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Introduccion

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva cronica (EPOC), es el nombre de
un grupo de trastornos respiratorios cronicos, lentamente progresivos, que
se caracterizan por una reduccion maxima del flujo espiratorio durante la
espiracion forzada.

La elevada prevalencia de la EPOC y su creciente tasa de mortalidad,
la constituyen como una patologia de especial importancia desde el punto
de vista econdmico y sociosanitario. La progresion de la enfermedad asocia
una reduccioén de la calidad de vida, tratamiento médico y oxigenoterapia
crénica, y continuas hospitalizaciones debido a exacerbaciones. Un gran
numero de estos enfermos desconocen que padecen la enfermedad, esto
conlleva un diagnodstico tardio que se realiza en la mayoria de los casos
cuando estd ya bastante evolucionada. Por tal motivo el impacto real sobre
la sociedad estd infravalorado, y no se estima adecuadamente la gran re-
percusion social y econdmica que origina. Aunque se frata de una enferme-
dad susceptible de tratamiento farmacoldgico, ninguno de los tratamientos
actualmente utilizados han conseguido modificar favorablemente el dete-
rioro de la funcion pulmonar, resultando el trasplante de pulmdn el recurso

final ante el deterioro progresivo.
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G Definicion

La guia GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease)
la define como “una enfermedad prevenible y tratable que frecuentemente
se asocia a ofras alteraciones extrapulmonares. El componente pulmonar
se caracteriza por una obstruccion crénica y poco reversible al flujo aéreo,
asociada a una reaccion inflamatoria andmala principalmente frente a par-
ticulas nocivas vy goses””]. Debe diferenciarse de otras enfermedades que
aparecen representadas en la tabla 1, que también cursan con disminuciéon
cronica del flujo aéreo, pero que tienen una causa especifica, y que en de-

finiciones anteriores se consideraron diferentes tipos de EPOCI?,

Tabla 1. Diagnostico diferencial de la EPOC

. Obstrucion de la via aérea superior
. Fibrosis Quistica

. Bronquiectasisas

. Asma

. Bronquiolitis obliterante

La European Respiratory Society (ERS) y la American Thoracic Society
(ATS) en un documento de consenso definen la EPOC como “un proceso
prevenible y tratable, caracterizado por una limitacion al flujo aéreo no com-
pletamente reversible, que generalmente es progresiva y estd asociada a
una respuesta inflamatoria anormal de los pulmones a particulas o gases
nocivos, fundamentalmente producidos por el hdbito tabdqguico. Aunque la
EPOC afecta primariamente a los pulmones, también produce consecuen-

cias sistémicas extrapulmonares significativas*?l.
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Dentro de la EPOC se incluye el enfisema y la bronquitis cronica, dos pro-
cesos diferentes, que en la mayoria de los casos se presentan combinados.
La bronquitis cronica (BC) se define clinicamente como la presencia
de tos productiva la mayoria de los dias durante al menos tres meses durante
dos anos consecutivos, en pacientes en los que se ha excluido ofra causa de
tos productiva. El enfisema se define anatdmicamente como una distension
permanente y destructiva de los espacios aéreos a los bronquiolos terminales,
con fibrosis evidente y pérdida de la arquitectura normall?l, La desaparicion
de las paredes alveolo-capilares supone la aparicion de auténticas cavida-
des en el parénquima pulmonar (bullas), dificulta el fransito de la sangre a
través de la circulacion pulmonar, o que es motivo de hipertension pulmonar
(HP) y cor pulmonale, y altera de forma notable el infercambio pulmonar de
gases, especialmente durante el ejercicio.

Son bronquiticos cronicos aproximadamente el 50% de los fumadores,
y ademds, un 15% de ellos, presentan obstruccion cronica al flujo aéreo, es
decir, EPOC.

Todas estas alteraciones producen consecuencias sobre la funcion de los
musculos respiratorios, especialmente el diafragma. En primer lugar, la obstruc-
cion cronica al flujo aéreo que se produce en la EPOC desarrolla insuflacion
pulmonar, aumento del volumen pulmonar, y aumento del trabagjo ventilatorio.
Ambas circunstancias, unidas a un intercambio de gases ineficaz, conlleva a la
aparicidon de hipoxemia arterial y, en ocasiones, hipercopnio[3].

La EPOC no se limita exclusivamente al pulmdn, tiene manifestaciones
sistemicas como la inflamacion sistémica, la HP, la comorbilidad cardiovas-
cular, la malnutricion, la disfuncidon muscular esquelética, las alteraciones en-
docrino-metabdlicas, la anemia, la ansiedad o la comorbilidad infecciosa,

gue deben ser tenidos en cuenta en su manejol™,



INTRODUCCION

® Epidemiologia

La EPOC afecta a milldn y medio de personas en nuestro pais, 20 millo-
nes en la Unién Europea y cerca de 600 millones de personas en el mundof®!,
La prevalencia esta subestimada, pues Ia mayor parte de 10s pacientes no
se diagnostican hasta que la clinica es aparente y la enfermedad estd en un
estadio moderadamente avanzado.

En Espana, la prevalencia de la EPOC es del 9,1% en edades compren-
didas entre los 40 y 70 anos, similar a la encontrada en otfros paises europeos
y en Estados Unidosl. La exposicidn al tabaco influye de forma importante
en la aparicion de la enfermedad, presentdndose en el 15% en individuos
fumadores, en el 12,8% de ex-fumadores y en el 4,1% de los no fumadores.

Aunque es mas frecuente en varones (12,3% frente al 3,9% en las mu-
jeres!’)), en los proximos anos se espera una mayor presentacion en el sexo
femenino por el mayor consumo de tabaco de éstas en la ultima década.
Como consecuencia de la relacion de la enfermedad con la exposicion
laboral y el tabaquismo, se estd observando un incremento significativo
de la enfermedad en individuos de edad avanzada (>70 anos, 22,9%)E,
Estos cambios hacen esperar una incidencia creciente de la EPOC en los
proximos anos.

Como dato significativo de su importancia, representa la cuarta causa
de mortalidad, y es la Unica de las principales causas de muerte que a dia
de hoy contfinua aumentandol®. Esto repercute en el coste socio-sanitario,
suponiendo unos costes elevados para los sistemas de salud de cada pais.
En EE.UU. supusieron de forma directa 18 mil millones de ddlares en 2002 e

indirectamente 14,1 mil millones de ddlares!? 19,
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@ Factores de riesgo

De todos los factores relacionados con la EPOC, es el tabaquismo el que
mMas se ha relacionado con la bronquitis cronica, existiendo una relacion dosis-
respuesta con la canfidad de tabaco consumido al ano. Aproximadamente el
?0% de los pacientes con EPOC, han sido o son fumadores, y aungue el aban-
dono del tabaco no consigue una reversion completa, si se sabe que enlentece
la progresion de la enfermedad. El hecho de que no todos los fumadores desa-
rollen la enfermedad, hace que el tabaco se considere un factor patogénico
necesario pero no suficiente para el desarrollo de la misma, postuldndose la
necesidad de que coexistan otros factores relacionados!' ',

La contaminaciéon del aire de dreas muy industrializadas o determina-
das profesiones que estan expuestas a polvos orgdnicos o inorgdnicos, sus-
tancias quimicas y vapores contribuyen a una aceleracion del deterioro de
la funcion pulmonar. Segun la American Thoracic Society (ATS Statement)
entre el 10% y el 20% de los sintomas o anormalidades funcionales por EPOC
serian causados por exposicion laborall! ],

En la EPOC se produce un proceso inflamatorio que afecta a las vias aé-
reas, el parenguima pulmonar y las arterias pulmonares. El aumento de la activi-
dad de los oxidantes, junto con la disminucion de la actividad de los antioxidan-
tes, proceso conocido como estrés oxidativo, estd implicado en la aparicion de
la inflamacion y de la EPOC. El infiltrado inflamatorio caracteristico se acompana
de cambios estructurales que producen estrechamiento de la luz en las vias aé-
reas y las arterias, y enfisema en el parénquima pulmonar .

Parece existir también relacion entre las infecciones respiratorias agu-
das y la progresion de la obstruccion de las vias respiratorias, siendo los rino-
virus los agentes infecciosos que mads se aislan durante las exacerbaciones. El
antecedente de infecciones respiraforias graves en la infancia se ha asociado a

una reduccion de la funcidén pulmonar y a un incremento de los sintomas respi-
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ratorios en la edad adulta. No obstante, las infecciones viticas pueden vincularse
a otro factor, como el bajo peso al nacer, el cual se relaciona por si mismo con
el desarrollo de EPOC!,

El papel del sexo como factor de riesgo para el desarrollo de EPOC no esta
debidamente aclarado. Si bien histéricamente se habia constatado mayor pre-
valencia de la enfermedad entre los varones, estudios actuales en EE.UU. mues-
fran un importante aumento de la prevalencia de la EPOC entre las mujeresm]
frente a un aumento mas moderado en el sexo masculino, 1o que probablemen-
te pueda explicarse por cambios en los patrones de consumo de tabaco.

El riesgo de padecer EPOC es mayor conforme el nivel socio-econdmico
disminuye. Aungue no estd claro, probablemente esté condicionado por una
mayor exposicion a factores inhalatorios, hacinamiento, desnutricion, etc.

Es frecuente la asociacion de EPOC con un estado nutricional deficita-
rio. Aungue no se conocen con exactitud cudles son los mecanismos que lo
ocasionan, se acepta un origen multifactorial, condicionado por la suscep-
tibilidad genétical 3],

Existen otros factores que influyen en el desarrollo de la enfermedad. El
deéficit de a1 anfitripsina (DA1AT) es la Unica alteracion genetica asociada espe-
cificamente con la EPOC. Se frata de una enfermedad autosdmica recesiva en
la que esta alterado el gen SERPINAT ubicado en el cromosoma 14(14931-32.3)
y que codifica la proteina ATAT!4,

Los fenotipos SZ, 1os ZZ y Null incrementan el riesgo de sufrir enfisema, sobre
todo si la persona es fumadora.

La funcion fisioldgica mas importante de la ATAT es la desactivacion de en-
zimass proteoliticas. La proteasa mas importante es la elastasa del neutrdfilo que
tiene gran potencial destructivo de los componentes de la matriz pulmonar. Esta
es la razon por la que niveles bajos de ATAT no inhiben a las proteasas y con-
lleva a una destruccion del parénquima pulmonar al ponerse en marcha las
reacciones inmunitarias celulares en dicho érgano.

Es causa del T a 2% de los enfisemas.
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@ Patogenia

Tanto el tabaco como la inhalacién de otras particulas y gases noci-
vos, producen una respuesta inflamatoria en el parénquima pulmonar. Por
causas desconocidas, a veces esta respuesta inflamatoria es exagerada y
condiciona una destruccion tisular y una alteracion de los mecanismos re-
paradores.

Ademds de la inflamacion, ofros dos factores contriouyen activamente
en la patogénesis de la EPOC, el desequilibrio entre proteasas y antiprotea-

sas y el estrés oxidativol?.

1) Inflamacion

La EPOC se caracteriza por un patron especifico de inflamacion que
implica a neutrdfilos, macréfagos y linfocitos T, sobre todo CD8+. Resulta pa-
tognomonico de la EPOC la presencia de linfocitos T CD8+, en la via aéreq,
las estructuras alveolares, los vasos sanguineos y los ganglios linfaticos.

Estas celulas, liberan abundantes mediadores inflamatorios como leu-
cotrieno 4, Interleuquina (IL) 8, citoquinas proinflamatorias como el TNF-a,
gue interactuan con las células estructurales de la via aérea y del parénqui-
ma pulmonor[z].

Como resultado de este proceso inflamatorio de la via aéreq, se asocia
un incremento de la produccion de moco, una disminucion en la capaci-
dad de aclaramiento mucociliar y un aumento de la permeabilidad de la
barrera del epitelio alveolar, fendmenos que se observan en la BC!,

En los Ultimos ahos, el concepto de inflamaciéon en la EPOC, se ha am-
pliado a la afectacion sistémica y, en particular, con la comorbilidad que

frecuentemente acompana a esta enfermedad!'®!,
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No hay una definicion precisa de inflamacion sistémica en la EPOC. En
los pacientes con EPOC, particularmente en las exacerbaciones y en la fase
avanzada de la enfermedad, se ha relacionado la presencia de inflamacion
sistémica con la elevacion de la concentracion plasmdatica de diversos mar-
cadores inflamatorios con respecto a individuos controll! 7],

La PCR es una proteina con un efecto proinflamatorio y proaterogénico
y favorece la liberacién de citoquinas proinflamatorias por los monocitos,
que se ha relacionado con el grado de disnea y con la aparicion de una HP
e inversamente con la calidad de vida, la capacidad de ejercicio, la presion
arterial de oxigeno (Pa02) y el indice de masa corporal (IMC)'8l,

El TNFa, es una proteina que desempena un papel mediador en la
respuesta inflamatoria, en la que interviene al iniciar la cascada de las cito-
quinas. En las secreciones respiratorias de los pacientes que presentan una
EPOC, se encuentra en concentraciones elevadas, sobre todo durante las

exacerbaciones!'8,

2) Desequilibrio entre proteasas y antiproteasas

El equilibrio entre las proteasas y las antiproteasas puede modificarse
por multiples circunstancias, ademas de por un defecto congenito de anti-
proteasas, como en el caso del DATAT?,

La inflamacioén vy el estrés oxidativo, por un lado activa células media-
doras de la inflamacioén junto con la liberacion de proteasas (elastasa, ca-
tepsina G, proteinasa 3 producidas por neutrdfilos). Por otro lado, se inactivan
varias antiproteasas por oxidacion directa del humo del tabaco. El aumento
de la actividad proteolitica, asociado a la actividad antiproteolitica, deriva

en la destruccion del parénguima pulmonar.

3) Estrés oxidativo
Son varios los marcadores de estrés oxidativo que se encuentran en
valores aumentados en los pulmones, en el aire exhalado y en la orina de

los fumadores y pacientes de EPOC, incluidos perdxido de hidrogeno, oxido
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nitrico v productos de peroxidacion lipidica (isoprostano F2a-I1 .

El estres oxidativo contribuye al desarrollo de la EPOC por medio de la
oxidacion de moleculas biologicas que pueden llevar a la disfuncion y muer-
te celular. El mecanismo de acciéon se basa en la alteracion de la matriz
extracelular, la inactivacion de las antiproteasas o activacion de proteasas,
y por medio de la alteracion genética de enzimas antioxidantes (2]

De esta forma el estrés oxidativo se relaciona intfimamente con la
muerte celular, incluida la apoptosis de las células alveolares en el enfisema
humano.

Se ha sugerido que una de las caracteristicas centrales del enfisema
como es la pérdida de células alveolares, puede estar causada por un au-
mento de la apoptosis celular. La asociacion entre apoptosis y elastolisis pul-
monar no estd del todo clara, pero parece que existe una interaccion entre
ellas, de tal manera que el humo del tabaco, ademads de poner en marcha
los mecanismos de inflamacioén y proteolisis analizados previamente, podria

activar algunas rutas de la apoptosis! 9,

© Anatomia patologica

La EPOC se manifiesta con cambios anatomopatolégicos a cuatro ni-
veles: via aerea central, via aérea periférica, parénquima pulmonar y vascu-
larizacion pulmonar.

A nivel central (via aerea cartilaginosa con mds de 2mm de didmetro
inferno), se produce hipersecrecion mucosa debido al incremento de las
gldndulas submucosas y la metaplasia/hiperplasia celular en la superficie

epitelial. La pared bronguial se encuentra engrosada debido al aumento de
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tamano de las glandulas secretoras de mucina. Los cilios desaparecen o su
funcion se ve disminuida, y aparece un engrosamiento de la capa muscular
y del tejido conectivo. En la pared celular predomina un infiltrado linfocitario,
tipo CD8+ sobre todo. Segun progresa la enfermedad aparecerdn neutrofi-
los. En los espacios aéreos, ademas de los linfocitos, encontraremos, macro-
fagos y neutrofilos.

A nivel de via aérea periférica (via aérea de menos de 2mm de did-
metro inferno), se presenta como bronquiolitis, continuandose la metaplasia
escamosa y el aumento de las glandulas submucosas. El infiltrado celular
inflamatorio, no difiere del hallado en la via aérea central. A medida que
la enfermedad progresa, aparece fibrosis y aumento de los depdsitos de
colageno.

A nivel del parénguima pulmonar, aparece enfisema, definido por la
ATS como “el ensanchamiento patolégico y anormal de los espacios ae-
reos distales al bronquiolo terminal, acompanado de la destruccion de su

2l En funcion de qué parte del acino pulmonar se halle afectada

pared”
podremos diferenciar dos tipos de enfisemas. En el enfisema centroacinar
(centrolobulillar o acinar proximal) sélo se afecta la parte central o proximail
del acino, mientras que en el enfisema panacinar (panlobulillar) la totalidad
del acino se encuentra destruido.

El enfisema centroacinar se define como la distension y destruccion
principalmente limitada a las partes centrales o proximales de los acinos,
formadas por los bronquiolos respiratorios, mientras que los alveolos distales
estdn respetados. Asi, hay espacios aéreos enfisematosos y normales dentro
del mismo acino y del mismo lobulillo. Este patron se asocia frecuentemente
con el hdbito tabdaquico y afecta principalmente a las porciones superiores
y posteriores de los pulmones.

El enfisema panacinar se caracteriza por una afectacion difusa, bilate-
ral pulmonar en la cual tanto los ductos alveolares como los bronquiolos res-
piratorios se encuentran agrandados provocando una destruccion uniforme

del tejido alveolar. Al contrario que el enfisema centroacinar, el enfisema pa-
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nacinar tiende a aparecer, la mayoria de las veces, en los campos inferiores
y es el fipo de enfisema que se produce en el DATALT.

A nivel de la vascularizacion pulmonar, se aprecian cambios desde sus
etapas mas iniciales, consistentes en el adelgazamiento de la pared del
vaso y la disfunciéon del endotelio. Se sigue del engrosamiento de la muscu-
lar de la pared vascular, con infiltrado de macréfagos y linfocitos T CD8+. En
la fase final, con el depdsito de colageno, se producen cambios estructura-

les que derivan en hipertension pulmonar y fallo ventricular derecho.

@ Fisiopatologia

Todos los mecanismos patogénicos descritos anteriormente desembo-
can en los cambios patoldégicos que conducen a las alteraciones fisiopato-
l6gicas caracteristicas de la EPOC.

1) Hipersecrecion mucosa y disfuncion ciliar: Son las primeras anormali-
dades fisiopatoldgicas que se producen en la EPOC. Se debe a la metapla-
sia mucosa del epitelio respiratorio como respuesta al humo del tabaco y a
otfros agentes tOxicos.

2) Atrapamiento y limitacion al flujo aéreo: la obstruccion crénica al
flujo aéreo poco reversible es la principal caracteristica de la EPOC. La ma-
yor limitacion se produce en las vias aéreas de pequeno calibre (<2mm de
diametro) debido al remodelamiento de la via aérea (fibrosis y estrechez).

Por ofro lado, la destruccion pulmonar que se observa en el enfisema
provoca una disminucion en los anclajes alveolares a los bronquios de pe-
gueno calibre, lo que disminuye la tfraccion sobre éstos y contribuye al cierre
de la via aérea pequena durante la espiraciéon. Esto conduce a una hiperin-
suflacion que serd la mayor limitacién de estos pacientes al ejercicio.

3) Anomalias del intercambio gaseoso: esto ocure en etapas avan-
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zadas de la enfermedad y se caracteriza por hipoxemia arterial con o sin
hipercapnia. La severidad del enfisema se correlaciona con la PaO2 y otros
marcadores de la relacion ventilacion/perfusion (V/Q).

La alteracion de la ventilacion/perfusion, debido a las alteraciones ana-
tomicas descritas anteriormente, condicionan el infercambio gaseoso de-
fectuoso caracteristico de la EPOC.

4) Hipertension pulmonar: La Hipertension pulmonar (HP) se define te-
niendo en cuenta el valor de la presion media en la arteria pulmonar (PAPm).
Algunos autores ponen el limite en 20 mmHg en condiciones de reposo y a
nivel del mar, si bien mds recientemente se han considerado 25 mmHg?Y!,

En la EPOC, la HP suele ser leve o moderada, aungue también puede
ser grave e incluso existir sin necesidad de una obstruccion al flujo aéreo
importante, denomindndose en este caso, HP desproporcionadal?!l, En ge-
neral, se ha considerado como una HP grave desproporcionada la que pre-
senta una PAPmM mayor de 35-40 mmHg, a pesar de tratamiento correcto.

La prevalencia exacta de HP en la EPOC no se conoce, debido en par-
te, a la dificultad de realizar estudios poblacionales a partir de una prueba
diagndstica invasiva como es el cateterismo cardiaco derechol??l. Segun al-
gunas series, la prevalencia se ha establecido en torno al 35% con una PAPmM
mayor de 20 mmHg en pacientes EPOC, en torno al 91% en pacientes con
enfisema grave o en el 50% en pacientes EPOC candidatos a TP o a cirugia
de reduccion de volumen pulmonar.

La HP en la EPOC incluiria tfres mecanismos patogénicos potenciales, el
remodelado vascular, la disminucion del niUmero de vasos pulmonares por
la destruccion enfisematosa y la frombosis pulmonar.

A medida que avanza la enfermedad, el mantenimiento de una situa-
cién de hipoxemia cronica induce la neomuscularizacion e hipertrofia de la
capa media de las arteriolas pulmonares. Esto provoca una vasoconstric-
cion arteriolar que, asociado a los cambios estructurales previos, provoca
una HP ligera-moderada.

Existe una respuesta inflamatoria en los vasos similar a la que se produ-

ce en la via aérea que provoca una disfuncion de la célula endotelial. Se ha
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observado que la extension del remodelado vascular se correlaciona con la
infiltracion de la via aérea por células inflamatorias.

La hipoxia alveolar es, probablemente, el factor mdas importante en el
aumento de las resistencias vasculares pulmonares. La hipoventilacion al-
veolar y la hipercapnia, producen una vasoconstriccion sinérgica con la hi-
poxia y parecen influir en el remodelado vascular.

Por Ultimo, la pérdida de lecho vascular pulmonar en el enfisema, con-
tribuye también al aumento de la presion arterial pulmonar. Esta hipertension
progresiva puede provocar la hipertrofia del ventriculo derecho y, eventual-
mente, su disfuncidn, provocando cor pulmonale. El cor pulmonale se define
como el aumento del ventriculo derecho por una hipertrofia o una dilata-
cion, consecuencia de las alteraciones del parénguima pulmonar, de la
caja toracica o del control de la respiracion. La causa mdas frecuente de cor
pulmonale es la EPOC, sobre todo cuando existe una mayor alteracion en la
relacion entre la ventilacion y la perfusion pulmonares (V/Q).

5) Manifestaciones sistémicas: La EPOC se relaciona con una gran can-
tidad de patologia extrapulmonar, siendo dificil asociar entre manifestacion

3[22], malnuftri-

sistémica y comorbilidad. Manifestaciones cardiovasculare
ciént?3], disfunciéon muscular esquelétical?¥, alteraciones endocrinometabéd-
licas?®l, anemial?®l, ansiedad!?’], etc.

6) Exacerbaciones: Las exacerbaciones representan un empeoramien-
to de la respuesta inflamatoria en la via aérea de los pacientes con EPOC,
desencadenada por infecciones viricas o bacterianas o por contaminantes
ambientales y otras veces de causa desconocida, ya que estos pacientes
pueden estar colonizados por bacterias en su estado basal. En general se
manifiestan por un aumento de neutrdfilos y eosindfilos en el esputo y en la
via aérea de estos pacientes. Durante estos episodios se produce un em-
peoramiento del infercambio gaseoso producido por una alteracion de la
ventilacion pulmonar y por la fatiga muscular. Esto contribuye a la hipoxe-
mia, hipercapnia y acidosis respiratoria, vasoconstriccion de las arteriolas

pulmonares y disminucion de la perfusion?l,
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@ Ciinica

Para que aparezca la clinica, se precisan largos periodos de exposicion a
los agentes desencadenantes de la EPOC. En las formas mas leves de la enfer-
medad, 10s sinfomas pueden ser leves o estar ausentes. El cese de exposicion a
estos agentes puede mejorar la funcion pulmonar y disminuir la progresion de la
enfermedad. Sin embargo, una vez establecida la enfermedad, esta y su mor-
bilidad asociada, ya no son curables y precisardn de tfratamiento de por vida.

La disnea es el sintoma principal. Aungue tiene un componente subjetivo,
aparece en las fases mds avanzadas de la enfermedad, por lo general cuando
el paciente tiene mds de 50 anos. Los enfermos fumadores con déficit de alfa-1
antitripsina (DATAT) pueden presentar disnea a partir de los 40 anos. Se desarrolla
de manera progresiva, iniciaimente al realizar grandes esfuerzos y con minimos
al final. Constituye el sinforna mds relevante por su asociacion con la calidad de
vida del paciente, teniendo mejor correlacion con la hiperinsuflacion pulmonar o
con los tests de ejercicio que con el grado de obstruccion. Para medir la disnea
se recomienda utilizar la escala modificada del "British Medical Research Coun-
cil” que viene representada en la tabla 2, y valorar Ios cambios, de acuerdo al

nivel de ejercicio requerido para detonar la disneaq.

Tabla 2 : Escala modificada de disnea de la British Medical Research Council.

Grado Nivel de disnea relacionada de las actividades
1 Sin disnea, excepto al ejercicio intenso.
2 Falta de aire al apresurarse o subir una pendiente pequena.
3 Camina mas lento por terreno llano que otras personas de

su misma edad y constitucion
4 Aparicion de disnea al caminar 100 metros en llano

5 Disnea de reposo o al realizar actividades de la vida diaria.
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La tos crénica, puede ser intermitente, pero posteriormente es diaria, de
poca intensidad, de predominio matutino y, rara vez nocturna y no productiva.

La expectoracion, suele ser mads frecuentemente matutina, de color
blanguecino, y de pequena cuantia. Si su volumen es superior a 30 ml en
24 horas, sugiere la presencia de bronquiectasias. También puede existir un
aumento de su volumen, o cambio de color, en las agudizaciones de la en-
fermedad.

En cuanto a la exploracion fisica puede ser normal en estadios inicia-
les, pero segun avanza la enfermedad podemos observar rectificacion de
las costillas por hiperinsuflacion pulmonar, respiracion con los labios frunci-
dos, uso de los musculos accesorios y movimientos paraddjicos de la pared
tordcica y abdominal. En pacientes con insuficiencia respiratoria cronica
puede ser evidente una ligera taquipnea. Existe mayor timpanismo a la per-
cusion y, en la auscultacion pulmonar, se detectan roncus v sibilancias espi-
ratorias junto con hipoventilacion globol[28].

Otros signos aparecen segun la gravedad del paciente. Si existe cor
pulmonale, podemos observar ingurgitacion yugular, hepatomegalia y ede-
ma en las extremidades inferiores. La presencia de cianosis central indica
generalmente hipoxemia muy intensa (PaO2<50mmHg). Con frecuencia,
los pacientes presentan pérdida de la masa muscular y debilidad muscular
periférica. Esta disfuncion muscular esquelética es un limitante importante
del ejercicio en los pacientes. Su causa es incierta, aungue posiblemente
sea multifactorial: sedentarismo, malnutriciéon, inflamacioén sistemica, hipoxia
tisular, estrés oxidativo, etc. La desnutricion importante, con un IMC inferior
a 21 kg/m2, puede ocurrir en un 10-15% de los pacientes, y tiene una gran

relevancia en el prondstico de la enfermedad.
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© Diagnostico

Ante la sospecha de EPOC, deben redlizarse una serie de pruebas
diagndsticas. Algunas dirigidas a todos los pacientes, y otras a un grupo se-
leccionado de ellos.

