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RESUMEN

INTRODUCCION: Las Enfermedades Pulmonares Intersticiales Difusas (EPID) son un
conjunto muy diverso de patologias que afectan al parénquima pulmonar e interfieren en
el intercambio gaseoso, siendo la patologia con mas trasplante de pulmodn
internacionalmente. La progresién de la enfermedad es constante e inevitable. De hecho,
la derivacion temprana de los pacientes con EPID a los centros de referencia de trasplante
pulmonar esta recogida en el documento de consenso de seleccion de candidatos la
International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT).

OBIJETIVOS: Determinar si el tiempo desde el diagndstico de la EPID hasta la derivacién al
centro trasplantador tiene influencia en la probabilidad de ser incluido en lista de espera
de trasplante pulmonar.

METODOS: Se llevéd a cabo un estudio de cohortes retrospectivo en el que se incluyeron
todos los pacientes evaluados como candidatos a trasplante pulmonar por EPID en el
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (HUMV) de Santander, asi como los candidatos
con Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) como grupo control, entre el
01/01/2017 y el 31/12/2022. La variable principal de estudio fue la probabilidad de ser
incluido en lista de espera para trasplante pulmonar segun el tiempo transcurrido desde el
diagnostico hasta la derivacidn al centro trasplantador.

RESULTADOS: Fueron estudiados 676 pacientes con EPID (51,7%) y EPOC (48,3%)
candidatos a trasplante pulmonar que acudieron a la primera consulta de trasplante. La
mediana de tiempo desde la primera consulta hasta el trasplante fue de 13,7 (7,8 — 28,7)
meses con una probabilidad global de inclusién de espera mayor en pacientes con EPID en
comparacion con pacientes con EPOC (29,7% vs 24,7%). Los pacientes incluidos en lista de
espera tenian una proporcidn significativamente mayor de HTA y diabetes. Entre los
pacientes con EPID se observaron diferencias significativas en la probabilidad de inclusién
en aquellos pacientes remitidos en <6 meses (48%) frente a 6-24 meses (26,7%) y >24 meses
(26,3%) (p = 0,007). También se identificaron como variables independientes para la
probabilidad de inclusidon de los pacientes con EPID la realizacién de un programa de
rehabilitacion [OR = 7.179 (3.284 — 15.694), p = < 0.001] y la DLCO (%) [OR = 0.933 (0.898 —-
0.969), p =< 0.001].

CONCLUSIONES: El tiempo desde el diagndstico de la EPID hasta la derivacion al centro
trasplantador, asi como el haber realizado un programa de rehabilitacion previo a la
consulta, influye en la probabilidad de ser incluido en lista de espera de trasplante
pulmonar.

PALABRAS CLAVE: Enfermedades Pulmonares Intersticiales; Trasplante de pulmodn; Listas
de Espera; Derivaciones y Consulta; Seleccion de Pacientes.



ABSTRACT

BACKGROUND: Interstitial Lung Diseases (ILD) are a very diverse group of diseases that
affect the lung parenchyma and interfere with gas exchange, being the pathology with most
lung transplants internationally. The progression of the disease is constant and inevitable.
In fact, early referral of patients with ILD to lung transplant referral centres is included in
the International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT) consensus document
on the selection candidates.

OBIJECTIVES: Determine whether the time from diagnosis of ILD to referral to a transplant
centre influences the likelihood of being placed on a lung transplant waiting list.

METHODS: A retrospective cohort study was carried out including all patients evaluated as
candidates for lung transplantation due to ILD in the Marqués de Valdecilla University
Hospital (HUMV) of Santander, as well as candidates with Chronic Obstructive Pulmonary
Disease (COPD) as a control group, between 01/01/2017 and 31/12/2022. The main study
variable was the probability of being included in the waiting list for lung transplantation
according to the time elapsed from diagnosis to referral to the transplant centre.

RESULTS: A total of 676 patients with ILD (51.7%) and COPD (48.3%) candidates for lung
transplantation who attended the first transplant consultation were studied. The median
time from first consultation to transplantation was 13.7 (7.8 - 28.7) months with an overall
higher probability of inclusion on the waiting list in patients with ILD compared to patients
with COPD (29.7% vs 24.7%). Wait-listed patients had a significantly higher proportion of
HBP and diabetes. Among patients with ILD, significant differences in the probability of
inclusion were observed in those patients referred in <6 months. (48%), 6-24 months
(26.7%) and >24 months (26.3%) (p = 0.007). Also identified as independent variables for
the likelihood of inclusion of patients with ILD were the completion of a rehabilitation
programme [OR = 7.179 (3.284 — 15.694), p = < 0.001] and DLCO (%) [OR = 0.933 (0.898 —
0.969), p =< 0.001].

CONCLUSIONS: The time from diagnosis of ILD to referral to the transplant centre, as well
as having completed a pre-consultation rehabilitation program, influences the likelihood of
being placed on the lung transplant waiting list.

KEY WORDS: Interstitial Lung Diseases; Lung transplantation; Waiting Lists; Referral and
Consultation; Patient Selection.



ABREVIATURAS

ANCA — Anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo

ATS — Sociedad Tordcica Americana

BODE - indice de masa corporal, Obstruccién del flujo de aire, Disnea y Capacidad de
Ejercicio

DLCO — Prueba de difusidon de mondxido de carbono

EPI — Enfermedad Pulmonar Intersticial

EPID - Enfermedad Pulmonar Intersticial Difusa

EPOC — Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica

ERS — Sociedad Respiratoria Europea

FEV1—Volumen espiratorio forzado en 1 segundo

FPI — Fibrosis Pulmonar Idiopatica

FPP — Fibrosis Pulmonar Progresiva

FVC — Capacidad Vital Forzada

GAP — Escala Gender (sexo), Age (edad) y Phisiology (fisiologia pulmonar)
HTA — Hipertensidn Arterial

HTP o HAP — Hipertension pulmonar

HUMYV — Hospital Universitario Marqués de Valdecilla

IMC - indice de Masa Corporal

ISHLT — Sociedad Internacional de Trasplante de Corazén y Pulmén
MMF — Micofenolato de mofetilo

MMRC — Escala modificada de la Medical Research Council

NINE — Neumonia Intersticial No Especifica

NIU — Neumonia Intersticial Usual

NOC — Neumonia Organizada Criptogénica

ONT — Organizacion Nacional de Trasplantes

PFR — Pruebas de Funcion Respiratorias

TCAR — Tomografia computarizada de alta resolucién

TLC — Capacidad Pulmonar Total

TM6M — Test de marcha de los 6 minutos



1. INTRODUCCION
1.1. ENFERMEDADES PULMONARES INTERSTICIALES DIFUSAS

El espacio intersticial esta limitado por un lado por el epitelio alveolar y por el otro por el
endotelio capilar. Este espacio intersticial garantiza un soporte estructural al alveolo que
permite el intercambio gaseoso. Las enfermedades pulmonares intersticiales se
caracterizan por la infiltracion de mediadores inflamatorios y/o fibréticos en este espacio
gue genera una distorsion estructural irreversible y perjudica el intercambio gaseoso (1).
Esta fibrosis conlleva a la pérdida de estructura y funcién del pulmdn, lo que conduce a
insuficiencia respiratoria y muerte (2).

Existen multitud de signos asociados a la existencia de fibrosis pulmonar entre los que
destacan los descritos en la Tabla 1.

Tabla 1. Signos asociados a la existencia de fibrosis pulmonar (3)

Signos asociados a la existencia de fibrosis pulmonar

Crepitantes tipo velcro bibasales

Clinica . s
Agregacion familiar

Disminucién de la FVC y/o TLC
Relacién FEV1/FVC > 0,8 (en ausencia de obesidad, alteraciéon de la
caja tordcica o enfermedad neuromuscular)

Reticulacion o engrosamiento septal (no nodular)

Bronquiolectasias traccionales

TCAR térax Panalizacion

Reduccidn del volumen pulmonar asociado a alguno de los signos
previos

Depdsito de colageno
CIGTHERITIGGLETM Micropanalizacion
Focos fibroblasticos

Las Enfermedades Pulmonares Intersticiales (EPI) son un conjunto muy diverso de
patologias que afectan al parénquima pulmonar e interfieren en el intercambio gaseoso. El
concepto de las EPI incluye todo el espectro de patologias, desde la alteracién de la
estructura alveolar y de las vias respiratorias, asi como la alteracién del compartimento
intersticial. En ocasiones, el término “enfermedad intersticial pulmonar difusa” (EPID) es
utilizado de forma imprecisa porque algunas enfermedades y/o patologias presentan
alteraciones y manifestaciones en las vias respiratorias y no sélo en el espacio intersticial
(4).



La identificacion temprana de la fibrosis en las EPID es importante para guiar el tratamiento
y mejorar los resultados clinicos. Se han desarrollado varios métodos de imagen, como la
tomografia computarizada de alta resolucién (TCAR), para detectar la fibrosis pulmonar y
evaluar su extension y progresién en pacientes con EPID. Ademads, se estan investigando
terapias farmacoldgicas y otros enfoques para tratar la fibrosis progresiva en las EPID,
incluyendo la terapia antifibrética, la terapia inmunomoduladora y la terapia celular (5).

