEGF, TGFB o HGF, conduciendo a cambios profibréticos. Esta
sensibilizacidn generada a raiz de cambios tisulares en el injerto, y mediada, como decimos por
la respuesta Th17, se ha visto que estd asociada con un aumento del riesgo de desarrollar DCI:
las citokinas tipo Th17, como el TGFp, IL1B, IL6 e IL23 junto con la IL17, estdn elevadas en este
tipo de pacientes. La neutralizacién de la IL6, que reduce la produccion de células Th17 se asocid
con una importante reduccion en la obliteracion de la via aérea del injerto pulmonar en modelos
animales con BOS, y en otro estudio con modelos animales en los que se neutralizé dicha
interleukina, incluso se previno el desarrollo de BO. Por tanto, esta respuesta inmune Thl7,
desencadenada frente a antigenos cripticos expuestos tras el dafio al injerto, podria ser un
importante mecanismo detrds de la DCI, una explicacién que nos aporta un nexo de unién entre
ambos fendmenos (el dafio tisular y la DCI), que convergerian en este punto (respuesta efectora
Th17) (5).

Una vez ha ocurrido el dafo tisular, debe haber un balance entre las respuestas efectora y la
reguladora (T-reg o Th3), de manera que se evite la disfuncion progresiva del érgano. Las células
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T-reg son las CD4+ o linfocitos T helper, caracterizadas por la alta expresién constitutiva del
factor de transcripcién FoxP3 y que tienen la capacidad de disminuir la respuesta efectora.
Estudios mediante citometria de flujo realizados en células obtenidas de muestras de LBAs de
pacientes trasplantados demostraron que las células Treg CD4+ FoxP3+ podian distinguir
aquellos pacientes estables de aquellos que desarrollarian DCI. Otro estudio demostré que el
recuento de T-regs en sangre periférica era menor en pacientes con BOS y RAS, mientras que los
recuentos altos de T-regs en el primer trimestre predecian un menor riesgo de desarrollar DCI.
En definitiva, estos estudios vienen a sugerir que una prevencion efectiva de la DCl postrasplante
puede depender de la contrarregulacion de la respuesta efectora (tipo Th1, 2 y 17), preservando
o aumentando la respuesta inmune reguladora CD4+ (5).

La falta de linfocitos T-reg, junto con el dafio infringido al injerto, podrian determinar el
desarrollo de un fendmeno de autoinmunidad restringida al pulmén, que explicaremos en las
proximas lineas. Durante la maduracion de los linfocitos, éstos sufren el fendmeno denominado
seleccidn negativa, que tiene lugar en el timo, y cuya finalidad es evitar que reaccionen ante
antigenos propios. Los timocitos no expresan autoantigenos propios como los que se exponen
durante el trasplante de pulmédn, por lo que se generan linfocitos reactivos frente a los mismos,
y es responsabilidad de los linfocitos T-reg suprimirlos. Ademas, por su parte, las infecciones
respiratorias virales pueden dafiar el epitelio pulmonar, contrarregular los T-regs y generar una
autoinmunidad restringida al pulmdn. Dos de estos autoantigenos cripticos de los que hablamos,
y de los mas estudiados son los ya mencionados coladgeno Vy KalT. El primero ha sido detectado
en muestras de LBAs realizadas a ratones trasplantados, en las cuales ademads se ha visto que se
genera una respuesta inmune celular mediada por IFNy. Otro estudio mostré que la
transfusidn de células T sensibilizadas frente a este autoantigeno a ratones trasplantados con
isoinjertos, indujo cambios similares al rechazo agudo celular y a la bronquiolitis linfocitica. En
humanos, aquellos en los que se ha detectado respuesta inmune especifica contra el colageno
V, se ha visto que presentaban mayor riesgo de DPIl y DCI. Andlogamente, los anticuerpos frente
a KalT se correlacionan con el desarrollo de DCI. En un estudio con ratones tratados con
moléculas anti-HLA1 desarrollaron anticuerpos frente al colageno V y a KalT de novo. En
humanos se ha visto una fuerte relaciéon entre alosensibilizacion mediada por DSAs vy el
desarrollo de autoinmunidad restringida al pulmén (anticuerpos anti colageno Vy KalT), y, por
otra parte, la autoinmunidad restringida al pulmén pretrasplante fue asociada con el desarrollo
de DSAs post trasplante, asi como con un aumento del riesgo de desarrollo de DPI y DCI. Tanto
la auto como la aloinmunidad, por tanto, pueden ocurrir a la vez y conducir la una a la otra. Los
autoanticuerpos de la autoinmunidad restringida al pulmdn (LRAs) podrian ser mds importantes
que los DSAs; se ha visto que, en la terapia dirigida contra anticuerpos en pacientes con DSAs y
LRAs, ésta solo fue efectiva reduciendo el riesgo de DCl en aquellos cuyos titulos de LRAs
disminuyeron (5,8).

Todos estos fendmenos que comentamos en los parrafos previos se refieren a mecanismos
puestos en marcha por la llamada inmunidad adaptativa. La otra gran pata sobre la que se
sustenta el sistema inmune es la inmunidad innata, la cual se viene describiendo cada vez mas
como un potencial cofactor en el dafio al injerto, con una alorreactividad exagerada y con el
desarrollo de DCI por tanto. Cualquier mecanismo de dafo tisular genera la propagacion de
ciertas sefales de peligro (“PAMPs” o “DAMPs”, patrones moleculares asociados a patégenos o
a peligro, segln sus siglas en inglés), que activan via los TLRs (toll-like receptors) y otros
receptores de reconocimiento de patrones a las células presentadoras de antigenos. Ciertos
polimorfismos de TLRs como el 2, 4 0 9, asi como el receptor lipopolisacdrido CD14 han sido
asociados con el desarrollo de DCI (5). El acido hialurdnico es de particular interés en la
patogénesis de la DCI. En su forma de alto peso molecular forma parte de la matriz extracelular,
y puede favorecer la atenuaciéon de fendmenos inflamatorios. Mediante cualquier dafo, es
fragmentado, pasando a ser de bajo peso molecular, considerado un patrén molecular asociado
a dafo o DAMP. Los TLRs (en este caso los de tipo 2 y 4) son capaces de detectarlo, asi como
otro tipo de receptores reconocedores de patrones, como el CD44. En muestras de LBAs de
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pacientes con DCI se ha visto un aumento de la concentracidn de acido hialurénico en plasma, y
en ratones trasplantados pulmonares a los que se les administré acido hialurénico de bajo peso
molecular, se observé una expansion de linfocitos T especificos de aloantigenos. Otro estudio
compard pacientes trasplantados con BOS y RAS frente a aquellos sin DCI: aquellos con BOS y
RAS mostraron un aumento de la concentracion de ciertos DAMPs, concretamente esta
diferencia fue mayor en los pacientes con RAS, comparandolos con aquellos sin DCI (2,5).

Por tanto, como vemos, los mecanismos que conducen al pulmén trasplantado, aparentemente
sano, al desarrollo de una patologia con tanta relevancia clinica como la DCI estan empezando
a comprenderse. Se trata de una compleja interconexion de diversos mecanismos de dafio
tisular, como se ha comentado en ocasiones previas, que junto con los fendmenos de respuesta
inmunoldgica desencadenados al respecto, generan una espiral de cambios inflamatorios y
posteriormente fibroproliferativos que conducen a nuestro paciente a un deterioro mas o
menos rapido de su situacion clinica. Cuando diagnosticamos que un paciente ha desarrollado
una DCI, generalmente las estrategias terapéuticas, como veremos posteriormente, no son muy
efectivas, por lo que aquellas encaminadas a prevenirlo podrian darnos unos mejores
resultados.

Para evitar encontrarnos ante esta situacion, o retrasarla el maximo posible, en primer lugar, a
modo de prevencion, debemos llevar a cabo una inmunosupresién inicialmente agresiva. La
mayoria de trasplantados reciben algun tipo de terapia de induccién, cada vez mds con
antagonistas de la IL2 como es el basiliximab, que es concretamente el que se emplea en nuestro
centro. La terapia de induccién ha sido asociada con un aumento del tiempo libre de DCI
comparado con aquellos que no la reciben. Sin embargo, la eleccién del farmaco éptimo atn no
se ha estandarizado. Alemtuzumab (anticuerpo monoclonal anti CD52, proteina expresada en
linfocitos B, T, células dendriticas y monocitos) se asocié con un mayor tiempo libre de rechazo
celular agudo, DCl y mejord la supervivencia comparandose con la timoglobulina antitimocitica,
el dacilizumab (anti CD-25, subunidad alfa del receptor de I1L2) o no dar induccién, segun varios
estudios observacionales. El problema es que el alemtuzumab aumenta de manera importante
el riesgo de infecciones graves (2,5,6,8).

Respecto a la inmunosupresidn de mantenimiento, hay mas consenso. La evidencia parece
mostrar menor incidencia de DCI cuando tratamos con tacrdélimus versus ciclosporina, aunque
no se aprecian diferencias respecto a las tasas de rechazo celular agudo o en la supervivencia.
Los datos para otros trasplantes de érgano sélido apoyan el uso de micofenolato de mofetilo
(MMF) frente azatioprina, pero en trasplante pulmonar no son aun concluyentes. La ultima
informacion de la ISHLT al respecto revela que la pauta tacrélimus + MMF fue el régimen de
mantenimiento mas comun en los adultos trasplantados de pulmédn (2,5,6,8,15,18).

Junto con estos tratamientos inmunosupresores, debemos tener en cuenta la profilaxis antiCMV
(con valganciclovir), ademas, nuestro paciente debe estar adecuadamente vacunado contra el
neumococo y cada aio contra la gripe. Es importante, por otra parte, tratar de reducir el tiempo
de isquemia fria del injerto. Como hemos mencionado anteriormente, si existe RGE, debemos
tratarlo ya que es un factor de riesgo para el desarrollo de DCI, mediante intervencidn quirurgica
(funduplicatura de Nissen), si la terapia con inhibidores de la bomba de protones (IBPs) no es
suficiente; se recomienda considerarla en pacientes con DCl y RGE confirmado mediante prueba
diagndstica (las sales biliares en LBA, un biomarcador de aspiracién, podrian informar mejor
sobre qué pacientes podrian beneficiarse mas) (2,5,6,8,13,19).

Finalmente, se suele pautar a todos los pacientes azitromicina de larga duraciéon, no como
antibidtico, sino por su efecto inmunomodulador, como hemos comentado previamente. La
azitromicina ha sido descrita como potencial agente capaz de mejorar el tiempo libre de DCI, la
funcién pulmonar en el post-trasplante tardio en aproximadamente el 35% de los pacientes con
DCI establecida, asi como la supervivencia a largo plazo. También se ha visto que es capaz de
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atenuar la inflamacién sistémica y de la via aérea durante al menos 2 afos postrasplante. Los
macrélidos vienen siendo asociados con un acortamiento del periodo de requerimiento de
ventilacién mecénica post-trasplante, asi como a una disminucidn de la mortalidad a 6 meses en
pacientes con daio pulmonar agudo; sin embargo, suimpacto sobre la funcion precoz del injerto
aun no esta clara. También se ha visto que los niveles séricos, tanto en donante como en
receptor, de ciertas citokinas, antes y después del trasplante (que representarian el estado
inflamatorio pretrasplante de ambos), han sido asociadas con disfuncion temprana del injerto.
El tratamiento con azitromicina ha demostrado reducir la inflamacién de la via aérea en un
modelo de dafio por isquemia-reperfusidén en ratones. Este fdrmaco también ha demostrado
disminuir la inflamacion de la via aérea mediada por la IL17 tras el trasplante. Se ha visto que los
pacientes con patron espirométrico obstructivo de manera temprana post-trasplante se ha
asociado con una disminucion del tiempo libre de DCI y de la supervivencia en general. Esto
podria ser el resultado de infecciones, rechazos agudos o dafo por isquemia-reperfusion en el
periodo temprano post-trasplante, que a veces se manifiesta como DPI. Se ha llevado a cabo un
ensayo clinico randomizado doble ciego, comparando el tratamiento pre-trasplante y post-
trasplante precoz con azitromicina oral durante 31 dias versus placebo, de cara a valorar una
posible mejoria funcional de los pacientes durante los tres primeros meses, segun su FEV; .
Adicionalmente, a modo de objetivos secundarios, se estudiaron la duracién del periodo
intubado, los dias conectado a ventilacion mecanica, la estancia en cuidados intensivos y en
planta de hospitalizacidn, la prevalencia y severidad de la DPI, los rechazos agudos histolégicos
grado A y B, la funcidn pulmonar a los 6 meses post-trasplante, la inflamacién sistémica
(mediante niveles de PCR) y de la via aérea (niveles de IL-6 e IL-8 en muestras de LBAs), la
distancia recorrida en el test de 6 minutos marcha (6MM), la supervivencia global y el tiempo
libre de DCI a los 2 afos post-trasplante. Aunque este estudio no fue capaz de demostrar una
mejoria en la funcion precoz del injerto (entendida como un aumento del FEV; mayor o igual a
un 15% durante los 3 primeros meses), ni en el resto de parametros secundarios estudiados, si
gue confirmd las propiedades antiinflamatorias del mismo: hacia el dia 30 post-trasplante se
aprecia ya una tendencia hacia una menor neutrofilia en el LBA (p=0,09), asi como una menor
concentracién de IL-8 (p=0,04) en el grupo de intervencion; el dia 90 la diferencia ya es
significativa (p=0,002); no obstante, no se observaron diferencias estadisticamente significativas
los dias 1y 180. Ademas, tras el trasplante, los pacientes del grupo placebo tenian un mayor
numero de cultivos respiratorios positivos en comparacién con el grupo intervencién, pero a los
6 meses no habia diferencias estadisticamente significativas. Parece que el potencial
antimicrobiano de la azitromicina, observada en esta variable, contribuiria ademas a disminuir
la inflamacién de la via aérea, observada en la descrita anteriormente. Por otro lado, si que se
observé cierta tendencia en el dia 30 del estudio, en el grupo tratado con azitromicina, hacia
unas mayores cifras de FEV; , aunque no fueron diferencias significativas estadisticamente. In
vitro, ademas, la azitromicina muestra efectos en la atenuacién de la produccién de factores de
crecimiento fibroblastico y del VEGF (2,5-7).