Todo paciente tiene que realizar una espirometria, necesaria para el
diagndstico, determinar la gravedad, y seguimiento del progreso de su pa-
tologia. Los pacientes que presenten una limitacion al flujo aéreo a edades
tempranas (49 o 59 décadas de la vida) y particularmente aquellos con an-
tecedentes familiares de EPOC, deben ser sometidos a una determinacion
de ATAT.

Es importante establecer el diagndstico diferencial con el asma, me-
diante la realizacion de una espirometria postbroncodilatacion.

El volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEVT1) y su rela-
cion con la capacidad vital forzada (FVC) son dos pardmetros necesarios
para establecer el diagndstico y el nivel de gravedad de la EPOC. Tal es su
importancia que permitird clasificar la enfermedad segun sus resultados. Se
considera obstruccion al flujo aéreo cuando el cociente FEV1/FVC es menor
de 0,7L tras el test broncodilatador. El valor del FEVT es el mejor indicador de
la gravedad de la obstruccion al flujo aéreo y se utiliza como primer para-
metro para clasificar la enfermedad!??!,

La radiografia de torax, no servird para establecer el diagnostico, pero
si para excluir alguna patologia, y para observar signos indirectos de enfise-
ma (aplanamiento de diafragma, reduccién de la vascularizacion, existen-
cia de bullas, etc).

La determinacion de los volumenes pulmonares estaticos, gasometria
sobre todo en estados de exacerbacion, la determinacion de la presion en

arteria pulmonar y la funcion del ventriculo derecho (por ecocardio o

33



34

INTRODUCCION

cateterismo derecho), test de esfuerzo, TAC o estudio del sueno, son algunas
de otras pruebas que se pueden realizar a estos pacientes. Mds adelante

veremos |la importancia de alguna de ellas.

La GOLD propone una clasificacion de la EPOC teniendo en cuenta

la asociacion entre los resultados de la espirometria y las manifestaciones

clinicas!' ! que se representa en la tabla 3.

Tabla 3.

Estadio |

Estadio Il

Estadio 11|

Estadio IV

Estadios clinicos de la EPOC.

EPOC ligera. Caracterizada por una limitacion al flujo aéreo
ligera (FEV1I/FVC <0,7; FEV’IZBO%). Los sintomas como
tosy expectoracién cronica pueden estar presentes, pero no
siempre. El individuo no suele percibir que su funcion pul-
monar es anormal.

EPOC moderada. Caracterizada por un empeoramiento del
flujo aereo (FEVI/FVC <0,7; 50%<FEV1<80%), con dis-
nea, tipicamente de ejercicio, y tos y expectoracion
frecuentemente presentes.

EPOC grave. Caracterizada por el agravamiento de la obstruc-
cion al flujo aéreo (FEV1/FVC <0,7; 30%<FEV1<50%), mayor
disnea, disminucion de la tolerancia al ejercicio, fatiga y exacer-
baciones repetidas que casi siempre condicionan la calidad de
vida del paciente.

EPOC muy grave. Caracterizada por una obstruccion al flu-

jo 2.7.3 aereo muy grave (FEV1I/FVC <0,7; FEV1<30% o

FEV1<50% en presencia de IRC). El fallo respiratorio pue-
de desencadenar la insuficiencia del ventriculo derecho pro-
vocando cor pulmonale.
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@ Tratamiento

El fratamiento de la EPOC va encaminado a evitar la progresion de la enferme-
dad conservando el flujo aéreo y la capacidad funcional, fratar las complicaciones
psicologicas y evitar las reagudizaciones. La adecuada comprension y participacion
del paciente en la actitud ferapeutica resultan imprescindibles para lograr tanto el
alivio sinforndtico como la modificacion de la historia natural de la enfermedad.

Existe un infenso delbate sobre cual es la mejor pauta de tratamiento, sin lle-
garse a ningun consenso claro. Las guias publicadas por la Sociedad Espanola de
Neumologia y Cirugia torécica (SEPAR), la GOLD!' (Global initiativa for Chronic
Obstructive Pulmonary Disease) y la ATS/ERS?! resumen las pautas del fratamiento.

La primera medida a realizar, es la supresion del hdbito tabdquico, pues-
to que éste es el principal factor desencadenante. Esta intervencion es funda-
mental porque enlentecerd el deterioro funcional del paciente con EPOC v la
sinfomatologia. Los mayores beneficios en la evolucion de la enfermedad se
lograran cuanto antes se deje de fumar. El tabaqgquismo debe considerarse como
una enfermedad crénica, que puede precisar fratamiento con terapia sustituti-
vat30 311 ayuda de profesionales e incluso terapias grupales encaminadas a las
reduccion de consumo de fabaco.

La vacunacion anual antigripal reduce la mortalidad y el nUmero de in-

[32) | a vacunacion antineu-

gresos hospitalarios durante los periodos epidémicos
mocaocica, también es recomendable porgue previene los episodios de neumo-
nia en pacientes con obstruccion grave y menores de 65 afost®3],

El fratamiento farmacoldgico resulta eficaz en la prevencion y control de
sinftomas, reduciendo la frecuencia y la severidad de las exacerbaciones, me-
jorando el estado de salud y la tolerancia al ejercicio. Sin embargo, ninguna de
las medicaciones para la EPOC ha conseguido modificar el descenso progresivo

de la funcion pulmonar a largo plazo caracteristico de la enfermedadl? 34341,
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Para situaciones de deterioro sinfomdtico, se recomienda el uso a de-
manda de broncodilatadores de accidn corta (bromuro iprafropio y agonistas
beta-2 de accion corta), que son eficaces en el control rapido de los sinfomas.

Los broncodilatadores de accion prolongada (salmeterol, formoterol y
bromuro de tiotropio) delbben ser utilizados en todos aquellos pacientes que pre-
cisan tratamiento de forma regular porque reducen los sinfomas y mejoran la
calidad de vida ademds de aumentar la tolerancia al ejercicio y mejorar los
resulfados conseguidos con rehabilitaciont®’ 381 No existe informacion suficiente
para recomendar uno u otro broncodilatador en el inicio del tratamiento.

El tratamiento con metilxantinas produce una mejoria clinica y espirome-
tiica level*?). Deben incorporarse al tratamiento del paciente con EPOC sinto-
matico como farmacos de segunda linea, siempre que con su introduccion
sea posible apreciar una mejoria clinica significativa sin la aparicion de efectos
secundarios destacables.

El tratamiento regular con glucocorticoides inhalados no modifica el des-
censo a largo plazo del FEV1 ni mejora Ila supervivencia en los pacientes con
EPOC. Sin embargo, ha mostrado reducir la frecuencia de las exacerbaciones y
esto mejora el estado de salud en los pacientes con EPOC sinfomdaticos en esta-
dio clinico Il (EPOC grave) y IV (EPOC muy grave).

En pacientes con EPOC moderada y grave, la combinacion de gluco-
corticoides y agonistas beta-2 de acciéon prolongada produce una mejoria adi-
cional de la funcion pulmonar vy los sinfomas, y una reduccion mayor de las

1401 | Esta combinacion estd indicada en los pacientes con EPOC

exacerbaciones
grave, en aguellos que presentan mas de una exacerbacion anual o cuando su
retirada produce deterioro clinico*'l,

El empleo de alfa-1-antitripsina purificada estd indicado en pacientes con
fenotipo homocigoto PiZZ que cursan con enfisema pulmonar y niveles sericos
bajos de esta enzimal*?.,

La tos, juega un papel protector importante, por ello, el uso de antitusigenos No
se recomienda en la EPOC estable. Ademas es aconsejable el uso de agentes mu-
coliticos-antioxidantes, pues parece que reducen el numero de exacerbaciones*?,

No hay evidencia de que el uso de antibidticos de forma profildctica, re-
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duzcan el nimero de ingresos por exacerbaciones!' ',

Evitar el sedentarismo y estimular la actividad y el ejercicio fisico cotidiano
es beneficioso para el paciente con EPOC y debe recomendarse de forma ge-
neralizada en todos los estadios de la enfermedad.

La rehabilitacion respiratoria mejora los sintomas, la calidad de vida vy la
capacidad de esfuerzo, y aumenta la participacion fisica y emocional del po-
ciente en las actividades cotidianas. Por ello se recomienda su empleo cuando
el paciente sigue limitado por sinfomas a pesar de un tratamiento farmacolégico
optimo. Ademds, la rehabilitacion respiratoria disminuye el nimero de visitas al
meédico, es coste-eficaz y mejora el indice BODE en la mayoria de los pacientes .

La aplicacion de programas domiciliarios de rehabilitacion deben incluir
entrenamiento fisico (ejercicio), consejo nutricional y un componente de educa-
cién en la enfermedad!® 11,

La oxigenoterapia tiene por objetivo aumentar la PaO2 basal por encima
de 60 mmHg o mantener una saturacion periféerica de oxigeno de al menos el
90%, que preserve la funcion de érganos vitales manteniendo un adecuado
aporte de oxigeno.El empleo de oxigeno créonico domiciliario  (OCD) durante
mas de 15 horas al dia mejora el prondstico de pacientes con EPOC e insuficien-
cia respiratoria, pero no disminuye la mortalidad en pacientes con hipoxemia
moderada (P02 >60 mmHQ) .

Las indicaciones de oxigenoterapia se describen en la tabla 4.

Tabla 4. Indicaciones de oxigenoterapia cronica domiciliaria

PaO2 Indicacion Calificador

<55 Absoluta

Hipertension pulmonar.
, , Hematocrito >55%.
55-60 Relativa con calificador Edemas por Insuficiencia

cardiaca derecha.

>60 Ninguna excepto calificador

57
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Los pacientes con limitacion para el esfuerzo por disnea pueden bene-
ficiarse de la oxigenoterapia con sistemas portdtiles que faciliten la deam-
bulacién, ya que mejora la disnea, la tolerancia al ejercicio, la confianza, la
autonomia y disminuye la hiperinsuflaciéon pulmonar dindmica. Si no cum-
pliera criterios de OCD, puede considerare la oxigenoterapia solo durante el

ejerciciol®!,

) Tratamiento quirurgico

Para algunos casos adecuadamente seleccionados que cumplan una se-
rie de requisitos, existen procedimientos quirlrgicos que pueden proporcionar
mejoria clinica en pacientes con EPOC muy grave.,

La bullectomia es un procedimiento quirdrgico cldsico para el enfisema
bulloso que puede realizarse mediante videotoracoscopia. La eliminacion de
una gran bulla que no contribuye al intercambio gaseoso produce en pacientes
seleccionados una mejoria de la disnea y una mejora de la funcion pulmonar.

La cirugia de reduccion de volumen (CRVP) es un procedimiento quirdr-
gico consistente en la reseccion de las areas con mayor grado de destruccion
parenquimatosa en pacientes con enfisema grave de distribucion heterogénea.

En pacientes seleccionados (enfisema heterogéneo de predominio en
IGbulos superiores con baja tolerancia al esfuerzo, con FEV1 y DLCO > 20%),
la CRVP mejora los indices de flujo aéreo, aumenta la tolerancia al esfuerzo vy
mejora la calidad de vida. En los pacientes con obstruccion muy grave del flujo
aéreo (FEV1 <20% ref) que asocian enfisema homogeneo o DLCO <20% ref, la
mortalidad postoperatoria es mayor y los beneficios clinicos escasos, por lo que
en dicho subgrupo de pacientes estd contraindicada.

También se han descrito procedimientos de reduccion de volumen pul-
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monar por via endoscopica, mediante la colocacion de valvulas endobronquio-
les o lainstilacion de agentes fibrosantes , pero a dia de hoy deben ser conside-
rados experimentales por la poca experiencia que hay con ellos!44,

La ofra posibilidad quirdrgica para las fases terminales de la enfermedad
es el frasplante pulmonar (TP) que se analizard con mdas detenimiento a conti-

nuacion.

0 Marcadores pronosticos

El valor del FEV1 es el pardmetro mejor estudiado en la EPOC, por lo
gue su descenso anual representa la referencia estndar de valoraciéon de la
progresion de la enfermedad y como factor de referencia en el prondstico y
la clasificacion en sus distintos grados de gravedad!®®l, Los valores del FEV1
estan claramente relacionados con la supervivencia a medio y largo plazo,
de tal manera que la supervivencia serd progresivamente menor en funcion
del descenso del FEV1149],

Junto con el abandono del hdbito tabdquico, la oxigenoterapia croni-
ca domicilaria (OCD) es la Unica medida que aumenta la supervivencia de
los pacientes con EPOC e insuficiencia respiratoria cronica (IRC), sobre todo
en aquellos pacientes en situacion de hipoxemia grave. Sin embargo, el pa-
pel de la hipercapnia como factor prondstico en los pacientes con EPOC no
estd del todo clarol*’l,

La presencia de hipertension pulmonar es uno de los marcadores de su-
pervivencia en la EPOC. Un aumento de la presion en la arteria pulmonar media
(PAPM) de 10 mmHg multiplica por 4 el riesgo de muertel*® 49,

Oftro factor prondstico es el estado nutricional. La existencia de pérdida de

peso no intencionada se relaciona con un peor prondstico de la enfermedad.
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Cuando el indice de masa corporal (IMC) es menor de 25 kg/m? la mortalidad
es mayor. La mayoria de los estudios establecen un umibral por debajo de 20-21
kg/m? en el cual la mortalidad aumental®®),

El test de los 6 minutos (T6M) es una prueba que consiste en medir la dis-
tancia recorrida por el paciente en ese tiempo. Diferentes estudios relacionan un
aumento de la mortalidad en proporcion a la distancia recorridal®dl,

El cardcter multidimensional de la EPOC hace que no pueda ser represen-
tada sdlo con el FEV1. La evaluacion de estos pacientes requiere de un andlisis de
multiples variables que engloben la afectacion respiratoria y extrapulmonar. Celli y
cols. en 2004 apostaron por este enfoque con la elaboracion de un indice basado
en 4 factores que eran capaces de predecir el riesgo de muerte: el IMC, el FEV1, el
grado de disnea y la capacidad de gjercicio valorada con el TéM, que viene repre-
sentado en la tabla 5. El indice BODE, con una puntuacion desde 0 a 10 es capaz
de predecir la moralidad con mayor capacidad que cada uno de sus componen-
tes por separadol®!l, El intento por superar el valor predictivo de mortalidad de este
indice infroduciendo nuevas variables, no ha demostrado mejororlo[52].

En este estudio observaron que cada punto que aumentaba el indice, la
mortalidad lo hacia un 34% v la de causa respiratoria en un 62% . Y que si dividian
los enfermos en cuartiles (BODE 0-2, 3-4, 5-6 'y 7-10), la supervivencia a cuatro anos

también se veia disminuida en 82%, 69%, 60% y 25%, respectivamentel®'],

Tabla5 : Calculo del indice BODE.

Variable Puntuacion

1 2 3 4
FEV1 (% del predicho) > 65 54-64 36-49 <35
Distancia caminada en test >350 250-349 150-249 <149
6 minutos marcha (m)
Grado de disnea 0-1 2 3 4
L€ > 21 <21
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Las exacerbaciones han demostrado influir en la evolucion natural de la en-
fermedad, ya que incrementa la pérdida de la funcion pulmonar y aumenta la
morbimortalidad®3l, Ademds, el aumento del nimero de exacerbaciones incre-
menta la mortalidad de manera independiente de ofros factores®4.,

La infervencion terapéutica sobre los factores prondsticos potencialimente

modificables, permitird prolongar la supervivencia de estos pacientes.

@ Trasplante pulmonar

El frasplante pulmonar se plantea como opcidn terapeutica a conside-
rar en pacientes, en el estadio final de su patologia pulmonar, cuando se
han agotado el resto de posibilidades terapeuticas, y presentan una calidad
de vida inaceptable y una esperanza de vida menor de dos anos.

La historia del trasplante de pulmon comienza en 1950, cuando Me-
tras publicd una serie de 20 casos, y describid las bases de la técnica qui-
rargica que hoy en dia se continUan utilizando. Fue James D.Hardy el primero
en efectuar el primer trasplante de pulmoén de la historia en humanos el 11
de Junio de 19631°% %],

Durante los siguientes 20 anos, se contfinuaron realizando trasplantes con
unas supervivencias muy bajas. El hecho de que el pulmon sea el Unico érgano
gue se frasplanta que no estd aislado del exterior, supone un reto a la hora de
mantener el equilibrio entre la inmunosupresion y la cobertura antibidtica.

Los frabajos realizados por Joel Cooper y Griffith Pearson en el Hospital ge-
neral y Universidad de Toronto, permitieron perfeccionar la técnica del trasplante,
creando un programa que a dia de hoy es referencia a nivel mundial.

En 1988, Andreassian y cols. desarrollaron con éxito un trasplante pul-

monar en un paciente con EPOCP’! Aunque las indicaciones del trasplante

zy



42

INTRODUCCION

pulmonar fueron definidas originariamente por el grupo de Toronto para en-
fermos con fibrosis, con la mejoria de la supervivencia se fueron abriendo
paso ofras indicaciones como la enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
la hipertension pulmonar y la fibrosis quistica. Actualmente, son éstas las indi-
caciones principales, junto a ofras patologias menos frecuentes.

En 1989, A. Bisson presentd el frasplante bipulmonar secuencial, que
es la técnica realizada en la actualidad.

En resumen, se podria decir que la primera década del trasplante
pulmonar estuvo enfocada a los aspectos técnicos del procedimiento qui-
rargico. Y la segunda década, se centrd en la mejora de las técnicas, la
preservacion de los injertos y el manejo postoperatoriol®®l. Estos progresos
desembocaron en una disminucion de la mortalidad precoz, una extension
de las indicaciones y un mejor aprovechamiento de los donantes, con el
consiguiente aumento del nimero de trasplantes realizados.

En el registro de la Internacional Society for Heart and Lung Transplan-
tation (ISHLT) publicados en 2011157, se aprecié un incremento progresivo del
numero de trasplantes realizados en el mundo por anho. Aungque hay mas de
180 centros trasplantadores, Ia mayor actividad la desarrollan unos pocos,
siendo 33 centros los que realizan mds de 30 intervenciones al ano.

En Espana, segun datos de la ONT, la tendencia también es ascen-
dente, habiendose realizado en 2012 la cifra de 208 trasplantes de pulmon
en el territorio nacional, repartido entre 7 centros.

En el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, el programa empezo
hace 16 anos. La elevada tasa de donacioén, el niumero de intervenciones
al ano (mas de 400 en el histdérico) y la incorporacion de los mds novedosos

recursos, le avalan como centro de referencia nacional.
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a) Indicacion del Trasplante pulmonar

La ISHLT, la Sociedad Espariola de Neumologia y Cirugia Tordcia (SEPAR)CY, 1o
American Thoracic Societyl®!! han actualizado los criterios para la inclusidon en lista
de espera para trasplante, como para la remision a un centro frasplantador para
valoracion. Es importante saber que el beneficio fundamental del trasplante en la
enfermedad pulmonar obstructiva se obtiene principalmente en términos de cali-
dad de vida llegdndose a cuestionar la ganancia en supervivencial®?49l

Se deberd remitir a un centro frasplantador cuando exista un deterioro progre-
SivOo a pesar de tratfamiento adecuado que incluya: cese del consumo de talbaco,
tfratamiento broncodilatador maximo, tratamiento rehabilitador dptimo, oxigenotera-
pia y CRVP cuando esté indicada. Tambien cuando el BODE sea igual o superior a 5.
Deberd indicarse el frasplante pulmonar cuando la puntuacion BODE  sea
superior a /7, 0 al menos se presente una de las siguientes situaciones:
1) Historia de hospitalizacién por exacerbacion asociada a hipercapnia
aguda (PaCO2 > 50 mmHQ).
2) Hipertension pulmonar o Cor pulmonale a pesar de oxigenoterapia cronica.
3) FEV1 inferior al 20% del predicho, capacidad de difusion de mondxido
de carbono (DLCO) inferior al 20% del predicho o enfisema de distriou
cién homogenea.

A dia de hoy el enfisema, tanto por EPOC como secundario al DA1TAT,
constituyen la indicacion mas frecuente a la hora de realizar un tfrasplante de
pulmon, como refleja la literatural®®°8l, gl Uitimo registro de la ISHLT recoge un
39% de frasplantes realizados a pacientes con EPOC. A pesar de que las enfer-
medades intersticiales han experimentado un incremento del 12% en los Ultimos
10 anos, la EPOC continua siendo todavia la principal indicacion. La situacion en

Espana, registrada por la ONT es un calco de la publicada por la ISHLTE?.
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Los resultados del trasplante pulmonar a medio y largo plazo son todavia
inferiores a los obtenidos en otros frasplantes como el cardiaco, el renal o el he-
patico. Esto es debido a que la supervivencia a largo plazo de los receptores de
trasplante pulmonar estd condicionada por el frecuente desarrollo de rechazo
cronico en forma de bronquiolitis obliterante. Aungue existe controversia sobre si
el frasplante pulmonar mejora la supervivencia, si que esta claro que mejora la
funcion pulmonar, la tolerancia al ejercicio y la calidad de vida de estos enfer-
mos. Aungue la calidad de vida es una variable a considerar, no debe ser un
factor fundamental a tener en cuenta en la decision de trasplante, ya que los
pacientes con EPOC, pueden presentar una mala calidad de vida, pero un rela-
fivo buen prondstico en cuanto a supervivencia.

Uno de los aspectos mds complejos en la indicacion de trasplante es de-
cidir cudndo es el “'momento dptimo de trasplante” conocido como “ventana
de trasplante. Se considera que se ha alcanzado el *momento o ventana de
frasplante” cuando la expectativa y la calidad de vida son lo suficientemente
nMalas como para precisar la intervencion, pero el estado fisico del paciente es
lo suficientemente bueno como para sobrevivir a la cirugia. No es recomenda-
ble remitir a los enfermos demasiado pronto, pero hay que tener en cuenta que
si lo hacemos demasiado tarde, el paciente puede fallecer antes de la interven-
cién, o estar muy debilitado para sobrevivir a la misma.

A la hora de decidir el tipo de trasplante a realizar, se plantearon controver-
sias sobre la idoneidad del trasplante unipulmonar (TUP). Inicialmente se desesti-
maba la realizacion de este tipo de trasplante considerdndose que tras el mis-
Mo se producia una alteracion importante de la relaciéon ventilacion/perfusion.
Sin embargo, a partirde 1989 comenzaron a realizarse con buenos resultados en
cuanto a supervivencia. Hoy en dia, el debate sobre qué tfipo de trasplante es
el idéneo aun genera motivos de discusion. El frasplante bipulmonar (TBP) tiene la
ventaja de proporcionar una reserva funcional Util en caso de que se desarrolle
una bronquiolitis obliterante, y evita el frecuente fendmeno de compresion del
pulmon nativo sobre el donante, no obstante, consume dos érganos, es una in-
tervenciéon mas larga y complicada, y con una tasa mayor de complicaciones.

En general la mayoria de los grupos opta por el TBP cuando hay componente de
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bronquitis 0 bronquiectasias, o si la edad del paciente es menor de 50-55 anos,
aungue recientemente se ha demostrado el beneficio del TBP frente el TUP en
pacientes hasta los 60 anos!®3l. En caso contrario, el TUP parece la técnica de
eleccion, dado el suficiente resulfado funcional que consigue, y la mayor tasa

de disponibilidad de érganos que genera.

Existen multiples interrogantes en lo relativo al trasplante pulmonar; como
la verdadera utilidad del indice BODE como herramienta en la que nos basamos
para incluir en lista de espera a un paciente; qué procedimiento ofrece verda-
deras ventajas, el TBP o el TUP; o cudl es el techo a nivel de supervivencia que
puede alcanzar el TP, Estas y otras cuestiones serdn motivo de andlisis basdndo-

NOS en nuestra propia experiencia.

b) Contraindicaciones

Segun la ISHLT, podemos dividirlas en absolutas y en relativas, como se dis-

ponen a continuacion:

Contraindicaciones absolutas:

1) Antecedentes de procesos neopldsicos malignos en los Ultimos 2 anos,
con excepcion de carcinoma escamoso de piel y basocelular. En general,
aconsejable 5 anos libres de enfermedad.

2) Dano ireversible de algun érgano vital (cerebro, riAdn, higado, cora-
z6n). Enfermedad coronaria no revascularizable o asociada con disfuncion del
ventriculo izquierdo. (Posibilidad de trasplante combinado).

3) Infeccién crénica extrapulmonar no curable. Hepatitis activa crénica
por virus de la hepatitis B (VHB) o por virus de la hepatitis C (VHC). Infeccion por el

virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).
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4) Deformidades tordcicas significativas o de la columna vertebral.

5) Patologia psiquidtrica grave asociada con incapacidad para coope-
rar o cumplir con el tratamiento 0 Nno adherencia terapeutica documentada.

6) Ausencia de adecuado apoyo socio-familiar.

7) Adicciones activas en los Ultimos 6 meses (fabaco, alcohol, drogas).

Valorar programas de deshabituacion.

Contraindicaciones relativas:
1) Edad > 65 aros.
2) Situacion clinica critica o inestable como shock, ventilacién mecanica
(VM) o necesidad de membrana de oxigenacion extracorpoérea (ECMO).
3) Estado funcional severamente limitado con polbre potencial rehabilitador.
4) Colonizacion por bacterias, hongos 0 micobacterias multiresistentes o
de elevada agresividad.
5) IMC >30 Kg/m?,
6) Osteoporosis severa o sintomdtica.
7) VM, salvo en casos seleccionados de trasplante urgente,
8) Otras comorbilidades médicas como la DM, la HTA, la enfermedad
ulcerosa peptica y la enfermedad por reflujo gastroesofagico deben ser
fratadas previamente al trasplante.
9) Los pacientes con enfermedad coronaria deben ser sometidos a an-
gioplastia percutdnea pretrasplante o la revascularizacion quirdrgica durante el

mMismo procedimiento.

No obstante, resulta conveniente comentar que estos criterios han sufrido
modificaciones a o largo de los anos, pasando alguna de las contfraindicacio-

nes absolutas a relativas.
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C) El donante pulmonar

El frasplante de pulmon esta limitado por el suministro de érganos donantes,
superando con mucho la demanda a la oferta. La escasez de donantes de pulmon
Optimos sigue siendo uno de los pilares para el éxito a corto y largo plazo de los pro-
cedimientos quirdrgicos. Solamente el 10-15% de los donantes multiérgano tienen
pumones aceptables para frasplante. La mortalidad de pacientes en lista de espe-
ray el incremento en el nimero de pacientes esperando un frasplante pulmonar ha
generado una necesidad desesperada de aumentar el pool de donantes.

La obtencion de pulmones para trasplante viene de 4 fuentes principales:

1) El donante en muerte encefdlica: podrd ser Optimo o marginal.
2) El donante vivo: frasplante de I6bulos pulmonares.
3) El donante en asistolia 0 a corazén parado.

4) La biparticién o split pulmonar.

Al margen de los criterios de validez del donante, siempre deben cumplir-
se unos criterios de compatibilidad entre donante y receptor, la compatibilidad
del grupo sanguineo ABO vy el emparejamiento por famano (medicion del peri-
metro tordcico y de la capacidad pulmonar total ajustada a sexo y altura).