La mayoria de las EPI tienen en comun signos y sintomas clinicos similares, como el
empeoramiento progresivo de la disnea de esfuerzo, tos, disminucién de la capacidad de
difusion (DLCO), asi como evidencia radiografica de anomalias parenquimatosas. Sin
embargo, los patrones radiograficos e histopatoldgicos de las EPI varian ampliamente (6).

El hallazgo mas comun en pacientes con EPI son los crepitantes inspiratorios bibasales. Por
otro lado, con la evolucién de la fibrosis que llega a estadios avanzados puede producir
hipoxemia crénica y podrian aparecer signos clinicos de hipertensién pulmonar y disfuncién
cardiaca derecha. Mas alld de los sintomas respiratorios hay que prestar atencién a los
signos fisicos extrapulmonares que pueden conducir a un diagndstico especifico de algun
tipo concreto de EPID (7).

La comunidad médica se enfrenta al reto diagndstico de las EPID debido al comienzo
insidioso y con sintomas inespecificos de esta patologia, asi como la superposicidon de
sintomas con otras enfermedades respiratorias mas comunes. Esto conlleva a un retraso en
el diagndstico que deriva en una demora en el tratamiento y en la derivacién a los centros
trasplantadores (5).

1.1.1. Clasificacion EPI

La clasificacion de las enfermedades pulmonares intersticiales estd ampliamente descrita
por la Sociedad Toracica Americana en colaboracion con la Sociedad Respiratoria Europea
(ATS/ERS) (8). Esta clasificacidn, a grandes rasgos, se distribuye en idiopaticas, relacionadas
con la autoinmunidad, relacionadas con la exposicién a agentes inhalados, enfermedades
intersticiales con quistes o relleno del espacio aéreo, sarcoidosis y otras enfermedades
(también llamadas huérfanas) (Figura 1). Para cada una de las categorias se han descrito
tres espectros de aparicion: aguda, subaguda y crdnica. El diagndstico y la clasificacion se
basan en la combinacidn de informacion clinica, radiolégica y en ocasiones, histoldgica (9).

La existencia de este tipo de clasificaciones hace de vital importancia la creacidon de equipos
multidisciplinares para poder caracterizar bien cada una de las patologias. En el caso de las
enfermedades pulmonares intersticiales secundarias e idiopaticas comparten patrones
radio-histopatolégicos. Entre ellos, los mas comunes son la neumonia intersticial usual
(NIU), la neumonia intersticial no especifica (NINE) y la neumonia organizada criptogénica
(NOC) (10).
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Agudo

Subagudo

Cronico

| Fibrosis pulmonar idiopatica

Neumonia intersticial no

especifica
Neumonia intersticial aguda | | Neumonia organizada criptogénica |
Idiopatico . - .
Neumonia intersticial descamativa
| Fibroelastosis pleuroparenquimatosa |
Enfermedad intersticial de pulmén no clasificable |
Enfermedad pulmonar intersticial rapidamente progresiva Enfermedad pulmonar intersticial asociada a enfermedades
(p. €j., dermatomiositis amiopética asociada a anticuerpos del tejido conectivo (p. ej., artritis reumatoide, esclerosis
anti-MDA5 y hemorragia alveolar difusa en sistémica, miopatias inflamatorias idiopdticas, Sindrome
Autoinmune vasculitis asociada a ANCA o en el LES) Antisintetasa, Sindrome de Sjogren y otras)

Enfermedad pulmonar intersticial relacionada con
vasculitis asociada a ANCA

Neumonitis por hipersensibilidad |

Neumoconiosis |

Bronquiolitis respiratoria asociada a
enfermedad pulmonar intersticial

Relacionado con

exposicion i . . . . s s
P Lesion pulmonar inducida por formacos (p. ej., quimioterapia, inhibidores de
puntos de control inmunitarios, agentes bioldgicos, firmacos antirreumaticos,
antibioticos, agentes antitrombdticos, firmacos cardiovasculares y fitoterapia)
Lesiones pulmonares inducidas por la radiacion |
Enfermedad pulmonar intersticial
postinfecciosa
Histiocitosis de células de Langerhans
Enfermedades

pulmonares intersticiales |

con quistes o
llenado del espacio |

Proteinosis alveolar pulmonar

Linfangioleiomiomatosis |

aéreo
| Otros
Sarcoidosis Sarcoidosis |
Neumonia eosinofilica aguda | Neumoia eosinofilica cronica |
Otros

Enfermedad pulmonar intersticial asociada a enfermedades malignas (p. ej.,
linfangitis carcinomatosa)

Figura 1. Clasificacion de las enfermedades pulmonares intersticiales. ANCA = anticuerpos
anticitoplasma de neutréfilo. Imagen adaptada de Wijsenbeek M, Suzuki A, Maher T.
Interstitial lung diseases. The Lancet (2022) 400 (10354) 769-786 (10)
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1.1.2. Estadisticas

Los estudios epidemiolégicos que describen la carga global de las EPID es limitado. Se
describe que la incidencia relativa de las EPID oscila entre 1y 31,5 casos por cada 100.000
personas-afio y la prevalencia en torno al 6,3 a 71 por cada 100.000 personas (11).

Sin embargo, apuntan a una prevalencia superior a los 76 casos por cada 100.000 habitantes
de alguna enfermedad catalogada como EPID en Europa y 74,3 casos por cada 100.000
habitantes en Estados Unidos (12). Si analizamos las patologias individualmente, las EPID
mas prevalentes son la sarcoidosis (30,2 casos por 100.000 habitantes), las enfermedades
pulmonares intersticiales asociadas a enfermedades del tejido conectivo (12,1 casos por
100.000 habitantes) y la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) (8.2 casos por 100.000
habitantes) (1).

En Espaiia se estima una incidencia de 7,6 casos por cada 100.000 habitantes de EPID,
siendo la mas frecuente la FPI con una incidencia de 16 casos por cada 100.000 habitantes.
Se estima, por tanto, que en Espafia existen en torno a 7.500-10.000 pacientes con FPI (13).

1.2. EL TRASPLANTE PULMONAR
1.2.1. Historia

El interés humano en realizar trasplantes de 6rgano sélido se remonta a la mitologia hindu
(14). Sin embargo, los primeros pasos firmes en este campo tuvieron lugar en el 1907 en el
Instituto Rochefeller donde Alexis Carrel sentd las bases técnicas del trasplante de érganos
sélidos descubriendo varias técnicas de anastomosis de vasos sanguineos (15).

En la década de los 50, varios cirujanos pioneros liderados por Henri Metras en Marsella se
encargaron de desarrollar el modelo de trasplante de pulmdn. Mientras tanto, el equipo de
James D. Hardy comenzé a entrenarse en la Universidad de Mississipi, con sede en Jackson,
para la llegada de las primeras intervenciones en humanos (16).

No fue hasta el 11 de junio de 1963 cuando James Hardy realizé el primer trasplante de
pulmdén humano. El trasplante se realizé en un paciente diagnosticado cancer de pulmén
avanzado y absceso pulmonar. El paciente fallecid siete dias después, pero lo hizo a causa
de una insuficiencia renal, no encontrandose ningun signo de rechazo agudo en la autopsia
(14).

Desde entonces, el trasplante de pulmdn ha experimentado una evolucidn significativa,
sobre todo en esta ultima década. Originalmente, los pacientes con enfermedades
pulmonares graves y terminales eran considerados inelegibles para un trasplante pulmonar
por la complejidad e incertidumbre del proceso. Sin embargo, la llegada y evolucién de los
inmunosupresores, el desarrollo de la tecnologia y la comprensidn de la fisiopatologia
pulmonar, los trasplantes de pulmon se han vuelto mas comunes y efectivos.
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El trasplante de pulmdn se ha convertido en una opcidn terapéutica cada vez mas
importante en el manejo de las EPID. A medida que la comprensién de la patologia
subyacente ha mejorado, se ha identificado un subconjunto de pacientes con EPID que
presentan un mayor riesgo de progresion rapida y mortalidad. Para estos pacientes, el
trasplante de pulmén puede ser la Unica opcidn para prolongar la vida y mejorar la calidad
de la misma.

Ademads, se ha producido un gran avance en el manejo perioperatorio y el cuidado
postoperatorio, lo que ha llevado a una mayor tasa de supervivencia después del trasplante.
Como resultado, el trasplante de pulmdn se ha convertido en una opcion terapéutica valiosa
para aquellos pacientes con EPID que tienen un alto riesgo de deterioro clinico y mortalidad.