Cuando el cuadro evoluciona y ya nos encontramos ante un paciente con DCI, el protocolo no
esta bien establecido, y varia en funcidn de la gravedad, del régimen inmunosupresor pautado
de inicio, de las preferencias del centro trasplantador... Las opciones con las que contamos son:

e Pautar azitromicina (250mg) de larga duracién, si no se habia pautado
previamente a modo de profilaxis. Se recomienda iniciar tratamiento en
cualquier paciente que desarrolle DCI, y especialmente en aquellos con BOS, ya
gue se piensa que el RAS es resistente a azitromicina, aunque se necesitan mas
estudios para confirmarlo (5-8).

e Cambio del régimen inmunosupresor. Generalmente se trata de pasar de
ciclosporina a tacrélimus, y de azatioprina a MMF (en el caso que no existiese
pauta inicial de tacrélimus + ciclosporina), aunque a dia de hoy no existe un
tratamiento estandarizado al 100% (2,5,6,8).

e Adicionalmente (2,5,6,8):
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» Fotoaféresis extracorpdrea. Consiste en la extraccidon de sangre del
paciente, aislando los leucocitos, los cuales exponemos a luz UV en
presencia de 8-metoxipsoraleno, lo cual facilita la creacién de uniones
covalentes en las bases pirimidinicas del material genético, en las
moléculas de superficie celular y en ciertos componentes
citoplasmaticos, lo que parece desembocar en la apoptosis celular de
los linfocitos y en la induccién de células T-regs. Esta técnica se emplea
ademas de en este caso, en el tratamiento del linfoma, del EICH o en el
rechazo agudo celular en trasplante de corazén. Las mejores respuestas
se han dado en pacientes con DCI precoz y mas en el fenotipo BOS,
mientras que en el RAS y en aquellos pacientes con ausencia de
neutrofilia en el LBA se observa una peor respuesta. En cuanto a la
duracidén éptima del tratamiento, aun no hay una evidencia sélida .

* [rradiacién linfoide total.

» Ciclosporina o tacrélimus inhalados.

= Montelukast, antagonista del receptor de leucotrienos, especialmente
para aquellos pacientes con BOS que no muestran neutrofilia en el LBA
y en los que la azitromicina no parezca ser efectiva.

= Sirélimus y everélimus: contraindicados los primeros 90 dias por riesgo
de dehiscencia de suturas.

= Terapias antilinfocito y antitimocito: globulina antilinfocitica, globulina
antitimocitica o muromononab-CD3.

= Corticoides: estudiados en el caso del BOS, aunque de utilidad limitada.

Por tanto, dadas las alternativas terapéuticas, el planteamiento ante un BOS de nuevo comienzo
pasa en primer lugar, por instaurar (si no lo estaba ya) el tratamiento con azitromicina (250mg).
Si ya lo tenia pautado, continuaremos con ello, pero si no mejora, podremos discontinuarlo tras
3 meses. Ademas, debemos revisar el tratamiento inmunosupresor: tanto que los niveles sean
adecuados, como cambiarlo a tacrélimus + MMF si este no era el inicial. Ademas, es muy
importante que se lleve a cabo un seguimiento estrecho mediante espirometria. Si a pesar de
los esfuerzos realizados en primera instancia, observamos que el BOS sigue su progresion,
deberemos llevar a cabo una evaluacién individualizada de cada caso, considerando las terapias
adicionales que hemos enumerado previamente (fotoaféresis, terapia inhalada, montelukast,
everdlimus...). Finalmente, la opcidon que nos quedaria es el retrasplante, aunque como ya
hemos comentado previamente, no es una opcion terapéutica dptima, ya que su supervivencia
es menor que la del trasplante primario, y acarrea en si mismo mayor riesgo para el desarrollo
de BOS (2,5-7,15,20).

Para el tratamiento del RAS, nos vemos mas limitados. Dada su similitud con la FPI, se esta
describiendo ultimamente el empleo de terapias antifibrdticas. Hay muy poca experiencia al
respecto, ya que solo estan aprobadas en FPI, aunque se ha reportado cierta estabilizacion tras
el tratamiento de estos pacientes tanto con pirfenidona como con nintedanib. Otro farmaco
estudiado para el tratamiento de este fenotipo, aunque no es un antifibrético, ha sido el
alemtuzumab, el cual se vio que mejoraba los cambios intersticiales y la funcién pulmonar en 4
pacientes con fenotipo compatible con RAS. Realmente estas terapias a dia de hoy resultan
anecddticas, es necesario buscar nuevas lineas de tratamiento para estos pacientes, pues se ha
visto que el retrasplante puede no ser adecuado para ellos, ya que arroja medianas de
supervivencia a los 3 afos del 34% frente al 68% que muestran los pacientes retrasplantados
por BOS (5,8,13,15,20).

El retrasplante en pacientes con RAS se asocia a peores resultados que el de aquellos con BOS.
La incidencia de DCI tras el retrasplante es superior que en el primer trasplante. Aquellos
retrasplantados por RAS desarrollan DCI mas rapido y generalmente suelen desarrollar mas RAS
que BOS (2,6,8,13,15).
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3.0BJETIVOS

Describir los principales factores de riesgo asociados al desarrollo de Disfuncién Crdénica
del Injerto en pacientes con trasplante pulmonar en el servicio de Neumologia del HUMV
realizado hasta diciembre de 2018.
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4.MATERIAL Y METODOS

4.1.

4.2.

4.3.

4.4.

4.5.

4.6.

TIPO DE ESTUDIO: Estudio observacional retrospectivo sobre una cohorte de
pacientes sometidos a trasplante pulmonar en el HUMV entre octubre 2008 y
diciembre de 2018.

LUGAR: HUMV, Santander, Cantabria, Espaiia.

CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL: se ha realizado una estimacidn de casos a
analizar en funcién de la bibliografia revisada.

CRITERIOS DE INCLUSION: Pacientes sometidos a trasplante pulmonar en el
HUMV entre octubre 2008 y diciembre 2018.

RECOGIDA DE DATOS: la recogida de datos se lleva a cabo a partir de las
historias clinicas de los pacientes seleccionados, introduciéndolos en una base
de datos creada para tal efecto, que recoja las variables expuestas en el
siguiente apartado. En la base de datos se asignara a cada paciente un cédigo
que identifique al paciente de forma andénima. No se guardaran datos
personales de los pacientes en dispositivos externos.

VARIABLES RECOGIDAS: para el estudio se recogeran las variables de
identificacidon del paciente, sexo, fecha de nacimiento y trasplante, tipo de
trasplante, edad al trasplante, patologia y subtipo, grupo sanguineo, estado
vivo/muerto, fecha y causa de éxitus si lo hubiera, habito tabaquico y consumo
acumulado en paquetes-aiio, HTA pre y post- trasplante, diabetes pre y post-
trasplante, ERGE pretrasplante y método diagndstico, fecha de la biopsia
protocolaria de la 32 semana, dias entre la fecha de trasplante y la biopsia, si
existe rechazo en la biopsia de la 32 semana, grado de rechazo agudo Ay B,
presencia de C4d y capilaritis en la biopsia de la tercera semana, nUmero de
BTBs realizadas, nimero de rechazos agudos, numero de rechazos agudos en el
primer ano, fecha del primer rechazo agudo que no sea en la 32 semana,
anticuerpos anti HLA de clase 1y 2 pre y post-trasplante y fechas de primera
expresion, anti HLA DSAs de clase 1y 2 y fecha de la primera vez de expresidn,
existencia de CLAD, subtipo de CLAD, primera fecha de CLAD, fecha de entrada
en cada estadio CLAD, emparejamiento CMV, infecciones CMV durante el
primer afio, fecha de las infecciones CMV durante el primer afo, aislamientos
durante el primer afio, induccidn, azitromicina de inicio, tiempo de isquemia de
cada pulmén trasplantado, DPI grado maximo DPI, DPlalas 0, 24, 48 y 72 horas,
edad del donante, PO2 del donante, donante fumador, niveles de vitamina D
pretrasplante y al primer y segundo afio post-trasplante.
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4.7. ANALISIS ESTADISTICO: empleando el programa de anélisis estadistico SPSS de
IBM en su version 25 para Windows, se pretende caracterizar la muestra en
primer lugar. En el caso de las variables continuas, se estimaron medias con su
desviacidn estdndar o bien medianas con sus rangos intercuartilicos en caso de
distribuciones asimétricas. En las variables categéricas se estimd su frecuencia
relativa. Para conocer si las variables a estudio siguen una distribuciéon normal o
no, se empled el test de Shapiro-Wilk.

Las comparaciones entre grupos se llevaron a cabo mediante el test de chi-
cuadrado para las variables cualitativas, y el test t de Student para las variables
cuantitativas. Para las variables que no siguieron una distribucion normal, la cual
se analizé mediante el test de Kolmogorov-Smirnov, se empled el test de la U
de Mann-Whitney. Ademas, se llevd cabo un andlisis de supervivencia y de
tiempo libre de DCI mediante el método de Kaplan-Meyer y el test de Log Rank.

Posteriormente, se realizé una regresion logistica para estimar la correlacién
(mediante Odds Ratio (OR)) entre las variables para las que se hallé significacion
estadistica en el contraste de hipétesis y el desarrollo de DCI. Asimismo, se llevo
a cabo una regresién de Cox para estimar la correlacién entre las variables
estadisticamente significativas segun el test de contraste de hipdtesis
pertinente y el tiempo hasta CLAD, expresado en Hazard Ratio (HR).

La significacidn estadistica para el contraste de hipétesis se establecié para una
p< 0.05 en todas las ocasiones.
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5.RESULTADOS

5.1. CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA (Ver anexo 1)

Se estudid una cohorte con un total de 321 pacientes, de los cuales 205 (un 63,9%)
eran hombres, y 116 (un 36,1%) mujeres. La mediana de edad al trasplante fue de
58 afos, con un rango intercuartilico (Q1-Q3) de 51 a 62 afios.

El tipo de trasplante fue eminentemente bipulmonar, realizdndose en 207 pacientes
(64,7% de los pacientes); seguido del trasplante unipulmonar izquierdo (72
pacientes, 22,5%) y finalmente el menos realizado fue el unipulmonar derecho (41
pacientes, 12.8%).

En cuanto a la patologia subyacente al trasplante, encontramos en primera posicion
a la EPID en 145 casos (45,3%), seguido de la EPOC con 108 (33,8%), las
bronquiectasias por FQ en 31 (9,7%), la HAP en 12 ocasiones (3,8%), otras causas 22
pacientes (6,9%), retrasplante por BOS en 2 ocasiones (0,6%).

La terapia de induccidon con basiliximab se llevd a cabo en 131 pacientes,
representando el 41,1% de la muestra. Asimismo, se mantuvo terapia con
azitromicina desde el trasplante a 80 pacientes (44,4%).