El uso de un injerfto demasiado pequeno puede derivar en complicaciones
secundarias a la imposibilidad del pulmdn para ocupar foda la cavidad pleurall.

Si el pulmodn es demasiado grande, puede provocar una falta de reex-
pansion completa del mismo con distorsion de la anatomia y dificultad para la
eliminacion de las secreciones. En casos extremos, podria producir un compro-
mMiso hemodindmico por compresion cardiaca.

Una solucion empleada en ocasiones, es la reseccion atipica del injerto
para ajustar el tamano del pumon al espacio del que dispone.

Los receptores con enfisema, suelen caracterizarse por tener térax mas
anchos y profundos que permiten aceptar pulmones donantes con mayor co-

pacidad pulmonar a la calculada.
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El donante pulmonar ideal u éptimo viene definido por unos criterios es-
tandarizados y aceptados universalmentel’%. sin embargo, la escasez de érga-
nos es la mayor limitacion del frasplante pulmonar. Esto, sumado a que la lista
de espera aumentq, plantea la necesidad de aumentar el pool de donantes.
La ampliacion de los criterios de seleccion (criterios extendidos) de los donantes
propuesta por el grupo de Torontol’%, donantes marginales o subdptimos, incre-
menta la oferta de pulmones para nuestros receptores con una supervivencia a

corto y medio plazo comparables a los donantes dptimos!’ ! ( ver tabla 6).

Tabla 6 : Criterios de seleccion de los donantes.

Criterio _ :
Criterio extendido

estandar o ideal (donante marginal)

(donante ideal)

Ciriterio de seleccion Contraindicado

Compatibilidad ABO Idéntica Compatible Incompatible
Carac donante:
. Edad (anos) <55 >55
«  Fumador, pag/ano <20 >20
. Trauma toracico No Localizado Trauma extenso
. Horas de VM <48 >48
« Asma No Si
c Cancer No (excepto Algunos tumores del Historia de cancer
carcinomas in situ SNC activo
y de bajo grado
cutaneos)
Gram de esputo Negativo Positivo
Oxigenacion(mmHg) >300 <300
Radiograﬁa torax Limpia Anormalidad localizada  Infiltrados difusos
Broncoscopia Limpia Secreciones Secreciones puru-

en via aerea

principal

lentas, signos de

broncoaspiracion
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En este afdn por satisfacer las necesidades de los pacientes en lista de
esperq, se han llevado a cabo ofros modelos de donacion. Para los receptores
infantiles o de talla muy baja, la oferta es siempre muy pequena. El tfrasplante
lobar con donante vivo, es una opcidn llevada con éxito pero que entrana un
riesgo de complicaciones para el donante. Dos donantes ceden un Iobulo infe-
fior que se pondrd al receptor, con unos resultados satisfactorios!t’?.,

La utilizacion de un mismo pulmdn para realizar un trasplante bipulmonar
es ofra de las técnicas desarrolladas para los receptores con mayores dificulta-
des para encontrar un 6rgano debido a su talla. La biparticion o técnica de Split
utilizard los 2 I6bulos de un pulmon (normalmente el izquierdo) para realizar el
frasplante bipulmonar.

Cuando nos encontramos con pulmones donantes demasiado grandes
para receptores pequenos puede recurrirse fambién a técnicas mds sencillas de
reduccion como la reseccion de segmentos perifericos.

El donante a corazdon parado o asistolia es un programa desarrollado en
los Ultimos anos, con gran éxito, y que cada vez cuenta con mds defensores.

El hecho de que de que las células pulmonares estén proximas a los al-
veolos, hacen que exista una isquemia oxigenada que permitira tolerar hasta dos
horas de isqguemia caliente después de la parada cardiorrespiratoria, pudiendo
aumentar hasta cuatro si se hepariniza el donante, sin una pérdida significativa
de su capacidad funcional. También se ha demostrado experimentalmente que
la arteria pulmonar mantiene su funcion hasta 3 horas después de la muerte sin
alteracion de sus células musculares o la funcidn de relajacion dependiente del
endotelio. Ademds, el enfriamiento en superficie de los pulmones permite una
conservacion de entre 12-24 horast’37°,

Segun la clasificacion de Maastrich, la donacion a corazédn parado pue-
de clasificase en:

-Tipo I: Fallecido antes de llegar al hospital con tiempo de asistolia cono-
cido (donante incontrolado).

Tipo II: Fallecido en el Hospital fras maniobras de resucitacion infructuosas

(donante incontrolado).

49



50

INTRODUCCION

-Tipo llI: Fallecido tras retirada de medidas de soporte vital en situaciones
de deterioro neurolégico severo e ineversible (donante controlado).

-Tipo IV: Fallecido en muerte cerebral en el que la asistolia se produce an-
tes de proceder a la extraccion (donante controlado).

La inmensa mayoria de donantes en asistolia a nivel mundial, pertenecen a
la categoria “controlable”. Los trabajos realizados en el Hospital Clinico San Carlos,
pusieron de manifiesto la excelente calidad de los puimones procedentes de do-

nantes en asistolia tipo NI76-78]

, que ya estamaos usando en nuestro hospital.

El fallo primario del injerto constituye una de las causas mads frecuentes de
morbimortalidad en el postoperatorio inmediato. Suele presentarse en las prime-
ras 72 horas, y se caracteriza por la aparicion de una lesion alveolar inespecifica,
edema e hipoxemia. Aunque su origen es multifactorial, principalmente se debe
al dano isquemia reperfusiont’ 7!,

Para minimizar este riesgo, De Perrot y cols, proponen actuar a tres niveles:
realizar una adecuada seleccion del drgano, mejorar la técnica de preservacion
y reperfusion pulmonar y un adecuado manejo postoperatorio para prevenir y
tratar la disfuncion del injerto!®9,

Aungue la adecuada preservacion pulmonar actia a diferentes niveles,
la piedra angular es la solucién de preservacion.

De los estudios realizados derivan, soluciones intracelulares como Euro-
Collins (EC) vy la Universidad de Wisconsin (UW), y soluciones extracelulares como
la de Cambridge, las de dextrano bajas en potasio (Low Poftasium Dextran, LPD),
tipo Perfadex® (P), y Celsior (C). De todas ellas, el Perfadex® es la unica elabo-
rada para el pulmon, y hoy en dia es la empleada por la mayoria de los grupos
trasplantadores!®'!,

Una buena preservacion pulmonar incluird prevenir el edema celular, el
edema intersticial, la acidosis, la accion de los radicales libres de oxigeno vy re-
generar la actividad del ATP.

Durante el periodo de isquemia, los niveles de ATP descienden, inhibién-

dose la actividad de la bomba ATP-asa Sodio/Potasio. Esta inhibicion produce
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una salida de potasio al exterior de la célula y una enfrada de sodio al interior
de la mismna con el consecuente arrastre de agua determinando el edema ce-
lular. La composicion hidroelectrolitica es lo que hard especial al Perfadex® en
comparacion a otfras soluciones. Por un lado su baja concentracion en potasio,
gue reduce la produccion de radicales libres de oxigeno, disminuyendo la vaso-
constriccion pulmonar. Contiene dextrano 40, un componente coloide, osmoti-
camente activo, que retiene agua en el espacio intravascular, reduciendo tam-
bién la agregacion plaguetaria con mejora de la microcirculacion pulmonar. La
glucosa y rafinosa como susfratfo metabdlico del metabolismo aerdbico que se
produce en los pulmones y previniendo la difusion de agua manteniendo mejor
la integridad celular.

Aungue no existe evidencia cienfifica, los fralbajos realizados por los gran-
des grupos frasplantadores, comparando EC y Perfadex®, defienden el uso de
este Ultimo por observarse menor incidencia de fallo primario del injerto y una
mejor funcion pulmonar en el postoperatorio inmediatol” 7181182],

De aparicion reciente estd la solucion de Steen. Se trata de una solucion
extracelular, de baja composicion en potasio que reduce la formacion de radi-
cales libres. La albumina de suero humano procura una presion oncotica normal
previniendo el edema. Y el dextrano protege el endotelio de la inferaccion de
leucocitos y de la trombogénesis!®3!,

El resto de aspectos a tener en cuenta en la preservacion son!®o:

1) Aungue se desconoce con exactitud, no deben superarse tiempos de
isquemia superiores a 8 horas.

2) Tampoco existe un consenso al respecto, pero se recomienda pasar
unos 50mi/kg de peso de solucion de preservacion, a una femperatura de unos
4°C, y a una presion que no sobrepase los 20mmHg.

3) Doble preservacion, anterégrada y retrdgrada en la cirugia de banco .

4) La respuesta del lecho vascular a la atelectasia es la vasoconstriccion
pulmonar. Mantener un volumen tidal de 10ml/kg y PEEP de 5 cmH20, combina-
do con maniobras de reclutamiento previas al paso de la preservacion, facilitard

el lavado pulmonar.
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5) Oxigenacion < de 50% FiO2.

6) Insuflacion pulmonar (presion via aérea) 15-20 cmH20.

7) Mantener una femperatura de almacenamiento entre 4-8°C, para re-
ducir el metabolismo celular.

8) El uso de corticoides como antiinflamatiorio® y las protaglandinas E1
como potente vasodilatador®?], permiten un mejor acondicionamiento del or-

gano donante.,

Un paso mas allé en la recuperacion y en la preservacion de drganos, son
los dispositivos de perfusion pulmonar “ex vivo”. Las primeras experiencias fueron
publicadas por Steen!®l. Era una “topical ECMO”, a la que conectaba pulmones
extraidos e inicialmente desechados por PaO2 bajas, para reacondicionados
y fransformarlos en validos para su posterior implante. La idea del “Ex Vivo Lung
Perfusion” (EVLP), es simular las condiciones en vivo del pulmdn donante, venti-
ldndolo y prefundiendolo en normotermia. El sistema “Organ Care System” de la
empresa TransMedics tiene el mismo objetivo, pero es portdtil, permitiendo mini-
mizar al mMaximo los tiempos de isquemia fria.

Estos dispositivos, permitiian la optimizacion de los pulmones, con trata-

mientos dirigidos al problema que cada érgano presentel®’]

d) Técnica del donante pulmonar

Con el paciente en decubito supino, con un rodillo debajo de las escapu-
las, se realiza la esternotomia media. Se procede a la apertura del pericardio
y se abren las cavidades pleurales para la inspeccion y palpacion pulmonar,
Se descartaran contfusiones, edema, atelectasias, nddulos, o patologia pleural.
Cuando todos los equipos han finalizado la diseccién, se procede a la heparini-

zacion (300 unidades/kg de heparina sédica).
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La primera maniobra es el paso de las prostaglandinas (PGs)(500mg) a
través de la cdnula colocada en el fronco de la arteria pulmonar.

Pasadas las PGs, se comienza a pasar el Perfadex frio a 4°C (50mi/kg).
No deberia superarse los 20mmHg de presion en la arteria pulmonar, por lo que
no deberia elevarse la preservacion mas de 30cm sobre |la arteria pulmonar. Es
importante aborir la auricula izquierda para permitir que se exanguine el donante
y banar la superficie del puimdn en suero frio.

Terminada de pasar la neumoplejia, se puede realizar la extraccion pul-
monar, pero para ello primero delbemos redlizar la cardiectomia. El paso mas
importante es la auricula izquierda, debiendonos de fijar en la salida de las venas
pulmonares para dejar margenes adecuados.

En este momento se procede a redlizar la neumonectomia en bloque,
manteniendo los pulmones en insuflacion media al extraerlos. Los pulmones se
sacardn en bloque a una mesa, para hacer la cirugia de banco. Separaremos
los dos organos, repartiendo la auricula izquierda, la arteria pulmonar y el bron-
quio, y redlizaremos la perfusion refrdgada por cada vena pulmonar. Se infrodu-
ce cada pumon en una bolsa con 1 litro de perfadex a 4°C., Esta en una bolsa
que contiene suero frio, y eésta sobre ofra bolsa. Bien cerradas, y bien etiquetadas

con el pumon que llevan.,

e) Técnica del implante

1) Trasplante unipulmonar;

La intervencion deberd coordinarse al méximo con el equipo extractor para
minimizar el tiempo de isquemia. El abordaje se realizard colocando al paciente
en de cubito lateral en caso de toracotomia posterolateral, o en de cubito supi-
no en caso de foracotomia anterior.

Se practica una neumonectomia reglada dejando un munén amplio de

arteria pulmonar, venas y bronquio.
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El implante pulmonar empieza con el bronquio. Se realiza anastomaosis ter-
mino-terminal pudiendo hacerse sutura continua a nivel de cara membranosa 'y
a puntos sueltos en cara cartilaginosa o sutura contfinua por completo. Si existe
mucha discordancia de famano entre bronquios puede ser necesario el telesco-
paje. Finalmente se recubre la anastomosis con |os tejidos peribronquiales.

Se continua con la anastomosis venosa y posteriormente la anastomosis
arterial con una sutura continua.

Para la reperfusion del érgano se colocard al paciente en posicicion de
Trendelemburg y se abrird el clamp auricular para conseguir un relleno retrogra-
do a baja presion del circuito pulmonar. A fraves de la arteria se purgard el aire
infravascular y el liquido de preservacion. Realizado el implante, se ventila el
pulmon injertado y se efectla el cierre de la toracotomia previa colocacion de

drenagjes pleurales pertinentes.

2)Trasplante bipulmonar:
En el caso de llevarse a cabo un trasplante bipulmonar, la técnica secuen-
cial es la mds comun, y se fundamenta en realizar un doble trasplante unipulmo-

nar en un mismo acto quirdrgico®el,

El abordaje se realiza con el paciente en decubito supino. Podrd realizarse
a fraves de una foracotomia anterior bilateral con seccidn transversal de ester-
noén (Clamshell), o bien una doble toracotomia anterior sin seccion de esterndn.
Se comenzard realizando la neumonectomia e implante del pulmdn con
mayor alteracion funcional en base a la gammagrafia de ventilacion/ perfusion.
La técnica de implante es similar a la descrita en el trasplante unipulmonar, con

la misma secuencia de anastomosis: bronquio, auricula y arteria.

La reperfusion del primer puimon implantado es uno de los momentos cri-
ficos en este trasplante. La hipovolemia debida al relleno del lecho vascular pul-
monar, el edema de reperfusion con posible hipoxemia secundaria, y el posible
paso de liquido de preservacion al torrente sanguineo podran condicionar el

devenir del resto de la intervencion, por 1o que deberdn ser vigilados.
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Una vez reperfundido se procederd al implante del segundo con la misma
técnica, teniendo en cuenta que al proceder al bloqueo y clampaije arterial pre-
vio a la neumonectomia, el infercambio gaseoso y el mantenimiento hemodi-
ndmico van a depender exclusivamente del reciente pulmon trasplantado. Si se
produjera hipoxemia y fracaso cardiaco serd necesario entrar en circulacion ex-
tfracorpdrea (CEC) para realizar el segundo trasplante. Si este fracaso es evidente
no habrd dudas sobre la necesidad de CEC, pero a veces, antes de tomar esta
decision se debe intentar de forma repetida el clampaje dejando tiempo para
la adaptacion y empleando diureticos, oxido nitrico, o drogas inotrépicas para

mejorar la situacion y evitar la entrada en CEC.

Tras practicar los implantes se realiza el cierre de la tforacotomia con colo-

cacion de drenajes adecuados en ambas cavidades.

Conocer qué casos van a precisar CEC seria lo ideall®”], y muchas veces
puede preveerse antes de la intervencion por las caracteristicas del paciente
(por ejemplo casos hipertension pulmonar severa), pero otras veces esto no es
predecible, y todo depende de la respuesta cardiaca al clampaje vy de la fun-
cionalidad inmediata del primer pulmon trasplantado.

Asi, Las principales indicaciones de entrada en by-pass en el trasplante pul-
monar son:;

* Hipertension arterial pulmonar de grado moderado severo.

* Fallo moderado-severo de la funcion del ventriculo derecho.

e Edema de reperfusion del primer pulmon implantado con

hipoxemia severa.

* Infolerancia al clampaje del segundo pulmon sin alteracion

funcional del primer puimon frasplantado.

Dificultades técnicas.

La asistencia cardiorrespiratoria en el trasplante pulmonar tiene unas carac-
teristicas especiales. Es una ayuda, no un sustituto del corazén y los pulmones,

por lo tanto, el circuito debe estar adaptado a este objetivo. Se ha publicado
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mucho sobre la necesidad de CEC para llevar a cabo el trasplante pulmonar, y
casi todas las series coinciden en que su uso debe estar limitado a aguellos ca-
sos con indicacion, por sus peores resulfados en la supervivencia, mayor riesgo
de sangrado, mayor incidencia de fallo primario del injerto y por aumentar los

tiernpos de cirugia de intubacién orotraqueal y estancia en UCIY,

En un intento por mejorar estos resultados, algunos grupos comenzaron a
usar la membrana de oxigenacion extracorpoérea (ECMO) intraoperatoriamente.
Desde que en 1978 se publicara su uso por primera vez como tratamiento del
fallo primario del injerto, su indicacion se ha ampliado como puente al trasplan-
te. La version infraoperatoria del ECMO nos permite realizar una asistencia venti-
latoria (ECMO veno-venoso) o ventilatoria y hemodindmica (ECMO veno-arterial).
Usado en los mismas situaciones que la CEC, la ECMO, nos va a permitir usar
dosis de anticoagulacion mads bajas, evitar el hiperaflujo pulmonar al realizar
el desclampagje y continuar con ella en el postoperatorio, con unos resulfados

comparables a la CEC pero con menor tasa de complicaciones!”! 721,

f) Factores asociados a la morbi-mortalidad

En el postoperatorio inmediato, el fallo primario del injerto es la complica-
cion gque Mmds aumenta la mortalidad temprana en el trasplante pulmonorm].

La ISHLT, define la disfuncidn primaria del injerto como un sindrome que
ocurre tipicamente en las primeras 72 horas postrasplante y se caracteriza por
un dano alveolar no especifico, edema pulmonar e hipoxemia. El espectro cli-
nico varia desde hipoxemia leve e infiltrados radioldgicos en Rx de toérax, hasta
un cuadro equiparable al distrés respiratorio del adulto con fallo respiratorio que
requiere ventilacion mecdanica y terapia farmacoldgica, o incluso la necesidad

de ECMO. Los pardmetros utilizados para definir la disfuncion primaria del injerto
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son el cociente PaO2/FiO2, y la aparicion de infiltrados pulmonares en la radio-
grafia de térax. En base a esto se establecié una clasificacion por grados (0-3)
gue viene representada en la tabla 7, en la que también se incluye el tiempo en

horas en que se desarrollal’,

Tabla 7. Clasificacion de la disfuncion primaria del injerto.

Grado Requerimientos

Grado O PaO2/FiO2> 300 y Rx Torax normal

Grado 1 PaO2/FiO2> 300 e infiltrados difusos en Rx torax
Grado 2 PaO2/FiO2 entre 200y 300

Grado 3 PaO2/Fi02<200

Los factores de riesgo son muchos, incluyendo la edad del donante, el
tiempo de isquemia, tiempo de ventilacion mecdnica, uso de CEC, transfusio-
nes sanguineas, la presencia de hipertension pulmonar y su prevencion es muy
importante, por el efecto que tiene sobre la supervivencia en los primeros 30
dias, y a largo plazo con el desarrollo de bronquiolitis obliterante.

El fratamiento va dirigido a evitar la excesiva administracion de flui-
dos, ventilacion mecdnica si precisa con una aproximacion de “ventilacion
protectora”, uso de medicacion como oxido nitrico, prostaglandinas, surfac-
tante, etc. y en el caso de disfuncion grave se optard por el uso de ECMO o

incluso el re-trasplantel?®-971,

La hemorragia en las primeras horas en UCI, es un factor de mortalidad
precoz postrasplante, que requerird reintervencion quirdrgica para su resolucion.
Esta situacion se ve favorecida por el uso de CEC, la necesidad de una neumo-

lisis extensa del pulmon nativo, o defectos en las suturas vasculares.
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A nivel vascular, las 2 complicaciones mas importantes junto con el sangro-
do, son:

1) La trombosis 0 estenosis de venas pulmonares que puede ser fuente
de accidentes cerebrovasculares o llegar a derivar al desarrollo de gangrena
pulmonar, con evolucidn a sepsis y pérdida del pulmon afecto. Cursa con un
edema refractario al fratamiento méedico. Requiere diagndstico diferencial con
el fallo primario del injerto, rechazo agudo o disfuncidon miocdrdica. Si no existe
riesgo de sangrado, el paciente puede beneficiarse de terapia anticoagulan-
te o fibrinolitica. Pero ante situaciones de hipoxemia refractaria e inestabilidad
hemodindmica precisard una actuacion urgente con reintervencion quirdrgica
para resolver el problema técnico. En ocasiones, la Unica opcidn terapeltica es
la lobectomia o el retrasplante.

2) La estenosis 0 acodamiento arteria pulmonar (Kiking), es poco frecuen-
te, pero puede llegar a generar una hipoperfusion del pulmon afecto. El diagnods-
tico suele hacerse por eco transesofdgica o angiografia,que permite ademads el
tratamiento con dilatacion neumatica y endoproétesis, pudiendo llegar a requerir

correccion quirdrgica.

A nivel de la via aéreq, las complicaciones que pueden desarrollarse pueden
ser necréticas u obstructivast”®l, Las necréticas son caracteristicamente precoces con
dehiscencia y aparicion de fistulas (bronco-pleural; bronco-mediastinica; bronco-
arterial) y debidas al defecto de vascularizacion. Las dehiscencias pequenas con
poca repercusion clinica pueden tratarse de forma conservadora a la espera de la
cicatrizacion espontdnea con un drenaje tordcico, mientras que si la clinica es florida
con neumotdrax irexpandible, incapacidad para la ventilacion, neumomediastino,
mediastinitis, sepsis, etc, seguramente necesitard reinfervencion quirdrgica urgente o
incluso retrasplante. Otra actitud en estos pacientes seria adoptar medidas conser-
vadoras como la colocacion de stents endobronquioles[%].

La fistula bronco-pleurales podrdn tratarse con drenaje tordcico si se con-
sigue la reexpansion completa, si no, seguramente precisardn reintervencion o

colocaciéon de protesis. La fistula bronco-mediastinica pueden generar un cua-
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dro de mediastinitis que debe ser tratado urgentemente, o tambien pueden
generar camaras mediastinicas estancas que podrdn ser asinfomaticas, o con-
vertirse en fondos de saco que generen infecciones de repeticion. En este caso
se necesitard también una reintervencion. La fistula bronco-pulmonar es letal en
la mayoria de los casos dado el cuadro de hemoptisis masiva que genera.

Las complicaciones obstructivas se fraducen principalmente en esteno-
sis, y suelen ser mds tardias. Estas complicaciones se manifiestan principal-
mente como obstruccion mecdanica (estenosis) o dindmica (broncomala-
cia). La estenosis podrd ser a nivel de la anastomosis, o fuera del nivel de la
misma (es tipica la afectacion del bronquio intermediario evonescenTe][QQ],
al igual que la broncomalacia. En su tratamiento los pilares bdsicos serdn la
dilatacioén y la colocacion de stents, En el caso de no responder a estos tra-
tamientos el siguiente paso serd optar por broncoplastias, resecciones pul-

monares (lobectomia, neumonetomia), o el retrasplante.

A pesar del tratamiento profildctico antibidtico, la infeccion pulmonar lidera
las principales causas de morbimortalidad. Al estar en contacto con el exterior,
el pulmon es mas susceptible a la agresion de agentes externos, pero ademas,
otros factores favorecen la infeccion como la inmunosupresion, la denervacion
de pulmon frasplantado con depresion del reflejo tusigeno, la abolicion del re-
flejo mucociliar y la interrupcion del drengje linfatico. La neumonia puede ser
adquirida desde el pulmdn donante, el puimdn nativo contralateral en los TUPR los
senos paranasales, vias aereas superiores, o provenir del exterior. Segun el agen-
te causal pueden ser bacterianas, viricas o fungicas.

Para minimizar este problema, los pacientes trasplantados, por protoco-
lo, llevan tratamiento profildctico para los gérmenes aislados tanto en donante
como en receptor, y si No se ha hecho cultivo, se aplicard antibioterapia empi-
rica. Nosotros usamos piperacilina tazobactam. La profilaxis para pneumaocistis,
CMV y hongos, tambien serd necesaria. Nuestros frasplantados llevaran cotri-
moxazol de por vida, y ganciclovir o itraconazol/anfotericina nebulizada cuando

el donante o receptor presenten infeccion por citomegalovirus.
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Durante la diseccion puede producirse una lesion iatrogénica del ner-
vio frénico que condicionara una pardlisis diafragmatica que retrasard la

extubacion y condicionard la funcién del injertol 00

Existe un gran cajon de sastre de complicaciones generales que pueden
acompanar al trasplantado de puimoén. Se pueden destacar la hipotension e
inestabilidad hemodindmica, arritmias cardiacas, la hipertension pulmonar (por
reestructuracion de la circulacion pulmonar), el tromboemibolismo pulmonar, la
insuficiencia renal aguda (generalmente es multifactorial con factores como las
variaciones del flujo plasmatico renal durante la cirugia, sangrados, drogas ne-
frotoxicas utilizadas, efc), el accidente cerebral vascular (ademas de fendmenos
aterotrombdticos, otras dos causas embdlicas Unicas en estos pacientes deben
ser tenidas en cuenta: embolismo aéreo por fallo en la evacuacion del aire del
drbol vascular pulmonar durante la reperfusion y formacion de trombos a nivel

de la anastomosis auricular) , coagulopatia, miopatia, etfc.

Las complicaciones abdominales merecen una mencion aparte por la
elevada mortalidad que asocian. Las mdas destacadas son la gastroparesia, el
leo prolongado, la isquemia intestinal, colitis, perforacion de colon y colelitiasis
/colecistitis. En muchos casos van a requerir intervenciones quirdrgicas de ur-
gencia y dada la repercusion que estas complicaciones pueden tener en el
frasplantado pulmonar, es preferible mantener una actitud agresiva en el trata-
miento anticipdndose ante la sospecha de abdomen agudot'©',

La toxicidad farmacoldgica viene derivada del amplio abanico de efec-
tos secundarios que presentan los inmunosupresores. Normalmente bastard con

ajustar las dosis, pero en ocasiones obligardn a sustituir el medicamento.