1.2.2. Estadisticas

La Sociedad Internacional de Trasplante de Corazén y Pulmén (ISHLT) ha registrado un
aumento paulatino y constante en los trasplantes alrededor del mundo en los ultimos 20
afios, superando los 4500 trasplantes de pulmén en el afio 2017 (Figura 2). Ademas,
también ha habido una variacidn en los diagndsticos de los pacientes trasplantados viendo
como las EPID se han convertido en la indicacién mdas comun superando al EPOC, cuya
patologia habia sido la mds comun en afios previos (17) (Figura 3). La tendencia de estos
datos a nivel mundial también se extrapola en Espafia, donde las EPID estdn teniendo mayor
papel en los trasplantes de pulmdn tal y como reflejan las estadisticas anuales de la ONT.
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Figura 2. Trasplantes de pulmdn en adultos por afio y por tipo de procedimiento. Imagen
adaptada del Registro Internacional de la ISHLT (17)
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Figura 3. Trasplantes de pulmén en adultos por afio y por diagndstico. Imagen adaptada del
Registro Internacional de la ISHLT (17)

En Espafa a lo largo del 2022 se realizaron 415 trasplantes de pulmén, es decir, 8,7
trasplantes de pulmdn por cada milldn de habitantes. De todos ellos, un 85,5% fueron
bipulmonares, un 14% unipulmonares (18) (Figura 4).
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Figura 4. Procedimientos de trasplante pulmonar en Espana 1990-2022. Imagen obtenida
del informe anual de actividad de donacidn y trasplante pulmonar 2022 de la ONT. (18)
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En funcién de la patologia, se distribuyeron de la siguiente forma: un 44,4% de pacientes
tenian alguna EPID, un 40,2% tenian EPOC/Enfisema, un 3,4% Fibrosis quistica +
Bronquiectasias, un 2,9% hipertensién pulmonar, un 2% retrasplante y el 7,1% restante
otras patologias (18) (Figura 5).

Otro

Retrasplante

HTP

FQ +BQ

EPID

EPOCI/Enfisema

Figura 5. Diagndsticos de los pacientes adultos (= 18 afios) trasplantados en Espafia a lo
largo del 2022. Imagen adaptada del informe anual de actividad de donacidn y trasplante
pulmonar 2022 de la ONT. (18)

La lista de espera a nivel nacional a lo largo del 2022 incluyé un 42,7% de pacientes con
EPOC/enfisema, un 40,3% con alguna EPID, un 5,1% con Fibrosis quistica + Bronquiectasias,
un 3% hipertension pulmonar, un 2,1% retrasplante y el 7% restante otras indicaciones (18)
(Figura 6).
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Figura 6. Diagndsticos de los pacientes adultos (= 18 afios) en lista de espera en Espafia a lo
largo del 2022. Imagen adaptada del informe anual de actividad de donacidn y trasplante
pulmonar 2022 de la ONT. (18)

Sin embargo, el 1,2% de la lista de espera fallecié a lo largo del 2022 y el 4% fueron retirados
de la lista de espera por empeoramiento clinico de su enfermedad y/o contraindicacion
para el trasplante. De todas las causas de exclusiones de la lista de espera (30 exclusiones),
el 43% fueron por empeoramiento de la situacién clinica y otro 43% fue por
contraindicacion médica (18).

Si analizamos los trasplantes pulmonares realizados en el Hospital Universitario Marqués
de Valdecilla (HUMV) de Santander vemos que la distribucion es bastante similar a la
estadistica nacional, con la diferencia de que aun los pacientes con EPOC (48,1%) se
trasplantan mas que los EPID (44,4%) (19) (Figura 7).

De igual forma, la lista de espera en el HUMV sigue con la misma tendencia que sus
trasplantes situandose aun en primer lugar los enfermos con EPOC (49,3%) y los EPID en
segundo lugar (43,5%) (19) (Figura 8).

El 13% de los trasplantes de pulmdn realizados en Espaia a lo largo del 2022 se realizaron
en el HUMV. La mediana de dias de tiempo de espera para ser trasplantado en este hospital
fue de 65 (29-122) dias, mientras que la mediana global a nivel nacional fue de 102 (40-223)
dias (18) (Figura 9).
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Trasplantes segun patologias en el HUMV en 2022
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HAP
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EPID
44 4%

Figura 7. Diagndsticos de los pacientes trasplantados de pulmén en el HUMV a lo largo del
2022. Imagen adaptada del informe anual de indicadores de trasplante pulmonar de 2022
del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (19).

Patologias en lista de espera en el HUMV en 2022

Otros

HAP

Bronquiectasias
1.4%

EPOC

Figura 8. Diagndsticos de los pacientes en lista de espera para trasplante de pulmdn en el
HUMV a lo largo del 2022. Imagen adaptada del informe anual de indicadores de trasplante
pulmonar de 2022 del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (19).
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147 (34-334))

H.U. Reina Sofia (N=50) 150 (85-273)

H.U. Puerta de Hierro (N=48) 108 (50-210)

H.U. Marqués de Valdecilla (N=54) 65 (29-122)
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o
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Figura 9. Dias en lista de espera (mediana, rango intercuartilico) para pacientes
trasplantados en electivo de pulmoén por centro de trasplante. Espafia 2022. Imagen
adaptada del informe anual de actividad de donacidn y trasplante pulmonar 2022 de la ONT
(18).

1.2.3. Indicaciones de trasplante de pulmén

Teniendo en cuenta la historia natural de la enfermedad de las EPID, asi como los resultados
a largo plazo, las pautas que actualmente han sido descritas por la ISHLT recomiendan que
solo se consideren a candidatos con una probabilidad superior al 80% de supervivencia
post-trasplante a los 5 aflos o con una alto riesgo de muerte (por encima del 50%) por
enfermedad pulmonar dentro de los dos afios siguientes si no se realiza un trasplante de
pulmon (20).

Como ya se ha descrito, las EPID se componen de un gran grupo heterogéneo de
enfermedades que conducen inexorablemente a la remodelacion difusa y dafio estructural
del tejido pulmonar. Aunque las terapias médicas han mejorado el prondstico de las EPID
en los ultimos afios, sobre todo con la aparicion de dos antifibréticos (nintedanib y
pirfenidona) para la FPI, la progresion de la enfermedad es constante e inevitable. Es por
eso por lo que el trasplante pulmonar es una opcidn de tratamiento viable (21).

La ISHLT actualizé su documento consenso para la seleccidn de candidatos a trasplante de
pulmén en 2021, actualizando algunos elementos incluidos dentro de las consideraciones
generales que no estaban en la antigua version del 2014 (Tabla 2). Muchos de estos cambios
se debieron a la variabilidad en el manejo entre los centros de trasplante en torno a las
antiguas “contraindicaciones relativas” que fueron modificadas en la actualizacion a una
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lista de caracteristicas con alto riesgo a la hora de realizar el trasplante. También se incluyo
una lista de “factores de riesgo”, muchos de ellos comunes entre todo el espectro de las
EPID (20).

Tabla 2. Recomendaciones especificas para trasplante pulmonar de pacientes EPID (20)

Documento de consenso para la seleccidon de candidatos a trasplante de pulmén: Una
actualizacidon de la Sociedad Internacional de Trasplante de Corazén y Pulmén (ISHLT).

Recomendaciones para candidatos especificos de EPID — Consideraciones generales

Se debe considerar el trasplante de pulmén para adultos con enfermedad pulmonar
crénica en etapa terminal que cumplan con todos los siguientes criterios generales:
1. Alto (>50%) riesgo de muerte por enfermedad pulmonar dentro de los 2 afios si
no se realiza un trasplante de pulmdn.
2. Alta (>80%) probabilidad de supervivencia a los 5 afios después del trasplante
desde una perspectiva médica general, siempre que haya una funcién adecuada
del injerto.

Antes de determinar que un paciente no es candidato para un trasplante de pulmén, el
hospital de referencia debe comunicarse directamente con al menos un programa de
trasplante de pulmdn con experiencia en las posibles contraindicaciones del candidato.

Se recomienda la referencia temprana para facilitar la educacion sobre el trasplante para
el paciente y los cuidadores, una evaluacion inicial de las barreras para el trasplante y la
determinacién del momento para la evaluacion completa con recomendaciones
especificas para optimizar la candidatura.

La determinacion de la candidatura requiere una evaluacidon detallada no solo para
seleccionar a los candidatos apropiados, sino también para optimizar el estado de cada
individuo para brindarles la mejor oportunidad de obtener un resultado exitoso.

La candidatura a trasplante individual en un centro en particular depende de la
experiencia de ese centro para el manejo de pacientes que tienen factores de riesgo que
presentan un riesgo alto o sustancialmente mayor.

La toma de decisiones con respecto al momento de la inclusion en Ila lista para el
trasplante debe tener en cuenta los resultados de la evaluacién completa, incluida la
gravedad y la trayectoria de la enfermedad, el tiempo de espera estimado para los
organos del donante y el tiempo de supervivencia sin trasplante, y la preparacion del
candidato para el trasplante.
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Asi como la decisidn de incluirse en la lista se considera cuidadosamente, se debe realizar
una reevaluacién del intervalo para continuar con la inclusidon para evaluar los riesgos y
beneficios del trasplante al considerar cualquier cambio en el estado del candidato que
pueda afectar los resultados perioperatorios o posteriores al trasplante previstos.

Al derivar para una evaluacidon de trasplante de pulmdn, considere la derivacién
simultdnea a cuidados paliativos para brindar apoyo a la decision y seleccion de
tratamiento que sea consistente con los objetivos de atencidn a lo largo de la evaluacién
del trasplante, la lista, la cirugia y el postrasplante.

1.3. LA IMPORTANCIA DE LA DERIVACION DE LAS EPID A CONSULTA DE
TRASPLANTE

La decision de trasplantar o no a un paciente con EPID estd basado en los criterios
previamente descritos. Sin embargo, es fundamental determinar correctamente el
momento de derivacion del paciente, asi como su inclusién en lista de espera.

La evaluacidon de las EPID debe realizarse en un centro con experiencia y requiere un
enfoque integral dirigido a (22):

- Ralentizar la progresion de la enfermedad.