Encontramos que 122 pacientes eran exfumadores (70,9%), con una mediana de
consumo acumulado en paquetes-afio de 25 (Q1-Q3 0-41,25) y 49 nunca fumaron
(28,5%). Ademas, 18 pacientes (12,9%) presentaban DM en el momento del
trasplante, ascendiendo hasta los 52 pacientes (32,1%) postrasplante. En cuanto a la
HTA, ésta estaba presente en el pretrasplante en 30 pacientes (17,1%) y en 77
pacientes postrasplante (44%). Se detecté ERGE pretrasplante en 33 pacientes,
representando el 21% de la muestra, siendo diagnosticado fundamentalmente
mediante transito eséfago-gastrico (90,9% de los casos frente al 9,1% de los casos
detectados mediante pH-Metria). Los datos de IMC pretrasplante en nuestros
pacientes arrojan una mediana de 25.30 kg/m? (Q1-Q3 22.09-27.67).

En cuanto a los datos del donante, éste era ex-fumador en 43 ocasiones (26,2%),
siempre con bajos consumos de tabaco; en 99 ocasiones no habia fumado nunca
(60,4%) y en 22 ocasiones era fumador activo (13,4%). La mediana de edad fue de
54 afios (Q1-Q3 46-62). La mediana de Pa02/FiO2 del donante fue de 419,40 mmHg
(Q1-Q3 369,75-463,50).

La mediana del tiempo de isquemia durante la intervencién quirurgica fue de 275
minutos (Q1-Q3 226-325) en el caso del primer pulmédn, siendo la mediana del
tiempo de isquemia en el segundo pulmdén de 390 minutos (Q1-Q3 350-455).

Respecto a la Disfuncién Primaria del Injerto o DPI, ésta afectd a 75 pacientes
(23,7%). A las Oh, presentaron DPI 35 pacientes (11,9%), siendo de grado 1 el 3,1%
(9 pacientes), de grado 2 el 2% (6 pacientes), y de grado 3 el 6,8% (20 pacientes). A
las 24h presentaron DPI 42 pacientes (14,3%), siendo de grado 1 el 7,2% (21
pacientes), de grado 2 el 3,1% (9 pacientes) y de grado 3 el 4,1% (12 pacientes). A
las 48h, presentaron DPl 42 pacientes (14,4%), siendo de grado 1 el 5,8% (17
pacientes), de grado 2 el 4,5% (13 pacientes) y de grado 3 el 4,1% (12 pacientes).
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Finalmente, a las 72h, presentaron DPI 30 pacientes (10,3%), siendo de grado 1 el
4,5% (13 pacientes), de grado 2 el 2,1% (6 pacientes) y de grado 3 el 3,8% (11
pacientes).

Se objetivd mal emparejamiento CMV (donante positivo, receptor negativo) en 31
pacientes (17,7%), el receptor era positivo en 137 casos (78,3%) y ambos eran
negativos en 7 casos (4%). En cuanto a las infecciones por este virus, 108 pacientes
(33,6%) presentaron una infeccion antes del desarrollo de DCI o hasta el final del
estudio, 34 (10,6%) presentaron al menos 2 infecciones, 11 (3,4%) desarrollaron una
tercera infeccion, 4 (1,2%) una cuarta infeccién, y un paciente (0,5%) desarrolld
hasta 5 infecciones por CMV en ese periodo.

En |a biopsia de control de la tercera semana, se encontraron 130 rechazos agudos
(45,5%): 128 casos de RA de tipo A (1,2,3 0 4) y 51 casos de tipo B (1,2 o 3). El C4d
fue positivo en estas muestras en 6 ocasiones (2,1%), negativo en 21 casos (7,4%) y
desconocido en 258 casos (90,5%); en cambio, se evidencié capilaritis en dos
ocasiones (0,7%), fue negativa en otras 2 ocasiones (0,7%) y desconocida en 81
muestras (98,6%).

Durante el primer afio (teniendo en cuenta la biopsia de 32 semana), 60 pacientes
(36,1%) presentaron un rechazo agudo, 15 pacientes (4,7%) presentaron 2, 4
pacientes (24%) desarrollaron 3 RAs y un paciente sufrié 4 (0,6%), mientras que 86
pacientes (51,8%) no desarrollaron ninguin rechazo agudo durante el primer ano.
Ademas, durante el periodo total de seguimiento (contando la biopsia de 32
semana), 127 pacientes no desarrollaron ningun RA (42,3%), 95 pacientes (31,7%)
presentaron un rechazo agudo, 47 pacientes (15,7%) 2, 18 pacientes 3 (6%), 9
pacientes 4 (3%), 3 pacientes desarrollaron 5 RAs (1%) y un paciente desarrollé hasta
6 RAs hasta el final del estudio (0,3%).

En cuanto a los aislamientos, se encontré que 138 pacientes (43%) tuvieron al menos
un aislamiento dentro del primer afio post-trasplante. Dentro de los
microorganismos encontrados, las bacterias fueron las mas frecuentes, siendo las
cinco especies mas aisladas P.geruginosa (114), seguida de S.aureus (44),
S.epidermidis (22), Stenotrophomonas maltophillia (19) y E. coli (18). En cuanto a los
hongos, destaca el género Aspergillus como el mas aislado (35), dentro del cual
encontramos como especies mas aisladas: A.terreus (12), A.fumigatus (11),
A.versicolor (5), A.niger (3) y A.flavus (1). Los otros géneros flngicos aislados en
mayor frecuencia fueron Candida (23) (con las especies C.albicans (18), C.glabrata
(2), C.lusitaniae (1), C.dubliniensis (1) y C.parapsilosis (1)) y Penicullium (aislado en
25 ocasiones). Los virus fueron aislados en mucha menor medida, destacando como
los tres tipos mas frecuentes: Bocavirus (de tipo 1,2,3 y 4) (8 aislamientos),
Rhinovirus (6 aislamientos) y Adenovirus (4).

Respecto a los anticuerpos anti HLA, 18 pacientes (6%) tenian anti-HLA de clase 1
pretrasplante, 29 postrasplante (11,2%); 20 pacientes pretrasplante (6,6%) y 27
(10,5%) postrasplante de clase 2. Desarrollaron AntiHLA de clase 1 "de novo"
postrasplante 16 pacientes (6,2%), y de ellos, 3 fueron DSAs. Desarrollaron AntiHLA
de clase 2 "de novo" postrasplante 16 pacientes (6,2%), y de ellos, 9 fueron DSAs.
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Respecto al CLAD en nuestros pacientes, éste aparecié en 97 pacientes,
representando un 32,7%. La mediana de tiempo libre de CLAD fue de 933 dias (Q1-
Q3 511- 1209) (ver Grafica 1). Si observamos este tiempo libre de enfermedad
desglosado por subgrupos, encontramos que la mediana de tiempo hasta CLAD1 fue
de 974 dias (Q1-Q3 576-1371), hasta CLAD2 de 1046 dias (Q1-Q3 728-1731), hasta
CLAD3 fue de 1301 dias (Q1-Q3 725-1980) y finalmente, la mediana de tiempo hasta
CLADA4 fue de 1204 dias (Q1-Q3 688-1931). Si analizamos los datos segun fenotipos,
encontramos que la mediana de tiempo libre de BOS fue de 995 dias (Q1-Q3 595-
1216) y la mediana de tiempo libre de RAS fue de 782 (Q1-Q3 445-1204). Dentro de
los fenotipos, el BOS es el mas frecuente, ya que aparece en el 76,59% (72
pacientes). El fenotipo RAS lo desarrollaron 22 pacientes (23,4%).

5.2. CONTRASTE DE HIPOTESIS (Ver Anexo I1)

5.2.1.DESARROLLO DE CLAD Y SEXO DEL PACIENTE
Analizando nuestra cohorte en funcién del sexo, se encontré que la prevalencia
de CLAD en hombres, fue del 31,2%, mientras que en mujeres del 35,2%. No se
encontrd significacion estadistica en el test de )(2 (Chi-cuadrado) para la
asociacion sexo-desarrollo de CLAD (p>0.05), por lo que no podemos rechazar
la hipétesis nula (no hay diferencias entre ambos grupos en la prevalencia de
CLAD) ni aceptar la hipdtesis alternativa (existen diferencias).

5.2.2.DESARROLLO DE CLAD Y TIPO DE TRASPLANTE

En cuanto al tipo de trasplante, se encontré que dentro de los pacientes
sometidos a trasplante unipulmonar derecho, el 31,4% desarrollé CLAD; entre
aquellos con trasplante unipulmonar izquierdo, desarrollaron CLAD el 36,4% de
los pacientes, y de los pacientes a los que se les realizd un trasplante
bipulmonar, desarrollaron CLAD un 31,6%. No se alcanzé la significacidon
estadistica en el test de )(2 (p>0.05) por lo que no podemos rechazar la hipétesis
nula (no hay diferencias entre ambos grupos en la prevalencia de CLAD) ni
aceptar la hipdtesis alternativa (existen diferencias).

5.2.3.DESARROLLO DE CLAD Y EDAD AL TRASPLANTE

Si analizamos las diferencias en la edad al trasplante entre el grupo de pacientes
que desarrollan CLAD y aquellos que no lo desarrollan, se observa en primer
lugar que la variable no sigue una distribucién normal (Test de Kolmogorov-
Smirnov <0,05) , por lo que se tiene que realizar el test de la U de Mann-
Whitney para el contraste de hipdtesis. Observamos que no se alcanza la
significacién estadistica (p>0,05), por lo tanto, no podemos concluir que existan
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la edad en ambos
grupos.

5.2.4.DESARROLLO DE CLAD Y TIPO DE PATOLOGIA
Se analizd si el tipo de patologia que motiva el trasplante influye en el desarrollo
de CLAD. De los pacientes con EPOC, el 35,4% desarrollan CLAD, siendo esta
cifra del 31,7% en el caso de la EPID, del 33,3% en el caso de la HAP, del 27,6%
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en el caso de Bronquiectasias por FQ, del 50% en aquellos retrasplantados por
BOS, y del 100% en los pacientes trasplantados por EPID+ enfisema.

Al realizar la prueba de )(2 para contraste de hipdtesis, no se alcanzo la
significaciéon estadistica (p>0,05), por lo que no podemos rechazar la hipétesis
nula (no hay diferencias entre grupos en la prevalencia de CLAD) ni aceptar la
hipdtesis alternativa (existen diferencias).

5.2.5.DESARROLLO DE CLAD EN FUCNION DEL IMC AL TRASPLANTE

Cuando se analizaron los datos de DCI en funciéon del IMC, se vio que la media
de IMC medida en kg/m? , fue de 25,27 en el grupo de pacientes que
desarrollaron CLAD, con una desviacién estandar de 3,21. En el grupo de
pacientes que no desarrollaron DCl, la media obtenida fue 24,96 con una
desviacidn estandar de 4,11. Se realizé la prueba t de student para contraste
de hipdtesis, obteniéndose una p>0,05, por lo que no podemos rechazar la
hipétesis nula (el IMC no influye en el desarrollo de CLAD) ni aceptar la hipdtesis
alternativa (si influye).

5.2.6.DESARROLLO DE CLAD Y TABAQUISMO DEL PACIENTE
Se analizo si el habito tabaquico (fumador/exfumador/nunca fumador) y el
indice acumulado de paquetes-afio influian en el desarrollo de CLAD.

En primer lugar, se encontré que desarrollaron CLAD el 14, 3% de los pacientes
no fumadores y el 18,3% de los exfumadores. En cuanto al contraste de

hipétesis, se empled el test de la )(2, no alcanzandose la significacidn estadistica
(p>0,05).

Para el consumo acumulado de tabaco, se realizd el test de la U de Mann
Whitney, con el que no se alcanzé la significacién estadistica (p>0,05).

5.2.7.DESARROLLO DE CLAD E HIPERTENSION
En primer lugar, se estudio si la HTA pretrasplante (definida por tratamiento),
estaba asociada con el desarrollo de CLAD. Se encontré que el 10% de los
pacientes con HTA pretrasplante desarrollaron CLAD, mientras que el 19,6% de
los pacientes que no tenian HTA pretrasplante desarrollaron CLAD. Cuando se

compararon ambos grupos, mediante la prueba de )(2 (p>0.05) por lo que no
podemos rechazar la hipdtesis nula (la HTA no influye en el desarrollo de CLAD)
ni aceptar la hipétesis alternativa (si influye).