Desarrollo de procesos malignos. La aparicion de cdncer de pulmon se
ha descrito sobre todo en pacientes con EPOC o fibrosis pulmonar, a los que se

les ha realizado un trasplante unipulmonar. La tfendencia es a aparecer en el pul-
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mon nativo, y rara vez en el donante, por los estrictos controles que pasan en la
seleccion de donantes. El uso de imunosupresores potencia la aparicion de los
MisMos y su progresion es répida 'y casi siempre fatall! 92 1031,

En los pacientes trasplantados pulmonares la neoplasia mas frecuen-
te, tras los tumores cutdneos, son los transtornos linfoproliferativos. La enfer-
medad proliferativa postrasplante se aplica a un espectro de respuestas
proliferativas anormales de linfocitos B, que pueden ir desde una hiperplasia
policlonal benigna a los mds comunmente encontrados linfomas malignos.
Su incidencia global aproximada es del 4,9% y en su etiopatogenia se ven
implicados dos factores principales, la infeccion por el virus de Epstein-Barr
y el uso de farmacos inmunosupresores. El fratamiento inicial se basa en la
reduccion de la inmunosupresion para permitir la restauracion parcial de
la inmunidad del huésped contra el VEB, aunque hay un elevado riesgo de
desarrollo de rechazo agudo o cronico. El uso de Rituximalb ha ofrecido bue-
nos resulfados, y es una opcion en pacientes con linfomas mdas agresivos, o
aguellos que no toleran la reduccion de inmunosupresion. La quimioterapia
esténdar se emplea en casos refractatrios, pero la neutropenia asociada es

poco tolerada por un paciente ya inmunodeprimidol !4,

Ofro aspecto importante es el rechazo que se ha clasificado en 3 grupos:

Rechazo hiperagudo, se frata de un rechazo humoral gue ocurre en las
primeras 24 horas, mediado por anticuerpos anti HLA del receptor preformados
frente al HLA del donante. Si estos anticuerpos anti HLA son detectados en el po-
tencial receptor, deben de evitarse los corespondientes HLA en el donantel! %],

Rechazo agudo, es la forma mads frecuente de rechazo. Estd mediado
por linfocitos tipo B del receptor al érgano trasplantado. La mayoria se con-
centran en |os primeros meses del trasplante, y sobre todo en las primeras
cuatro semanas, y es muy raro que condicione un fallo del injerto con Ias
terapias inmunosupresoras actuales. La tabla 8 representa la clasificacion

del rechazo agudo segun su diagnostico anatomopatoldgico.
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Tabla8: Clasificacion anotomopatologica del rechazo agudo.

Grado Descripcion
0 No infiltrado linfocitico
A Infiltrado linfocitico focal (perivascular o

intersticial) sin necrosis miocitica.

B Infiltrado linfocitico en la via aérea. Factor
de riesgo de bronquiolitis obliterante.

C Fibrosis concéntrica de la submucosa de la
via aérea, que condiciona su obstruccion.

D Fibrosis de la intima de arterias y vena.

Rechazo cronico, puede afectar a la via aérea (bronquiolitis obliterante),
a la vascularizacion pulmonar (ateroesclerosis), 0 a ambos. Histoldgicamente
se produce un cambio fibrético del parengquima que va cerrando las estructu-
ras tubulares del érgano, y que se manifiesta principalmente como bronquiolitis
obliterante. Clinicamente se asocia a una caida progresiva del FEV1. Ante estos
hallazgos, en ausencia de ofra causa, y sin datos histologicos, diagnosticaremos
al paciente de sindrome de bronquiolitis obliterantel'%l, El diagndstico de bron-

quiolitis obliterante nos lo dard la histologia, es por ello que se debe realizar una

biopsia tfransbronquial ante la sospecha diagnostica.

Nomenclatura

No rechazo.

Al: minimo
A2: leve.
A3: moderado.

A4: severo.

B1: minimo.
B2: leve.
B3: moderado.

B4: severo.

Bronquiolitis
obliterante.

Rechazo cronico
vascular.
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Con el objeto de identificar mejor a 1os pacientes que estalbban desarro-
llando rechazo crénico, la ISHLT en 1993197] gefinid el sindrome de bronquiolitis
obliterante (BOS) como la caida de la funcion pulmonar respecto a la media de
los dos valores mas altos de FEV1 habiendose descartado ofras causas en las
ditimas 3 semanas. En 200211 %8 se modificaron los criterios del BOS permitiendo

clasificarlo del siguiente modo.

Tabla9: Clasificacion del Sindrome de bronquiolitis obliterante.

BOS O VEMS> 90% del basal y FEF25-75 >75% del basal
BOSOp  VEMS 81-90% del basal y/o FEF25-75 <75% del basal
BOS 1 VEMS 66-807% del basal

BOS 2 VEMS 51-65% del basal

BOS 3 VEMS < 50% del basal

Con vistas a minimizar en Ia medida de o posible el riesgo de rechazo,
se ufiliza el tratamiento inmunosupresor en dos etapas. La primera o de in-
duccion, comienza en el postoperatorio inmediato, y fratard de evitar el de-
sarrollo de rechazo agudo. La etapa de mantenimiento, va a continuacion,

serd de por vida, y luchard contra el rechazo crénico.

La terapia inmunosupresora elegida variard segun la experiencia de cada
centro, pero normalmente consiste en una triple terapia formada por corticoides
mMas un inhibidor de la calcineurina (Ciclosporina A/Tacrolimus) y un inhibidor de
la sintesis de purinas (micofenolato mofetilo/ azatioprina). Los anticuerpos mono-
clonales (Basiliximalb/Daclizumab) o los inhibidores de la m Tor (Sirolimus/Everoli-
mus), se reservan para situaciones en las gue no se puedan usar los otros!'97 E|
objetivo es actuar a nivel de la activacion de linfocitos T con la menor dosis para
minimizar los efectos secundarios. En nuestro grupo usamos corticoides, ciclos-

porina o tacrolimus y azatioprina o micofenolato en los Ultimos anos.

63



64

INTRODUCCION

@ Seguimiento postrasplante

El seguimiento lo realizard cada centro segun su propio protocolo, con el fin
de prevenir las complicaciones o diagnosticarlas lo mdas precozmente. La reali-
zacion de espirometrias seriadas, nos permitird detectar caidas del FEV1 de un
10-15% que deberd ponermos en alerta ante potenciales problemast 19,

La realizacion de biopsias transbronquiales estaria justificada ante la
sospecha de rechazo o de infeccion. Si bien, una biopsia negativa no exclu-
ye la existencia de rechazo, no estaria muy justificada la realizacion sistemad-

tica de este procedimientol ],
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Justificacion del estudio

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es un problema sanitario
de primera magnitud, colocada en la actualidad como una de las principales cau-
sas de fallecimiento a nivel mundial. Ademds de por su elevada prevalencia, esta
enfermedad es fambién importante desde el punto de vista de la morbi-mortalidad

gue asocia, asi como por el enorme impacto socio- econdmico que conlleva.

A pesar de los constantes avances y actualizaciones en el tratamiento
de la enfermedad, la EPOC es una de las pocas enfermedades cronicas

gue han sufrido un aumento de la mortalidad en los Ultimos anos.

El frasplante pulmonar (TP) se ha considerado en las Ulfimas déecadas
una alternativa terapéutica en los pacientes en fases terminales de la en-
fermedad que ha permitido reincorporar a una vida activa a enfermos que

presentaban una esperanza de vida presumiblemente inferior a dos anos.

El programa de trasplante pulmonar de nuestro centro comenzo su an-
dadura en 1997. Desde su nacimiento obligd a la creacion de protocolos medi-
cos y quirdrgicos con el fin de conseguir la estandarizacion del procedimiento y
conseguir los mejores resultados posibles. Con el paso de los anos el programa
ha ido adqguiriendo experiencia y madurez, alcanzando el reconocimiento en
el ano 2008, cuando se designd como Centro, Servicio, Unidad de Referencia

(CSUR), acreditacion que solo presentan ofros 5 hospitales en Espana.

Por este motivo, después de 17 anos de programa, nos planteamos ana-
lizar los resultados que el TP ofrece a nuestros pacientes con EPOC por tratarse
de la indicacidon mds frecuente. Analizaremos la supervivencia en base a nuestra
propia experiencia, asi como qué factores influyen en el prondstico para intentar

asi identificar aquellos pacientes que se podrian beneficiar de un TP
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OBJETLVOS DEL ESTUDLIO

Objetivos del estudio

Los objetivos del presente frabajo, ademds de revisar los resultados del tras-
plante de pulmodn en la EPOC en nuestro grupo de tfrasplante, pretenden analizar la
rentabilidad del procedimiento en términos de supervivencia.

Nos ayudard a comparar la evolucion de nuestros pacientes con los de ofros
grupos frasplantadores, permitiéndonos redlizar una autocritica a modo de auditoria.
Por ofro lado, podremos conocer la situacion en la que se encuentra a nivel de

resuttados nuestro programa, y nos permitira analizar los posibles aspectos de mejora.

Con el objeto de redlizar este andilisis de supervivencia, se pretendio identificar
y confirmar los factores de riesgo relacionados con el receptor, con el donante, con
el acto quirdrgico y con los datos de laboratorio y evolutivos del frasplante de pulmaon.
Dichos objetivos se enmarcaron para la poblacion de enfermos sometidos a

TP en la comunidad autdénoma de Cantabria.

Objetivos principales:
1) Andlizar la supervivencia de los pacientes diagnosticados de EPOC fras-
plantados en nuestra serie.
2) Identificar los factores de riesgo de mortalidod que van asociaodos al fras-

plante pulmonar.

Objetivos secundarios:
1) Comparar nuestros resuttados con las grandes series nacionales e intema-
cionales de referencia, y con o publicado en la literatura.
2) Identificar aspectos susceptibles de mejora con el propdsito de conseguir

una mejoria de los resulfados del programa.
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MATERIAL Y METODOS

@ Diserio del estudio

Serie estudiada. Criterios de inclusion

Se ha incluido en el estudio a todos los pacientes con diagndstico de enfi-
sema pulmonar y déficit de alfa-1-antitripsina a los que se les realizd un trasplante
pulmonar en el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla entre el 29 de Marzo
de 1997 y el 31 de Diciembre del 2011.

Durante el periodo definido se han realizado 133 trasplantes pulmonares.

No se ha excluido a ningun paciente del estudio.

Fuente de informacion

Se revisaron retrospectivamente los hallazgos clinicos, analiticos y evolutivos
de los pacientes, a partir de de las historias clinicas del hospital y de los registros
de la coordinacion de frasplantes en lo referente a los datos de donacion. Se
revisaron datos de informes clinicos de los Servicios de Neumologia, Cirugia To-
rdcica y Medicina Intensiva, las hojas de evolucion de la historia clinica médica,
las hojas de recogida del acto quirdrgico y anestesico y de las diferentes deter-

minaciones analiticas.

Extraccion y preservacion pulmonar

Todas las extracciones pulmonares fueron llevadas a cabo segun la
técnica quirdrgica estandar. Para la preservacion, a todos los donantes se
les administrd heparina sddica (3mg/kg) y prostaglandina E1 previa a la per-

fusion de la solucidn de preservacion. En las extracciones realizadas entre
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1997-2001 se utilizd como solucion de preservacion Euro-Collins, instildndose
un volumen de 50 ml/kg con una presion de infusion entre 15-20 mmHg a
través de la arteria pulmonar (anterégrada) y a través de las venas pulmo-
nares (retrograda) en cirugia de banco. En el periodo 2002-2011 la solucién
empleada fue Perfadex, perfundida de la misma manera que la anterior.
Tan solo en un paciente se utilizd una solucién de preservacion diferente a
las anteriores, Celsior. Durante el traslado todos los pulmones se mantuvieron
insuflados al 50% y en un bano de la solucidn de preservacion correspon-

diente a 4°C, envueltos por separado de forma estéril,

Caracteristicas técnicas quirurgicas

Los trasplantes fueron realizados por el equipo quirdrgico y anestésico de
trasplante de pulmodn del Hospital Universitario Marques de Valdecilla. Todos los
trasplantes bipulmonares fueron llevados a calbo por la técnica secuencial y se
realizd el abordaje quirdrgico mediante incision fipo Clamshell, hasta el ano 2007
que se optd por la doble toracotomia anterior sin seccion esternal. En los frasplan-
tes unipulmonares se utilizd la toracotomia posterolateral estdndar, hasta el ano
2007 que comenzd a emplearse la toracotomia anterior. En todos los implantes la
secuencia de anastomosis fue siempre la misma: bronquio, auricula y arteria. La
anastomosis bronquial fue termino-terminal evitando el telescopaje (a no ser que
hubiera discordancia importante de famano entre los bronquios) y no se emplea-
ron técnicas de proteccion de la sutura tipo colgajos hasta Diciembre de 2010,

cuando se empezo a poner grasa mediastinica sobre la anastomosis bronquiall.
Cuidados perioperatorios

Los cuidados perioperatorios y el seguimiento fueron llevados a cabo por los
servicios de Neumologia, Cirugia Toracica, Anestesia y Cuidados Intensivos de este
mismo Centro, con la colaboracion de otras unidades (Radiologia, Microbiologia,

Anatomia Patoldgica, Enfermedades Infecciosas, etfc.).
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Una vez finalizada la intervencion, todos los pacientes trasplantados fueron
trasladados desde el quirdéfano a la Unidad de Cuidados Intensivos, sedoanal-
gesiados, con intubaciéon orofraqueal y conexion a ventilacion mecdanica. En
dicha unidad, se confinud con los cuidados iniciales y el weaning (destete del
respirador), hasta su extubacion y tolerancia a la ventilacion espontdnea o apo-
yada. Superada esta etapa se siguieron los controles y tratamientos en planta de

hospitalizacion hasta el alta domiciliaria.

El seguimiento de cada paciente prosiguid de forma periddica en consul-

tas externas de este mismo hospital.

La inmunosupresion se llevo a cabo segun un régimen triple establecido
en los protocolos de frasplante pulmonar. Los farmacos inmunosupresores utiliza-
dos fueron Ciclosporina versus Tacrolimus; Azatioprina versus Micofenolato mofetil
y corticoides. En los primeros anos del programa la tendencia fue al uso de ci-
closporina asociada a azatioprina y corticoides, a partir del 2002 la azatioprina
fue practicamente sustituida por el Micofenolato mofetilo, y la eleccion de ci-
closporina versus tacrolimus fue decision del clinico en base a las caracteristicas
del paciente y efectos secundarios. Los corticoides fueron siempre el tercer pilar

del régimen inmunosupresor.

La profilaxis infecciosa se establecia de rutina perioperatoriamente con
anfibidticos de amplio espectro (principaimente piperazilina-tazobactam), sien-
do qgjustados posteriormente en base a los cultivos obtenidos de los pulmones
donantes durante el implante y a los cultivos del receptor. La profilaxis contra
Pneumocystis jirovecii se llevd a cabo con cotrimoxazol desde el primer dia pos-
trasplante, y la profilaxis contfra citomegalovirus se realizd, en funcion de la corre-

lacion de la serologia entre donante y receptor, con ganciclovir.

El manejo y fratamiento de infecciones bacterianas y fungicas se llevo a

cabo de forma dirigida segun los resultados de los cultivos y anfibiogramas.
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Recogida de datos

Se utilizd una hoja de recogida de datos con el fin de facilitar la posterior

infroduccion de los mismos en una base de datos informdtica (Microsoft Access)

y posterior procesamiento estadistico.

Variables demograficas, clinicas y funcionales del receptor:

e Sexo: Vardn o mujer.

9 Definicion de variables a estudio

« Edad: Edad del paciente en la fecha en que se efectud el frasplante,

contabilizada de forma discreta en anos cumplidos.

+ Enfermedad de base: Enfermedad causa del trasplante pulmonar. Variable

cualitativa nominal dividida en grupos: enfisema pulmonar y deficit de

alfa-T-antitripsina.

« Indice BODE: Predictor de mortalidad al afo de los pacientes con EPOC

obtenido durante el estudio pretrasplante. Variable cuantitativa discreta

y estudiada como dicotdmica al definir un punto de corte en 7. Segun

el frabajo de Celli y cols®!l, la puntuacion BODE se obtiene al aplicar los

criterios de la siguiente tabla.

Tabla10: Calculo del indice BODE.
Variable

FEV1 (% del predicho) > 65

Distancia caminada en test > 350
6 minutos marcha (m)

Grado de disnea 0-1
IMC 5 21

Puntuacion

2 3
54-64 36-49
250-349 150-249

<21

<35
<149
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Walking test: Valor en metros de la prueba realizada en el estudio preope-
raforio del receptor que consiste en medir la distancia maxima que el pa-
ciente puede recorrer en seis minutos. Variable expresada como cuan-
titativa continua y como cudlitativa ordinal segun valores <100 metros;
101-300 metros y >300 metros.

Ano de trasplante: Fecha de realizacion del acto quirdrgico de implanta-
cion del érgano donado.

Albamina: Valor en mg/dl de la determinaciéon de laboratorio efectua-
da en el estudio preoperatorio del receptor. Variable estudioda como
cuantitativa continua y como dicotdmica al establecer un punto de
corte en 3 mgy/dl.

Pre-albamina: Valor en mg/dl de la determinacion de laboratorio efec-
tuada en el estudio preoperatorio del receptor. Variable estudiada como
cuantitativa contfinua y como  dicotémica al definir un punto de corte
en 18 mg/dl.

Situacion de alarma cero: Variable cualitativa dicotémica (si/no). Se con-
sideraron pacientes en esta situacion agquellos que estando incluidos
previcmente en lista de esperq, precisan de asistencia ventilatoria me-
canica invasiva, o pacientes diagnosticados de hipertension pulmonar
primaria que se encuentren hospitalizados y en situacion de urgencia
vital. Afirmativo sélo en le caso de que el acto quirlrgico se realizase en
dicha situacion de emergencia.

Uso previo de corticoides: Variable cudalitativa dicotomica (si/no). Afirmativo
en el caso de que el receptor hubiese estado en fratamiento coricoi-
deo en el periodo de seis meses previo al trasplante de manera ininte-
rumpida.

Uso previo de antidepresivos: Variable cualitativa dicotomica (si/no). Afirma-
fivo en el caso de que el receptor hubiese estado en fratamiento con
terapia antidepresiva en el periodo de seis meses previo al trasplante de

mManera ininterrumpida.
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Osteoporosis: Variable cualitativa dicotomica (si/no). Afirmativo en el caso
de presentar un valor de densidad de masa ésea inferior a -2,5 desvio-
ciones estdndar en la escala T en el estudio preoperatorio del receptor,

medido mediante densitometria dsea en el cuello femoral.

Variables demograficas, clinicas y funcionales del donante:

80

Sexo: Varon o mujer.

Edad: Edad del donante en la fecha que se efectud la extraccion del
organo. Contabilizada de forma discreta en afos cumplidos.

Causa de muerte: Diagnostico fundamental que propicio la muerte del
donante. Variable cualitativa nominal estableciendo 4 grupos: trauma-
tismo craneoencefdlica (TCE); hemorragia cerebral (HIC); anoxia pos-
tparada cardiorrespiratoria y otras.

PaO2/FiO2 del donante: Cociente entre la presion arterial de oxigeno y
la concentracion inspiratoria de oxigeno medida fras el diagnodstico de
muerte encefdlica del donante, estando el donantfe con intubacion oro-
traqueal, conectado a ventilacidon mecdnica, fraccion inspirada de oxi-
geno del 100% y una presion espiratoria pulmonar (PEEP) de 5 cmH20 all
menos durante 5 minutos. Valor medido en mmHg. Variable estudiada
como cuanfitativa continua y como cualitativa ordinal segun cuartiles.
Horas de ventilacion mecanica: nUmero de horas que el donante permao-
necid conectado a ventilacion mecdnica hasta la extraccion de los
organos. Variable estudiacda como cuantitativa continua y como cua-
litativa ordinal segun intervalos de fiempo: menos de 24 horas; de 24
horas a 7 dias; mas de 7 dias.

Habito de tabaquismo: Variable cualitativa dicotomica (si/no). Afirmativo
en el caso que la historia clinica del donante registrase dicha variable.
Al ser todos donantes Optimos en el caso de ser afimativo el valor se

considera < 20 paguetes-ano.
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Antigenemia frente a citomegalovirus: Situacion de compatibilidad en la anti-
genemia frente al citornegalovirus (CMV) entre el donante y el receptor. Vo-
riable cudlitfativa nominal estableciendo 4 grupos: donantfe y receptor con
positividad para CMV; donante y receptor con negatividad frente al CMV;
donante con positividad frente al CMV y receptor con negatividad y donan-
fe con negatividad frente al CMV y receptor con positividad. Tendremos en
cuenta cuando el donante es positivo para CMV y el receptor negativo, que

es la situacion que cambiaria nuestra actitud terapéutica.

Variables dependientes del acto quirargico:

Tipo de trasplante: Variable nominal dicotémica con 2 posibilidades: uni-
pulmonar o bipulmonar.

Tiempo en lista de espera: Tiempo en dias desde que el paciente es in-
cluido en lista de espera hasta que se le realiza el trasplante. Variable
estudioda como cuantitativa continua.

Tiempo de cirugia: Tempo en minutos franscunido desde el inicio de Ia
cirugia (inicio de la toracotomia) hasta la finalizacion del acto quirdrgico
(cierre de la toracotomia). Recogido de la hoja de circulante de quird-
fano. Variable estudiada como cuantitativa continua y como cudalitativa
nominal dicotémica (tiempo mayor o menor de 360 minutos)

Tiempo de isquemia del primer pulmén: Tiempo, medido en minutos, frans-
curridos desde el momento de la extraccion del érgano hasta su im-
plantaciéon en el receptor. Variable estudiada como cuantitativa conti-
nua y como cudlitativa nominal dicotomica (fiempo mayor o menor de
360 minutos).

Tiempo de isquemia del sequndo pulmon: Tiempo, medido en minutos, trans-
curidos desde el momento de la extraccion del drgano hasta su implanto-
ciéon en el receptor. Variable estudiacda como cuantitativa continua y como

cudalitativa nominal dicotdmica (tiempo mayor o menor de 360 minutos).
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Uso de circulacion extracorpérea: Variable cudlitativa dicotomica (si/no).
Afirmativo en el caso de haber necesitado soporte de by-pass durante
el frasplante pulmonar.

Liquido de preservacion: Variable cualitativa nominal estableciendo 3 gru-
pos segun el tipo de solucion de preservacion utilizada: Eurocollins, Per-
fadex u oftros.

Variables clinicas y de laboratorio al ingreso en UCI:

Tension arterial sistémica sistolica al ingreso en UCI: Valor medio obtenido
en la primera hora de estancia en UCI, medido en mmHg, mediante
monitorizacion invasiva con catéter arterial. Variable estudiada como
cuantitativa continua y como cudlitativa ordinal segun la gradacion:
menor de 100 mmHg; entre 100 y 150 mmHg y mayor de 150 mmHg.
Tension arterial sistémica diastélica al ingreso en UCI: Valor medio obtenido
en la primera hora de estancia en la UCI, medido en mmHg, mediante
monitorizacion invasiva con catéter arterial. Variable estudiada como
cuantitativa continua y como cualitativa ordinal segun la gradacion:
menor de 60 mmHg, entre 61 y 80 mmHg y mayor de 80 mmHg.
Tension pulmonar sistolica al ingreso: Valor medio obtenido en la primera
hora de estancia en la UCI, medido en mmHg, mediante monitorizacion
invasiva con catéter de Swan-Ganz. Variable estudiada como cuantita-
tiva contfinua y como cudlitativa ordinal segun cuartiles.

Tension pulmonar diastolica al ingreso: Valor medio obtenido en la primera
hora de estancia en la UCI, medido en mmHg, mediante monitorizacion
invasiva con catéter de Swan-Ganz. Variable estudiada como cuantita-
tiva contfinua y como cudlitativa ordinal segun cuartiles.

PaO2/FiO2 al ingreso en UCI: Cociente entre la presion arterial de oxigeno
y la concentracion inspiratoria de oxigeno medida en el momento del

ingreso en UCI, en mmHQ. Variable estudiada como cuantitativa con-
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tinua y como cualitativa ordinal segun grupos: <100mmHg; 101-200
mMmMHg; 201-300 mmHg; >300 mmHgQ.

PaO2/FiO2 a las 12 horas de ingreso en UCI: Cociente entre la presion arte-
rial de oxigeno y la concentracion inspiratoria de oxigeno medida a las
12 horas del momento del ingreso en UCI, medida en mmHgQ. Variable
estudiada como cuantitativa continua y como cualitativa ordinal segun
grupos: <100mmHg; 101-200 mmHg; 201-300 mmHg; >300 mmHg.
PaO2/FiO2 a las 24 horas de ingreso en UCI: Cociente entre la presion arte-
rial de oxigeno y la concentracion inspiratoria de oxigeno medida a las
24 horas del momento de ingreso en UCI, medida en mmHg. Variable
estudiada como cuantitativa continua y como cualitativa ordinal segun
grupos: <100mmHg; 101-200 mmHg; 201-300 mmHg; >300 mmHg.
Hematocrito al ingreso: Registro obtenido de Ia primera determinacion
analitica durante su ingreso en UCI. En ningun caso tiempo superior a
la hora. Valor medido en % de hematies en sangre. Variable estudiada
como cuantitativa continua y como cualitativa dicotdmica establecien-
do un punto de corte en < 0 = del 30%.

Hemoglobina al ingreso en UCI: Registro obtenido de la primera determina-
cion analitica durante su ingreso en UCI. En ningun caso tiempo supetrior
a la hora. Valor medido en mg/dL en sangre. Variable estudiada como
cuantitativa continua y como cualitativa dicotdmica estableciendo un
punto de corte en < 0 > 9mg/dl.

Glucemia al ingreso: Registro obtenido de la primera determinacion anali-
tica durante su ingreso en UCI. En ningun caso tiempo superior a la hora.
Valor medido en mg/dl en sangre. Variable estudiada como cuantitativa
continua.

Creatinina al ingreso: Reqistro obtenido de la primera determinacion
analitica durante su ingreso en UCI. En ningun caso tiempo superior a
la hora. Valor medido en mg/dL en sangre. Variable estudiada como
cuantitativa continua y como cualitativa dicotdmica estableciendo un

punto de corfe en < o0 > 1,5 mg/dl.
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Urea al ingreso en UCI: Registro obtenido de la primera determinacion
analitica durante su ingreso en UCI. En ningun caso tiempo superior a
la hora. Valor medido en mg/dL en sangre. Variable estudioda como
cuantitativa continua y como cudalitativa dicotémica estableciendo un
punto de corte en < 0 > 50 mg/dl.

Sodio al ingreso: Registro obtenido de la primera determinacion analitica
durante su ingreso en UCI. En ningun caso tiempo superior a la hora. Va-
lor medido en mEg/dl en sangre. Variable estudiada como cuantitativa
continua y como cualitativa ordinal estableciendo puntos de corte en:
<135mEqg/L; 135-145 mEg/L; >145 mEg/L.

Potasio al ingreso: Reqistro obtenido de la primera determinacion analiti-
ca durante su ingreso en UCI. En ningun caso tiempo superior a la hora.
Valor medido en mEg/dL en sangre. Variable estudiada como cuantita-
fiva continua y como cudlitativa dicotémica estableciendo un punto de
corfe en < 0 > 3 mEqg/L

Actividad de protrombina al ingreso: Registro obtenido de la primera de-
terminacion analitica durante su ingreso en UCI. En ningun caso tiempo
superior a la hora. Valor medido en %. Variable estudiada como cuanti-
tativa continua y como cualitativa dicotdmica estableciendo un punto

de corte en < 0 = del 60%.

Variables evolutivas en UCI:

Régimen inmunosupresor empleado: régimen inmunosupresor propuesto
para conseguir la inmunosupresion en el periodo postoperatorio. Se es-
tablecen 2 grupos en funcion del uso de Ciclosporina versus Tacrolimus.
Necesidad de transfusion de concentrado de hematies en las primeras 24 horas
pos-trasplante: Variable cualitativa dicotomica (si/no) segun si precisd o
no fransfusion de concentrados de hematies durante el acto quirdrgico

y/O en el postoperatorio inmediato (considerado este las primeras 24
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horas tras el acto quirdrgico).

Necesidad de transfusion de plasma fresco congelado en las primeras 24 horas
pos-trasplante: Variable cualitativa dicotomica (si/no), segun si precisd o
no transfusion de plasma fresco congelado durante el acto quirdrgico
y/o en el postoperatorio inmediato (considerado este las primeras 24
horas tras el acto quirdrgico).