- Mitigar los riesgos para mejorar la probabilidad de éxito del trasplante pulmonar.

- Optimizar al paciente para presentar en sesion multidisciplinar de trasplante.

La derivacion para trasplante de pulmdn es un proceso complejo y, cuando sea posible,
debe comenzar antes de que la necesidad de trasplante sea urgente. Idealmente, los
pacientes deben ser referidos antes de que cumplan con los criterios de la lista de espera
activa para brindar la oportunidad de introducir el concepto de trasplante de pulmodn, sus
requisitos y los resultados esperados. La remisidn temprana puede dar tiempo a los
candidatos para abordar las barreras modificables para el trasplante, como la obesidad, la
desnutricidn, las comorbilidades médicas o el apoyo social inadecuado. Se deben revisar los
registros de vacunacion y los pacientes deben recibir las vacunas lo antes posible (20).

De hecho, la derivacién en el momento del diagndstico de los pacientes con EPID a los
centros de referencia de trasplante pulmonar esta recogida en el documento de consenso
de seleccién de candidatos a trasplante de pulmén de la ISHLT (20). El resto de las
indicaciones de derivacién se encuentran descritos en la Tabla 3.
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Tabla 3. Recomendaciones especificas para la derivacidn a consulta de trasplante pulmonar
en pacientes EPID (20)

Documento de consenso para la seleccidon de candidatos a trasplante de pulmén: Una
actualizacidon de la Sociedad Internacional de Trasplante de Corazén y Pulmén (ISHLT).

Momento de la derivacion

Tiempo de inclusidn en la lista

La derivacidon debe realizarse en el momento del diagndstico, incluso si se estd
iniciando el tratamiento del paciente, en el caso de una NIU histopatoldgica o
evidencia radiografica de un patrén de NIU probable o definitivo.
Cualquier forma de fibrosis pulmonar con FVC < 80% predicho o DLCO < 40% predicho.
Cualquier forma de fibrosis pulmonar con uno de los siguientes sintomas en los
ultimos 2 afios:

o Disminucién relativa de la FVC 10%.

o Disminucién relativa de la DLCO 15%.

o Disminucién relativa de la FVC 5% en combinacidn con empeoramiento de los

sintomas respiratorios o progresion radiografica.

Necesidad de oxigeno suplementario en reposo o al realizar esfuerzos.
Para las EPID inflamatorias, progresion de la enfermedad (ya sea en las imagenes o
en la funcién pulmonar) a pesar del tratamiento.
Para los pacientes con enfermedad del tejido conectivo o fibrosis pulmonar familiar,
se recomienda una derivacion precoz, ya que las manifestaciones extrapulmonares
pueden requerir una consideracién especial.

Cualquier forma de fibrosis pulmonar con uno de los siguientes sintomas en los
ultimos 6 meses a pesar de un tratamiento adecuado:

o Disminucion absoluta de la FVC > 10%.

o Disminucion absoluta de la DLCO > 10%.

o Disminucién absoluta de la FVC > 5% con progresion radiografica.
Desaturaciéon a < 88% en la prueba de la marcha de 6 minutos o disminucion de > 50
metros en la distancia de la prueba de la marcha de 6 minutos en los ultimos 6 meses.
Hipertension pulmonar en cateterismo cardiaco derecho o ecocardiografia
bidimensional (en ausencia de disfuncion diastdlica)

Hospitalizacidn por deterioro respiratorio, neumotdrax o exacerbacién aguda.

Para pacientes con enfisema concomitante, la FVC puede ser un pardmetro menos
fiable.
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La progresion rdpida en las EPID es una preocupacion importante debido a que estas
enfermedades pueden empeorar rdpidamente, lo que puede tener un impacto significativo
en la salud y la calidad de vida del paciente. Ademas, la espera y el retraso para ser
evaluados puede provocar que la enfermedad avance mas alla del punto en el que puedan
beneficiarse del trasplante.

2. OBIJETIVOS

El objetivo de este estudio fue determinar si el tiempo desde el diagndstico de la EPID hasta
la derivacion al centro trasplantador tiene influencia en la probabilidad de ser incluido en
lista de espera de trasplante pulmonar.

3. MATERIAL Y METODOLOGIA
3.1. DISENO DEL ESTUDIO

Se llevdé a cabo un estudio de cohortes retrospectivo en el que se incluyeron todos los
pacientes evaluados como candidatos a trasplante pulmonar por EPID en el HUMV de
Santander entre el 01/01/2017 y el 31/12/2022.

La variable principal de estudio fue la probabilidad de ser incluido en lista de espera para
trasplante pulmonar segun el tiempo transcurrido desde el diagndstico hasta la derivacion
al centro trasplantador. Como grupo control se utilizé la EPOC que, aunque tiene
caracteristicas fisiopatologicas y evolucion clinica diferente, con criterios propios de
derivacion al centro trasplantador, son el otro grupo mas frecuente de indicacion de
trasplante pulmonar.

Los datos de los pacientes y los resultados de todas las pruebas complementarias fueron
obtenidos tanto de la base de datos de la Unidad de Trasplante del HUMV, asi como de la
Estacion Clinica Altamira y el Visor Electrénico de Historias Clinicas.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacién (CEIm) de Cantabria con el
codigo de estudio 2022.202 (Anexo ).

3.2. ANALISIS ESTADISTICO

Se empled el software IBM SPSS Statistics 26 para realizar el analisis estadistico. En el caso
de las variables continuas, se presentaron los valores medios +/- su desviaciones estandar
para aquellas que tenian distribucién normal, mientras que para las que no seguian esta
distribucién normal se mostraron las medianas y los rangos intercuartilicos (P25-P75). En
cuanto a las variables categdricas, se expusieron las frecuencias y porcentajes
correspondientes.
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Se uso la prueba de Smirnov-Kolmogrov para estudiar si las variables cuantitativas continuas
tenian una distribucion normal o no. Para el estudio de la asociacidn entre una variable
cuantitativa de distribucion normal y otra cualitativa se utilizd la prueba T-Student, y para
el estudio entre variables cuantitativas de distribucion no normal con una variable
cualitativa se empled la prueba de la U de Mann Whitney. Para el estudio de asociacion
entre dos variables cualitativas se aplico la prueba Chi. Para el estudio de mortalidad se
empled la prueba de Kaplan-Meier

Se llevd un analisis de regresion logistica binaria para determinar qué factores estuvieron
relacionados con la inclusién en lista de espera de trasplante pulmonar, y fue expresado en
Odds Ratio (OR) y su intervalo de confianza del 95%. Las variables incluidas en el andlisis
univariante de regresién se basaron en lo descrito en la bibliografia y en el sentido comun.
Las variables con p < 0,05 del analisis univariante fueron incluidas en el analisis
multivariante mediante el método “pasos hacia atras”.

Se considerd una relacién estadisticamente significativa un valor p < 0,05.
3.3. VARIABLES RECOGIDAS:

Las variables incluidas en el estudio son:
- Sexo: hombre / mujer
Fecha de nacimiento
Fecha de diagnodstico de la EPID o EPOC
Para las EPID:
o Forma de diagndstico:
= (Clinico-radiolégico
= Histologia:
e Biopsia transbronquial
e Criobiopsia
e Biopsia quirurgica
o Tipo de EPID:
= Fibrosis pulmonar idiopatica
= Neumonitis por hipersensibilidad
= Enfermedades reumatoldgicas
=  Otras EPID
o Tratamientos recibidos
Fecha de solicitud de valoracion en centro trasplantador
Fecha primera consulta en el centro trasplantador
Situacion en la primera valoracién en consulta
o Tabaquismo: activo / nunca fumador / exfumador
Consumo acumulado de tabaco
Clase funcional (usando la escala modificada de la Medical Research Council)
Peso, talla e IMC (indice de Masa Corporal)
Factores de riesgo cardiovascular: HTA, diabetes mellitus, dislipemia

O O O O
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o Programa de rehabilitacion antes de la derivacion

o Pruebas de funcion respiratoria: FVC, FEVi, Cociente (FEV1/FVC), DLCO,
capacidad pulmonar total, volumen residual, test de marcha de 6 minutos,
Pa0,, PaCO,, bicarbonato.

o Indice BODE para los pacientes con EPOC (indice de masa corporal, grado de
obstruccion bronquial medido por FEV1, grado de disneay distancia recorrida
en el test de marcha de 6 minutos).

o Indice GAP para los pacientes con EPID (que incluye el sexo, la edad vy las
pruebas de funcién respiratoria como FVCy DLCO).