Adicionalmente, se estudid el efecto de la HTA postrasplante (definida
asimismo por tratamiento) de manera analoga a la anterior, encontrandose que
el 23,4% de los pacientes con HTA postrasplante desarrollaron CLAD, mientras
gque en el caso de aquellos que no presentaban HTA postrasplante,
desarrollaron CLAD en un 13,5% de las ocasiones. En esta ocasidon tampoco se

alcanzd la significacion estadistica con el test de )(2 (p>0,05).
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5.2.8.DESARROLLO DE CLAD Y DIABETES MELLITUS
De igual manera que en el anterior apartado, se pretendia estudiar si la
diabetes mellitus (DM) pretrasplante (definida por tratamiento) tenia
influencia en el desarrollo de CLAD. Se observé que el 16,7% de los pacientes
gue presentaban DM pretrasplante desarrollaron CLAD, mientras que en el
caso de aquellos que no presentaban esta patologia, desarrollaron CLAD en un

15,7%. El test de )(2 no arrojo diferencias significativas, por lo que no podemos
confirmar que existan diferencias entre ambos grupos.

Ademas, se analizaron los datos en funcién de si el paciente presenté DM
postrasplante, hallandose que el 19,2% de los pacientes que presentaban DM
en este periodo progresaron a CLAD, mientras que de los pacientes que no
tenian DM postrasplante, éstos desarrollaron CLAD en un 18,2% de los casos.

El test de contraste de hipdtesis de )(2 tampoco consiguid una significacién
estadistica en esta ocasion (p>0,05).

5.2.9.DESARROLLO DE CLAD Y ERGE
La relacién entre el desarrollo de CLAD y el hecho de que el paciente presentase
enfermedad por reflujo gastroesofdgico (ERGE), definido mediante pruebas
como pH-metria o transito esd6fago-gdstrico, también se analizd en nuestro
estudio. Se observd que el 12,1% de los pacientes que presentaban ERGE
pretrasplante desarrollaron CLAD, mientras que aquellos que no lo padecian,

desarrollaron CLAD en un 17,2%. El test de contraste de hipdtesis de )(2 no
reveld diferencias significativas (p>0,05).

5.2.10. DESARROLLO DE CLAD Y RECHAZOS AGUDOS (RA)
En primer lugar, se analizo si el hecho de que el paciente presentase RA en la
biopsia de la 32 semana se asociaba con el desarrollo de CLAD, encontrandose
que el 41% de los pacientes con RA en la biopsia de la 32 semana desarrollaron
CLAD, mientras que aquellos con biopsias negativas para rechazo agudo,

desarrollaron CLAD en un 47%. El test de contraste de hipdtesis de )(2 no arrojé
diferencias significativas(p>0.05).

Si analizamos mas en profundidad el resultado de la biopsia de la 32 semana,
hallamos que el tipo de rechazo (A y sus cuatro tipos, B y sus 3 tipos), no
alcanzan la significacion estadistica a la hora de asociarlo al desarrollo de CLAD,
en ninguno de los dos casos (tipo A y tipo B) mediante el test de contraste de
hipétesis (U de Mann Whitney por ser variables cuantitativas ordinales).

Se estudid si el nimero de rechazos agudos durante el primer afio podria
relacionarse con el CLAD. Dado que esta variable no seguia una distribucién
normal, se realizd un test no paramétrico (U de Mann Whitney), alcanzandose
la significacion estadistica (p<0,05). En el total de RAs desarrollados durante
todo el periodo de seguimiento también se hallé relacion con el desarrollo de
CLAD, ya que se alcanzé la significacién estadistica (p<0,05).
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5.2.11. DESARROLLO DE CLAD Y AISLAMIENTOS MICROBIOLOGICOS
Se estudid si el numero de aislamientos durante el primer afo estaba
relacionado con el desarrollo de CLAD. Para ello se llevd a cabo el analisis con
la U de Mann-Whitney, obteniéndose significacidén estadistica (p<0,05).

Adicionalmente, se estudié mediante el test de X2 la relacién entre las cinco
bacterias mas aisladas (P.aeruginosa, S.aureus, S.epidermidis,
Stenotrophomonas maltophillia y E. coli) en el primer aislamiento, con el
desarrollo de CLAD. Se encontré que el 9,4% de los pacientes en los que se aisld
P.aeruginosa desarrollaron CLAD, el 22,6% de los pacientes en los que se aisld
S.aureus desarrollaron CLAD, ningun paciente en el que se aisld S.epidermidis
desarrollé CLAD, el 14,3% de los pacientes en los que se aislé S.maltophilia
desarrollé CLAD, porcentaje que asciende al 80% en aquellos en los que se aisld
E.coli, y en los pacientes en los que no se aislé6 ninguna de las anteriores,
desarrollaron CLAD en un 38%. El test de contraste de hipdtesis halld
significacion estadistica (p=0,003), por lo que podemos decir que existe
asociacion entre el tipo de bacteria aislada en el primer aislamiento y el
posterior desarrollo de CLAD, cuando se trata de una de las cinco
anteriormente mencionada.

Posteriormente se analizé si el aislamiento de P.aeruginosa durante el primer
afio se relacionaba con el desarrollo de CLAD con el test de X2, evidenciandose

significacion estadistica con el test de la U de Mann-Whitney (p<0,05), por lo
gue el aislamiento de este microorganismo se asocia al desarrollo de CLAD.

Respecto al andlisis en funcién de los hongos identificados en el primer
aislamiento, se encontré que el 100% de los pacientes en los que se aislo
A.terreus desarrolld CLAD, mientras que este porcentaje fue del 33,3% en el
caso del aislamiento de A.fumigatus, del 22,2% en el caso de C.albicans y del
0% en el caso de A.versicolor, en cambio, este porcentaje alcanza el 33,10%
cuando no se aisla ninguno de los anteriores. No se alcanzd significacion

estadistica en el contraste de hipdtesis con el test de )(2 (p>0,05).

No se analizaron virus dado que ninguno fue identificado en el primer
aislamiento.

5.2.12. DESARROLLO DE CLAD Y ANTICUERPOS ANTI HLA
Se estudié si el hecho de presentar anticuerpos anti HLA en el pretrasplante se
relacionaba con el desarrollo de CLAD. En el analisis fue hallada una proporcién
del 22,2% de pacientes con anticuerpos anti-HLA de clase 1 que desarrollaron
CLAD, siendo del 31,3% el porcentaje de pacientes con dichos anticuerpos
negativos en el pretrasplante que desarrollaron CLAD. El contraste de hipdtesis

con el test de X2 en este caso, no permite rechazar la hipotesis nula (el riesgo
de desarrollo de CLAD es independiente de presentar anticuerpos anti-HLA de
clase 1 pretrasplante), ya que no se alcanza la significacién estadistica (p>0,05).
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En el caso de aquellos pacientes con dichos anticuerpos positivos en el
postrasplante, se encontrd que el 44,8% de los pacientes con esta condicidn
desarrollaron CLAD, mientras que quienes los tenian negativos desarrollaron
CLAD en un 30%. No se alcanzd la significacion estadistica en el test de

contraste de hipdtesis de )(2 (p>0,05).

Si estudiamos exclusivamente si desarrollaron los anticuerpos de novo, vemos
que el 56,3% de los pacientes que los expresaron, desarrollaron CLAD, mientras
que el 29,9% de los pacientes que no desarrollaron anticuerpos anti-HLA de
clase 1 postrasplante, desarrollaron CLAD. Se observé que en el test de
contraste de hipodtesis se alcanza la significacidon estadistica (p=0,028), por lo
gue deducimos que la expresién de anticuerpos anti-HLA de clase 1 de novo se
asocia al desarrollo de CLAD.

En cuanto a los DSAs de clase 1, se vio que el 33,3% de los pacientes que fueron
positivos para esta variable, desarrollaron CLAD, mientras que esto ocurrié en
el 31,8% de los pacientes que no los presentaron. No se logra alcanzar la

significacion estadistica en el contraste de hipdtesis x> (p>0,05).

En el caso de sus homdlogos de clase 2, se vio que los pacientes que los
presentaban pretrasplante, desarrollaron CLAD en un 35%, mientras que
quienes los tenian negativos en ese momento, progresaron a CLAD en un
30,4%. El test de contraste de hipdtesis de )(2 no permite considerar diferencias
estadisticamente significativas en este aspecto (p>0,05). Al analizar los datos
de estos anti-HLA de tipo 2 en el postrasplante, se vio que dentro de los
pacientes en los que eran positivos, el 42,3% desarrollaron CLAD, mientras que
dentro de los que los tenian negativos, esta progresién a CLAD se dio en el
30,5%. En esta ocasion tampoco se alcanzo la significacion estadistica con el
contraste de hipdtesis de )(2 (p>0.05) por lo que no podemos rechazar la
hipdtesis nula (no hay diferencias entre ambos grupos en la prevalencia de
CLAD) ni aceptar la hipdtesis alternativa (existen diferencias).

Cuando se analizaron los anticuerpos Anti-HLA de clase 2 desarrollados de novo
en el postrasplante, se vio que el 50% de quienes cumplian este requisito,
posteriormente desarrollaron CLAD, mientras que esta progresién se vio en el
30,2% de quienes no los desarrollaron. En esta ocasidn el test de contraste de
hipotesis de )(2 arrojé una p=0,099, que aun no pudiendo considerase
estadisticamente significativa, llama la atencidn frente a los valores que alcanza
en el resto del analisis dentro de este subgrupo.

Respecto al desarrollo de anticuerpos DSAs de clase 2, vemos que el 55,6% de
los pacientes en los que ocurre este suceso, desarrollan CLAD, mientras que el
31% de quienes no los desarrollan, progresaron a CLAD. En este analisis no se
consiguid la significacidn estadistica en el test de )(2 (p>0.05).
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5.2.13. DESARROLLO DE CLAD Y EMPAREJAMIENTO CMV
Se estudio si el emparejamiento CMV donante-receptor tenia relacién con el
desarrollo de CLAD, encontrdndose una prevalencia de DCI del 20,7% en el
grupo de pacientes con serologia positiva frente al CMV, de un 0% cuando
ambos eran negativos, y de un 9,7% en los pacientes con mal emparejamiento
(receptor con serologia negativa, donante positivo). El test de contraste de

hipétesis de X2 no alcanzé la significacidn estadistica (p>0,05).

5.2.14. DESARROLLO DE CLAD E INFECCION POR CMV

Se estudié si el padecer al menos una infeccidon por CMV previo al desarrollo de
CLAD estaria relacionado con el desarrollo de esta patologia, encontrdndose
que, de los pacientes que tuvieron al menos una infeccién CMV, el 24,8%
desarrollaron CLAD, mientras que entre aquellos que no tuvieron infeccién, el
porcentaje de individuos que desarrollaron CLAD fue del 36%. El test de
contraste de hipodtesis arrojé como resultado una p<0,05, por lo que concluimos
gue existe significacion estadistica, y, por tanto, hay diferencias significativas
entre los grupos que pasaron una infeccién CMV y los que no respecto a la
proporcién de desarrollo de CLAD.

5.2.15. DESARROLLO DE CLAD E INDUCCION CON BASILIXIMAB
La influencia de la terapia de induccion con basiliximab también se analizé
respecto al desarrollo de CLAD. El 14,6% de los pacientes que recibieron terapia
de induccidén desarrollaron CLAD, mientras que este porcentaje asciende al 47%
en el caso de no haber recibido dicha terapia. El contraste de hipdtesis

mediante el test de )(2 alcanzd la significacién estadistica (p<0,05), por lo que
podemos decir que existen diferencias significativas entre los pacientes
tratados con basiliximab al momento del trasplante y aquellos que no lo
recibieron en cuanto al desarrollo de CLAD.

5.2.16. DESARROLLO DE CLAD Y TRATAMIENTO CRONICO CON AZITROMICINA

Al igual que en el apartado anterior, se pretendidé averiguar si el tratamiento
con azitromicina desde el trasplante tendria relevancia en el desarrollo de
CLAD. Encontramos que, de los pacientes tratados, el 8,8% desarrollaron CLAD,
mientras que, dentro de los no tratados, progresaron a CLAD el 25,5%. Se
alcanza significacion estadistica para este analisis, siendo la p<0,05, por lo que
podemos decir que existen diferencias en cuanto a la proporcion de progresiéon
a CLAD entre aquellos pacientes tratados con azitromicina desde el inicio del
periodo postrasplante y aquellos que no lo fueron.

5.2.17. DESARROLLO DE CLAD Y TIEMPO DE ISQUEMIA PULMONAR
Se analizo si el tiempo de isquemia (medido en minutos) se relacionaria con el
desarrollo de CLAD. Para ello se llevé a cabo un analisis de datos no
paramétricos (U de Mann-Whitney) dada la distribucién no normal de la
muestra para esta variable. No se consiguid una significacion estadistica, por lo
gque no podemos concluir que existan diferencias estadisticamente
significativas (p>0,05).
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5.2.18. DESARROLLO DE CLAD Y DPI
El desarrollo de DPI también fue estudiado como potencial factor relacionado
con la progresion a CLAD. De los pacientes que presentaron DPI, el 23,1%
progresaron a CLAD durante el seguimiento, y de los pacientes que no
presentaron DPI, el 35,4% acabaron desarrollando CLAD. En esta asociacién no
se consiguio la significacidn estadistica, pero cabe destacar, que, aunque la p es
mayor de 0,05, su valor es de 0,062.