Uso de inotropicos durante las primeras 72 horas postrasplante: Variable cuo-
litativa dicotdmica (si/no), segun si precisd o no inotrdpicos en los prime-
ros 3 dias inmediatos al frasplante.

Uso de oxido nitrico dentro de las primeras 72 horas postrasplante: Variable
cualitativa dicotomica (si/no), segun si precisd o no éxido nitrico en los
primeras 72 horas tras el trasplante.

Uso de prostraglandinas dentro de las primeras 72 horas postrasplante: Segun si
precisd 0 No prostraglandinas en las primeras 72 horas tras el frasplante.
Necesidad de técnicas de reemplazo renal: Variable cualitativa dicotémica
(si/no), segun si precisd 0 no hemofiltracion durante su estancia en UCI.
Necesidad de cirugia por sangrado en el postoperatorio inmediato: Variable
cualitativa dicotomica (si/no). Afirmativo en el caso de necesitar nueva
intervencion quirlrgica por sangrado incoercible.

Disfuncion primaria del injerto (DPI): Variable cualitativa dicotomica (si/
no). Afirmativa en el caso de presencia de infilfrados pulmonares difusos
radiologicos dentro de las primeras 48-72 horas postrasplante, asociado
a un valor del cociente PaO2/FiO2 menor de 200 mmHg bien al ingreso,
alas 12 o alas 24 horas. descartdndose otfras causas que los justifiquen.
Dehiscencia de sutura bronquial: Variable cualitativa dicotomica (si/no). Afir-
mativo en el caso de complicaciéon de via aérea con dehiscencia gra-
ve que requirié reintervencion quirdrgica o manejo terapéutico.
Infeccion respiratoria/ neumonia en los primeros 30 dias postrasplante: Variable
cualitativa dicotémica (si/no). Afirmnativo en el caso de constatarse infeccion
O neumonia a fravés de la evidencia clinica o el aislamiento en las secre-

ciones respiratorias del gérmen (aspirado traguedl, lavado broncoalveolar).
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Episodio de rechazo agudo en los primeros 30 dias postrasplante: \Varioble cuo-
litativa dicotdmica (si/no). Afimnativo en el caso de hallarse datfos histopato-
lbgicos de rechazo agudo por biopsia fransibronguial o biopsia pulmonar.
Tipo de rechazo agudo: Grado de rechazo celular agudo. Variable cualitativa
ordinal: ausente (AQ), leve (A1), suave (A2), moderado (A3), grave (A4).
Consideramos rechazo severo a partir de A3.

Rechazo cronico (BO o bronquiolitis obliterante): Variable cualitativa dicoto-
mica (si/no). Afirmativo en el caso de hallarse datos histopatoldgicos de
rechazo crénico por biopsia transbronquial o biopsia pulmonar.

Tiempo libre de rechazo cronico: Tiempo transcunido en meses desde el fras-
plante hasta la aparicidon de rechazo crénico. Variable cuantitativa continua.
Tiempo de ventilacion mecanica hasta consequir extubacion: Tiemnpo transcu-
rmdo en horas desde el ingreso en UCI hasta conseguir la extubacion de
la ventilacion mecanica, definida esta como la autonomia de la venti-
laciéon por un periodo igual o superior a 24 horas por parte del enfermo.
Variable estudiada como cuantitativa confinua y como cualitativa ordi-
nal segun cuartiles.

Tiempo de ventilacion mecanica en UCI: Tiempo franscurrido en horas, de
dependencia de ventilacion mecdnica del enfermo tras el frasplante.
Variable estudiada como cuantitativa contfinua y como cualitativa ordi-
nal segun cuartiles.

Estancia en UCI: Tiempo en dias, que el enfermo permanece en UCI
después de realizado el trasplante pulmonar. Variable estudioda como
cuantitafiva continua y como cudlitativa ordinal segun cuartiles.

Exitus: \Variable cualitativa dicotémica (si/no). Afirmativo en el caso de
fallecimiento del enfermo.

Fecha de exitus: Fecha de fallecimiento del enfermo frasplantado.

Causa de exitus: Causa fundamental o mas probable que condiciond el
fallecimiento del enfermo. Variable cualitativa nominal.

Fecha de altimo sequimiento: Ultima fecha registrada de la cual se tiene
constancia de la supervivencia del enfermo o fecha de fin del estudio
(31 de Diciembre del 2011).
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© Anaiisis estadistico

En primer lugar, se realizd una estadistica descriptiva de la muestra; los re-
sultados se presentan en forma de frecuencia absoluta y porcentaje para las
variables categdricas, y como media, desviacion estandar, mediana y rango

intercuartilico para las variables continuas.

El andlisis de supervivencia se realizd considerando la muerte como evento
(*end point”); los receptores vivos al final del seguimiento se consideraron como
datos censurados. Para este andlisis, las variables continuas se categorizaron si-
guiendo puntos de corte con sentido fisiopatoldgico (por ejempilo: la allbumina
se categorizd en >3/ <3), puntos de corte objetivos generalmente (por ejemplo:
la PaO2/FiO2 del donante en el momento de ingreso en UCI se cortd en 100/ 200
/ 300 / 400), o en cuartiles. Los diferentes puntos de corte se han presentado en
el apartado anterior.

Las curvas de supervivencia se han estimado mediante el método de
Kaplan-Meier; 10s resultados se presentan con estimaciones puntuales y por inter-
valo al 95% alos 1, 3, 5y 7 anos del frasplante. Para la comparacion de curvas

de supervivencia se utilizd el test de Log-Rank.

Los factores de riesgo se analizaron mediante regresion de Cox, previa
comprobacion de la hipdtesis de riesgos proporcionales mediante “log-log plots”
construidos con el logaritmo neperiano del tiempo de seguimiento en albscisas
y —-Ln(-Ln(supervivencia)) en ordenadas. La asuncion de riesgos proporcionales se
cumple cuando las curvas resultantes son aproximadamente paralelas. El ajuste
de factores de confusion se realizd fambien por regresion de Cox; los posibles
factores de confusion seleccionados fueron edad del receptor (como variable

continua), el indice BODE (categdrica), tipo de trasplante (dicotomica: uni o bi-
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lateral), edad del donante (continua), fiempo de isquemia del primer pulmon
(continua), uso de circulacion extracorpdrea (dicotomical), los concentrados de
hematies fransfundidos en las primeras 24 horas tras el ingreso en la UCI (conti-
nua), edema (dicotébmica), y la necesidad de hemofiliracion en la UCI (dicoto-
mica). Los resultados se presentan como riesgo relativo (*hazard ratio”) con su
intervalo de confianza al 95%; cuando existe, se ha tomado como referencia la

categoria que pueda considerarse mas fisioldgica o de menor riesgo a priori.

Todo el andlisis estadistico se llevd a cabo con el programa Stata 12/SE
(Stata Corporation, College Station, Tx, EEUU).
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RESULTADOS

@ Estadistica descriptiva

Durante el periodo comprendido entre el 29 de Marzo de 1997 y el 31 de
Diciemibre del 2011, se realizaron en el Hospital Universitario Marqués de Valdeci-
lla 106 trasplantes pulmonares con diagnodstico de enfisema pulmonary 27 con
diagndstico de déficit de alfa-1-antitripsina, sumando un total de 133 frasplantes

pulmonares.

Caracteristicas generales de los receptores

Se trasplantaron un total de 104 varones (78.2%) y 29 mujeres (21,80%), que
supone una relacion hombre/muijer de 3,5/1. La edad media de nuestros recep-
tores fue de 55 = 7 anos, destacando que el 25 % de ellos superaban los 60.

Respecto al estado nutricional, 93 pacientes (85,32%) presentaron hipoal-
pbuminemia (considerada por debajo de 3mg/dl).

Se trasplantaron 65 pacientes (48,87%) con un BODE igual o superior a 7,
y 2 pacientes (1,50%), en situacion de alarma 0.

Enlastablas 11, 12y 13, aparecen detalladas estas variables y otras rela-

cionadas con el receptor.
Caracteristicas generales de los donantes

Los donantes fueron mayoritariamente varones (67,42%), de una edad me-
dia de 40 + 34 anos, y que habian fallecido mayoritariamente por tfraumatismo
craneoencefdlico (44,36%).

Todos los puimones presentaron una PaO2 mayor de 300 mmHg, siendo
la media de 464,67+71,72 mmHg.

Las variables relacionadas con el receptor se recogen en las tablas 14y 15.
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Datos generales del acto quirurgico

El frasplante bipulmonar fue el mas realizado, representando el 76,69%
de todos ellos.
Solo en 6 casos (4,51%), se precisd de CEC.
En cuanto a la solucion de preservacion, el 81,95% de las veces se usd
Perfadex, sOlo una vez Celsior, y el resto Eurocollins.
Estas variables, 1os tiempos de isquemia y el tiempo de cirugia se recogen

mMas detalladas en las tablas 16y 17.

Datos hemodinamicos, de laboratorio
y evolucion

A la llegada a UCI, se analizaron los valores de la tension arterial sistolica,
tension arterial diastdlica, presiones pulmonares sistolica y diastdlica. También
se recogieron valores de PaO2/FiO2 a la llegada, a las 12 horas y a las 24 horas,
asi como otros registros analiticos (hemoglobina, hematocrito, actividad de pro-
frombina, sodio, potasio, urea y creatining). Estas variables se recogen al detalle
en las tablas 18 y 20.

Los pacientes trasplantados permanecieron en la UCI una media de 13 dias,
estando una media de 4 con intubacion orofragqueal, como se refleja en la tabla 19.

Las principales complicaciones postperatorias, se recogen en la tabla 21,
destacando que mas de la mitad de los trasplantados (54,92%), necesitaron ser
politransfundidos, y el 7,87 %, reintervenido por sangrado.

Segun los criterios de la ISHLT, casi la cuarta parte (21,71%) de los pacientes,
desarrollaron disfuncion primaria (DPIl) severa (grado 3 o 4).

El rechazo crénico, definido histoldgicamente, se describid en 26 pacientes
(19,55%), permaneciendo estos pacientes una media de 42 meses libres de él.

Durante el periodo de estudio, fallecieron el 39,85% de los pacientes, ma-

yoritariamente por sepsis/fallo multiorganico (45,45%)(Tabla 22).



Tabla 11 : Descripcion de variables del receptor.

Desviacion
Media estandar
Edad 55,11 7,18
Walking test (metros) 290,21 112,07
Albamina g/dl 4,06 3,63
Prealbimina g/dI 19,65 8,16
Tiempo en lista de espera 197,06 192,60

RESULTADOS

Mediana

56
299
39
19
139

Tabla12: Descripcion de variables cualitativas del receptor.

Valor
Varon 104
Mujer 29
Enfermedad:
 Enfisema 106
« Deéficit de alfa-1-antitripsina 27
Walking test > 100 metros 21
Albdmina < 3 g/dl 93
Toma previa de corticoides 67
Toma previa de antidepresivos 17
Osteoporosis 85

Porcentaje%
78,20
21,80

79,70
20,30

15,79
85,32
54,03
14,29
66,93

P25-75

52-60
215-380
3.4-4,2
15,6-24.1
43-303
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Tabla13: Descripcion de variables del receptor (continuacion).

Alarma 0

Bode =7

Ano del trasplante
1997+1998
1999
2000
2001
2002
2003
2004
2005
2006
2007
2008
2009
2010
2011

Emparejamiento CMV

Donante + / Receptor +

Donante +/ Receptor -

Donante - / Receptor +

Donante - / Receptor -

Valor

Tabla14: Descripcion de variables del donante.

Edad,
PaO2 /FiO2

Horas de Ventilacion Mecanica

Media

40,50
464
44.72

Desviacion
estandar
14,05
7172
45,31

Porcentaje%
1,50
48,87

5,26
5,26
4,51
3,01
8,27
9,02
7,52
9,02
10,53
5,26
4,51
9,02
10,53
8,27

72,97
9,01
13,51
3,60

Mediana

43
455
24

P25-75

28-53
415-513
20-48
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Tabla15: Descripcion de variables del donante (continuacion).

Descriptivo del donante

Valor Porcentaje’

Varon 121 66,12
Causa de muerte:

TCE 59 44 36

HIC 57 42,11

Anoxia 6 4,51

Otros 11 8,21
Fumadores 21 17,07

TCE: traumatismo craneoencefalico; HIC: hemorragia intracraneal

Tabla16: Descripcion de variables del acto quirargico.

Desviacion
Media estandar Mediana P25-75

Tiempo de cirugia 336 100 330 270-390
Tiempo de isquemia del 1° pulmon 247 75 245 210-275
Tiempo de isquemia del 2° pulmén 355 80 350 305-390

Tabla17: Descripcion de variables del acto quirdrgico (continuacion).

Valor Porcentaje%

Tipo de trasplante

Bipulmonar 102 76.69

Unipulmonar 31 23,31
Circulacion Extracorporea (CEC) 6 4,51
Liquido de preservacion

Eurocollins 23 17,29

Perfadex 109 81,95

Celsior 1 0,75
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Tabla18: Descripcion de variables hemodinamicas al ingreso en UcCl.

TAS mmHg
TAD mmHg
PPS mmHg
PPD mmHg

Desviacion
Media estandar Mediana P25-75

112,93 21,93 10 100-130
61,81 13,16 60 50-70
29,58 7,97 28 24-35
16,43 5,87 16 12-20

Tabla19: Descripcion de variables evolutivas en UCI.

Desviacion
Media estandar Mediana P25-75

Horas de VM hasta extubacion 102,04 315,87 29 13-63,5
Horas de VM totales 167,72 470,54 36 16-120
Dias de estancia en UCI 13,04 21,24 6 3-12
Tiempo libre de rechazo cronico 42,92 35,50 38,5 17-63

Tabla20: Descripcion de variables analiticas al ingreso en UcCl.

Desviacion
Media estandar Mediana P25-75

Hematocrito (%) 30,47 4,77 30 28-33
Hemoglobina (g/dl) 10,31 1,62 10 9,3-11,4
Glucosa (mg/dl) 204,76 81,51 187 145,5-238
Creatinina 0,93 0,30 0,90 0,70-1,10
Urea (mg/dl) 35,60 13,80 34 26-40
Sodio (mEq/D) 141,90 4,14 142 139-144
Potasio (mEq/I) 3,89 0,55 3,9 3,5-4,3
Actividad de Protrombina (%) 67,43 15,56 66 57-75
PaO2 /FiO2 (Oh) 282,82 139,50 280 177-394
PaO2 /FiO2 (12h) 302,73 117,82 303 220-400
PaO2 /FiO2 (24h) 327,43 110,50 342 245-412



RESULTADOS

Tabla21: Descripcion de variables evolutivas en UCI (continuacion).

Variables evolutivas en UCI

Valor Porcentaje?
Necesidad de transfusion CH 67 54.92
Necesidad de transfusion plasma 26 21,49
Uso de inotropicos o1 74,54
Uso de Oxido Nitrico 15 11,81
Uso de Prostaglandinas 4 3,13
Dehiscencia de suturas 9 6.98
Hemofltro 9 7,03
Sangrado y/o reintervencion 10 7,87
Edema de reperfusion 28 21,71
Rechazo agudo en los primeros 30 dias 50 37,59
Rechazo agudo severo 13 9,77
Rechazo cronico 26 19,55

Tabla22: Causa de muerte del receptor.

Causa de muerte

Valor Porcentaje’
Sepsis/ Fallo multiorganico 30 45,45
Bronquiolitis obliterante 13 19,70
Fallo primario del injerto 1 1,52
Eventos cardiacos 5 7,58
Neoplasias 2 3,03

Otros 15 22,70



RESULTADOS

@ Estadistica comparativa

Al analizar la supervivencia de nuestra serie, resultd que el 69% de los pa-
cientes sobreviven al primer ano. Al tercer ano, la probabilidad de estar vivo se
reduce al 54%. Al quinto ano, la supervivencia fue del 40% de los pacientes, y

en el séptimo ano del 32%.

Tabla23: Supervivencia de los pacientes trasplantados de pulmon en el tiempo.

Porcentaje de

Tiempo postrasplante N supervivencia IC 95%
Primer ano 84 69,33 60,49 - 76,57
Tercer ano 52 54,28 4477 - 62,84
Quinto ano 35 40,95 31,42 - 50,24
Séptimo ano 22 32,38 22,99 - 4211

Cuando comparamos la supervivencia segun el ano en el que se tras-
planta, soélo el aho 1998 resultd significativo, multiplicando por 5 el riesgo de
mortalidad (p=0,043). La tabla 25 representa la evoluciéon de los resultados del
programa en el tfiempo.

Para analizar los posibles factores prondsticos que tenian un impacto sig-
nificativo sobre la supervivencia a largo plazo, se estudiaron todas las variables
relacionadas con el estudio pretfrasplante, las variables del donante, del proce-

dimiento quirdrgico y del seguimiento a largo plazo.



RESULTADOS

Variables relacionadas con el receptor

Al comparar el enfisema con el déficit de alfa -1 anfitripsing, las curvas de
supervivencia muestran con tendencia a la significacion estadistica que los pri-
meros sobreviven mas en el tfiempo que 1os segundos. El andlisis univariante y
multivariante no mostraron significacion estadistica (tabla 26 y 37).

Cuando analizamos la supervivencia en funciéon de la edad, observamos
que los pacientes que estdn en el tercer y cuarto cuartil asocian mayor mortali-
dad en funcién del aumento de la edad con una HR de 1,87 y 1,91 respectiva-
mente (IC95% 1,01-3,47 y IC95% 1,04-3,51), resultando significacion estadistica
p =0,047 y p=0,036 (tabla 27 y 37).

Las variables sexo, metros caminados en el test de los 6 minutos pretras-
plante, BODE superior a 7 o trasplante en situacion de alarma 0 no afectaron a
la supervivencia como se representa en las tablas 28, 29, 30, 31y 37.

Tampoco el uso de antidepresivos influyd en la supervivencia. Sin embar-
go, el consumo de corticoides asocid mayor mortalidad (HR 1,79)con significa-
cion (p=0,019) en el estudio multivariante (tablas 32, 33 y 37).

El tiempo que los pacientes permanecieron en lista de espera, no resultd
un factor asociado a mayor mortalidad con una p=0,250 cuando lo analizamaos
como variable cuantitativa continua. Si lo estratificamos en cuartiles, los pacien-
tes del segundo y tercer cuartil asocian menor mortalidad en el estudio multiva-
riante con unos valores de p de 0,056 y 0,015 respectivamente (tabla 37).

Al valorar la supervivencia segun el estado nutricional (valores de allbumina
y prealblimina), no se observd una mayor mortalidad asociada a la hipoalloumi-
nemia en el estudio univariante. El estudio multivariante si aprecié una tendencia a
la significacion (p=0,079) que relaciond mayor mortalidad a valores de allbumina
por debajo de 3g/dl, HR 1,05 (IC 95%: 0,98-1,12). La significacion estadistica se
mantuvo para la prealodmina tanto en el estudio univariante como en el multiva-
riante. La prealbuminemia se comporta como factor protector, HR 0,95 (IC 95%:
0,92-0,99). con significacion estadistica (p=0,047), reduciendo la mortalidad en
un 5% por cada mg/dl que sube a partir del punto de corte (tablas 34, 35y 37).
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Variables relacionadas con el donante

Si fenemos en cuenta las variables estudiadas del donante, ninguna de
ellas mostraron asociacion estadisticamente significativa con la mortalidad (sexo
del donante, edad, el hecho de que fuera fumador, la causa de la muerte, o la
PaO2/FiO2 en el momento de la extraccion, ni el emparejomiento CMV entre do-

nante y receptor), ni en el estudio univariante ni el multivariante (tablas 38 a 40).

Variables relacionadas con el acto quirurgico

Dentro de la variable liquido de preservacion, se excluyd la solucion Celsior
del andilisis por haber sido usada una sdla vez en un paciente. Del resto de variables
relacionadas con la intervencion quirdrgica, la Unica que resultd estadisticamente
significativa en el estudio univariante fue el uso de circulacion extracorpdrea que
friplico el riesgo de mortalidad (p=0,019). Dicha asociacion se refleja en las cur-
vas de supervivencia, habiendo fallecido todos los pacientes que precisaron CEC
antes del fercer ano. No se encontré asociacion en el estudio multivariante (tablas
41, 42, 43, 44 y 45).

Variables del receptor hemodinamicas,
analiticas y de seguimiento

De las variables hemodindmicas, la tension arterial diastdlica y las tensiones
pulmonares sistdlicas y diastdlicas, no se asociaron con mayor mortalidad. Se
encontrd relacion estadisticamente significativa en la menor supervivencia de
aquellos pacientes con cifras de tension arterial sistdlica superior a 150mmHg
(todos fallecen antes del tercer ano con un valor de p=0,005). Segun la regresion
de Cox el riesgo de fallecer por presentar cifras de TAS superiores a 150mmHg
se quintuplica(HR 4,95 ; IC95% 1,40-17,49 ; p=0,030), corroborado en el estudio
multivariante (p=0,002). (Tablas 46, 47, 48 y 49).



RESULTADOS

De las variables analiticas al ingreso en UCI, los valores de sodio y po-
fasio no asocian mayor riesgo de mortalidad, siendo los que presenfan va-
lores entre 135-145mEqQ/L y 3,5-5 mg/dl respectivamente |os que obtuvieron
mejor supervivencia en los puntos estudiados. La glucosa, la ureq, la creati-
nina vy la actividad de protrombina no asocian mayor mortalidad en funcion
de sus valores. (Tablas 51 ala 56).

No se encuentran diferencias en la supervivencia en funcion del valor
del hematocrito, pero si se observa que la mortalidad baja a la mitad para
valores de hemoglobina por encima de 11g/dl, reflejado en las curvas de
supervivencia. (HR=0,49; p=0,032) (tabla 50 y 56).

La necesidad de transfundir sangre (HR: 1,17), transfundir plasma (HR:
2,06), reintervenir al paciente por sangrado (HR: 3.02) o la necesidad de téc-
nicas de reemplazo renal (HR: 5,63), se asociaron a mayor mortalidad, es-
tadisticamente significativo en el estudio univariante. El andlisis multivariante
ratifico esta significacion para todas las variables excepto para la necesidad
de fransfusion como queda reflejado en la tablas 57, 58, 59, 60y 68.

El andlisis del uso de inotropicos, la presencia del edema de reperfu-
sion o desarrollar rechazo durante el primer mes, no influyeron en la supervi-
vencia (tablas 61, 62, 63 y 68). En lo referente a la estancia total en UCI, se
observa, aungue sin significacion estadistica, que a mayor tiempo en UCI,
menor es la supervivencia (tablas 65y 68).

La dehiscencia de la sutura bronquial asocia un mayor riesgo de mor-
talidad (HR 3,53 ; IC95% 1,66-7,47 ; p=0,001), reflejado en la supervivencia
a corto y a largo plazo. El andlisis multivariante tambien resulta estadistica-
mente significativo (HR: 2,86)(tablas 64 y 68).

Las curvas de supervivencia no muestran diferencias significativas en
cuanto al tiempo necesario para la extubacion entre los cuartiles. Sin em-
bargo, si que se observa una tendencia a la significacion, cuando analiza-
mos las horas totales de intubacion, que incluye aquellos casos en los que
se necesito reinfubacion (p=0,091). En el andlisis de supervivencia tanto el

univarionte como el multivariante, los pacientes que pertenecian al cuarto
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cuartil con mas horas de ventilacion mecanica, duplicaron el riesgo de mor-
talidad (HR=2,23), con significacion estadistica tanto en el univariante p=
0,020 como en el multivariante p=0,019. (Tablas 66 a 68 ).

Del estudio de las gasometrias por la relacion PaO2/FiO2 en la super-
vivencia a la llegada a UCIl y a las 12 horas, no se observan diferencias al
ano, tercer, quinto y séptimo ano . Los valores registrados a las 24 horas,
se representan con una divergencia de las curvas en los puntos de andli-
sis, sobreviviendo mds los pacientes con mejores valores de PaO2/FiO2, con
significacion estadistica (p=0,001). Al hacer la regresion de Cox se obtiene
que presentar valores entre 201 y 300mmHg a las 24 horas, o por encima de
400mmHg, es un factor protector (HR=0,13 en ambos casos), con tenden-
cia a la significacion estadistica p=0,057 y p=0,052 respectivamente en el
andlisis univariante, pero confirmado en el multivariante (p=0,010 y 0,012
respectivamente)(tablas 69 a 72).

Para los pacientes que no desarrollan sindrome de bronquiolitis obli-
terante, la supervivencia global al primer ano fue del 21% . Al tercer ano se
reduce al 79% . Durante el quinto al septimo ano se mantiene estable con
77% . (Tabla 24).

Tabla 24 Supervivencia de los pacientes que no desarrollan BO
trasplantados de pulmon en el tiempo.

Porcentaje de

Tiempo postrasplante N supervivencia IC 95%

Primer ano 108 91,08 84,46 - 94,96
Tercer ano 80 79,14 70,45 - 85,54
Quinto ano 70 77,02 68,01 - 83,79
Séptimo ano 67 77,02 68,01 - 83,79
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e Tablas de resultados

Tabla25: Evolucion del programa en el tiempo.

Ano del trasplante

1997
1998
1999
2000
2001
2002
2003
2004
2005
2006
2007
2008
2009
2010

HR

1
546
1,03
1,21
0,34
0,49
1,10
1,09
1,50
0,83
1,40
2,31
1,53
0,94

IC 95%

1,05-28,28
0,22-6,54
0,16-4,57
0,04-2,60
0,09-2,61
0,23-5,28
0,21-5,65
0,32-7,02
0,16-4,13
0,25-7,86
0,44-12,12
0,30-7,72
0,17-5,23

P

0,043
0,964
0,819

0,304
0,411

0,900
0,003
0,602
0,820
0,696
0,322
0,606
0,953

Tabla 26: Porcentaje de supervivencia en funcién de la enfermedad
que llevo a la necesidad de hacer el trasplante.

Enfisema/EPOC

Primer ano
Tercer ano
Quinto ano
Séptimo ano
DAIAT

Primer ano
Tercer ano
Quinto ano
Séptimo ano

P= 0,082

Porcentaje de

N supervivencia IC 95%

71 72,52 62,73 - 80,16
44 56,33 45,64 - 65,70
31 45,25 34,40 - 55,48
18 34,24 23,40 - 45,33
14 56,14 3478 - 7294
9 45,93 25,14 - 64,51
5 22,97 7,61 - 43,17

5 22,97 7,61 - 43,17
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Tabla 27: Porcentaje de supervivencia en el tiempo segun cuartiles de edad

del receptor.