Fecha del ultimo seguimiento
Situacion del seguimiento:

o Inclusion en lista de espera para trasplante pulmonar y la fecha de la
inclusién

o Discontinuacion del seguimiento

= Por decision del paciente

= Por decisidon en comité multidisciplinar

= Por presentar claras contraindicaciones absolutas
= Por estabilidad clinica

o Fallecimiento en el seguimiento

o Contintan en seguimiento

Cateterismo cardiaco en caso de haberse realizado:

o Presion de arteria pulmonar media

o Hipertensidon pulmonar: Si / No (definido por una presién de arteria
pulmonar media mayor de 20 mmHg)

Fecha de trasplante en caso de llevarse a cabo
Estado: vivo / fallecido

4. RESULTADOS
4.1. PACIENTES INCLUIDOS EN EL ESTUDIO

El estudio incluyé a 843 pacientes candidatos a trasplante pulmonar, de los cuales se
retiraron 144 por no presentar las patologias a estudio (EPID y EPOC). De los 699 pacientes
restantes con EPID y EPOC fueron retirados 23 pacientes que no acudieron a la primera
consulta de trasplante pulmonar quedando finalmente 676 pacientes que si que acuden.
Fueron retirados 13 pacientes por no disponer de informacién completa para poder
estudiar la variable principal. Por lo tanto, el estudio quedd con 663 pacientes con EPOCy
EPID valorados como candidatos a trasplante en el HUMV (Figura 10).
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843 candidatos a trasplante
pulmonar

45 pacientes con bronquiectasias
30 pacientes con HAP
68 pacientes con otras patologias
1 paciente de retrasplante

v

699 pacientes con EPOC y EPID

23 pacientes que no acuden a la
primera consulta

>
>

676 pacientes con EPOC y EPID que
si que acuden a la primera consulta

663 pacientes con EPOCy EPID
valorados como candidatos a

13 pacientes con informacion
incompleta

v

trasplante analizados

Figura 10. Diagrama de flujo que muestra la seleccion de pacientes del estudio

4.2. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

El conjunto final de pacientes tiene un predominio masculino de un 65,3% del total (433
pacientes) frente a un 34,7% de mujeres (230 pacientes). La mediana de la edad a la cual
estos pacientes son recibidos en la consulta de trasplante pulmonar es de 61,1 (56,4 — 63,9)
anos.

En cuanto a las patologias que presentan, el 48,3% de los pacientes estudiados tienen EPOC
y el 51,7%, tienen algun tipo de EPID (Tabla 4). Si se analizan los diferentes tipos de
enfermedades se observan que en el EPOC predomina el EPOC convencional con un 95,6%
de los pacientes con EPOC frente a un 4,4% que presentan un déficit de al-antitripsina. Al
analizar las patologias dentro del espectro de las EPID se observa que la mayoria de los
pacientes estudiados presentan FPI (53,6%), seguida de fibrosis pulmonar de otra causa
(20,1%), neumonitis por hipersensibilidad (11,1%), enfermedades reumatoldgicas (11,4%),
sindrome de Hermansky-Pudlak (0,6%) y NINE idiopatica (3,2%). En la Tabla 5 se indica el
tipo de diagndstico realizado a los pacientes incluidos a estudio.
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Tabla 4. Distribucidn de los pacientes incluidos en el estudio clasificados por patologias

EPOC . 306 95,6 FPI 184 53,6
Convencional
Deﬂu"c dfa al- 14 4,4 Fibrosis pulmonar 69 20,1
antitripsina de otra causa
Neumonitis por
11,1
hipersensibilidad 38 ’
Sindrome de
Hermansky- 2 0,6
Pudlak
Enfermed:a\c'les 39 11,4
reumatoldgicas
NINE idiopatica 11 3,2

Tabla 5. Tipo de diagndstico realizado a los pacientes EPID incluidos en el estudio

DIAGNOSTICO EPID

Clinico-radiolégico 172 (50,1%)

Histologia 171 (49,9%)
Biopsia quirurgica 21,2%
Criobiopsia 33,5%
Biopsia transbronquial 45,3%

La mediana en que todos los pacientes a estudio fueron derivados a la consulta de
trasplante de pulmén desde su diagnédstico fue de 18,89 (50,2 — 101,7) meses. Si se
estratifica el tiempo desde el diagndstico se observa que el 8,4% de los pacientes fue
enviado a la consulta de trasplante en <6 meses, el 19,9% entre los 6 y los 24 meses y el
71,6% en un tiempo superior a los 24 meses.
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Los pacientes seleccionados presentan un IMC cuya mediana se encuentra en los 26,1 (23,4
—29,3) kg/m? (sobrepeso).

Se observa que un 27% de los pacientes tienen HTA, el 12,5% diabetes y el 41,6% dislipemia.
En cuanto al consumo de tabaco, el 88,2% son exfumadores, el 10,3% nunca han fumado y
un 1,5% son fumadores activos. La mediana de consumo acumulado entre los pacientes es
de 40 (25 - 28) paquetes-aio.

El 52,3% de los pacientes estudiados habian realizado algin tipo de programa de
rehabilitacion previo a la primera consulta de trasplante de pulmén.

Del total de pacientes en estudio, 261 (39,4%) se habian sometido a un cateterismo cardiaco
y un 69,8% tenian hipertension pulmonar.

En cuanto a la clase funcional analizada mediante la escala MMRC que los pacientes
tuvieron en la primera consulta como candidatos a trasplante de pulmén, el 3,3%
obtuvieron 0 puntos, el 9% 1 punto, el 30,8% 2 puntos, el 40% 3 puntos y el 16,9% restante
4 puntos (Tabla 6).

Tabla 6. Clasificacidn de pacientes a estudio en funcidn de su puntuacion en la escala MMRC

ESCALA MMRC

0 puntos 22 3,3
1 puntos 60 9
2 puntos 204 30,8
3 puntos 265 40
4 puntos 112 16,9

El 52,2% de los pacientes EPID se encontraban en tratamiento con antifibréticos, de los
cuales 103 tenian pautado nintedanib, 79 pacientes pirfenidona y 3 pacientes estaban en
tratamiento con ambos antifibréticos. Ademas, el 41,9% de los pacientes EPID estaban en
tratamiento con corticoides, un 11,1% con micofenolato de mofetilo (MMF), un 4,2% con
azatioprina y un 8,3% con otros inmunosupresores.

Los pacientes EPID fueron valorados con la escala GAP con independencia del tipo de EPID
gue tuvieran. La mediana de los pacientes EPID fue de 4 (3 — 5) puntos. Si estos pacientes
se estratifican por estadios, el 86,6% de los pacientes se encontraban en un estadio | (0-3
puntos), el 45,3% en un estadio Il (4-5 puntos) y el 16,1% restante en un estadio Ill (6-8
puntos).
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En el caso de los pacientes con EPOC se utilizo la escala BODE cuya mediana se encontré en
los 6 (4 — 7) puntos. Si se estratifica la escala por gravedad, el 5% se clasifican como leve (0-
2 puntos), el 25,1% como moderado, el 33,2% como grave y el restante 36,7% como muy
grave.

De los 663 pacientes incluidos en el estudio, 181 fueron incluidos en lista de espera de
trasplante pulmonar, lo que supone un 27,3% del total, de los cuales 79 (43,6%) fueron
pacientes con EPOCy 102 (56,4%) pacientes con EPID.

Del total de pacientes incluidos en lista de espera, la mediana de tiempo desde la primera
valoracion hasta la inclusion en lista de espera fue de 10,8 (5,1 — 22,5) meses.

Se realizaron 153 trasplantes, lo que supone un 23,1% de los pacientes estudiados, con un
tiempo promedio de 65,5 (27 — 159,9) dias desde la inclusidn en lista de espera hasta el
trasplante. Ademas, la mediana de tiempo desde la primera consulta hasta el trasplante fue
de 13,7 (7,8 — 28,7) meses.

De los 482 pacientes que no fueron incluidos en lista de trasplante pulmonar, el 44,2%
continian en seguimiento en la consulta de trasplante mientras que el 55,8% han
discontinuado su seguimiento. Las causas por las cuales se descontinud el seguimiento se
describen en la Tabla 7.

Tabla 7. Estado de los pacientes no incluidos en lista de espera de trasplante pulmonar

PACIENTES NO INCLUIDOS EN LISTA DE ESPERA (N = 482)

Contintian seguimiento 213 44,2

Discontiniian seguimiento 269 55,8
Decision en sesién multidisciplinar 144 53,5
Decision del paciente 48 17,8
Tabaquismo activo 7 2,6
Contraindicaciones absolutas sin sesion 27 10
Fallecimiento 26 9,7
Estabilidad de la enfermedad 17 6,3

4.3. PROBABILIDAD DE INCLUSION EN LISTA DE ESPERA

La probabilidad global de inclusidn en lista de espera para trasplante de pulmdn es mayor
en pacientes con EPID en comparacién con pacientes con EPOC (29,7% vs 24,7%) (p = 0,085).
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La probabilidad de inclusion en lista de espera de los pacientes con EPID segun el tiempo
transcurrido desde el diagndstico hasta la derivacidn al centro trasplantador evidencia que
aquellos que fueron remitidos en < 6 meses tienen un 48% de probabilidades de ser
incluidos (no de ser trasplantados), mientras que los que fueron remitidos entre 6-24 meses
tienen una probabilidad de 26,7%, y aquellos con > de 24 meses una probabilidad de 26,3%
(p =0,007) (Figura 11).

48,1%
29,7%
I 26,7% 26,3%
Probabilidad de inclusion < 6 meses 6-24 meses > 24 meses

Figura 11. Probabilidad de inclusién en lista de espera de trasplante pulmonar en pacientes
EPID segun el tiempo desde el diagndstico hasta la derivacién (p = 0,007).