Si analizamos la relacién del grado de DPI y el desarrollo de CLAD (mediante el
test no paramétrico U de Mann-Whitney), encontramos que, el maximo grado
de DPI alcanzado no consigue significacidn estadistica en cuanto a su relacién
con el desarrollo de CLAD (p>0,05), tanto si lo analizamos en global como por
subgrupos (grados 0y 1, grados 2 y 3).

En cuanto a si el padecimiento de DPI a las O horas se relaciona con el desarrollo
de CLAD, no encontramos diferencias estadisticamente significativas, aunque
destaca la p=0,097 frente a las obtenidas en los andlisis de los grupos
anteriores. No obstante, si que se alcanza la significacién estadistica cuando
miramos esta misma relacién a las 24 (p=0,008), 48(p=0,001) y 72 horas
(p=0,024), por lo que en estos supuestos si que existe relacién entre la
existencia de DPI en el postrasplante inmediato y el desarrollo de CLAD.

5.2.19. DESARROLLO DE CLAD SEGUN CARACTERISTICAS DEL DONANTE
Se parte de la base de que las propiedades del injerto podrian tener efecto en
el desarrollo de CLAD, siendo la Pa03/FiO,, la edad del donante y el habito
tabdaquico las variables escogidas para analizar.

En primer lugar, se llevd a cabo un test no paramétrico (U de Mann-Whitney)
en el caso de la edad del donante dado el hallazgo en el test de Kolmogorov-
Smirnov de distribucidon no normal. No se alcanzé la significacidn estadistica
para esta variable respecto a su relacion con el desarrollo de CLAD (p>0,05).

En cuanto a los valores de PaO3/FiO,, también se realizd un analisis con un test
no paramétrico por el mismo motivo, y tampoco se hallaron diferencias
significativas estadisticamente hablando, aunque cabe destacar que, en este
caso, la p alcanza un valor mucho menor que en el caso anterior (p=0,098).

Por su parte, el habito tabaquico en el fumador y su relacién con el desarrollo

de CLAD se analizd con el test de )(2. Se encontré que en el caso de que el
donante fuera fumador activo, el receptor desarrollaba CLAD en una
proporcién del 31,7%; cuando el donante era exfumador, este porcentaje era
del 13,6%, y cuando el donante no habia fumado nunca, del 14,1%. El contraste
de hipdtesis encontro diferencias estadisticamente significativas (p<0,05), por
lo que podemos decir que existe relacion entre el habito tabaquico del donante
y el desarrollo de CLAD en el receptor (Ver Gréfica 4).
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5.3. ANALISIS DE SUPERVIVENCIA

Se estudié mediante el método de Kaplan-Meyer con datos censurados y el test
de Log-Rank si existian diferencias significativas en cuanto a la supervivencia
entre el grupo de pacientes que desarrollaron CLAD y quienes no lo
desarrollaron. No se encontrd significacion estadistica entre ambos grupos,
aunque bien es cierto que el test arrojo una p de 0,052. Analizando por
subgrupos, si que se encontro significacion estadistica en la supervivencia entre
quienes desarrollan CLAD1 y quienes no (p=0,009). No se encontrd diferencia
estadistica en CLAD 2 (p=0,962), en CLAD 3 (p=0,755) ni en CLAD 4 (p=0,976).

Adicionalmente se estudio la influencia de diferentes factores respecto al tiempo
libre de CLAD mediante el mismo método:

e No se encontraron diferencias significativas en el tiempo libre de CLAD en
funcion del tipo de CLAD (p=0,601).

e No se encontraron diferencias significativas en el analisis por sexos
(p=0,590).

e No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto
al tipo de trasplante (p=0,764).

e No se encontraron diferencias estadisticamente significativas al analizar
el tiempo libre de CLAD en funcién del tipo de patologia de base
(p=0,677).

e No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en funcion
del habito tabdquico pretrasplante (p=0,633).

e No se encontraron diferencias en cuanto al tiempo libre de CLAD en
funcién de la presencia/ausencia de DM pretrasplante (p=0,917) ni
postrasplante (p=0,989).

¢ No se encontraron diferencias estadisticamente significativas respecto al
tiempo libre de CLAD en funcidén de HTA pretrasplante (p=0,246) ni
postrasplante, aunque destaca esta ultima variable con una p=0,052.

e No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el
tiempo libre de CLAD en funcién de si el paciente presentaba ERGE
pretrasplante (p=0,496).

e No se hallaron diferencias estadisticamente significativas en funcién del
habito tabdquico del donante, aunque cabe destacar la p=0,053 que
obtiene.

e No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el
tiempo libre de CLAD en funcién de si el paciente recibid tratamiento con
azitromicina (p<0,05), aunque destaca una p=0,082 (ver grafica 3).

e No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el
tiempo libre de CLAD en funcidén de si el paciente presenté o no DPI
(p=0,151).
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e Nose hallaron diferencias estadisticamente significativas en el analisis del
tiempo libre de CLAD en funcidn de si el paciente presentd o no RA en la
biopsia de 32 semana (p=0,225).

e No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el
tiempo libre de CLAD en funcidn del emparejamiento CMV paciente-
receptor (p=0,222). Tampoco se encontraron diferencias en el caso del
analisis de tiempo libre de CLAD en funcién de si el paciente presenté o
no infeccion por CMV antes del desarrollo de CLAD (p=0,094).

e Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el tiempo
libre de CLAD en funcién de la induccion (ver gréfica 2) (p<0,001).

e Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el tiempo
libre de CLAD en funcién de si se hallé al menos un aislamiento durante
el primer afo (Ver Grafica 6) (p<0,001).

5.4. ANALISIS MULTIVARABLE
Se llevé a cabo un andlisis multivariable mediante regresidn logistica para las variables
en las que se encontrd asociacion en los apartados By C.

En el caso del estudio de los factores que influyen en el desarrollo o no de CLAD, se llevé
a cabo una regresién logistica, dado que se trataba de una variable dicotémica. En el
estudio de las variables que influyen en el tiempo libre de CLAD, se llevd a cabo una
regresion de Cox, dado que la variable dependiente era “tiempo hasta evento”.

En primer lugar, se realizé un analisis de regresion logistica.

Se hallé significacidon estadistica en cuanto a la relacion anti-HLA clasel de novo y
desarrollo de CLAD, con una p=0,035y una OR de 3,012 (IC 95% 1,07-8,409). Por tanto,
el desarrollo de estos anticuerpos aumenta el riesgo de desarrollo de CLAD entreun 7 y
un 741%. Dado que el IC 95% no contiene el 1, podemos concluir que este valor es
estadisticamente significativo.

En cuanto a la variable de RAs el primer afio, no se encontrd significacion estadistica,
aunque la p fue de 0,054.

Para el numero de RAs, también se hall6 significacion estadistica (p=0,002), con una OR
de 1,416 (IC 95% 1,142-1,756), lo cual indica un riesgo incrementado de entre un 14y
un 75% por cada RA que desarrolle el paciente. EI IC95% no incluye el valor 1, por lo que
los resultados son estadisticamente significativos.

Para la variable de padecer al menos una infeccion CMV se obtuvo una p=0,049 y una
OR de 1,708 (IC 95% 1,002-2,911), lo que indica que padecer al menos una infeccion por
CMV aumenta entre un 0,2 y un 191% el riesgo de desarrollar CLAD. Dado que el IC95%
no incluye el valor 1, lo consideramos estadisticamente significativo.

Respecto a la variable del habito tabaquico del donante, no se alcanzé la significacién
estadistica.

En cuanto a la relacion entre el hallazgo de las cinco bacterias mas frecuentes en el
primer aislamiento y el desarrollo de CLAD, no se obtuvo significacidn estadistica.
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El tratamiento de induccién también alcanzd la significacion estadistica, con una
p<0,001 y una OR de 0,193 (IC 95% 0,109-0,343), lo cual implica que la administracién
de terapia de induccién disminuye entre un 66 y un 89% el riesgo de progresion a CLAD.
Dado que el IC 95% no incluye al 1, consideramos este resultado estadisticamente
significativo (ver gréfica 2).

El tratamiento con azitromicina también consigue resultados estadisticamente
significativos (p=0,006), con una OR de 0,280 (IC 95% 0,114-0,688), lo cual indica que el
tratamiento precoz con azitromicina reduce el riesgo de progresiéon a CLAD entre un 31
y un 89%, y dado que el IC 95% no contiene al valor 1, consideramos este resultado
estadisticamente significativo (ver grafica 3).

En segundo lugar, se llevd a cabo una regresidon de Cox para las variables relacionadas
con el tiempo hasta CLAD. En la variable induccion también se consiguid la significacién
estadistica (p=0,001), con un Hazard Ratio (HR) de 0,393 (IC 95% 0,231 — 0,674), por lo
que, dado que el intervalo de confianza no contiene el valor 1, concluimos que es
estadisticamente significativo, por lo que podemos afirmar que el tratamiento con
terapia de induccién disminuye aproximadamente entre un 30 y un 75% la velocidad de
progresién a CLAD.

En cuanto a si aislar al menos un microorganismo tiene impacto en el tiempo libre de
CLAD, se observo significacion estadistica al respecto (p=0,042), con un HR de 1,677 (IC
95% 1,020-2,747): es decir, el hallazgo de al menos un aislamiento microbiolégico en el
paciente trasplantado aumenta la velocidad de progresidon a CLAD entre un 2 y un 174%
(Ver Grafica 6).

Finalmente, se analizé si la entrada en CLAD 1 tiene efecto en la supervivencia. Se
encontré una HR de 1,708 (1C95% 1,137-2,56), con una significacidn estadistica p=0,01.
Por tanto, la entrada en CLAD 1 supone un incremento en la velocidad de evolucion a
muerte de entre un 13 y un 156%.
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6.DISCUSION

El objetivo fundamental de nuestro estudio, por tanto, ha consistido en analizar nuestra cohorte
buscando la existencia de potenciales factores de riesgo de desarrollo de Disfuncién Crénica del
Injerto o CLAD. Se trata de un factor condicionante muy relevante en la morbi-mortalidad de los
pacientes trasplantados pulmonares.

En primer lugar, debemos alertar de las limitaciones de nuestro estudio. Al tratarse de un
estudio retrospectivo, nos encontramos condicionados fundamentalmente ante fallos en la
recogida de datos, véase por protocolos desactualizados en comparacidn con el modelo actual,
limitaciones del sistema de recogida/revision de datos, pérdida de pacientes... Aunque el
tamafio muestral de nuestra cohorte no es despreciable (n=321), existen variables para las
cuales la n disminuye de manera importante debido a que son variables que no se han estado
recogiendo de manera constante durante todo el periodo incluido en nuestro estudio, sino que
esto ha ocurrido tan solo en una porciéon (mayor o menor, dependiendo del caso) de este
tiempo.

Pasando a los datos puramente analiticos, encontramos en nuestra cohorte, una prevalencia de
CLAD durante el periodo de estudio (10 afios) de un 32,7%, siendo en su mayoria del fenotipo
BOS (76,59%). El fenotipo RAS aparecié en una menor proporcién (23,4%). Estos datos encajan
con los descritos previamente, que sitlan la prevalencia de BOS habitualmente entre un 60y un
75 segun series (6,8,12,13) y la prevalencia de RAS entre un 25 y un 35% (5,8,12,13,19,21).

En cuanto a la edad, la mediana de edad al trasplante se situé en 58 afios, lo cual concuerda con
los datos de la ISHLT que sitian a mas de un 90% de los receptores en rangos de edad por debajo
de los 64 anos No se alcanzé la significacion estadistica en la asociacién de la edad al trasplante
y el desarrollo de CLAD, por lo tanto, no podemos concluir que existan diferencias
estadisticamente significativas en nuestra muestre en cuanto a la edad en ambos grupos (22,23).