Primer cuartil de edad

Primer ano

Tercer ano

Quinto ano

Séptimo ano
Segundo cuartil de edad
Primer ano

Tercer ano

Quinto ano

Séptimo ano

Tercer cuartil de edad
Primer ano

Tercer ano

Quinto ano

Séptimo ano

Cuarto cuartil de edad
Primer ano

Tercer ano

Quinto ano

Séptimo ano

P= 0,101

N

31
19
15
12

17
1
10

17
12

22
13

Porcentaje de
supervivencia

81,83
58,16
48,06
44,06

68,50
58,60
52,74
4415

55,76
48,33
38,44
17,08

68,55
53,12
25,82
19,37

IC 95%

65,60 - 90,90
40,22 - 72,44
30,44 - 63,68
26,57 - 60,23

46,72 - 82,85
36,26 - 75,46
30,26 - 71,01

23,81 - 65,92

36,83 - 71,07

29.78 - 64,62
20,23 - 56,44
3,74 - 38,67

49,39 - 81,69
33,47 - 69,37
10,49 - 44,35
591 - 38,56



Tiempo postrasplante

en mUJeres

Primer ano
Tercer ano
Quinto ano

Séptimo ano

Tiempo postrasplante

en hombres

Primer ano
Tercer ano
Quinto ano

Séptimo ano

P= 0,221

Receptor sin alarma 0
Primer ano

Tercer ano

Quinto ano

Séptimo ano
Receptor en alarma O
Primer ano

Tercer ano

Quinto ano

Seéptimo ano

P= 0,525

68
45
30
18

N

82
31
35

Porcentaje de
supervivencia

62,61

39,97
28,55
28,55

Porcen.taje 4e

supervivencia
71,07
57,94
4413
33,39

Porcentaje de
supervivencia

68,84
54,37
41,98
33,19

100
50,00

RESULTADOS

Tabla 28: Porcentaje de supervivencia en el tiempo segin el sexo del receptor.

IC 95%

41,54 - 77,91

20,59 - 58,73
11,48 - 48,38
11,48 - 48,38

IC 95%

61,10 - 78,93
4719 - 67,27
33,22 - 54,48
22,67 - 44,44

Tabla 29: Porcentaje de supervivencia en relacion con alarma 0.

IC 95%
59,90 - 76,18
44,77 - 63,00
32,33 - 51,31
23,63 - 43,04
0,60 - 91,04
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BODE<7

Primer ano
Tercer ano
Quinto ano
Séptimo ano
BODE=>7
Primer ano
Tercer ano
Quinto ano
Septimo ano

P= 0,371

N

44
30
17

41
23
19
14

Porcentaje de
supervivencia

69,45
54,03
37,97
26,58

69,12

54,55
44,63
38,68

del walking test pre trasplante.

Walking test <100 m

Primer ano

Tercer ano

Quinto ano

Séptimo ano

Walking test 100 — 299 m

Primer ano

Tercer ano

Quinto ano

Séptimo ano
Walking test > 300m

Primer ano
Tercer ano
Quinto ano

Séptimo ano

P= 0,673

N

1

N

37
24
18
1

38
23
15

Porcentaje de
supervivencia

65,24
44,04
29,36
29,36

68,91
58,33
4311
30,95

70,87
53,01
42,67
34,91

Tabla 30: Porcentaje de supervivencia en funcion del BODE.

IC 95%

56,71 - 79,11

40,84 - 65,49
25,31 - 50,54
14,70 - 40,03

55,91 - 79,08
40,02 - 66,66
30,44 - 57,86
24,58 - 52,58

Tabla 31: Porcentaje de supervivencia en el tiempo dependiendo

IC 95%

37,99 - 82,83
19,34 - 66,41
9,44 - 52,92
9,44 - 52,92

54,84 - 79,40
43,74 - 70,37
28,57 - 56,83
17,41 — 45,53

56,88 - 81,05
38,12 - 65,86
28,04 - 56,53
20,20 - 50,04
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Tabla 32: Porcenta_je de supervivencia en el tiempo en pacientes
con tratamiento cronico con corticoides.

Pacientes no tratados con

corticoides

Primer ano
Tercer ano
Quinto ano

Séptimo ano

Pacientes tratados con

corticoides
Primer ano
Tercer ano
Quinto ano
Septimo ano

P= 0,453

N

38
23
14

40
28
22
17

Porcentaje de
supervivencia

73,98
58,96
44.56
38,99

61,49
49,19
38,26
29.15

IC 95%
60,01 - 83,71
44,06 - 7114
29,19 - 58,82
22,63 - 55,04
48,55 - 72,09
36,24 - 60,91
26,01 - 50,39
18,10 — 4111

Tabla 33: Porcentaje de supervivencia en el tiempo en enfermos

tratados con antidepresivos.

Pacientes sin tratamiento

antidepresivo

Primer ano
Tercer ano
Quinto ano

Séptimo ano

Pacientes con tratamiento

antidepresivo
Primer ano
Tercer ano
Quinto ano
Séptimo ano

P=0,150

N

69
46
32
21

N N OO

Porcentaje de
supervivencia

72,76
57,89
44,52
36,23

53,57
35,71

26,79
13,39

IC 95%
62,83 - 80,44
4718 - 67,17
33,73 - 54,75
25,56 - 46,97
26,52 - 74,57
12,19 - 60,43
6,96 - 52,15
1,00 - 41,61
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Tabla 34: Porcentaje de supervivencia dependiendo del valor de albumina
pretrasplante (considerando hipoalbuminemia valores de albamina

menores de 3 mg/dI)

Porcentaje de

N supervivencia IC95%

No hipoalbuminemia

Primer ano 65 72,84 62,50 - 80,76
Tercer ano 40 55,89 4455 - 65,79
Quinto ano 25 49,79 29,58 - 51,68
Séptimo ano 14 32,11 20,94 - 43,79
Hipoalbuminemia

Primer ano 11 62,50 34,86 - 81,09
Tercer ano 8 49,22 23,55 - 70,64
Quinto ano 7 4219 18,13 - 64,65
Séptimo ano 5 28,13 8,94 - 51,36

P=0,918

Tabla 35: Porcentaje de supervivencia en el tiempo en enfermos
diagnosticados de osteoporosis.

Porcentaje de

N supervivencia IC 95%

Pacientes no diagnosticados
de osteoporosis

Primer ano 24 60,08 43,26 - 73,35
Tercer ano 14 53,19 35,96 - 67,73
Quinto ano 9 39,28 21,61 - 56,56
Seéptimo ano 3 19,64 4,21 - 43,32

Pacientes diagnosticados de
osteoporosis

Primer ano 58 73,24 62,24 - 81,49

Tercer ano 38 54,30 42,56 - 64,63

Quinto ano 27 40,95 29,62 - 5193

Séptimo ano 20 34,30 23,41 - 45,45
P= 0,458



RESULTADOS

Tabla 36: Porcentaje de supervivencia segin el tiempo que el
paciente ha permanecido en lista de espera.

Porcentaje de

N supervivencia 1C 95%

Q1

Primer ano 23 66,73 48,02 - 80,01
Tercer ano 15 46,93 29,02 - 62,97
Quinto ano 12 36,88 20,49 - 53,37
Seéptimo ano 9 32,78 17,00 - 49,56
Q2

Primer ano 22 71,35 52,10 - 83,97
Tercer ano 13 59,39 39,15 - 74,86
Quinto ano 9 43,99 23,76 - 62,55
Séptimo ano 7 37,71 18,01 - 57,41
Q3

Primer ano 23 77,88 59,11 - 88,80
Tercer ano 12 59,56 38,07 - 75,73
Quinto ano 10 59,56 38,07 - 75,73
Septimo ano S5 37,22 15,53 - 59,19
Q4

Primer ano 19 61,22 41,82 - 75,87
Tercer ano 15 51,02 32,26 - 67,01
Quinto ano 7 26,84 11,83 - 44,46
Séptimo ano 4 20,13 6,54 - 38,97

P= 0,295
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RESULTADOS

Edad
Primer cuartil
Segundo cuartil
Tercer cuartil
Cuarto cuartil
Sexo, varon
Causa trasplante, Enfisema
Alarma cero, Si
BODE=>7
Walking test (metros)
<100
100-300
>300
Corticoides > 6m, Si
Antidepresivos, Si
Albimina < 3g/dl
Pre-albdmina
Osteoporosis, Si
Tiempo lista espera
Primer cuartil

Segundo cuartil
Tercer cuartil

Cuarto cuartil

Tabla 37: Variables dependientes del receptor.

Supervivencia General

P-valor

0,560
0,047
0,036
0,224
0,085
0,520

0,370

0,420
0,390

0,213
0,155
0,919
0,047
0,459
0,370
0,411

0,329
0,641

Univariante

HR (I1C al 95%)

1
1,22 (0,61-2,42)
1,87 (1,01-3,47)

1,91 (1,04-3,51)

1,39 (0,81-2,35)
1,59 (0,93-2,70)
1,57 (0,38-6,42)

0,81(0,51-1,27)

:),76 (0,39-1,47)
0,75 (0,38-1,46)
1,33 (0,84-2,08)
1,60 (0,83-3,05)
1,04 (0,50-1,86)
0,95 (0,92-0,99)
0,83(0,50-1,35)
1,00(0,99-1,00

1

0,77 (0,41-1,43)

0,63 (0,32-1,23)
1,14 (0,64-2,03)

Supervivencia General
Multivariante

P-valor HR (IC al 95%)

0,679
0,493
0,466
0,244
0,210
0,733

0,104

0,269
0,339

0,019
0,387
0,079
0,011

0,786
0,104
0,056

0,015
0,413

1
0,81(0,31-2,11)

1,48 (0,47-4,59)
1,71(0,40-7,24)
1,43 (0,78-2,64)
1,54(0,78-3,05)
1,35(0,23-7,60)

0,65(0,39-1,09)

10,64 (0,29-1,40)
0,68 (0,31-1,48)
1,79 (1,10-2,92)
1,39 (0,65-2,97)
1,05 (0,99-1,12)
0,94 (0,90-0,98)
0,92(0,54-1,57)
0,65 (0,39-1,09)
1

0,46 (0,21-1,02)

0,38 (0,17-0,83)
0,75 (0,39-1,47)



RESULTADOS

Tabla 38: Porcenta_je de supervivencia en funcién del sexo del donante.

Porcentaje de

Donante varon N supervivencia IC 95%
Primer ano 55 66,34 55,29 - 75,26
Tercer ano 35 51,27 39,78 - 61,62
Quinto ano 23 37,11 26,05 - 48,18
Séptimo ano 15 31,11 20,32 - 42,51
Porcentaje de
Donante mujer N supervivencia IC 95%
Primer ano 29 74,83 58,20 - 85,62
Tercer ano 18 59,19 41,23 - 73,32
Quinto ano 13 48,28 30.33 - 64,12
Séptimo ano 8 34,57 17,53 - 52,30
P= 0,389

Tabla 39: Porcentaje de supervivencia en el tiempo en funcién siel
donante es fumador.

Porcentaje de

N supervivencia IC 95%

Donante no fumador

Primer ano 64 71,78 61,36 - 79,84
Tercer ano 42 56,67 45,47 - 66,41
Quinto ano 30 4257 31,51 - 53,17
Séptimo ano 21 34,28 23,60 - 45,22
Donante fumador

Primer ano 12 61,22 37,13 -78,43
Tercer ano 8 54,42 30,01 -73,52
Quinto ano 5 46,65 22,42 - 67,78
Séptimo ano 2 46,65 22,42 - 67,78

P= 0,964



RESULTADOS

Tabla 40: Variables dependientes del donante.

Supervivencia General Supervivencia General
Univariante Multivariante

P-valor HR (IC al 95%) P-valor HR (IC al 95%)

Causa de muerte

TCE 1

HIC 0780 1,07 (0,66-1,76)

Anoxia 0,400 1,56 (0,55-4,42)
Otros 0,010 2,66 (1,26-5,65)

Emparejamiento CMV D+/R- 0,260 0,56 (0,20-1,54) 0,180 2,29 (0,68-7,73)

Edad donante 0,836 1,01 (0,98-1,01) 0,880 099 (0,97-1,0D
Sexo donante, mujer 0,391 0,80 (0,51-1,99) 0,162 0,65 (0,35-1,18)
PO2/FiO2 donante 0,621 0,99 (0,99-1,01) 0,988 1,01 (0,99-1,01)

Donante fumador, Si 0,964 1,01 (0,51-1,99) 0,532 0,49 (0,99-1,01)

Tabla 41: Porcentaje de supervivencia en funcién del tipo de trasplante
realizado (unipulmonar o bipulmonar).

Porcentaje de

N supervivencia IC 95%

Trasplante unipulmonar

Primer ano 21 72,19 51,96 - 85,02
Tercer ano 13 58,74 37,36 - 75,00
Quinto ano 7 43,51 22,98 - 62,44
Séptimo ano 5 34,81 14,29 - 56,41
Trasplante bipulmonar

Primer ano 64 68,42 58,19 - 76,64
Tercer ano 40 53,04 42,28 - 62,68
Quinto ano 29 40,43 29,78 - 50,81
Séptimo ano 18 31,75 21,42 - 42,57

P=0,840

12



RESULTADOS

Tabla 42: Porcenta_je de supervivencia en relacion con los tiempos de
isquemia de los organos donados

Porcentaje de

N supervivencia IC 95%
Tiempo de isquemia del primer
pulmon < 360 minutos
Primer ano 81 69,13 60,12 - 76,50
Tercer ano 51 54,59 44,93 - 63,26
Quinto ano 34 40,91 31,23 - 50,33
Séptimo ano 22 S5 22,74 - 42,06
Tiempo de isquemia del primer
pulmon 2 360 minutos
P 4 75,00 12,79 - 96,05
e e 2 37,50 1,10 - 80.80
Quinto ano 2 37,50 1,50 - 80,80
1 ; ;

Séptimo ano

P= 0,942

Tiempo de isquemia del segundo
pulmon < 360 minutos

Primer ano 41 41 55,60 - 78,90
Tercer afo 29 29 44,24 - 69,36
Quinto ano 21 21 28,10 - 54,13

Septimo ano 15 15 19,89 - 45,30

Tiempo de isquemia del segundo
pulmon 2 360 minutos

Primer afo 24 67,76 50,19 - 80,27

Tercer ano 12 44,27 26,81 - 60,38

Quinto ano 9 39,35 21,93 - 56,37
4 31,48 13,60 - 51,19

Seéptimo ano

P= 0,495
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RESULTADOS

Tabla 43: Porcentaje de supervivencia en funcién de la necesidad de
circulacion extracorporea (CEC).

No CEC

Primer ano
Tercer ano
Quinto ano

Séptimo ano
CEC

Primer ano
Tercer ano
Quinto ano
Seéptimo ano

P= 0,012

N

82
52
35
22

_ = =

Porcentaje de
supervivencia

69,95
56,28
42,46
33,58

50,00

IC 95%

60,90 - 77,25
46,60 - 64,87
32,66 - 51,91

23,88 - 43,54

5,78 - 84,49

Tabla 44: Porcentaje de supervivencia en funcion del liquido

de preservacion usado.

Eurocollins
Primer ano
Tercer ano
Quinto ano
Séptimo ano
Perfadex

Primer ano
Tercer ano
Quinto ano
Séptimo ano
Otros
Primer ano
Tercer ano
Quinto ano
Seéptimo ano

P= 0,834

N

15
1
10

69
41
25

- O O O

Porcentaje de
supervivencia

63,64
45,45
40,91
36,36

70,19
55,82
39,59
31,09

100,00
100,00
100,00

IC 95%

40,29 - 79,88
2444 — 64,33
20,85 - 60,07
17,43 - 55,67

60,35 - 78,02
45,13 - 65,24
28,68 - 50,12
20,31 - 42,47



RESULTADOS

Tabla 45: Variables relacionadas con el acto quirirgico.

Supervivencia General Supervivencia General
Univariante Multivariante

P-valor HR (ICal95%) P-valor HR (IC al 95%)

Tipo trasplante, bipulmonar 0,841 1,05 (0,61-1,81) 0,921 1,03 (0,49-2,15)
Isquemia 1° pulmén > 360 min 0,942 0,94 (0,23-3,87) 0,552 1,91 (0,22-16,18)
Isquemia 2° pulmén > 360 min 0,946 1,20 (0,70-2,03) 0,361 1,41(0,67-2,95)
Tiempo cirugia (min) 0,482 1,01 (0,99-1,01) 0,101 1,01 (0,99-1,01)

Liquido de preservacion

Eurocollins 1 0,417 1
Perfadex 0,835 1,06 (0,59-1,89) 0,76 (0,39-1,47)
Circulacion extracorp., Si 0,019 3,41(1,22-9,48) 0,877 0,88 (0,19-4,12)

Tabla 46: Porcentaje de supervivencia en relacion con la tension arterial

sistolica (TAS) al ingreso en UCI.

Porcentaje de

N supervivencia IC 95%

TAS <100 mm Hg

Primer ano 17 67,76 45,73 - 82,40
Tercer ano 9 43,56 22,92 - 62,58
Quinto ano 7 32,67 14,23 - 52,64

Séptimo ano 6 32,67 14,23 - 52,64

TAS 101 - 149 mm Hg

Primer ano 65 71,38 61,08 - 79,40
Tercer ano 43 60,22 49,21 - 69,58
Quinto ano 29 45,35 34,01 - 56,01

Séptimo ano 17 33,33 22,09 - 44,96
TAS > 150

Primer ano 33,33 0,90 - 77,41

Tercer ano

Quinto ano

e V)

Séptimo ano

P= 0,005
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RESULTADOS

Tabla 47: Porcentaje de supervivencia segun valores de la presion

pulmonar sistélica.

Q1

Primer ano
Tercer ano
Quinto ano

Séptimo ano

Q2

Primer ano
Tercer ano
Quinto ano

Séptimo ano

Q3

Primer ano
Tercer ano
Quinto ano
Séptimo ano
Q4

Primer ano
Tercer ano
Quinto ano
Séptimo ano

P=0,912

20
10
10

23
15

16
11

18
13

Porcentaje de
supervivencia

65,97
50,07
50,07
43,81

85,02
62,98
48,59
36,44

60,43
55,39
38,77
38,77

72,00
62,68
40,63
2438

IC 95%

4595 - 80,05
30,25 - 67,02
30,25 - 67,02
23,66 - 62,35

64,85 - 94,10
40,57 - 78,90
27,05 - 67,13

16,45 - 56,85

39,87 - 75,88
34,49 - 72,05
18,91 - 58,34
18,91 - 58,34

50,09 - 85,55
40,27 - 78,67
19,68 - 60,71
7,03 - 47,21



RESULTADOS

Tabla 48: Porcentaje de supervivencia en funcion de valores de
1 P
presion pulmonar diastolica.

Porcentaje de

N supervivencia IC 95%

Q1

Primer ano 25 71,02 52,80 - 83,25
Tercer ano 12 53,46 34,52 - 69,16
Quinto ano 9 42,77 23,47 - 60,79
Séptimo ano 6 37,42 18,73 - 56,17
Q2

Primer ano 16 61,30 40,00 - 77,00
Tercer ano 11 47,15 26,52 - 65,33
Quinto ano 9 37,72 18,72 - 56,71
Séptimo ano 3 18,86 3,87 - 42,49
Q3

Primer ano 25 83,61 64,98 - 92,84
Tercer ano 18 72,66 52,53 - 85,35
Quinto ano 12 59,18 37,81 -75,36
Séptimo ano 10 53,26 31,38 - 71,01
Q4

Primer ano 1 60,79 34,77 - 79,10
Tercer ano 8 53,19 27,20 - 73,64
Quinto ano S5 30,40 9,95 - 54,09
Séptimo ano 4 22,80 5,79 - 46,43

P= 0,207

n7
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RESULTADOS

Tabla 49: Asociacion entre TAS, TAD, PPS y PPD con la mortalidad.

Supervivencia General Supervivencia General

TAS ingreso UCI

Univariante

P-valor

HR (IC al 95%)

Multivariante

P-valor HR (IC al 95%)

<100mmHg 1 1

100-150mmHg 0,630 0,87 (0,49-1,52) 0,792 1,09 (0,56-2,11)

>150mmHg 0,030 495 (1,40-17,49) 0,002 9,56 (2,33-39,26)
TAD ingreso UCI 0,950 0,99 (0,98-1,01) 0,228 1,01 (0,99-1,03)
Presion P. sist ingreso UCI

12-27mmH 1

28-32mm 0,821 0,92 (0,45-1,86)

33-40mmHg 0,753 1,11 (0,55-2,26)

41-62mmHg 0,683 1,15 (0,57-2,34)
Presion P. diast ingreso UCI

12-27mmH

28-32mm 0,370 1,35 (0,69-2,63)

33-40mmHg 0314  0,70(0,35-139)

41-62mmHg 0,387 1,37 (0,67-2,79)



RESULTADOS

Tabla 50: Porcentaje de supervivencia en relacion con la aparicion de anemia al
ingreso en UCI (medido por un valor de hematocrito (Hto) menor de

30%, y un valor de hemoglobina (Hb) menor de 9 g/dl).

Porcentaje de

N supervivencia IC95%

Hto<30 %
Primer ano 47 68,88 56,65 - 78,31
Tercer ano 27 53,03 39,99 - 64,47
Quinto ano 20 42,54 29,55 - 54,93
Séptimo ano 12 31,34 18,68 - 44,82
Hto>30 %
Primer ano 31 66,16 50,81 -77,72
Tercer ano 21 52,28 36,94 - 65,55
Quinto ano 14 38,55 23,91 - 53,00
Séptimo ano 9 31,54 17,47 - 46,62
P= 0,604
Hb < 9 gr/dI
Primer ano 13 60,00 35,73 -77,60
Tercer ano 8 40,00 19,28 - 60,05
Quinto ano S5 27,43 9,82 - 48,62
Seéptimo ano 3 13,71 2,46 - 34,45
Hb 9 - 11gr/dI
Primer ano 36 65,20 51,35 - 75,99
Tercer ano 24 54,55 40,26 - 66,78
Quinto ano 18 42,56 28,48 - 55,93
Seéptimo ano 11 33,61 20,00 - 47,78
Hb > 11 gr/dl
Primer ano 30 75,35 58,99 - 85,92
Tercer ano 17 57,37 39,71 - 71,58
Quinto ano 12 46,61 29,07 - 62,40
Seéptimo ano 8 40,79 22,69 - 58,15
P= 0,086

19



RESULTADOS

Tabla 51: Porcentaje de supervivencia en funcién de los niveles de sodio.

Porcentaje de

N supervivencia IC 95%

Sodio <135

Primer ano 3 66,67 5,41 - 94,52

Tercer ano 3 66,67 5,41 - 94,52

Quinto ano 3 66,67 5,41 - 94,52

Séptimo ano 1 - -

Sodio 136 - 145

Primer ano 67 69,79 59,70 - 77,81

Tercer ano 43 56,99 46,29 - 66,34

Quinto ano 29 42,85 31,99 - 53,25

Séptimo ano 19 35,66 24,85 - 46,59

Sodio > 145

Primer ano 10 58,24 31,71 - 77,53

Tercer ano 3 19,97 3,45 - 46,25

Quinto ano 3 19,97 3,45 - 46,25

Séptimo ano 2 19,97 3,45 - 46,25
P=0,199

Tabla 52: Porcentaje de supervivencia en funcion de los niveles de potasio.

Porcentaje de

N supervivencia IC 95%

Potasio < 3 mg/dI

Primer ano 6 71,43 25,82 - 9198
Tercer ano 1 - -

Quinto ano 1 - -

Séptimo ano 1 - -

Potasio 3,1 - 5 mg/dI

Primer ano 70 67,01 57,31 - 74,99
Tercer ano 44 54,87 44,62 - 63,99
Quinto ano 32 4417 33,72 - 54,10
Séptimo ano 20 34,23 23,87 - 44,83
Potasio 2 5 mg/dI

Primer ano 0 100,00 -

Tercer ano 0 100,00 -

Quinto ano 2 33,33 0,90 - 77,41
Séptimo ano 1 - -

P= 0,211

120



RESULTADOS

Tabla 53: Porcentaje de supervivencia en funcién de la actividad protrombina.

Porcentaje de

N supervivencia IC 95%
Actividad de protrombina >60

Primer ano 59 69,41 58,62 - 77,91
Tercer ano 35 54,25 42,70 - 64,44
Quinto ano 21 37,41 26,02 - 48,76
Séptimo ano 12 28,48 17,53 - 40,41
Actividad de protrombina < 60
Primer ano 22 66,53 47,74 - 79,88
Tercer ano 15 52,83 34,16 - 68,45
Quinto ano 14 49,06 30,57 - 65,18
Séptimo ano 10 40,14 22,17 - 57,51
P- 0,557

Tabla 54: Porcentaje de supervivencia en relacion con la existencia de valores

de urea mayor de 50 mg/dl al ingreso en UCI.

Porcentaje de

Tiempo postrasplante N supervivencia 1IC 95%

Urea < 50 mg/dl

Primer ano 69 66,77 57,02 - 74,79

Tercer ano 39 50,94 40,60 - 60,36

Quinto ano 27 39,78 29,43 - 49,92

Séptimo ano 16 32,13 21,76 - 4295

Urea > 50 mg/dl

Primer ano 10 81,82 44,74 - 95,12

Tercer ano 9 72,73 37,08 - 90,28

Quinto ano 7 54,55 22,85 -77,96

Septimo ano S5 36,36 11,18 - 62,68
P= 0,254
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RESULTADOS

Tabla 55: Porcentaje de supervivencia en relacion con la existencia de valores

de creatinina (Cr) mayor de 1,5 mg/dl al ingreso en UCI.

Porcentaje de

N supervivencia IC 95%
Creatinina <1,5 mg/dI

Primer ano 74 68,80 59,32 - 76,51
Tercer ano 46 53,98 43,86 - 63,05
Quinto ano 33 42,73 32,57 - 52,50
Séptimo ano 20 33,12 23,08 - 43,48
Creatinina > 1,5 mg/dl

Primer ano S 57,14 17,19 - 83,71
Tercer ano 2 38,10 6,12 - 71,64
Quinto ano 1 - -

Séptimo ano 1 - -

P= 0,245

Tabla 56: Asociacion entre variables analiticas y mortalidad.

Supervivencia General Supervivencia General
Univariante Multivariante

P-valor HR (IC al 95%) P-valor HR (IC al 95%)

Hematocrito <30% ingreso UCI 0,605 1,12 (0,71-1,79) 0,833 1,01 (0,94-1,07)

Hemoglobina ingreso UCI (g/dI)

<9 1 1

9-10,9 0,104 0,61(0,34-1,10) 0,885 0,94 (0,45-1,96)

211 0,032 0,49 (0,26-0,94) 0,597 0,79 (0,33-1,86)
Glucosa > 200 mg/dl ingreso UCI 0,150 1,01 (0,99-1,01) 0,451 0,99 (0,99-1,01)

Creatinina > 1,5 mg/dl ingreso UCI 0,252 1,71(0,68-4,29) 0,601 0,77 (0,30-1,99)

Urea > 50 mg/dl ingreso UCI 0,258 0,63 (0,28-1,39) 0,062 0,38 (0,14-1,04)

Sodio ingreso UCI (mEq/)

136-1
<135
>146

K >3mEq/Il

45 1 1
0,544 0,69 (0,21-2,23) 0,623 0,72 (0,20-2,59)
0,755 1,22 (0,33-4,46) 0,602 0,68 (0,17-2,78)
ingreso UCI 0,153 0,53 (0,25-1,23) 0,205 0,72 (0,44-118)

Actividad de protrombina < 60% 0,558 0,85 (0,51-1,43) 0,267 1,01=,99-1,03)

ingreso UCI



RESULTADOS

Tabla 57: Porcentaje de supervivencia en funcién de la necesidad de transfusién de
plasma durante el acto quirdrgico y en las 24 primeras horas del
postoperatorio.

Porcentaje de

N supervivencia IC 95%

No necesidad de plasma

Primer ano 65 73,85 63,54 - 81,65
Tercer ano 43 61,13 49,92 - 70,56
Quinto ano 29 46,08 34,55 - 56,84
Séptimo ano 18 38,00 26,37 - 49,50
Transfusion de plasma
Primer ano 11 41,67 22,24 - 60,06
Tercer ano 4 19,05 5,39 - 39,01
Quinto ano 3 12,70 2,35 -32,14
Séptimo ano 2 6,35 0,45 - 24,50
P=0,000

Tabla 58: Porcentaje de supervivencia segin la necesidad de transfusion de sangre
durante el acto quirdrgico y en las primeras 24 horas del postoperatorio.