En funcidn del tiempo de diagndstico hasta la derivacion, Unicamente en los pacientes con
FPI, se observa que aquellos derivados en < 6 meses tienen una probabilidad de trasplante
del 40,6%, entre 6 y 24 meses un 20,3% y aquellos que son remitidos con mas de 24 meses
de diferencia 21,6% (p = 0,063).

Los pacientes EPOC que fueron remitidos a la consulta en < 6 meses desde su diagndstico
tuvieron un 0% de posibilidades de inclusién en lista de espera, aquellos que fueron
enviados entre 6 y 24 meses tuvieron un 29,6% de probabilidades y los que se enviaron con
mas de 24 meses de diferencia entre diagndstico y derivacidon tuvieron un 24,6% de
probabilidades (p = 0,434) (Figura 12).
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29,6%

24,7% 24,6%

0,0%

Probabilidad de inclusion < 6 meses 6-24 meses > 24 meses

Figura 12. Probabilidad de inclusidn en lista de espera de trasplante pulmonar en pacientes
con EPOC segun el tiempo desde el diagndstico hasta la derivacion (p = 0,434).

4.4. FACTORES RELACIONADOS CON LA INCLUSION EN LISTA DE ESPERA

En la Tabla 8 se describen las caracteristicas de los pacientes con EPID estratificados por
estar incluidos o no en la lista de trasplante pulmonar, encontrandose diferencias en la edad
(60,3 afios vs 61,9 afios, p = 0,001), el sexo (p = 0,010), el grupo de patologia (p = 0,05), la
puntuacion en la escala GAP (p < 0,001) asi como en los diferentes estadios clasificados por
la escala GAP (p = 0,001), la forma de diagnosticar las EPID (p = 0,011), los pacientes que
habian realizado rehabilitacién previa a la consulta (77,5% vs 28,6%, p < 0,001), la FVC (%)
(p<0,001), la DLCO (%) (p < 0,001) y la PaO; en la gasometria arterial (p < 0,001).

Los pacientes incluidos en la lista de espera tenian una proporcidn significativamente mayor
de hipertension (23,9% vs 13,7%, p = 0,002) y diabetes (16% vs 7,8%, p = 0,004).

Al analizar el tiempo desde el diagndstico hasta la derivacion de los pacientes estratificando
en las tres franjas temporales se obtienen las siguientes probabilidades de ser incluidos en
lista de espera: <6 meses (24,5% vs 11,2%), 6-24 meses (27,5% vs 32%) y >24 meses (48%
vs 56,8%) (p = 0,007).
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Tabla 8. Caracteristicas de los pacientes con EPID incluidos en el estudio

Inclusion en lista

No inclusion

N 343 102 241 -
Edad (afios) 61,4 (56,1 — 64,5) 60,3 (54,7 — 62,6) 61,9 (56,4 — 64,9) 0,001
Sexo
- Hombre 256 (74,6%) 67 (65,7%) 189 (78,4%) 0,010
- Mujer 87 (25,4%) 35 (34,3%) 52 (21,6%)
Grupo Patologia
- FPI 184 (53,6%) 45 (44,1%) 139 (57,7%)
- N. Hipersensibilidad 38(11,1%) 17 (16,7%) 21 (8,7%) 0,050
- FPotra causa 82 (23,9%) 29 (28,4%) 53 (22%)
- Enf. Reumatoldgicas 39 (11,4%) 11 (10,8%) 28 (11,6%)
GAP 4 (3-5) 4 (4-5) 4(3-5) <0,001
GAP
- Estadio | 132 (38,6%) 24 (23,5%) 108 (45%) 0001
- Estadioll 155 (45,3%) 58 (56,9%) 97 (40,4%) !
- Estadio lll 55 (16,1%) 20 (19,6%) 35 (14,6%)
Tiempo desde diagnostico 29,4 (10,9-61,1) | 23,7(6,9-589) | 30,5(12,5-67,1) | 0,199
hasta derivacion (meses)
Tiempo desde diagnostico
hasta derivacién
- <6 meses 52 (15,2%) 25 (24,5%) 27 (11,2%) 0,007
- 6—24 meses 105 (30,6%) 28 (27,5%) 77 (32%)
- >24 meses 186 (54,2%) 49 (48%) 137 (56,8%)
Forma de diagnostico
- Clinico-Radioldgico 172 (50,1%) 41 (40,2%) 131 (54,4%) 0,011
- Histologia 171 (49,9%) 61 (59,8%) 110 (45,6%)
Tipo Histologia
- Transbronquial 36 (21,2%) 8(13,1%) 28 (25,7%) 0.068
- Criobiopsia 57 (33,5%) 19 (31,1%) 38 (34,9%) !
- Quiruargica 77 (45,3%) 34 (55,7%) 43 (39,4%)
Clase funcional
-0 22 (6,4%) 3(2,9%) 19 (7,9%)
-1 53 (15,5%) 11 (10,8%) 42 (17,4%) 0090
- 2 118 (34,4%) 35 (34,3%) 83 (34,4%) ’
- 3 100 (29,2%) 38 (37,3%) 62 (25,7%)
- 4 50 (14,6%) 15 (14,7%) 35 (14,5%)
IMC (kg/m?) 27,1(23,3-30,0) 27,3 (24,5 - 29,3) 26,9 (24,3 - 30,7) 0,693
HTA 82 (23,9%) 14 (13,7%) 68 (28,2%) 0,002
Diabetes 55 (16%) 8(7,8%) 47 (19,5%) 0,004
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Dislipemia 158 (46,1%) 53 (52,0%) 105 (43,6%) 0,096
Tabaquismo
- Nunca fumador 64 (18,7%) 22 (21,6%) 42 (17,4%) 0.449
- Activo 2 (0,6%) 0 (0%) 2 (0,8%) ’
- Exfumador 277 (80,8%) 80 (78,4%) 197 (81,7%)
Consumo acumulado 30 (17 - 40) 30 (20 - 44,25) 29 (15 - 40) 0,632
Rehabilitacion 148 (43,1%) 79 (77,5%) 69 (28,6%) <0,001
Antifibrético 179 (52,2%) 50 (49%) 129 (53,5%) 0,259
- Pirfenidona 79 (23%) 25 (24,5%) 54 (22,4%) 0,092
- Nintedanib 103 (30%) 25 (24,5%) 78 (32,4%) 0,385
FVC (%) 67,0(52,0-81,1) 58,3 (47,5-71) 71,4 (55 - 89) <0,001
DLCO (%) 34 (26 — 46) 27 (20,9 — 34,2) 38,8(28,55-50,9) | <0,001
TM6M (metros) 479,5 (378 — 540) 469 (377,2 —525) 484 (377,5 — 545) 0,200
PaO. 72 (61 -83) 66 (59 -72,1) 76 (63,3 — 86,9) <0,001
PaCoO; 38 (35-41) 38 (35—-41) 38 (34,7 — 40,8) 0,706

4.5.

SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES A ESTUDIO

La supervivencia global de los pacientes con EPID con o sin trasplante pulmonar teniendo
en cuenta el punto de partida como la primera consulta en el centro de trasplante es de
mediana 54,4 (50,7 — 58,1) meses. En los pacientes EPID trasplantados la supervivencia son
67,7 (62,9 — 72,5) meses y en los no trasplantados 46,4 (42,1 — 50,6) meses (p < 0,001)

(Figura 13).

32




Funciones de supervivencia

Trasplante
107 K
-y jﬁl
—H— iy
L W i-censurado
4 +—No-censurado
W—H—m&w
ool et
.h'
v‘;#"—hw\\

£ Y
o 067 Wty
2 | TITRREPR
2 e
2 |
o 04+ -
o
3
w

0,24

0,0

T T T T T
00 20,00 40,00 60,00 80,00
Meses

Figura 13. Grafico de Kaplan-Meier de la supervivencia de los pacientes con EPID con o sin
trasplante poniendo como punto de partida el momento de la primera consulta (p < 0,001)

En el caso de los pacientes con EPOC, la mediana de supervivencia con o sin trasplante
teniendo en cuenta como punto de partida la primera consulta es de 60,5 (57,7 — 63,3)
meses (Figura 14). Si estratificamos los pacientes en funcidn de si son trasplantados o no la
supervivencia es de 65 (60,2 — 69,8) meses en el caso de los pacientes EPOC trasplantados
y 58,8 (55,5 - 62,1) meses (p = 0,094) en los no trasplantados.
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Funciones de supervivencia
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Figura 14. Grafico de Kaplan-Meier de la supervivencia de los pacientes con EPOC con o sin
trasplante poniendo como punto de partida el momento de la primera consulta (p = 0,094)

Para analizar la supervivencia de todos los pacientes EPID segun la escala GAP (Figura 15)
se toma como punto de partida la primera consulta en el centro trasplantador hasta tres
posibles eventos: fallecimiento, realizacién de trasplante o ultimo seguimiento en aquellos
gue contindan en evaluacidn pretrasplante. En la Tabla 9 se recogen las medianas de
supervivencia estratificadas por estadios GAP (p < 0,001).
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Figura 15. Grafico de Kaplan-Meier de la supervivencia de los pacientes con EPID segun GAP
contando en meses desde la primera consulta hasta el fallecimiento, realizacion de
trasplante o ultimo seguimiento (p < 0,001)

Tabla 9. Supervivencia de los pacientes con EPID segin GAP contando en meses desde la
primera consulta hasta el fallecimiento, realizacién de trasplante o ultimo seguimiento
(p <0,001)

Estimacion

(meses)

Estadio | (0-3 puntos) 133 | 95,4% 93,2% 88,9% 63,5 (58,8—-61,1)
Estadio Il (4-5 puntos) | 155 | 85,3% 76,0% 63,0% 47,8 (42,1 —53,6)
Estadio lll (6-8 puntos) | 55 |47,1% |29,1% | 11,7% | 16,2(12,3-20,1)

< 0,001
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4.6. TIEMPO DESDE EL DIAGNOSTICO HASTA LA DERIVACION

Por otro lado, se analizé el tiempo desde el diagndstico de los pacientes con EPID hasta la
derivacién a la consulta de trasplante del centro de referencia estratificando los resultados
segun la escala GAP. Se obtuvo que la mediana de tiempo de derivacion fue de 23,27 (9,5 —
51,8) meses para los pacientes en estadio | (0-3 puntos), 28,9 (10,1 — 60,6) meses para los
pacientes en estadio Il y 37,3 (17,0 — 79,9) meses para el estadio Il (p = 0,067) (Figura 16).