En cuanto al sexo, se trasplantaron una proporcion de 63,9% de varones y un 36,1% de mujeres,
siendo los valores de referencia para hombres en el ultimo reporte demografico de la ISHLT de
un 57,4% vy para mujeres de un 42,6%. Observamos que existe una pequefa variacion en cuanto
al porcentaje, pero debemos tener en cuenta que estos datos ofrecen un resultado global en
cuanto a trasplantes alrededor del mundo, por lo que las patologias trasplantadas van variando
sus porcentajes en funcidn de las caracteristicas demograficas de cada regién y eso conlleva
asimismo variaciones relacionadas con el sexo de los pacientes que las padecen, influyendo en
el resultado en su conjunto (4). Analizando nuestra cohorte en funcién del sexo, no se encontrd
significacién estadistica para la asociaciéon sexo-desarrollo de CLAD (p>0.05). En los datos
oficiales, se da una cierta significacion a nivel de la supervivencia global entre hombres y
mujeres, datos que resultan controvertidos segin muchos estudios, ya que no queda del todo
claro si el sexo es una variable independiente, o bien se encuentra expeditada a otros factores
como el tipo de patologia.

En lo referente al tipo de trasplante realizado, observamos un porcentaje de trasplantes
bipulmonares de un 64,7%, del unipulmonar izquierdo en un 22,5% y del unipulmonar derecho
de un 12,8%. Se trata de un resultado equiparable en cuanto a proporciones a los datos oficiales,
que revelan el mismo orden, aunque en proporciones ligeramente diferentes (80,6% para
bipulmonar, 10,6% para unipulmonar izquierdo, 10,6% para unipulmonar derecho). Es
importante tener en cuenta que en nuestro centro la tendencia a la realizacién del trasplante
bipulmonar esta aumentando en los ultimos afos dados los mejores resultados que se han
observado, por lo que es probable que si se realiza este estudio en el futuro los porcentajes se
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asemejen en mayor medida a los reflejados en dicho informe (4). No se alcanzd la significacion
estadistica en la asociacion, por lo que no se puede saber si existen o no diferencias entre ambos
grupos en la prevalencia de CLAD. En los datos de referencia, se hallan diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a la supervivencia total, siendo mayor en el subgrupo
del trasplante bipulmonar, pero este no fue el objetivo del estudio, por lo que convendria
comprobar si tales diferencias existen en nuestra serie en estudios futuros.

Seguln patologias, las causas fundamentales serian EPID (45,3%), EPOC (33,8). En los datos que
nos muestra el informe de la ISHLT, vemos que en primer lugar se encuentra la EPID (43,4%),
seguida de la EPOC (38,8%). Por tanto, en este aspecto manejamos datos aproximados a los
datos generales. No se alcanzé la significacion estadistica para su asociacién al desarrollo de
CLAD, por lo que no podemos conocer si hay diferencias entre grupos en nuestra cohorte.

En cuanto a la terapia de induccidn, ésta fue realizada en el 41,1% del total de la muestra, frente
al 65% que refleja el informe ISHLT. Debemos tener en cuenta, en primer lugar, que los datos de
la organizacion muestran terapia de induccidn con basiliximab (50%) y otros farmacos como el
alemtuzumab. Ademas, hay que remarcar que la terapia de induccién se comenzé a pautar
aproximadamente a partir de 2016, por lo que tan solo contamos con ella en 2 afios de nuestro
estudio (que es de 10 afos), por lo que si se realizan estudios prospectivos ene | futuro es
probable que la proporcion se equipare a la de la ISHLT. En cuanto al test de contraste de
hipotesis, reveld significacion estadistica entre el uso de terapia inductora con basiliximab vy el
desarrollo de CLAD. Esto concuerda con los datos oficiales de la ISHLT (aunque combinan mas
terapias de induccidn en su conjunto, no exclusivamente el uso de basiliximab), aunque no esta
ampliamente descrito en la literatura especifica. Ademas, este estudio también permitié
demostrar que la induccién también influye en el tiempo libre de CLAD, ya que se alcanzé la
significacidn estadistica para esta asociacion. En el analisis multivariable, se puso de manifiesto
gue la administracidon de terapia de induccién disminuye entre un 66 y un 89% el riesgo de
progresion a CLAD (ver grafica 2), asi como también se encontré que disminuye
aproximadamente entre un 30 y un 75% la velocidad de progresidon a CLAD.

Se mantuvo terapia de mantenimiento con azitromicina 250mg en el 44,4% de los pacientes de
la muestra. Se obtuvo significacién estadistica para la asociacién al desarrollo de CLAD, como
avalan los datos en diversos estudios, a pesar de que reportan mayores ratios de mejoria en
aquellos fenotipos tipo CLAD neutrofilica, la cual no esta bien caracterizada en nuestra cohorte.
En el andlisis multivariable se puso de manifiesto que el tratamiento precoz con azitromicina
reduce el riesgo de progresién a CLAD entre un 31y un 89% (Ver Grafica 3).

La prevalencia de DM pretrasplante fue de un 12,9%, y postrasplante fue de un 32,1%, lo cual
es similar al 33,3% en el postrasplante que apunta el informe oficial (no disponemos de datos
del pretrasplante). Debemos tener en cuenta que nuestros pacientes siguen tratamiento crénico
con esteroides en la mayoria de los casos, y que, en muchas ocasiones, este tratamiento puede
llegar a ser de incluso megadosis (en el tratamiento del RA, por ejemplo), lo cual sugiere que
esta fuera una de las causas de este aumento observado en la prevalencia. Seria interesante
investigar en el futuro si estamos en lo cierto, o existen otras causas menos evidentes. En cuanto
a su asociacion con el desarrollo de CLAD, no se consiguid la significacion estadistica.

En cuanto a los datos de HTA, también se observa un aumento en la prevalencia entre el pre
(17,1%) y el postrasplante (44%). Aunque no disponemos de datos oficiales al respecto, debe
tenerse en cuenta que uno de los efectos adversos fundamentales del tratamiento
inmunosupresor a base farmacos anti-1L2, como es el caso del tacrélimus o la ciclosporina, la
cual deriva de la afectacidon renal que ocasionan. En el contraste de hipétesis, no se alcanzo la
significacidon estadistica tanto para la HTA pre como post-trasplante y el desarrollo de CLAD,
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aunque, se debe destacar que la p en el caso de la HTA post-trasplante fue de 0,094, que, aun
no siendo significativa, llama la atencién frente a la p pretrasplante (p=0,214), lo cual sugiere
gue quiza en futuros estudios con un mayor tamafio muestral se logre conseguir la significacion
estadistica (Ver Grafica 5).

El RGE ha sido descrito como uno de los potenciales desencadenantes del proceso de rechazo.
En nuestra serie, fue hallado en el 21% de los pacientes, fundamentalmente mediante transito
esofago-gastrico (90%). Es importante resefar que durante la recogida de datos no se traté de
una variable uniformemente filiada, fundamentalmente debido a la pérdida de registros en los
casos mas antiguos. Esta limitacidon podria constituir un lastre a la hora de realizar los analisis.
Ademas, puede que no solo el ERGE pretrasplante tenga efecto, sino que también la existencia
de ERGE postrasplante (variable que no ha sido analizada en este estudio) pueda tener un papel
en el desarrollo de CLAD, por lo que seria interesante realizar andlisis futuros al respecto. No se
consiguid una asociacién con significacidén estadistica en nuestro estudio.

Se analizd si el IMC en el peritrasplante podria tener influencia en el desarrollo de CLAD
partiendo de la base de que el tejido adiposo se viene describiendo en los ultimos afos (24)
como agente relacionado con la inmunidad, por lo que podria existir alguna relacién con las
alteraciones de la inmunidad descritas para estos pacientes. Los datos de IMC en nuestros
pacientes fueron de una mediana de 25.30 kg/m2. Para el contraste de hipdtesis, no se alcanzé
la significacion estadistica en esta variable para su asociacién al desarrollo de CLAD.

Encontramos que 122 pacientes eran exfumadores (70,9%), con una mediana de consumo
acumulado en paquetes-afio de 25 (Q1-Q3 0-41,25) y 49 nunca fumaron (28,5%).

Se sabe que el habito tabaquico tiene implicaciones a muchos niveles en la salud humana.
Existen estudios que revelan su impacto en la morbimortalidad post-trasplante (22,23,25),
aunque no hay tantos que asocien el habito pre-trasplante en el receptor con potenciales
efectos en el postrasplante. Centrandonos en nuestros datos, vemos que, en cuanto a los datos
del donante, éste era ex-fumador en el 26,2%, no habia fumado nunca el 60,4% de las ocasiones
y en el 13,4% de las ocasiones era fumador activo. En el contraste de hipdtesis se hallé
significacidn estadistica para la asociacidn entre el habito tabaquico del donante y el desarrollo
de CLAD, por lo que se deduce que existe asociacién entre ambas variables (Ver Grafica 4), como
avalan los estudios referidos, aunque dado que en el analisis multivariante no se consiguio
significacién estadistica, no sabemos de qué manera influye esta variable en el desarrollo de
CLAD, por lo que sera necesario continuar investigando en este sentido para ver cdmo es esta
relacidn. Encontramos que el 70,9% de los pacientes eran exfumadores, con una mediana de
consumo acumulado en paquetes-afio de 25 y el 28,5% nunca fumaron. Estos datos, ademas
tienen relacidn con el apartado de patologias, donde vemos que la EPID y la EPOC son las
principales, las cuales estan relacionadas a menudo (en el caso de la EPOC y en el subgrupo de
la Fibrosis Pulmonar Idiopdtica, dentro del grupo de las EPID) con este habito. En el contraste de
hipdtesis, no se encontré relacion entre el habito tabaquico del paciente y el consumo
acumulado con la progresion a CLAD en nuestra cohorte.

La mediana de edad del donante también se ha estudiado en el contexto de la morbi-mortalidad
postrasplante (22,23). En nuestra cohorte fue de 54 afios. No se alcanzd la significacion
estadistica para la asociacion entre la edad del donante y el desarrollo de CLAD.

Otro dato analizado fue la PaO2/FiO2. La mediana fue de 419,40 mmHg. No se obtuvo
significacidn estadistica para la asociacidén entre esta variable y el desarrollo de CLAD, pero la p
puede verse beneficiada de un aumento del tamafio muestral, pues p=0,098.
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El tiempo de isquemia también parece jugar un rol importante. La mediana del tiempo de
isquemia durante la intervencién quirurgica fue de 275 minutos en el caso del primer pulmén,
siendo la mediana del tiempo de isquemia en el segundo pulmén de 390 minutos, lo cual
implica que el 50% de los pulmones trasplantados en primer lugar tuvieron un tiempo de
isquemia menor de 5h, y de 6h en el caso del segundo. Segun los datos de la ISHLT (que arroja
datos de isquemia en global), el 65% de los pulmones trasplantados tuvieron tiempos de
isquemia menores de 6h, y el 48% menor de 4h, con lo cual, nuestros datos concuerdan con
los datos de referencia en este aspecto. No se obtuvo significacidn estadistica para la
asociacion entre el tiempo de isquemia y el desarrollo de CLAD.

Respecto a la Disfuncién Primaria del Injerto o DPI, ésta afectd al 23,7% de los pacientes. No se
obtuvo significacién estadistica entre el desarrollo de DPI en global y el desarrollo de CLAD,
aunque la significacién (p=0,062) podria beneficiarse de un aumento del tamafio muestral. El
maximo grado de DPI alcanzada no obtiene significacién estadistica. A las Oh, presentaron DPI
el 11,9%, (grado 1, 3,1%; grado2, 2%; grado 3, 6,8%). A las 24h presentaron DPIl el 14,3% (grado
1,7,2%; grado 2, 3,1%; grado 3, 4,1%). A las 48h, presentaron DPI el 14,4% (grado 1, 5,8%, grado
2, 4,5%; grado 3, 4,1%) A las 72h, la presentaron el 10,3% (grado 1, 4,5%; grado 2, 2,1%,; grado
3, 3,8%). Segun los datos oficiales, la DPI se suele presentar en los pacientes entre un 7,9 y un
25%, por lo que nuestros datos encajan dentro de las cifras oficiales (17). A las Oh no se obtiene
significacién estadistica, aunque la p no es despreciable de cara a la realizacién de posteriores
estudios centrados en esta variable, con tamafios muestrales mayores, ya que se obtuvo una
p=0,097. A las 24,48 y 72h si se consiguid significaciéon estadistica para la asociacion, por lo que
podemos deducir que existe relacion entre la presencia de DPI en estos tiempos y el desarrollo
de CLAD.