Porcentaje de

N supervivencia IC 95%

No necesidad de sangre

Primer ano 42 79,30 65,73 - 87,97
Tercer ano 26 64,22 49115 - 75,87
Quinto ano 17 47,89 32,27 - 61,93
Séptimo ano 13 38,31 23,15 - 53,31
Transfusion de sangre
Primer ano 35 57,75 44,68 - 68,78
Tercer ano 21 42,59 29,77 - 54,81
Quinto ano 15 31,80 19,85 - 44,40
Séptimo ano 7 25,04 13,39 - 38,54
P=0,024
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RESULTADOS

Tabla 59: Porcentaje de supervivencia en relacion de la necesidad de reintervencion
por sangrado en las primeras horas en UcClI.

Porcentaje de

N supervivencia IC 95%

No sangrado

Primer ano 78 73,05 63,75 - 80,33
Tercer ano 49 57,23 47,04 - 66,17
Quinto ano 32 42,25 31,98 - 52,15

Séptimo ano 20 34,08 23,89 - 44,51

Reintervencion por sangrado

Primer ano 30,00 711 -57,79
30,00 711 -57,79
30,00 711 -57,79

20,00 3,09 - 47,47

Tercer ano

Quinto ano

w A N D

Séptimo ano

P= 0,023

Tabla 60: Porcentaje de supervivencia en funcién de la necesidad de hemoﬁltracién.

Porcentaje de

N supervivencia IC 95%

No hemofiltracion

Primer ano 79 71,31 62,08 - 78,68
Tercer ano 50 57,07 47,09 - 65,85
Quinto ano 35 43,84 33,72 - 53,49
Seéptimo ano 22 34,67 24,64 - 44,88

Hemofiltracion
Primer ano

25,00 3,71 - 55,81
12,50 0,66 - 42,27

Tercer ano

Quinto ano

Séptimo ano - -

P= 0,000

124



RESULTADOS

Tabla 61: Porcentaje de supervivencia en relacion con la aparicion de fallo primario
del injerto grave.

Porcentaje de

N supervivencia IC 95%

Ausencia de edema de
reperfusion

Primer ano 65 68,66 58,49 - 76,82
Tercer ano 39 54,13 43,31 - 63,75
Quinto ano 26 40,38 29,44 - 51,05
Seéptimo ano 17 32,83 22,09 - 4398
Edema de reperfusion
Primer ano 18 68,50 46,72 - 82,85
Tercer ano 14 55,87 34,49 -72,74
Quinto ano 10 4298 23,30 - 61,29
Seéptimo ano 6 30,70 12,75 - 50,81
P= 0,963

Tabla 62: Porcentaje de supervivencia en funcion de la utilizacion de inotrépicos.

Porcentaje de

N supervivencia IC 95%

No inotropicos

Primer ano 26 70,85 53,54 - 82,69
Tercer ano 15 58,12 40,07 - 72,47
Quinto ano 11 45,29 26,87 - 62,04
Seéptimo ano 6 34,94 17,16 - 53,40
Inotropicos
Primer ano 57 67,67 56,70 - 76,43
Tercer ano 37 52,69 41,18 - 62,95
Quinto ano 25 39,21 28,10 - 50,13
Séptimo ano 17 31,37 20,58 - 42,73
P=0,398
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Tabla 63: Porcentaje de supervivencia en pacientes que desarrollan rechazo en
el primer mes.

Porcentaje de
Tiempo postrasplante N supervivencia IC 95%

Sin rechazo en el 1° mes

Primer ano 51 66,82 55,19 - 76,08
Tercer ano 30 49,89 37,77 - 60,87
Quinto ano 23 37,85 26,22 - 49,41
Séptimo ano 16 33,96 22,59 - 45,66
Rechazo en el 1° mes

Primer ano 34 73,37 58,55 - 83,59
Tercer ano 23 61,07 45,26 - 73,58
Quinto ano 13 44 .91 28,46 - 60,04
Séptimo ano 7 26,94 12,16 - 44,20

P= 0,845

Tabla 64: Porcentaje de supervivencia segun la existencia de dehiscencia de la
sutura bronquial.

Porcentaje de

N supervivencia IC 95%

No evidencia de dehiscencia

Primer ano 80 72,90 63,73 - 80,11
Tercer ano 50 57,35 47,28 - 66,19
Quinto ano 35 44,01 33,81 - 53,73
Séptimo ano 22 34,80 2472 - 45,07

Dehiscencia
Primer ano

22,22 3,37 - 51,31
22,22 3,37 - 51,31

Tercer ano

Quinto ano

Seéptimo ano

P= 0,000



RESULTADOS

Tabla 65: Porcentaje de supervivencia segun el tiempo de estancia en UCI.

Porcentaje de

N supervivencia IC 95%

Q1
Primer ano 22 82,17 62,17 - 92,21
Tercer ano 12 63,39 40,52 - 79,45
Quinto ano 8 45,38 22,87 - 65,50
Séptimo ano 7 38,90 17,50 - 59,96
Q2
Primer ano 25 77,42 58,40 - 88,54
Tercer ano 16 60,20 40,56 - 75,17
Quinto ano 9 40,99 21,66 - 59,46
Séptimo ano 6 30,74 13,47 - 49,96
Q3
Primer ano 20 73,08 51,69 - 86,15
Tercer ano 17 61,54 40,34 - 77,13
Quinto ano 12 45,83 26,25 - 63,44
Séptimo ano 7 30,56 13,42 - 49,66
Q4
Primer ano 14 44,83 26,52 - 61,57
Tercer ano 10 36,98 19,81 - 54,27
Quinto ano £ 32,87 16,49 - 50,33
Séptimo ano S5 32,87 16,49 - 50,33
P= 0130
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Tabla 66: Porcentaje de supervivencia en funcion del nimero de horas que el
centqje de sup cla el on 9
paciente necesito de ventilacion mecanica en total.

Porcentaje de

N supervivencia IC 95%

Q1

Primer ano 24 82,58 63,05 - 92,36
Tercer ano 14 70,96 49,97 - 84,40
Quinto ano 9 47,64 25,07 - 67,21
Séptimo ano 7 41,69 20,06 - 62,09
Q2

Primer ano 22 7418 54,83 - 86,21
Tercer ano 12 57,40 36,65 - 73,57
Quinto ano 8 52,19 31,24 - 69,52
Séptimo ano 5 29,82 10,65 - 52,01
Q3

Primer ano 24 76,84 57,46 - 88,23
Tercer ano 20 63,48 43,81 -77,86
Quinto ano 13 43,18 25,34 - 59,82
Séptimo ano 7 37,01 18,95 - 55,21
Q4

Primer ano 14 48,15 28,69 - 65,19
Tercer ano 9 35,31 17,76 - 53,41
Quinto ano 8 20,90 14,38 - 49,10
Séptimo ano 6 25,75 10,49 - 44,20

P= 0,091
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Tabla 67: Porcentaje de supervivencia en funcion del nimero de horas que el
1 P q
paciente necesito de ventilacion mecanica hasta la extubacion.

Q1

Primer ano
Tercer ano
Quinto ano

Séptimo ano

Q2

Primer ano
Tercer ano
Quinto ano

Séptimo ano

Q3

Primer ano
Tercer ano
Quinto ano
Séptimo ano
Q4

Primer ano
Tercer ano
Quinto ano

Séptimo ano

P=0,975

19
13

21
11

23
15

20
16
13

Porcentaje de
supervivencia

65,63
61,52

39,48
39,48

73,02
56,50
49,43
28,25

79,16
55,83
35,45
25,32

65,60
58,08
50,34
44,04

IC 95%

45,44 - 79,86
4115 - 76,66

19,37 - 59,08
19,37 - 59,08

53,17 - 85,51
3575 - 72,84
27,53 - 68,06
9,78 - 50,29

59,36 - 90,06
35,28 - 72,18
17,84 - 53,58
10,08 - 43,95

45,49 - 79,79
38,04 - 73,68
30,79 - 67,03
24,02 - 62,41
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CH trasf. 24h (1Q + UCD)
Plasma trasf. 24h (1Q + UCI)
Edema reperfusion, Si
Uso inotropicos 12h, Si
Uso oxido nitrico, Si
Uso prostoglandinas (3 d.), Si
Hemofltracion en UCI, Si
Rechazo primer mes, Si
Dehiscencias de suturas, Si
Sangrado quirdrgico 1° 24h, Si
Horas VM hasta extubar
Primer cuartil
Segundo cuartil

Tercer cuartil
Cuarto cuartil

Horas VM en UCI (totales)

Primer cuartil
Segundo cuartil
Tercer cuartil
Cuarto cuartil

Estancia UCI

Tabla 68: Asociacion de diferentes variables con la mortalidad.

Supervivencia General
Univariante

P-valor
0,026

<0,001
0,964

0,399

<0,001
0,840
0,001

0,027

0,942
0,673
0,891

0,496
0,408
0,020

0,370

HR (IC al 95%)

1,71(1,06-2,75)
2,80 (1,66-4,75)
0,98 (0,57-1,69)

1,24 (0,74-2,77)

5,02 (2,.64-12,31)
1,04 (0,66-1,64)
3,53 (1,66-7,47)

2,21 (1,09-4,46)

1

1,02 (0,51-2,05)
1,15 (0,59-2,22)

1,04 (0,53-2,06)

1
1,28 (0,62-2,63)
1,33 (0,67-2,65)
2,23 (1,13-4,41)

1,08 (0,51-1,27)

Supervivencia General
Multivariante

P-valor HR (IC al 95%)

0,726
0,049
0,272

0,546

0,001
0,603
0,014

0,060

0,576
0,271
0,019

0,689

0,89 (0,46 -1,70)
2,06 (1,01-4,02)
0,70 (0,37-1,31)

1,18 (0,67-2,07)

5,63 (1,07-1,29)
114 (0,68-1,92)
2,86 (1,23-6,64)

3,02 (0,95-9,61)

1
1,24 (0,58-2,65)
1,53 (0,71-3,27)

2,80 (1,18-6,64)

0,99 (0,98-1,01)



RESULTADOS

Tabla 69: Porcentaje de supervivencia en el tiempo en relacion con la oxigenacion
arterial (medida por el cociente PaO2/FiO2) a las 24 horas de estancia

en UCI.
Porcentaje de
N supervivencia IC 95%
PaO2/Fi02<100
Primer ano - -

Tercer ano

Quinto ano

— = = =

Séptimo ano

PaO2/FiO2 101-200

Primer ano 8 57,35 30,64 - 77,01
Tercer ano 4 28,68 7,62 - 54,56
Quinto ano 3 28,68 7,62 - 54,56
Séptimo ano 2 14,34 1,05 - 43,66
PaO2/FiO2 201-300
Primer ano 20 86,36 63,44 - 95,39
Tercer ano 18 77,27 53,74 - 89,85
Quinto ano 12 58,33 35,02 - 75,81
Séptimo ano 9 51,85 28,42 - 70,97
PaO2/FiO2 301-400
Primer ano 26 58,59 42,57 - 71,56
Tercer ano 15 43,37 28,12 - 57,69
Quinto ano 9 27,26 13,94 - 42,44
Séptimo ano 6 22,72 10,07 - 38,42
PaO2/FiO2 401-500
Primer ano 27 81,71 63,73 - 91,34
Tercer ano 16 69,82 49,53 - 83,22
Quinto ano 14 60,51 39,25 - 76,35
Séptimo ano 8 44,01 23,01 - 63,22
P=0,001
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RESULTADOS

Tabla 70: Porcentaje de supervivencia en el tiempo en relacion con la oxigenacion

arterial (medida por el cociente PaO2/FiO2) a las 12 horas de estancia

en UCI.

PaO2/FiO2=100

Primer ano

Tercer ano

Quinto ano

Séptimo ano
PaO2/FiO2 101-200

Primer ano

Tercer ano

Quinto ano

Séptimo ano
PaO2/FiO2 201-300

Primer ano

Tercer ano

Quinto ano

Séptimo ano
PaO2/FiO2 301-400

Primer ano

Tercer ano

Quinto ano

Séptimo ano
PaO2/FiO2 401-500

Primer ano
Tercer ano
Quinto ano

Séptimo ano

P=0,722

- NN W

16
12

19
13

24
17
10

22
11

Porcentaje de
supervivencia

100,00
50,00
50,00

75,19

59,38
4858
41,64

55,88
45,24
37,70
37,70

74,44
64,25
38,92
27,80

73,04
56,05
44,84
30,75

IC 95%

0,60 - 91,04
0,60 - 91,04

50,26 - 88,85
34,82 -77,30
25,47 - 68,31
19,32 - 62,70

37,82 - 70,59
27,60 - 6134
20,95 - 54,40
20,95 - 54,40

55,31 - 86,32
44,69 - 78,42
20,62 - 56,89
1,43 - 46,97

53,23 - 85,52
35,16 - 72,56
24,03 - 63,69
11,72 - 52,26



RESULTADOS

Tabla 71: Porcentaje de supervivencia en el tiempo en relacion con la oxigenacion

arterial (medida por el cociente PaO2/FiO2) a la llegada a UCI.

Porcentaje de

N supervivencia 1C 95%

PaO2/FiO2<100
Primer ano 12 78,57 47,25 - 92,54
Tercer ano 8 55,56 26,36 - 77,17
Quinto ano 5 31,75 9,94 - 56,53
Séptimo ano 3 23,81 5,82 - 48,47
PaO2/FiO2 101- 200
Primer ano 14 63,44 39,95 -79,80
Tercer ano 10 53,24 30,35 - 71,66
Quinto ano 8 47,32 24,91 - 66,85
Séptimo ano 7 40,56 18,90 - 61,34
PaO2/FiO2 201-300
Primer ano 9 66,46 45,40 - 80,94
Tercer ano 3 53,41 32,47 -70,48
Quinto ano 3 37,45 17,90 - 57,09
Séptimo ano 1 29,96 11,52 - 51,06
PaO2/FiO2 301-400
Primer ano 22 69,06 50,05 - 82,03
Tercer ano 15 54,98 35,84 - 70,55
Quinto ano 12 43,20 2492 - 60,23
Séptimo ano 9 34,56 17,54 - 52,28
PaO2/FiO2 401-500
Primer ano 20 74,07 53,19 - 86,70
Tercer ano 10 58,89 36,05 - 75,97
Quinto ano 7 44,87 21,78 - 65,61
Séptimo ano 3 33,65 11,09 - 58,31
P= 0,991
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RESULTADOS

Tabla 72: Asociacion entre las gasometrias post trasplante y la mortalidad.

PO2 /FiO2 mmHg ingreso UCI

<100
101-200
201-300
301-400
>400

PO2 /FiO2 mmHga12h UCI

<100
101-200
201-300
301-400
>400

PO2 /FiO2 mmHga24 h UCI

<100
101-200
201-300
301-400
>400

Supervivencia General

P-valor

0,955
0,974
0,838
0,708

0,694
0,894
0,778
0,807

0,402
0,057
0,249
0,052

Univariante

HR (IC al 95%)

1
0,97 (0,43-2,17)
1,01(0,46-2,21)
0,92 (0,43-1,97)
0,85 (0,37-1,95)

1

0,74 (0,16-3,29)
1,13 (0,26-4,82)
0,81(0,18-3,48)
0,83 (0,19-3,62)

1
0,41(0,05-3,24)
0,13 (0,01-1,06)
0,30 (0,40-2,29)
0,13(0,01-1,02)

Supervivencia General
Multivariante

P-valor HR (IC al 95%)

0,914
0,521
0,975
0,958

0,779
0,745
0,906
0,911

0,081
0,010
0,061
0,012

1

1,05 (041-2,63)
0,75(0,31-1,80)
1,01(0,43-2,34)
1,02 (0,41-2,50)

1

0,78 (0,15-4,10)

1,30 (0,25-6,16)

0,90 (0,18-4,50)
0,91(0,18-4,60)

1

0,13 (0,01-0,28)
0,05 (0,01-0,48)
0,12 (0,01-1,10)
0,05 (0,01-0,53)
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Discusion

Desde que en 1963 Hardy realizara el primer trasplante de pulmon con
éxito, son muchas las barreras que se han tenido que superar. Las mejoras en
la técnica quirdrgica, en la inmunosupresion y en el manejo postoperatorio
del paciente trasplantado han llevado al trasplante de pulmon a convertirse
en una técnica aceptada a nivel mundial para el fratamiento de las enfer-
medades pulmonares progresivas e irreversibles, en las que el tfratamiento
farmacoldgico o los tratamientos alternativos han fracasado. Lo que hace
80 anos parecia una utopia, se ha convertido en una realidad para un cre-

ciente niUmero de pacientes en todo el mundo.

El programa de frasplante de pulmén del Hospital Universitario Mar-
qués de Valdecilla se inicid en 1997, habiendose realizado hasta la fecha
mas de 400 tfrasplantes, 49 en el Ultimo ano. Desde el ano 2008 nuestro
equipo realiza mas de 30 trasplante anuales. Este dato es importante porque
hasta 2012, de los 139 centros del mundo que realizaban trasplante de pul-
mon, apenas 30 hospitales superalban esta actividad.

Otra peculiaridad del programa es que estd asentado en una comuni-
dad auténoma de 580.000 habitantes, siendo los beneficiarios del frasplan-
te en la mayoria de las ocasiones pacientes de otras regiones. En el ultimo
ano, de los 49 trasplantes realizados, solo 3 pertenecian a Cantabria. Esta
situacion nos ha llevado a la realizacion de jornadas formativas para instruir a
los profesionales sanitarios pertenecientes a otros Servicios Autondmicos de
salud. Hemos conseguido que cada drea cree unidades responsables que
conozcan el momento adecuado de remitirnos para valoracion al pacien-

te; que optimicen el fratamiento en la fase pretrasplante y colaboren con
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nosotfros en el seguimiento postrasplante. También, los especialistas de las
regiones para las que somos referencia, cuentan con comunicacion directa
con nuestro equipo a cualquier hora los 365 dias del ano. Consideramos
que esta colaboracion estrecha va en beneficio de nuestros pacientes. Por
un lado, porque pueden contar con un equipo especializado cerca de su
domicilio, independientemente de |0 lejos que se encuentren del centro
frasplantador. Y por el ofro, porque da respaldo y confianza y a la vez prota-

gonismo e implicaciéon a los medicos responsables del drea.

A la hora de comparar los resultados de nuestra serie, recurrimos al
reqistro internacional de “The International Society of Heart and Lung Trans-
plantation (IHSLT)” , que recoge los resultados estadisticos de diferentes areas
tfrasplantadoras: ET (Eurotransplant), de la Scandiatransplant, de la UKTSSA
(United Kingdom Transplant Servicia Authority), la ANZCORT (Australia and New
Zeland Cardiothoracic Organ Transplant Registry), Ia UNOS (United Network
for Organ Sharing) y de otros 72 centros repartidos en América del Norte,
Ameérica Central, Sudameérica y Asia.

Aunque se trata de la base de datos mdas completa a la hora de ana-
lizar la situacion del trasplante de pulmdn, no se incluyen todos los centros
trasplantadores, por lo que tambien recurrimos al registro de la Organizacion

Nacional de Trasplantes (ONT), y a las series publicadas por otros grupos.

La EPOC representa la principal indicacion para realizar un trasplante
de pulmon en la mayoria de las series. Segun el registro de la IHSLT, supone
el 34% de los TP (40% si incluimos el DATAT) ©¢): y si revisamos el de la ONT el
36% de los TP’ En nuestra serie también constituye la indicacion mas fre-
cuente, representando el 37% de todos los trasplantes realizados.

Existe una gran controversia, sobre la influencia del frasplante de pul-
mon en la mejora de la supervivencia de estos pacientes!''?, Aunque hoy

en dia se discute sobre si la aumenta, si que estd claro que mejora la ca-
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lidad de vida, por lo que desde el punto de vista ético, parece claro que
debemos esforzarnos en seleccionar a aqguellos pacientes que realmente se
vayan a beneficiar con el trasplante. La aparicion de pardmetros prondsticos
que nos facilitan el determinar el momento mas adecuado de incluir en lista
de espera a un paciente o de realizar el trasplante, ayudan a la unificacion
de criterios, 10 cual queda reflejado en la igualdad en el porcentaje de pa-

cientes con EPOC que se trasplantan en el mundo.

En nuestra serie se lograron unas supervivencias al primer, tercer, quin-
to y séptimo ano de 69%, 54%, 41% y 32% respectivamente.,

Hay mucho publicado en la literatura sobre supervivencia en el trasplante
de pulmon. Sin embargo, son muy pocas las series que han publicado sus re-
sultados teniendo en cuenta Unicamente los trasplantados por EPOC. El registro
de la ISHLT que cuenta con mdas de 11000 trasplantes analizados, observd que
los pacientes con EPOC, al primer ano logran supervivencias del 81%, muy bue-
nas en comparacion con otras patologias trasplantadas. Cuando analizaron la
supervivencia al tercer, al quinto y décimo anos, ésta baja al 62%, 55% vy 28%
respectivamentel®®, Para inferpretar estos resultados se debe de tener en cuenta
que se frata de un registro de cumplimentacion voluntaria, y que probablemente
los centros con peores resultados puedan evitar participar. Por este hecho pen-
SAMOS que estas supervivencias puedan no representar fielmente o que ocurre
a nivel infernacional con la supervivencia de los trasplantados.

Burton publico los resultados del equipo de Copenhague. En su serie
incluyd 175 casos de EPOC, presentando supervivencias de 81%, 68%, 57%
al primer, tercer y quinto anos, sin diferenciar entre la patologia que indica el
trasplantel 3],

De Perrot y Cassivi publicaron una supervivencia a los 5 anos de 55%
y 58% respectivamentel®® 114y ofras series internacionales como la del Re-
gistro internacional de Japdn o la de Kreisel y colaboradores en St Louis!''9,

presentaron resultados similares.
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SUPERVIVENCIA
Primer ano Tercerano Quinto ano Décimo ano

N (%) (%) (%) (%)
Alvarez (HUMV) 133 69 54 41 -
ISHLT, 2012[¢°] 11587 81 62 55 28
Burton, 2005 175 81 68 57 -
(Copenhague)[m]
De Perrot, 2004 501 - - 55 35
(Toronto)[>8]
Cassivi, 2002 306 - - 58 -
(Clinica Mayo)t"]
Kreisel 1000 84 - 56 32
St. Luis["™!
Cano, 2008 63 75,9 65,67 55,87 42,05
(Vall de Hebron)!'€]
Delgado, 2009 62 88-92 75-75 59-56
(H.U.J. Canalejo)"] TUP/TBP  TUP/TBP  TUP/TBP

A nivel nacional, el grupo de Barcelona, publicd su superviven-
cia al ano del 75% y a los cinco anos del 55%!'%), El grupo de La Corunal''’},
consigue supervivencias de 88-92% y 59-56% al ano y cinco anos, segun se
realizara TUP o TBP respectivamente. Nuestro centro publicd sus resultados en

2009, sin que se aprecien diferencias con los resultados actuales!' '8!,

Al comparar estos resultados con los nuestros, observamos que nuestra serie
consigue supervivencias algo inferiores a las recogidas en la literatura. A la hora
de analizarlo, debemos de tener en cuenta el hecho de que la edad media de
nuestros receptores es con diferencia mayor (8 anos) a la de las series con las
gue nos comparamos. Los receptores mds anosos (el 25% eran mayores de 60
anos), con mas comorbilidades y menor esperanza de vida, presuponen ya de

por si, una menor expectativa de supervivencia en el tiempo.
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También hay que tener en cuenta que alguno de estos trabajos habla
de supervivencias sin diferenciar la causa que motivo el frasplante. De estos
grupos, unicamente Cassivi y los equipos nacionales analizaron la supervi-
vencia en pacientes con la misma patologia que nosotros hemos estudia-
do. Las conclusiones vertidas de comparar estos resultados con los nuestros,
deben de interpretarse con cautela, pues podriamos caer en un sesgo de
interpretacion, ya que las otras series incluyen patologias como por ejemplo
la fibrosis quistica que presentan las mejores tasas de supervivencia, relacio-
nado con el hecho de que estos pacientes son por o general mas jovenes.

El nUmero de trasplantes realizado anualmente por el centro trasplan-
tador también se relaciona con la supervivencia, y los resulfados son en
general mejores a medida que aumenta la actividad frasplantadora anual.
Esto ocurre con nuestra serie, que estd lastrada por unos malos resultados all
inicio. Desde el 2009 hemos observado una menor mortalidad perioperato-
ra, explicado por una mayor experiencia y por las iniciativas de mejora en
la técnica y en las fases pre y postrasplante que se han implantado en el
programa.

Por tanto, como vemos, la supervivencia no sélo debe analizarse desde
un punto de vista global, sino que es preciso analizar las caracteristicas de
cada serie.

A pesar de la menor supervivencia obtenida en nuestros resultados,
consideramos que nuestro programa de trasplante pulmonar presenta su-
pervivencias comparables a las de las grandes series internacionales basdn-
donos en que las caracteristicas de los receptores son diferentes. Ademads,
pensamos que las nuevas medidas implementadas en los Ultimos anos, per-
mitirdn un margen de mejora que se reflejard en los resultados de los proxi-
mMOos aNnaos.

Mltiples factores se han relacionado con la supervivencia y los resul-

tados del frasplante pulmonar en general, y que seran analizados a continuacion.
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@ \ariables relacionadas
con el receptor

Edad

La edad media de nuestros receptores fue de 55,11 anos, con una me-
diana de 56 anos. Compararnos con el registro nacional donde la edad media
es de 48,2 %%, puede inducimos a error, pues en este registro se incluye la apor-
tacion de nuestro hospital. Si prescindiéramos de nuestros receptores, la edad
media bajaria, aumentdndose mds la diferencia. Si nos fijamos en otros grupos
internacionales donde la edad media oscila entre los 50 y 55 anost!™# 119-121],
también se observa la tendencia actual a frasplantar pacientes mds anosos.
Aunque los protocolos intfernacionales establecen unos limites de edad de 60 y
65 anos para el TBP y el TUP respectivamente, se viene observando un incremen-
to en la edad de los receptores trasplantados como se refleja en los datos de
la ISHLT, que entre el 2004 y el 2011 registrd un 7% de pacientes mayores de 65
anost'?Y, En nuestra serie, el 25% de los pacientes fueron mayores de 60 anos,

teniendo en el programa receptores mayores de 65.

Nuestros receptores son mdas anosos que los de ofros grupos. En parte se
puede explicar porgue en esta serie se analizd Unicamente el enfisema pulmo-
nar, excluyendo los trasplantes realizados a pacientes con otras patologias que
habitualmente se tfrasplantan a edades mas fempranas (Fibrosis Quistica, HR, etc).

Este hecho hace especial nuestro programa. El presentar una edad media
hasta 8 anos superior a la de otras series, supone un handicap a la hora de analizar
y comparar los resultados. Estd constatado que los pacientes mayores presentan
un menor indice de supervivencia, debido principalmente a las comorbilidades
presentes asociadas a la edad, y fambién debido a la combinacion de los efec-
tos deletéreos de la inmunosupresion con esas posibles comorbilidades. Asimismo,

la supervivencia a largo plazo se ve deteriorada de forma notable.
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Los resultados de este trabajo establecieron la edad como un factor de
riesgo de mortalidad, con significacion estadistica (p<0,05) para aquellos re-
ceptores de mds edad, situados en el tercer y cuarto cuartil. Sin embargo, no se
pudo corroborar al realizar el andlisis multivariante posiblemente por el valor del

famano muestral.