400,00
c
b
v
©
2
=
@
o
o 300,007
©
L o
7]
©
=
°a
29
oo 200,004
c
SE
8
o
]
@
E 100,00
@
o
(=}
Q.
£
3
=

00- T - L
T T T
Estadio | (0-3 puntos) Estadio Il (4-5 puntos) Estadio Ill (6-8 puntos)
GAP

Figura 16. Grafico de cajas con el tiempo desde el diagndstico a la derivacién segun el GAP
(p<0,067)

El estadio de los pacientes EPID con la escala GAP en el momento de la primera consulta y
en el momento de inclusion en lista de espera para trasplante pulmonar se muestra en la
Tabla 10 y Figura 17. En el diagrama Sankey (Figura 18) se observan las variaciones de
estadio GAP entre los pacientes a estudio en el momento de primera consulta y la inclusion
en lista de espera de trasplante.
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Tabla 10. Escala GAP en pacientes EPID en el momento de 12 consulta vs Inclusién en lista
de espera para trasplante pulmonar

ESCALA GAP

12 consulta Inclusién en lista

Estadio | (0-3 puntos)

Estadio Il (4-5 puntos)

Estadio Ill (6-8 puntos)

Cambio en el GAP

70
60
50
40
30
20
10
. ]
12 consulta Inclusidn en lista
MW Estadio| M Estadio ll Estadio Il

Figura 17. Escala GAP en pacientes EPID en el momento de 12 consulta vs Inclusién en lista
de espera para trasplante pulmonar
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Estadio | (inclusion LE)

Estadio | (12 consulta)

Estadio Il (inclusién LE

Estadio Il (12 consulta)

Estadio Ill (inclusién LE)
Estadio Il (12 consulta) I

Figura 18. Diagrama Sankey que muestra la evolucién de GAP en pacientes EPID en el
momento de 12 consulta vs Inclusidn en lista de espera para trasplante pulmonar

4.7. ANALISIS DE LAS VARIABLES QUE INFLUYEN EN LA INCLUSION DE PACIENTES
EN LISTA DE ESPERA DE TRASPLANTE DE PULMON

En la Tabla 11 se representa el analisis de regresion logistica binaria para los pacientes EPID
analizando las variables que influyen en la inclusién de los pacientes en lista de espera de
trasplante de pulmoén.

En el analisis univariante se observan resultados significativos en el tiempo desde el
diagnodstico hasta la derivaciéon en <6 meses, la edad en la primera consulta, el sexo
(hombre), el estadio | en la escala GAP, la clase funcional 3 de la MMRC, la HTA, la diabetes,
la rehabilitacién, los corticoides, la FVC (%), la DLCO (%) y la PaO,. En el andlisis multivariante
Unicamente la rehabilitacion y la DLCO (%) fueron identificadas como variables
independientes para la probabilidad de inclusidn en lista de espera de trasplante pulmonar.
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Tabla 11. Analisis de regresidn binaria de los factores relacionados con la inclusidn en lista
de espera de trasplante pulmonar de pacientes con EPID

Univariante

95% IC

Multivariante
95% IC

Tiempo desde el
diagndstico hasta la

derivacion

- <6 meses 2,589 1,373 -4,882 0,003 - - -

- 6-—24 meses 1,017 0,591 -1,748 0,952 - - -

- > 24 meses Ref. - - - - -
Edad primera consulta 0,964 0,934 -0,994 0,020 - - -
Sexo (hombre) 0,014 0,316 -0,978 0,014 - - -
GAP

- Estadio | 0,389 0,192-0,787 0,009 - - -

- Estadio ll 0,889 0,553 -1,981 0,889 - - -

- Estadio ll Ref. - - - - -
Clase funcional

- 0 Ref. - - - - -

-1 1,659 0,414 - 6,639 0,474 - - -

- 2 2,671 0,742 - 9,607 0,133 - - -

- 3 3,882 | 1,076 —-14,001 | 0,038 - - -

- 4 2,714 0,697 -10,571 0,150 - - -
IMC 12 consulta 1,010 0,984 - 1,038 0,446
HTA 0,405 0,216 -0,760 0,005 - - -
Diabetes 0,351 0,160-0,773 0,009 - - -
Dislipemia 1,401 0,880 -2,229 0,155
Rehabilitacion 8,562 4,980-14,720 | <0,001 7,179 3,284 - 15,694 < 0,001
Tratamiento antifibrotico 0,445 0,525-1,327 0,445
Corticoides 1,740 1,084 -2,791 0,022 - - -
FVC (%) 0,966 0,953-0,979 | <0,001 0,980 0,959 -1,002 0,077
DLCO (%) 0,934 0,911-0,957 | <0,001 0,933 0,898 — 0,969 < 0,001
TM6M 0,999 0,997 -1,001 0,549
Pa0; 0,960 0,941-0,979 | <0,001 - - -
PaCO; 1,011 0,954 -1,071 0,711
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En la Tabla 12 se representa el analisis de regresidn logistica binaria para los pacientes con
FPl analizando las variables que influyen a la inclusion de los pacientes en lista de espera de
trasplante de pulmon.

En el analisis univariante se observan resultados significativos en el envio a consulta en <6
meses desde el diagndstico, el estar en clase funcional 3 de la MMRC, la rehabilitacién
previa, el sexo (hombre), estar en un estadio | de la escala GAP, la HTA, la diabetes, la FVC
(%), la DLCO (%) y la Pa0,. En el analisis multivariante sélo permanecen como variables
independientes el envio en < 6 meses desde el diagndstico, el envio entre 6-24 meses desde
el diagndstico, el sexo (hombre), la rehabilitacion previa, la DLCO (%) y la PaO,.

Tabla 12. Analisis de regresidn binaria de los factores relacionados con la inclusidn en lista
de espera de trasplante pulmonar de pacientes con FPI

Solo FPI Univariante Multivariante

95% IC p OR 95% IC

Tiempo desde el
diagndstico hasta la

derivacion
- <6 meses 2,485 | 1,042-5,926 | 0,040 | 12,129 | 1,420-103,570 | 0,023
- 6-24meses | 0,926 | 0,419-2,046 | 0,849 4,037 0,702 — 23,222 0,118
- >24 meses Ref. - - - - -
Edad primera 0,972 | 0,918-1,031 | 0,346
consulta
Sexo (hombre) 0,390 | 0,174-0,873 | 0,022 0,158 0,20-1,15 0,158
GAP
- Estadioll 0,328 | 0,122-0,885 | 0,028 - - -
- Estadioll 0,923 | 0,375-2,271 | 0,862 - - -
- Estadiolll Ref. - - - - -
Clase funcional
-0 Ref. - - - - -
-1 1,412 | 0,256-7,783 0,692 - - -
- 2 2,776 | 0,577-13,342 | 0,203 - - -
- 3 5,333 | 1,092 -26,058 | 0,039 - - -
- 4 1,231 | 0,152-9,972 0,846 - - -
IMC 12 consulta 1,025 | 0,983-1,068 | 0,243
HTA 0,355 | 0,140-0,903 | 0,030 - - -
Diabetes 0,271 | 0,078-0,937 | 0,039 - - -

40



Dislipemia 1,305 | 0,664—2,565 | 0,440
Rehabilitacién 9,561 | 4,226 21,629 | <0,001 | 16,511 | 3,154-86,432 | 0,001
:::ffalbmr'st':g 0,963 | 0,428-2,167 | 0,928

Corticoides 1,875 | 0,842-4,174 | 0,124

FVC (%) 0,960 | 0,941-0,979 | <0,001 | - ] ]
DLCO (%) 0,922 | 0,890-0,956 | <0,001 | 0,768 | 0,671-0,878 | <0,001
TM6M 0,999 | 0,996-1,002 | 0,535

Pao; 0,966 | 0,941-0,992 | 0,012 | 1,128 | 1,034-1,230 | 0,007
Paco; 1,032 | 0,934-1,139 | 0,538
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5. DISCUSION

Hasta el momento, este es el Unico estudio con estas caracteristicas que analiza el
impacto del tiempo desde el diagndstico de los pacientes con EPID hasta la derivacion al
centro trasplantador de estos pacientes. Las recomendaciones de ISHLT (17), ya desde la
guia previa de 2014, indican una derivacién precoz, desde el momento del diagndstico, para
los pacientes con NIU, debido al mayor riesgo de peor evolucidn clinica en este subgrupo
de pacientes. Sin embargo, estas recomendaciones estdn basadas la opinidn de expertos, y
no se habia evaluado si la adherencia a estas tenia impacto en la probabilidad de ser
trasplantado.