En cuanto al emparejamiento CMV, éste fue de alto riesgo en el 17,7%; el receptor era positivo
en el 78,3% y ambos eran negativos en el 4%. Esto concuerda en proporcién a los datos que nos
ofrecen los registros oficiales (4). No se hallé significacion estadistica para la asociacién entre el
tipo de emparejamiento CMV y el desarrollo de CLAD. En cuanto a las infecciones por este virus,
el 33,6% presentaron una infeccién antes del desarrollo de DCI o hasta el final del estudio. En
este caso si se consiguid la significacion estadistica entre la existencia de al menos una infeccidn
CMV vy el desarrollo de CLAD. En el andlisis multivariable se vio que padecer al menos una
infeccién por CMV aumenta entre un 2 y un 291% el riesgo de desarrollar CLAD. Esto abre nuevas
lineas de investigacion interesante, de cara a conocer en cudnto y como aumenta el riesgo de
CLAD por cada infeccion extra que adquiera el paciente, o qué influye en que exista una variacion
tan amplia del riesgo (factores favorecedores) por ejemplo.

En la biopsia de control de la tercera semana, el 45,5% presentaron RA. Durante el primer afio,
el porcentaje es menor, siendo un 36,1% el total de pacientes que presentaron al menos un
rechazo agudo (incluyendo el de la 32 semana), y un 51,8% que no presentaron ninguno, por lo
tanto, vemos que el 2,7% presentaron 2 o mas RAs en este periodo. Las cifras oficiales muestran
que, durante el primer afio, el 30% de los pacientes presentaron un RA, por lo que nuestras cifras
son similares a las de referencia. Durante el periodo total de seguimiento (contando la biopsia
de 32 semana), el 42,3% no presentaron RAs, y el 31,7% presentaron uno, por lo que el 26%
presentaron dos o mas RAs durante el tiempo que durd nuestro estudio. En cuanto al total de
RAs en los datos oficiales no hemos encontrado referencias. No se encontré significaciéon
estadistica tanto para la presencia de RA en la biopsia de la 32 semana, como para su gradacion,
ni para el C4d ni la capilaritis. En cambio, si se llegd a la significacion estadistica para el total de
RAs el primer afio (aunque no consiguio correlacionarse con el desarrollo de CLAD en el andlisis
multivariable), asi como para el total de RAs durante todo el periodo de seguimiento, por lo
tanto, existe asociacién entre el nimero de RAs tanto el primer afio como posteriormente en el
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desarrollo de CLAD. En el andlisis multivariable, se objetivé un riesgo incrementado de entre un
14 y un 75% por cada RA que desarrolle el paciente.

Dada la relevancia que parecen presentar los microorganismos en el desarrollo de CLAD, se
pretendid analizar su impacto en nuestra serie. Hallamos que el 43% tuvieron al menos un
aislamiento dentro del primer afio post-trasplante. Dentro de los microorganismos encontrados,
las bacterias fueron las mas frecuentes, siendo las cinco especies mas aisladas P.aeruginosa (de
lejos la especie mas aislada, y una de las mas frecuentemente asociadas al desarrollo de CLAD
(26), S.aureus, S.epidermidis, Stenotrophomonas maltophillia y E. coli. En cuanto a los hongos,
destaca el género Aspergillus como el mas aislado. Los virus fueron aislados en mucha menor
medida. Se hallo significacién estadistica para el nimero de aislamientos microbiolégicos y el
desarrollo de CLAD. También se analizd si existe relacién entre el aislamiento de una de las cinco
bacterias mas aisladas y el desarrollo de CLAD, obteniéndose significacién estadistica, aunque
no correlacién en el andlisis multivariante. Finalmente, se encontré asociacién entre el nimero
total de aislamientos de P.aeruginosa a lo largo del seguimiento y el desarrollo de CLAD. Es
probable que la tercera variable sea la que ejerza el peso de la asociacién en la segunda, dado
que ésta la incluye. Por otra parte, el hallazgo de al menos un aislamiento microbioldgio, del tipo
gue fuere, ha demostrado influencia en el tiempo libre de CLAD, asi como que en el andlisis
multivariable obtiene una significacion estadistica para la velocidad de progresién a CLAD,
incrementandola entre un 2 y un 174% (Ver Grafica 6). Con los datos analizados, no se puede
conocer si se trata de una variable condicionada por otras subvariables o no, hecho que resulta
interesante para el desarrollo de nuevas lineas de investigaciéon en el futuro para nuestra
cohorte. En el andlisis multivariante, se encontré que el hallazgo de al menos un aislamiento
microbioldgico en el paciente trasplantado aumenta la velocidad de progresién a CLAD entre un
20y un 174%.

Respecto a los anticuerpos anti HLA, hemos apuntalado su potencial papel patogénico en
apartados previos. El 6% de los pacientes tenian anti-HLA pretrasplante de clase 1y el 6,6% de
clase 2. El 11,2% tuvieron de clase 1y el 10,5% de clase 2 postrasplante. Desarrollaron AntiHLA
de clase 1 "de novo" postrasplante el 6,2%, y clase 2 "de novo" postrasplante el 6,2%. Tan solo
se encontré asociacion estadisticamente significativa entre la expresidén de novo de Anti-HLAs
de clase 1y el desarrollo de CLAD. Finalmente, en el analisis multivariable se observé que el
desarrollo de estos anticuerpos aumenta el riesgo de desarrollo de CLAD entre un 7 y un 741%.
En el caso de sus homodlogos de clase 2, no se alcanza un valor de p significativo, pero éste es de
p=0,099, lo que podria indicar que con un aumento del tamafio muestral se hallarian diferencias
significativas, mas aun cuando las variables dependientes de los HLAs fueron bastante
perjudicadas por el disefio del estudio, ya que no se pudo recoger de manera sistematica esta
variable en la mayoria de los pacientes que llevaban trasplantados mas de 3-4 afios.

La mediana de tiempo libre de CLAD fue de 933 dias (Ver Grafica 1). Si analizamos los datos
segln fenotipos, encontramos que la mediana de tiempo libre de BOS fue de 995 dias y la
mediana de tiempo libre de RAS fue de 782. Los datos oficiales revelan que el 8,5% de los
pacientes desarrollan BOS en un afo, el 41,4% en 5 aifos y el 67,1% de los pacientes desarrollan
BOS a los 10 afios. Por tanto, la mediana se halla entre los 5 y los 10 afios. En nuestro caso, la
mediana esta alrededor de los 3 afios, por lo que es inferior al valor de datos de referencia. Esto
podria explicarse porque se hayan implementado medidas de prevencién del CLAD mas tarde
gue en otros centros de referencia a nivel mundial, como el caso de la terapia de induccién o el
tratamiento con azitromicina, aunque quiza ese hecho no pueda explicar el total de la diferencia.

Adicionalmente, se hallé una mediana de supervivencia durante el tiempo de seguimiento que
para los pacientes con CLAD fue de 3506 dias (Q1-Q3 4015-2564), y para los pacientes sin CLAD
de 2981 (Q1-Q3 4450-2166). En el test de contraste de hipdtesis no se encontraron diferencias
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estadisticamente significativas entre ambos grupos, aunque destaca una p=0,052 que se veria
muy beneficiada de un aumento del tamano muestral en futuros estudios. Dados estos
hallazgos, se mir¢ si el estadio CLAD influia también, llegandose a la conclusién de que el Unico
que influye con los datos de los que disponiamos para nuestro estudio, fue el estadio CLAD 1
(p=0,009). En el analisis multivariante, se llegd a la conclusién de que la entrada en CLAD 1
supone un incremento en la velocidad de evolucidon a muerte de entre un 13 y un 156%.

Por tanto y, en conclusidn, a lo largo del presente trabajo hemos ido viendo que la Disfuncién
Crdnica del Injerto es una patologia extremadamente compleja. Aln no se conoce con exactitud
como funcionan sus mecanismos etiopatogénicos, aunque en los Ultimos afios hemos asistido a
un aumento exponencial en cuanto a la evidencia cientifica disponible respecto a los factores
que alteran su desarrollo, tanto para bien como para mal. En este trabajo lo que se hizo fue
trasladar gran parte del conocimiento desarrollado al respecto a nuestra cohorte, seleccionada
por criterios temporales exclusivamente, y ver si los factores descritos para la poblacion eran
aplicables a nuestra muestra. En algunas ocasiones, las predicciones se han cumplido como
vaticinaban los grandes estudios, pero en otros no se ha podido establecer asociacién, relacién
o ambas. Es, por tanto, que debe continuar la investigacion en este sentido, para conocer cada
vez mejor las caracteristicas de nuestros pacientes, de cara a ofrecerles las mejores alternativas
para que alcancen unos resultados éptimos.
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7.CONCLUSIONES

7.1.

7.2.

7.3.

7.4.

7.5.

7.6.

7.7.

7.8.

7.9.

7.10.

7.11.

7.12.

El uso de terapia de induccién con basiliximab se asocia al desarrollo de CLAD,
suponiendo una disminucion de entre un 66 y un 89% del riesgo de progresion
a CLAD, asi como de entre un 30 y un 75% en velocidad de progresion a CLAD
(Ver grafica 2).

El tratamiento de mantenimiento con azitromicina se asocia a la aparicion de
CLAD, suponiendo un riesgo en la aparicion de dicha patologia de entre un 31y
un 89% (Ver Grafica 3).

La entrada en estadio CLAD1 tiene efectos en la supervivencia global del
paciente, suponiendo un incremento en la velocidad de evolucién a muerte de
entre un 13 y un 156%.

El desarrollo de anticuerpos anti-HLA de novo de clase 1 post-trasplante se
relaciona con el desarrollo de CLAD, suponiendo un aumento del riesgo de
desarrollo de CLAD de entre un 7 y un 741%.

Desarrollar al menos una infeccién por CMV se asocia a la progresion a CLAD,
suponiendo un aumento de entre un 0,2 y un 191% del riesgo.

El aislamiento de al menos un microorganismo durante el primer afio post-
trasplante, del tipo que fuere, ha demostrado influencia en el tiempo libre de
CLAD, asi como un aumento en la velocidad de progresion a CLAD, de entre un
2 yun 174%.

El total de RAs padecidos durante todo el periodo de seguimiento se asocia
con el desarrollo posterior de CLAD, relaciondandose con un riesgo
incrementado de entre un 14 y un 75% por cada RA que desarrolle el paciente.

El hallazgo de una de las cinco bacterias mas aisladas durante el primer afio se
relaciona con el desarrollo de CLAD, aunque este estudio no permite definir de
gué manera lo hacen.

El total de RAs sufridos durante el primer afio se relaciona con el desarrollo de
CLAD, aunque debe seguir investigandose para saber de qué manera.

El habito tabaquico en el donante se asocia con el desarrollo de CLAD,
aungue este estudio no permite describir de qué manera tiene lugar dicha
asociacion (Ver Grafica 4).

Existe relacién entre la presencia de DPI a las 24,48 y 72h con el
desarrollo de CLAD.

El nUmero total de aislamientos durante el primer afio post-trasplante
se asocia al desarrollo de CLAD.
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7.13. El nUmero total de aislamientos de P.aeruginosa durante el primer afio
se asocia al desarrollo de CLAD.
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10. ANEXO I: TABLAS DEL ANALISIS DESCRIPTIVO

Sexo

Vardn | 205(63,9%)
Mujer | 116 (36,1%)
Edad | 58 (Q1-Q3 51-62)

Tipo de trasplante
Bipulmonar | 207 (64,7%)
Unipulmonar izquierdo | 72 (22,5%)
Unipulmonar derecho | 41 (12,8%)

Patologia de base
EPID | 145 (45,3%)
EPOC | 108 (33,8%)
Bronquiectasias por FQ | 31 (9,7%)
Otras | 22(6,9%)
HAP | 12 (3,8%)
Retrasplante por BOS | 2 (0,6%)

Tabla 1: Caracteristicas generales de la muestra.

Habito Tabdquico Receptor

Exfumadores | 122 (71,5%)
Consumo acumulado (pag-afio) | 25 (Q1-Q3 0-41,25)
Nunca fumadores | 49 (28,5%)
Diabetes Mellitus
Pretrasplante | 18 (12,9%)
Postrasplante | 52 (32,1%)
Hipertension Arterial

Pretrasplante | 30 (17,1%)
Postrasplante | 77 (44%)

ERGE pretrasplante | 33 (21%)

Meétodo diagnostico ERGE
Trdnsito esofago-gdstrico | 90,90%
pH-Metria | 9,10%
IMC pretrasplante (kg/m2 ) | 25,30 (Q1-Q3 22.09-27.67)

Tabla 2: Principales caracteristicas pretrasplante de los pacientes
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Habito tabaquico donante

Ex-fumador | 43 (26,2%)
Nunca fumador | 99 (60,4%)
Fumador activo | 22 (13,4%)

Edad | 54 (Q1-Q3 46-62)

PaO.,/FiO; (mmHg) | 419,40 (Q1-Q3 369,75-463,50).