Nuestros resultados ponen de manifiesto que, efectivamente, para los pacientes con
EPID, una derivacién precoz en menos de 6 meses tiene un significativo impacto en la
probabilidad de ser incluido en lista de espera para trasplante pulmonar. Aunque en el
subgrupo de pacientes con FPI no se alcanza la significacidn estadistica, probablemente por
un déficit de potencia estadistica por un menor tamafio muestral, las probabilidades de
inclusién en lista de espera segun el tiempo desde la derivacion son similares a los de todos
los pacientes con EPID.

En el caso del grupo control de pacientes con EPOC, aunque la probabilidad de ser
incluidos en lista de espera fue similar a los pacientes con EPID (29,7% en EPID vs 24,7% en
EPOC), el tiempo desde el diagndstico hasta la derivacion no tuvo influencia en la
probabilidad de inclusidon. Sin embargo, este hallazgo era de esperar, ya que influyen otros
muchos factores: por un lado, la progresién de la enfermedad es significativamente mas
lenta que en la EPID; la mayoria de los pacientes aun son fumadores en el momento del
diagnostico, constituyendo esto una contraindicacion para trasplante pulmonar y por lo
tanto no derivados; por ultimo las recomendaciones de ISHLT no indican una derivacién tan
precoz de estos pacientes, sino que la indicacidén de derivacidn es ya en fases avanzadas. De
hecho, nuestros mismos resultados muestran una ligera superioridad en la supervivencia
de los pacientes con EPOC trasplantados con respecto a los no trasplantados. Aunque esos
pacientes con trasplante, ademas de beneficiarse de mayor tiempo de vida lo hacen sobre
todo con mayor calidad de vida, la supervivencia general de los pacientes con EPOC sin
trasplante es similar a los trasplantados, y de ahi que la derivacién precoz en su caso no
tenga tanta relevancia. En cambio, en los pacientes con EPID si que se evidencia una clara
mejoria en la supervivencia en aquellos con trasplante con respecto a los no trasplantados,
por lo que una derivacién precoz, que favorece su inclusion en lista de espera, es de especial
importancia.

No sélo el tiempo desde el diagndstico hasta la derivacién al centro trasplantador tiene
impacto en la probabilidad de ser incluido en lista de espera. Como se puede apreciar en
los resultados, los pacientes con EPID que son incluidos en lista de espera tienen menos
hipertension arterial y menos diabetes que los pacientes no incluidos, es decir, con menor
riesgo cardiovascular. Caracteristicamente, aunque la FPI, el grupo mas frecuente de
pacientes con EPID, es mas frecuente entre los varones, las mujeres con EPID fueron
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incluidas en lista de espera con mas frecuencia. Por otro lado, y como era de esperar, los
pacientes con peor funcidon pulmonar fueron mas frecuentemente incluidos en lista de
espera. Cabe destacar especialmente que los pacientes con rehabilitacién previa a la
primera consulta fueron también mas frecuentemente incluidos en lista de espera para
trasplante pulmonar. De la misma manera, los pacientes con diagndstico histoldgico fueron
también mas frecuentemente incluidos en lista de espera con respecto a aquellos con
diagnostico clinico-radioldgico. Estos datos probablemente sean reflejo del manejo de
pacientes con EPID en unidades especializadas y con experiencia en la atencidn a estos
pacientes, ya que estas unidades especializadas realizan con mas frecuencia diagndsticos
histolégicos e indican desde fases iniciales programas de rehabilitacion, y piensan en el
trasplante pulmonar desde el principio de la enfermedad.

Ademas, estos resultados sirven para hacer una validacion del indice GAP (23) en
pacientes prevalentes con otros tipos de EPID diferentes a la FPI. El indice GAP (de sus siglas
en inglés Gender (sexo); Age (edad) y Pulmonary Function Test (pruebas de funcion
respiratoria) fue validado para estimar la probabilidad de supervivencia de pacientes con
FPI en el momento del diagndstico. Sin embargo, en nuestro estudio se aplico el indice GAP
a todos los pacientes con EPID, y en pacientes ya prevalentes, es decir, que llevaban un
tiempo desde el diagndstico, ya que se calculé en el momento de la primera consulta en el
centro de trasplante. El analisis de supervivencia libre de trasplante o fallecimiento
tomando como punto de partida la primera consulta en el centro trasplantador puso de
manifiesto claras diferencias entre los diferentes estadios del GAP, por lo que dicha
herramienta parece también ser Util para estimar la supervivencia en pacientes prevalentes
con cualquier EPID.

Tal y como se aprecia en los resultados, los pacientes con estadios del GAP mas
avanzados en la primera consulta son los pacientes que mas tiempo tienen desde el
diagnodstico hasta la derivacion, siendo los pacientes con GAP mas altos los que peores
resultados de supervivencia tienen. Ademas, el grupo de pacientes con GAP Il en la primera
consulta, a pesar de ser pacientes mas graves, son el grupo que menos frecuentemente son
incluidos en lista de espera (19,6%) en comparacion con los que tenian GAP | (23,5%) o GAP
Il (56,9%). Como se muestra en el diagrama Sankey, muchos pacientes de GAP Il en la
primera consulta evolucionan a estadios mas avanzados (GAP Ill) en el momento de
inclusién en lista de espera. Por lo tanto, todos estos resultados nos indican que los
pacientes que llegan a la primera consulta de trasplante en estadios mas avanzados (GAP
1), y que son los pacientes que mds tiempo tienen transcurrido desde el diagndstico hasta
la derivacién, son los que menos probabilidades tienen de ser finalmente incluidos en lista
de espera, mientras que aquellos en estadios precoces y con menos tiempo desde el
diagnostico tienen mas probabilidades de ser incluidos.

Por otro lado, es de especial relevancia el hecho de que el haber completado un
programa previo de rehabilitacién resulté ser uno de los factores independientes en el
analisis multivariante que mas favorecieron la inclusion en lista de espera para los pacientes
con EPID en general y con FPI en particular. Entre las recomendaciones de tratamiento de
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cualquier patologia respiratoria se incluyen siempre una serie de medidas basicas como la
vacunacion, el abandono de tabaquismo y la rehabilitacidn (24), que son medidas sencillas
qgue mejoran la calidad de vida y supervivencia de estos pacientes. A pesar de tratarse de
pacientes con importante limitacion funcional, son pacientes que se benefician de
programas de rehabilitacidn (25), mejorando la tolerancia al ejercicio y la calidad de vida. El
haber demostrado que un programa de rehabilitacién previo a la derivacién influye en la
probabilidad de ser incluido en lista de espera para trasplante pulmonar es de especial
relevancia, ya que se trata de una intervencion sencilla y barata, de la que muchos pacientes
pueden beneficiarse, por encima de los tratamientos farmacoldgicos, que no han
demostrado en nuestro estudio tener influencia en la probabilidad de trasplante. Cabe en
este punto resaltar que la falta de un acondicionamiento fisico significativo es una
contraindicacion para trasplante pulmonar, pero se trata en la actualidad de una variable
con cierta subjetividad, ya que no existe ninguna herramienta suficientemente validada
para medir este nivel de acondicionamiento fisico. Se han utilizado tradicionalmente la
prueba de marcha de 6 minutos y se han ensayado los test de fragilidad (26—28), pero
ninguno de ellos esta exento de limitaciones. Por lo tanto, la valoracion multidisciplinar de
estos pacientes, incluyendo profesionales del Servicio de Rehabilitacion, es de especial
importancia. Entre las principales contraindicaciones encontradas entre los pacientes
descartados para trasplante pulmonar en la sesion multidisciplinar de trasplante fue la falta
de acondicionamiento fisico. Por lo tanto, lo que se ha pasado a llamar “prehabilitacion”
antes del trasplante, tiene un claro impacto beneficioso en estos pacientes y favorece su
inclusién en lista de espera.

Aunque nuestros resultados aportan datos relevantes, deben ser tomados con cautela
debido a algunas limitaciones: por un lado, se trata de un estudio retrospectivo, y por lo
tanto, existe pérdida de algunos pacientes y de algunas variables; ademas, se trata de un
estudio de un Unico centro, que analiza las decisiones de inclusién en lista de espera de este
centro, y las derivaciones de un Unico drea geografica del territorio nacional, por lo que
estos hallazgos deberian confirmarse con estudios en otros; por ultimo, el grupo control de
EPOC, utilizado por ser el otro grupo que mas frecuentemente tiene indicacién de
trasplante, tiene una base fisiopatolégica muy diferente a la EPID, y por lo tanto no son del
todo comparables.
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6. CONCLUSIONES

En conclusion, el tiempo desde el diagnéstico de la EPID hasta la derivacién al centro
trasplantador, asi como el haber realizado un programa de rehabilitacion previo a la
consulta, influye en la probabilidad de ser incluido en lista de espera de trasplante

pulmonar.
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