Tabla 3: Principales caracteristicas del donante

DPI | 75 (23,7%)

DPIOH 35 (11,9%) DPI 48H | 42 (14,4%)
Grado 1 | 9 (3,1%) Grado 1 | 17 (5,8%)
Grado 2 | 6 (2%) Grado 2 13 (4,5%)
Grado 3 | 20 (6,8%) Grado 3 | 12 (4,1%)

DPI 24H 42 (14,3%) DPl 72H 30(10,3%)
Grado 1 | 21 (7,2%) Grado 1 13 (4,5%)
Grado 2 | 9 (3,1%) Grado 2 | 6 (2,1%)
Grado 3 | 12 (4,1%) Grado 3 | 11 (3,8%)

Tabla 4: Disfuncion Primaria del Injerto en la muestra.

Emparejamiento CMV
Mal Emparejamiento (D+/R-) | 31 (17,7%)
Receptor Positivo (R+) | 137 (78,3%)
Ambos Negativos (D-/R-) | 7 (4%)
N.2 Infecciones CMV antes de CLAD
1 108 (33,6%)
34 (10,6%)
11 (3,4%)
4 (1,2%)
1(0,5%)

(S SN VNN

Tabla 5: Principales variables relacionadas con el CMV.
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Biopsia control 32 semana

N.2 RAs 130 (45,5%)
RA tipo A (1,2,304) 128
RA tipo B (1,2 0 3) 51
c4d
Positivo 6(2,1%)
Negativo 21(7,4%)
Desconocido 258 (90,5%)
Capilaritis
Positivo 2(0,7%)
Negativo 2(0,7%)
Desconocido 281 (98,6%)

RAs primer aio (incluye biopsia 32 semana)

N WNRKO

86 (51,8%)
60 (36,1%)
15 (4,7%)
4 (24%)
1(0,6%)

N.2 total de RAs (incluye biopsia 32 semana)

0

AU AN WNRK

127 (42,3%)
95 (31,7%)
47 (15,7%)
18 (6%)
9 (3%)
3(1%)
1(0,3%)

Tabla 6: Variables relacionadas con el Rechazo Agudo (RA).
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Aislamientos microbioldgicos

Al menos 1 aislamiento 138
(43%)

Bacterias (n®2 aislamientos)

P.aeruginosa 114
S.aureus 44
S.epidermidis 22
S.maltophilia 19
E.coli 18

Hongos (n® aislamientos)

Aspergillus 35

A.terreus 12
A.fumigatus 11

A.versicolor 5

A.niger 3

A.flavus 1
Candida 23

C.albicans 18
C.glabrata 2

C.lusitaniae 1

C.dubliniensis 1

C.parapsilosis 1
Penicillium 25

Virus (n® aislamientos)

Bocavirus (1,2,3y 4) 8
Rhinovirus 6
Adenovirus 4

Tabla 7: Hallazgos microbioldégicos en la muestra.
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Anticuerpos anti-HLA

Clase 1

Pretrasplante
Postrasplante
De Novo
DSAs

18 (6%)
29 (11,2%)
16 (6,2%)
3(1,2%)

Clase 2

Pretrasplante
Postrasplante
De Novo
DSAs

20 (6,6%)
27 (10,5%)
16 (6,2%)
9 (3,5%)

Tabla 8: Variables relacionadas con anti-HLAs.

CLAD

97 (32,7%)

BOS
RAS

72 (76,59%)
22 (23,4%)

Tiempo Hasta CLAD (dias) | 933 (Q1-Q3 511- 1209)

Tiempo Hasta CLAD1 (dias)
Tiempo Hasta CLAD2 (dias)
Tiempo Hasta CLAD3 (dias)
Tiempo Hasta CLAD4 (dias)

974 (Q1-Q3 576-1371)

1046 (Q1-Q3 728-1731)
1301 (Q1-Q3 725-1980)
1204 (Q1-Q3 688-1931)

Tiempo Libre De BOS
Tiempo Libre De RAS

995 (Q1-Q3 595- 1216)
782 (Q1-Q3 445-1204)

Tabla 9: Variables relacionadas con el desarrollo de CLAD.

Supervivencia (dias)

PACIENTES CON CLAD
PACIENTES SIN CLAD

3506 (Q1-Q3 4015-2564)
2981 (Q1-Q3 4450-2166)

Tabla 10: Supervivencia en funcion del CLAD.
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11. ANEXO II: TABLAS DEL CONTRASTE DE

HIPOTESIS

Andlisis CLAD | NO CLAD p
Sexo p>0,05 (p=0,483)
Hombre | 31,20% 68,80%
Mujer | 35,20% 64,80%
Tipo de trasplante p>0,05 (p=0,767)
Unipulmonar derecho | 31,40% 68,60%
Unipulmonar izquierdo | 36,40% 63,60%
Bipulmonar | 31,60% 68,40%
Edad al trasplante p>0,05 (p=0,470)
Patologia p>0,05 (p=0,775)
EPOC | 35,40% 64,60%
EPID | 31,70% 68,30%
Bronquiectasias por FQ | 27,60% 72,40%
HAP | 33,30% 66,70%
BOS | 50,00% 50,00%
EPID + enfisema | 100,00% 0,00%
Otros | 27,80% 72,20%
IMC | 25,27 24,96 p>0,05 (p=0,654)
Hadbito tabdquico paciente p>0,05 (p=0,527)
Exfumador | 18,30% 81,70%
Nunca fumador | 14,30% 85,70%
Consumo acumulado (pag-afio) p>0,05 (p=0,712)
HTA pretrasplante p>0,05 (p=0,214)
Si | 10,00% 90,00%
No | 19,60% 80,40%
HTA postrasplante p>0,05 (p=0,094)
Si | 23,40% 76,60%
No | 13,50% 86,50%
DM pretrasplante p>0,05 (p=0,917)
Si | 16,70% 83,30%
No | 15,70% 84,30%
DM postrasplante p>0,05 (p=0,873)
Si| 19,20% 80,80%
No | 18,20% 81,80%
ERGE pretrasplante p>0,05 (p=0,480)
Si| 12,10% 87,90%
No | 17,20% 82,80%
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Andlisis CLAD | NO CLAD p
RA en biopsia 39 semana p>0,05 (p=0,118)
Si 32% 67,90%
No | 36,71% 63,28%
C4d p>0,05 (p=0,108)
Positivo 32% 68%
Negativo | 32,10% 67,90%
Desconocido | 33,60% 66,40%
Capilaritis p>0,05 (p=0,538)
Si 50% 50%
No 0% 100%
Desconocido | 32,22% 67,78%
N2 RAs primer aio p<0,05 (p=0,046)
Ne total RAs p<0,05 (p=0,002)
Biopsia 32 semana grado A P>0,05 (P=0,321)
Biopsia 39 semana grado B P>0,05(P=0,439)
Anticuerpos anti-HLA
Clasel
Pretrasplante | 22,20% 77,80% p>0,05 (p=0,419)
Postrasplante | 44,80% 55,20% p>0,05 (p=0,107)
De novo | 56,30% 43,80% p<0,05 (p=0,028)
DSAs | 33,30% 66,70% p>0,05 (p=0,956)
Clase 2
Pretrasplante 35% 65% p>0,05 (p=0,666)
Postrasplante | 42,30% 57,70% p>0,05 (p=0,221)
De novo 50% 50% p>0,05 (p=0,099)
DSAs | 55,60% 44,40% p>0,05(p=0,120)
cmMv
Emparejamiento P>0,05 (P=0,158)
R+ | 20,70% 79,30%
R-/d- 0% 100%
R-/d+ | 9,70% 90,30%
Al menos una infeccion | 24,80% 75,20% p<0,05 (p=0,048)
N2 infecciones P>0,05 (P=0,503)
Induccion | 14,60% 85,40% P<0,05 (P<0,001)
Azitromicina | 8,80% 91,30% P<0,05 (P=0,04)
Datos donante
PO2 P>0,005 (P=0,098)
Edad P>0,005 (P=0,711)
Habito tabdquico P<0,05 (P=0,042)
Fumador activo | 31,70% 68,30%
Exfumador | 14,10% 85,90%
Nunca fumador | 13,60% 86,40%
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Andlisis CLAD NO CLAD p
Tiempo isquemia
Primero P>0,05 (P=0,915)
Segundo P>0,05 (P=0,341)
DPI | 23,10% 76,90% P>0,05 (P=0,062)
Madximo grado DPI P>0,05 (P=0,106)
Subgrupo DPI P>0,05 (P=0,235)
DPI OH P>0,05 (P=0,097)
DPI 24H P<0,05 (P=0,008)
DPI 48H P<0,05 (P=0,001)
DPI 72H P<0,05 (P=0,024)
Numero aislamientos P<0,0,5 (P<0,001)
Hallazgo bacterias en 1er aislamiento P<0,0,5 (P=0,001)
P.aeruginosa | 9,40% 90,60%
S.aureus | 22,60% 77,40%
S.epidermidis 0% 100%
Stenotrophomonas | 14,30% 85,70%
E.coli 80% 20%
Ninguno de los anteriores 38% 62%
Hallazgo hongos en 1er aislamiento P>0,05 (P=0,408)
A.terreus | 100,00% 0,00%
A.fumigatus | 33,30% 66,70%
C.albicans | 22,20% 77,80%
Penicillium 0% 100%
Ninguno de los anteriores | 33,10% 66,90%

Hallazgo de virus en primer aislamiento

NO SE HALLARON

Total pseudomonas

P<0,05 (P<0,001)

Tabla 11: Tabla del contraste de hipdtesis Variable-CLAD/No CLAD.
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Supervivencias

p

CLAD-No CLAD P>0,05 (p=0,052)
BOS-RAS (tiempo hasta CLAD) P>0,05 (p=0,601)
Sexo (tiempo hasta CLAD) P>0,05 (p=0,590)

Tipo trasplante (tiempo hasta CLAD)

Patologia de base (tiempo hasta CLAD)
Inducciodn (tiempo hasta CLAD)

Azitromicina (tiempo hasta CLAD)

Habito tabdquico (tiempo hasta CLAD)

DM pretrasplante (tiempo hasta CLAD)

DM postrasplante(tiempo hasta CLAD)

HTA pretrasplante (tiempo hasta CLAD)

HTA postrasplante (tiempo hasta CLAD)

ERGE pretrasplante(tiempo hasta CLAD)
Habito tabdquico donante (tiempo hasta CLAD)
DPI/no DPI (tiempo hasta CLAD)

RA biopsia 39 semana (tiempo hasta CLAD)
Emparejamiento CMV (tiempo hasta CLAD)

Al menos 1 infeccion CMV (tiempo hasta CLAD)
Al menos un aislamiento (tiempo hasta CLAD)
Pseudomonas (tiempo hasta CLAD)

P>0,05 (p=0,764)
P>0,05 (p=0,677)
P<0,05 (p<0,001)
P>0,05 (p=0,082)
P>0,05 (p=0,633)
P>0,05 (p=0,917)
P>0,05 (p=0,989)
P>0,05 (p=0,246)
P>0,05 (p=0,052)
P>0,05 (p=0,496)
P>0,05 (p=0,053)
P>0,05 (p=0,151)
P>0,05 (p=0,225)
P>0,05 (p=0,222)
P>0,05 (p=0,094)
P<0,05 (p<0,001)
P<0,05 (p=0,025)
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12. ANEXO IIl. GRAFICAS
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Grdfica 1: Andlisis de Kaplan-Meyer para tiempo hasta CLAD total.
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Grdfica 2: Andlisis de Kaplan-Meyer para tiempo hasta CLAD en funcion de la induccion
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Grdfica 3: Andlisis de Kaplan-Meyer para tiempo hasta CLAD en funcidn del tratamiento con
azitromicina.
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Grdfica 4: Andlisis de Kaplan-Meyer para tiempo hasta CLAD en funcion del habito tabdquico del
donante.
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Grdfica 5: Andlisis de Kaplan-Meyer para tiempo hasta CLAD en funcidn de la HTA postrasplante.
Obsérvese que, a pesar de no alcanzarse una significacion estadistica, la tendencia parece ir a favor de
un mayor tiempo hasta CLAD para aquellos en los que la variante es negativa.

TIEMPO HASTA CLAD Y PRIMER AISLAMIENTO

Primer aislamiento
I NQ
—sl
+NO (censurada)

0a —t+—Si (censurado)

08

04 1 S

Supervivencia acumulada

02 T

0,0

o 20 40 &0 80 100 120 140

TIEMPO (meses)

Grdfica 5: Andlisis de Kaplan-Meyer para tiempo hasta CLAD en funcion de si se halla aislamiento
microbioldgico durante el primer afio.
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