La ISHLT no encuentra la edad como un factor de riesgo de mortalidad
precoz. Es en la supervivencia a medio y largo plazo donde se reflejan diferen-
cias importantes en funcion de los grupos de edad, siendo peor en aquellos
pacientes que superan los 60 anos. Destacan que la supervivencia media de los
pacientes mayores de 65 anos es de 3 anos en comparacion con los 6 anos del

grupo de edad situado ente los 35-49 anos.
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Figu ral. Supervivencia del trasplante pulmonar en el H UMYV segin grupo de edad del receptor
dividido en cuartiles.
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Estos resultados se observan en nuestro centro, donde la supervivencia pre-
Coz, segun datos recogidos por la ONT, es superior a la media nacional, debido a

la mejora en la tecnica quirdrgica y a los cuidados y manejo postoperatorios.

Nuestros resultados coinciden también con los publicados por otros centros,

que asocian mayor mortalidad en sus receptores de edad superior a 60 anos!''3 122,

Consideramos que la edad no se debe analizar como una variable in-
dependiente que condicione la realizacidn o no realizacion de un trasplante
pulmonar. El paciente debe de ser valorado de una forma global, conside-
rando otros aspectos como el estado fisico y las comorbilidades asociadas.

Por otfro lado, tenemos que ser coherentes y poner el limite en algun
punto. Hay que tener en cuenta que estos receptores de edad mds avan-
zada y que ya han disfrutado de anos de vida, compiten directamente con
receptores jovenes, con mAs ANOs que Vivir y con mejores supervivencias
estimadas.

A pesar de esto, consideramos que ser mayor de 65 anos, no debe
ser una contraindicacion absoluta. A pesar de presentar una tasa de mor-
talidad mayor a largo plazo, supone una mejora importante en |la calidad
de vida de estos pacientes, y por ello, el trasplante de puimdn no debe de
privarse como norma a aquellos pacientes que estén en condiciones de

soportar el procedimiento.
Sexo

En nuestra serie se han trasplantado mayoritariamente varones
(78,20%). Esto contrasta con lo recogido en los registros de la ISHLTI®®! o en

otros frabajos!! 4!

, donde la desigualdad en el género no es tan llamativa.
En parte se puede deber al aumento del tabaguismo en la poblacion feme-
ninQ, cuyas consecuencias se ven ya en la sociedad norteamericana desde

hace anos, y comenzardn a verse proximamente en Europa.
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La variable sexo en el andlisis no constituyd de forma aislada una va-
riable asociada a peor supervivencia. En la literatura hemos enconfrado el
estudio realizado por Trulock, que después de analizar mas de 13000 tras-

plantados, objetivé peor supervivencia entre los varonest' 23,

La mayor prevalencia de EPOC en nuestros pacientes se debe al mayor
porcentaje de fumadores varones que ha habido en las Ultimas décadas. Aun-
que esta circunstancia tenderd a cambiar en un futuro proximo, No creemos que

vaya a influir en los resultados.

Indicacion del trasplante

De todos nuestros pacientes con EPOC trasplantados, el 20,30% fue
por un DATAT. En la literatura consultada, este porcentaje varia mucho, des-
de el 5% recogido en el Uultimo registro de la ISHLT[66] 0 el 17% del grupo
de Toronto!®®l'y el 28% publicado por Cassivil' ' o por el grupo de La Coru-
Aal'1 La supervivencia al afo, tres, cinco vy siete afos no encontrd signifi-
cacion estadistica entfre los dos grupos. Los pacientes con DATAT, que son
mMas jovenes y asocian por o general menor comorbilidad, presentan una
supervivencia similar a la de los pacientes con enfisema. A la misma conclu-

sty Cassivi en sus trabajos.

sion llegan Gune

Nuestros resultados de supervivencia en la EPOC coinciden con 10s
publicados en la literatura mundial. En este frabajo no se han realizado com-
paraciones con otras indicaciones de trasplante, pero en un trabajo publi-
cado sobre nuestra serie, la fibrosis pulmonar presentd las mayores tasas de
mortalidad precoz, mientras que los pacientes con EPOC tienen los mejores
indices de supervivencia perioperatorial '8l sin embargo, son los pacientes
con fibrosis quistica los que obtienen mejor supervivencia no sélo a corto

plazo sino también a medio y largo plazo.
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Ano del trasplante

Al analizar el ano del trasplante como factor de mortalidad, sélo ob-
servamos significacion estadistica en los dos primeros anos del programa.
Comenzar un programa requiere un periodo de aprendizaje que puede in-
fluir en los resultados finales. Los primeros anos se vieron influenciados nega-
tivamente por la falta de experiencia del equipo trasplantador. Con el paso
del fiempo, y a medida que aumentd el numero de frasplantes realizados,
con el perfeccionamiento de la técnica, la mejora en los liquidos de preser-
vacion y en el manejo intra y postoperatorio, se ha conseguido una mejora
de la supervivencia de los pacientes comparable a la de las grandes series
infernacionales.

Ademds, desde el reconocimiento del programa como unidad de
referencia nacional en el aho 2008 se garantiza la atencion de calidad, se-
gura y eficiente de los pacientes que acuden a ser valorados o tratados a
nuestro centro. La participacion en el Registro Espanol de Trasplante de pul-
mon y en el Registro Internacional ayuda al programa a tener una continua
autocritica con el Unico fin de mejorar.

Las medidas adoptadas en nuestro centro desde entonces, Como son
la elaboracion de guias clinicas por comités multidisciplinares, la disponibili-
dad de un fisioterapeuta permanentemente para la rehabilitaciéon de nues-
tros pacientes, o la adqguisicidon de dispositivos como la ECMO o EVLP nos
hace ser optimistas y pensar en una mejoria de los resultados que empeza-
ran a ser visibles a corto plazo. De hecho, segun datos del registro nacional
de la ONT (periodo 2001-2012), actualmente, ya hemos observado un au-

mento en la supervivencia al ano y a los cinco anos.
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Test de la marcha de los 6 minutos

La tolerancia al ejercicio de los pacientes en el momento de su inclusion
en lista de espera se mide con el test de la marcha de los 6 minutos © fambien
conocido como “walking test”. Hay mucho en la literatura publicado sobre el test
de marcha como predictor de mortalidad en los pacientes con EPOC, hasta el
punto de que se ha incluido dentro del indice BODE como criterio para referir e
incluir a estos pacientes en la lista de espera de trasplante pulmonar.

Entre todos, destaca el frabajo de Casanoval'?? que estudid a 576
pacientes con EPOC durante 3 anos. Llegd a la conclusion de que el test
de 6 minutos era un buen predictor de mortalidad para pacientes con un
VEMS<50%.

En nuestra serie se establecieron 2 puntos de corte para el estudio de
esta variable dividiendo a los receptores en 3 grupos: pacientes con valor
del walking test menor de 100 metros, pacientes con un valor entre 100 vy
300 metros y pacientes con un valor mayor de 300 metros. La variable asi se
transformo de cuantitativa continua a cualitativa ordinal. En el andlisis univa-
riante y multivariante se tomé como referencia el grupo de pacientes con
un valor de walking test menor de 100 metros, que representan el 15% de los
pacientes. Los resultados reflejaron que la variable walking test no es capaz
de estimar el riesgo de muerte a largo plazo.

A pesar de estos resultados, son los pacientes capaces de caminar
menos metros los que se encuentran en una situacion mads limite, por lo que
apoydndonos en la literatura, es una variable a tener en cuenta. En la EPOC,
en nuestro centro, incluimos este pardmetro como parte del indice BODE,

por el que nos guiamos para incluir al posible candidato en lista de espera.
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Estado nutricional pretrasplante

El estado nutricional es un factor a tener muy en cuenta a la hora de realizar
el trasplante de pumon. Es tal la importancia que se le da, que IMC por debajo
de 17 o superiores a 30, supondrian una contraindicacion para llevarlo a cabo.
El motivo es que la desnutricion asocia mayor morbimortalidad, pues influye en la
cicatrizacion y en los mecanismos de inmunidad. Las bajas reservas de las que
dispone el paciente, suponen un desgaste mayor de la musculatura respiratoria,
que deriva en destete mds lento, con las consecuencias que frae consigo.

De la misma forma la obesidad tambien se asocia a comorbilidad
como diabetes mellitus, hipertension arterial, arterioesclerosis, etc, y puede
afectar al funcionamiento del aparato respiratorio alterando la dindmica
entre pulmones y diafragma.

Los valores de albumina inferiores a 3,5mg/dl (hipoalbuminemia) y los va-
lores de prealbumina por debajo de 18mg/dl (hipoprealbuminemia) son conside-
rados como desnutricion. En nuestro estudio se establecio un punto de corte de
albumina en 3 mg/dly de prealoumina en 18mg/dl, por lo que aguellos pacientes
con valores menores de este rango fueron considerados como desnutridos.

La hipoalouminemia no mostrd significacion estadistica. Curiosamente,
valores bajos de prealoimina asociaron mejor prondstico, tanto en el andlisis
univariante como en el multivariante.

Si bien la prealbumina constituye un marcador nutricional, su rapida tasa
de recambio en dos dias y su rdpida respuesta a los cambios de aportes nu-
fricionales que se producen en el organismo, pueden conducimos a error. Los
valores de la prealbumina no nos ayudaran a detectar a situaciones de des-
nutricion mantenida, por lo que al ser un marcador mas bien agudo, podemos
prescindir de la interpretacion de sus resultados.

Sin embargo, aungue consideramos a la albumina un buen marcador del
estado nutricional, creemos que el hecho de no haber encontrado significacion
estadistica se puede atribuir al valor del tamano muestral, pues encontramos

casi 10 puntos de diferencia a nivel de la supervivencia.
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La relacion entre el IMC y la mortalidad tras el frasplante de pulmon, sigue
siendo motivo de controversia, ya que no todos 10s estudios coinciden en sus
resultados!'?, Nuestro grupo en un estudio a partir de pacientes de nuestra serie,
encontrd significacion estadistica entre la mortalidad y valores de IMC pretras-
plante mayores de 27,5kg/m? v estados de hipoprealouminemial26]. Nuestro
equipo tiene claro que valores elevados de IMC estan relacionados con mao-
yor nimero de complicaciones tras el frasplante (destete tardio, inadecuada
rehabilitacion,etfc), y peor evolucion. A la misma conclusion llegaron Lederer y
cols, quienes publicaron una asociacion entre valores de Il\/IC>3OI<g/m2 con
fallo primario del injertol'?’,

La valoracion pretrasplante debe detectar estas situaciones y aplicar tan-
tas medidas de soporte nutricional como se consideren necesarias para revertir
esa situacion. Se comenzard desde las mas sencillas, como adecuar la ingesta
proteico-caldrica a las necesidades individuales hasta las mdas complejas como
el soporte nutricional enteral oral o a través de una gastrostomia para débito
continuo noctumo si es preciso. El sobrepeso previo al trasplante (IMC por enci-
ma de 25kg/m?) se considera un factor predisponente de episodios cardiovas-
culares, un factor de riesgo preoperatorio para cualquier cirugia y un factor de
riesgo independiente de mortalidad precoz tras el TP por lo que se deben imple-
mentar también todas aquellas medidas higiénico-dietéticas y de ejercicio fisico
necesarias para minimizar riesgos antes de la inclusion en lista de espera.

Desde la designacion de nuestro centro como unidad de referencia nacional
(CSUR), frabajamos infensamente con nuestros pacientes en lista de espera, pues
consideramos que es una necesidad mandatoria. Este mensaije se 1o hemaos transmi-
tido a todos las centros de los que nos llegan pacientes, a tfraves de reuniones donde
se les recomienda la creacion de grupos mulfidisciplinares, que se reflejard en el
beneficio del paciente . La creacion de unidades rehabilitadoras junto con las medi-
das dietéticas dirigidas por un médico endocrindlogo, han conseguido que nuestros

receptores pierdan peso y lleguen mejores condiciones fisicas a la infervencion.
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Osteoporosis

La osteoporosis es muy prevalente en pacientes en lista de espera para
el frasplante pulmonar. En nuestra serie alcanza el 67% de los trasplantados,

[128] sy alta incidencia es

gue concuerda con los recogidos por otros centfros
multifactorial. Por un lado, en los pacientes en lista de espera de trasplante
se debe a la hipoxemia, edad avanzadag, la historia de tabaquismo, el tra-
tamiento con esteroides, el bajo peso o caquexia, la baja actividad fisica
debido a la disnea o al sedentarismo. En la etapa post trasplante, es la te-
rapia inmunosupresora, junto a la inmovilidad, los que mas contribuyen a la
desmineralizacion ésea.

Si bien no tiene un impacto prondstico directo en términos de morta-
lidad en nuestra serie, si puede condicionar la evolucion tras el trasplante.
En este periodo, la osteoporosis incrementa el riesgo de fracturas, retrasa el
tfratamiento fisioterdpico vy la incorporacion del paciente a las actividades
cotidianas a consecuencia del dolor. Ademds condiciona un mayor tiempo
de ingreso hospitalario, con el consiguiente gasto de los recursos, aungue
este aspecto no se ha estudiado en nuestro frabagjo.

Por todo ello, consideramos fundamental intentar predecir antes del tras-
plante pulmonar el riesgo de fracturas. Nuestro hospital realiza a todos los pacien-
tes densitometrias dseas como parte del protocolo del estudio pretrasplante que
permitiran aplicar el fratfamiento Mdas adecuado a cada situacion clinica.

El manejo debe de ser integral, y no basarse solamente en tratamiento
farmacologico. El primer pilar para fratar la osteoporosis es la prevencion. Para
ello se debe constar de un equipo multidisciplinar que delbe incluir la educacion
de los pacientes y su familia; evaluacion y enfrenamiento muscular de extremi-
dades inferiores, superiores y musculos respiratorios; soporte nutricional y apoyo
psicosocial. Nuestro programa da una importancia vital a la rehabilitacion de
nuestros pacientes en lista de espera. Disponemos de la colaboracion de los

medicos rehabilitadores, que crean programas de entrenamiento y seguimiento
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durante la etapa pretrasplante. Durante el postoperatorio inmediato, diariamen-
te, un fisioterapeuta trabaja con el paciente a pie de cama insistiendo en la fi-
sioterapia respiratoria. En el momento en el que pasa de la Unidad de Cuidados
Intensivos a la planta de hospitalizacion, fomentamos la realizacion de ejercicio
fisico, llevandoles al gimnasio en cuanto es posible.

Como la mayoria de los trasplantados proceden de otras comunida-
des autébnomas, periddicamente organizamos reuniones con los diferentes
hospitales de Ios que proceden, con el fin de que deriven a sus pacientes a
unidades de rehabilitacion. Infentamos sensibilizar a todos los profesionales
que trabajan con nosotros de la importancia de la fisioterapia, pues cree-
mos que el ejercicio fisico dirigido por especialistas rehabilitadores, ayuda a
que nuestros receptores ganen masa 6sea y muscular, y lleguen en mejores

condiciones a la intervencion quirdrgica.

Uso de corticoides y antidepresivos
pre-trasplante

Los corticoides se utilizan con frecuencia excesiva en ocasiones. Su uti-
lizacion no estd apoyada en estudios fiables o incluso, como en la EPOC
estable, desaconsejado. El 54% de nuestros pacientes habian sido tratados
con corticoterapia, muchos en el contexto de sus multiples exacerbaciones.

El andlisis multivariante asocio con significacion estadistica mayor mortali-
dad con el consumo de corticoides durante mds de 6 meses. Sin embargo, no
parecio tener un impacto significativo en la supervivencia al ano, 3, 5y 7, hecho
que coincide con lo publicado en el reqistro de la ISHLT que no lo considera un
factor prondsticol®?,

Su uso no es una comorbilidad en si, pero si lo son las consecuencias
de ello. Entre ellas cabe destacar la osteoporosis, Ia necrosis avascular de
caderaq, la aparicion de diabetes o hipertension y la patologia digestiva y

neuropsiquidtrica. Las guias internacionales indican que el uso de esteroides
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no contraindica el tfrasplante pulmonar, pero siempre se recomienda reducir
al maximo la dosis administrada.

La experiencia clinica nos dice que durante la intervencion quirdrgica la
toma de dosis altas de corticoides favorece el sangrado por fragilidad capilar,
y dificulta las anastomosis vasculares por fragilidad tisular. En el postoperatorio,
la miopatia esteroidea agravada por la utilizacion de blogueantes neuromuscu-
lares durante la anestesia, condiciona un postoperatorio mdas prolongado que
supondrd un mayor tiempo de soporte ventilatorio y encamamiento, con la con-
siguiente polineuropatia del enfermo cronico. Las consecuencias de esto son
un retraso en la salida de la UCIy en el comienzo de la rehabilitacion. Ademds,
la intubaciéon prolongada y el ambiente de microorganismnos multi-resistentes
favorecen las infecciones respiratorias en el paciente inmunosuprimido, que
también nos obligaran a prolongar el tiempo de ventilacion mecanica. La mor-
falidad en este caso viene condicionada por la comorbilidad que producen 10s
corticoides. Nuestros esfuerzos terapéuticos deben de ir encaminados a actuar
sobre ellos para minimizar esa comorbilidad.

No podemos definir una dosis minima segura que garantice la ausencia
de riesgo, pero resulta imprescindible optimizar el tratamiento medico de aque-
llos pacientes que van a ser estudiados como posibles candidatos a trasplante
O gue ya se encuentran en situacion de espera para el mismo. Un estudio re-
trospectivo definid un punto de corte de 0,42 mg/kg/m? y dia de prednisona por
encima del cual empeoraba la supervivencia postoperatorial'??,

La osteoporosis es una comorbilidad que se asocia con frecuencia a
la miopatia esteroidea y puede deberse tanto al efecto del fdrmaco como
a la reduccioén de la actividad fisica secundaria a la miopatia. Nosotros ten-
demos a tratar ambas simultdneamente, reduciendo al mdaximo posible la
terapia esteroideq, y lo combinamos con rehabilitacion. Nuevamente apa-
rece la importancia de la rehabilitaciéon en estos pacientes. Su beneficio no
solo se queda en la etapa pretrasplante ayudando al receptor a llegar en las
condiciones mds optimas posibles, si no en el postoperatorio, favoreciendo

el destete precoz y evitando complicaciones.
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Se ha demostrado que la depresion es un factor predictor de morta-
lidad en la EPOC, con independencia del grado de obstrucciéon de la via
respiratorial’ 3%, Cuando se ha cuantificado a través de un indice como el de
Charlson, ha demostrado tener un fuerte impacto en el curso de la EPOCI3,
Quisimos analizar el uso de antidepresivos en nuestros pacientes. El 14 % de
los trasplantados recibieron terapia.

En el consenso espanol de candidatos a trasplante pulmonar se re-
cogen 3 circunstancias que, si No son corregidas adecuadamente, se cons-
tituyen como una contraindicacion absoluta para trasplante: los trastornos
psiquidtricos mayores, la desestructuracion psicosocial o familiar que imposi-
bilita los cuidados especificos pos-trasplante y la falta reiterada de adheren-
cia al tratamiento. Trastornos menores en estos dmbitos requieren un intenso
trabajo por los distintos servicios implicados para su correccion antes de la
inclusion en lista de espera. Son fres las fres etapas mas importantes por las
gue atraviesan los pacientes que serdn trasplantados: periodo de espera
del 6érgano (diagnostico y evaluacion pretrasplante), trasplante propiamente
(post-quirdrgico y etapa de hospitalizacion) y la etapa de post-trasplantel’32),

En nuestros resultados, el consumo de antidepresivos en la etapa pre-
trasplante no condiciond una peor supervivencia. Nuestro centro realiza de
forma sistemdtica un estudio psiquidtrico a todos nuestros pacientes. Las
intervenciones estan prioritariamente destinadas a detectar la presencia de
trastornos psiquidatricos, asi como valorar el apoyo familiar con el que cuenta
el paciente, siendo rara la exclusion del programa por este motivo. La impor-
tancia de esta valoracion radica en evaluar la colaboracion y motivacion
del receptor en la etapa postrasplante, tanto a nivel de frabajo rehabilitador,

como adhesion al tratamiento médico indicado.

Consideramos que el manejo psicofarmacologico previo y postquirdr-
gico debe valorarse individualizadamente en funciéon de la situacion clinica
de los pacientes, debiendose tener especial cuidado con las posibles inte-

racciones farmacoldgicas con el tratamiento inmunosupresor.
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Emparejamiento CMV donante-receptor

A pesar de que el estado seroldgico frente a CMV, en especial la dis-
paridad entre donante y receptor, ha sido relacionado con |os resultados del
trasplantel®®], la mayoria de series consultadas, no proporcionan este dato
en los andlisis de sus resultados. Decidimos estudiar esta variable por ser la
infeccion por CMV la segunda mas frecuente del frasplante de pulmon, vy
por darse mayoritariamente cuando el donante es seropositivo, frente a un
receptor seronegativo. La infeccion por CMV tiene un efecto indirecto en el
estado inmune del paciente induciendo un estado transitorio de inmunosu-
presion adicional que favorece la aparicion de superinfecciones por gérme-
nes oportunistas como candida, aspergillus o Pneumocystis jiroveci. Por otro
lado, su importancia también radica en que la neumonitis por CMV parece
también jugar un papel en la patogenesis del rechazo crénico o bronquiolitis
obliterantel®?,

En nuestro estudio, el emparejamiento de riesgo D(+)R(-) tan solo fue
encontrado en un 9,1% de los casos, y no afectd a la supervivencia, ni fue
un factor que asociara mortalidad. A este respecto, la ISHLT en su Ultima re-
vision objetivd que la mortalidad atribuible a CMV en el primer mes es nula, y
menor del 3% al primer anol'3], debido a los protocolos de actuacién frente
a él (seguimiento con técnicas inmulolégicas como la PCR, profilaxis y tera-
pia anticipada de la infeccion por CMV).

Creemos que la razon de estos resultados es la minima incidencia de
infeccion por CMV dado que el empleo de profilaxis antiCMV actualmente
se realiza casi de forma sistemdatica, y por el correcto tratamiento de la in-

feccion en el caso de presentarse.
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[Indice BODE

Hasta hace no mucho tiempo se utilizaba el volumen espirado mdximo
en un segundo (FEVT1) para estimar la gravedad de la enfermedad. Dado que
esta se presenta con muchas manifestaciones sistemicas que no se reflejan con
el FEV1, Celli y cols en 2004 publicaron un nuevo sistema de punfuacion que
incluia pardmetros pulmonares y extrapulmonares y que podia predecir el pro-
nostico de estos pacientes. En este andlisis se estudié a un total de 859 pacientes
de forma prospectiva durante al menos un ano en 3 paises diferentes. Con los
primeros 207 pacientes se pudo establecer las variables que mejor se relacio-
naban con el riesgo de muerte al ano. Estas resultaron ser el FEV1, la distancia
recorrida en el test de los 6 minutos, la disnea evaluada mediante la escala del
Medical Research Council (MRC) y el indice de masa corporal. Cada una de es-
tas variables se dividid en rangos a los que se les asignd un valor. A cada una de
las 4 variables se le asignd una puntuacion y se suman los puntos de forma que
la puntuacion final se encuentra entre el 0y el 10. Cuando se analizé al conjunto
de los 859 pacientes para evaluar la validez del modelo, resultd que el indice
BODE fue un predictor de muerte por todas las causas y de muerte por causas
respiratorias tras considerar otras posibles variables de confusion. Los pacientes
en el cuartil mas alto (valor de BODE entre 7 y 10) presentaron una mortalidad del
80% a los 52 meses, mientras que los que se incluyeron en el cuartil 1 (indice de
BODE entre 0y 2) tuvieron una mortalidad a los 52 meses del 20%. El cdiculo de
la tasa de riesgo para cada punto del BODE indicd que cada uno aumenta la
mortalidad total en 1,34 y la mortalidad por causas respiratorias en 1,62, Recien-
temente también se ha demostrado el valor predictivo del BODE para exacer-
baciones y hospitalizacion por EPOC. Ademds se ha escrito mucho en los Ultimos
anos sobre el BODE modificado, que incluye otras variables distintas como el
consumo Maximo de oxigeno o la concentracion de proteina C reactiva, pero

ninguno ha demostrado ser mejor ni mds sencillo que el descrito por Celli.
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El indice BODE es un factor determinante en la identificacion de aquellos
pacientes que se benefician del frasplante en términos de supervivencia. De los resul-
tados publicados 112 13413591 se puede concluir una mejoria significativa en la super-
vivencia fras el frasplante de aquellos pacientes con puntuacion BODE por encima
de 7, siendo no evidente esta mejoria y, en algunos casos incluso suponiendo una
pérdida de supervivencia, en aquellos pacientes que no alcanzan esta puntuacion.

La mayoria de nuestros receptores, al igual que en otros centros de
nuestro entornol’3¢), presenta una elevada puntuacién en el BODE (el 50%
igual o superior a 7).

Los receptores con BODE igual o superior a 7 no asociaron mayor mortalidod
en nuestra serie, ni el indice se comportd como un factor de mortalidad asociado.

La EPOC es una enfermedad multisistemica y su prondstico no estd deter-
minado exclusivamente por la afectacion pulmonar. El indice BODE es capaz de
valorar ambas manifestaciones, las pulmonares y las extrapulmonares. Sin em-
bargo, otros aspectos de la enfermedad no incluidos en el indice BODE, como
la hiperinsuflacion pulmonar, las exacerbaciones y las comorbilidades, han de-
mostrado ser relevantes dentro de la EPOC.

Consideramos que cada paciente debe evaluarse individualizadamente
sin otorgar un especial protagonismo al valor del BODE. No debbemos obviar otros
aspectos importantes de la enfermedad como las infecciones de repeticion,
las comorbilidades, etc a la hora de incluir un paciente en lista de espera, pues
tambien condicionardn su evolucion. Ademds el indice BODE nos sirve para evo-
luar los resultados conseguidos por el equipo de rehabilitacion. La mejoria en el
estado basal del paciente se reflejard en una disminucion en la puntuacion del
BODE. También el indice es susceptible de sufrir modificaciones con diferentes
infervenciones terapéuticas y por eso lo usamos para evaluar los procedimientos
modificadores de la enfermedad.

En vista a los resultados obtenidos y de lo escrito en la literatura, pode-
mMos concluir diciendo que el indice BODE no es una herramienta perfecta para
predecir la mortalidad en pacientes con EPOC, pero nos permitird seleccionar

los candidatos que mds se beneficiarian del frasplante.
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Tiempo en lista de espera

Nuestros receptores permanecieron en lista de espera 297 dias de media. Existe
diversidad en los tiempos de espera en o publicado. Cassivi publica una espera me-
dia de 536 dias para el TBP y 382 para el TUP!'l, En los grupos nacionales, la espera
es menor, 146 dias para el grupo de Cérdoba* o 195 para el de Valencial'®?, Estas
diferencias vienen dadas en parte por el tamano de la lista de espera gue maneje
cada centro, por las caracteristicas de los receptores (talla, grupo sanguineo, anti HLA,
etfc) y por la disponibilidad de donantes. El programa nacional de trasplantes (ONT),
lidera desde hace anos el tfema de la donacion, consiguiendo tasas de donacion de
34,8 p.m.p, y en particular nuestra comunidad autdnoma, Cantalbria, que consigue
la mayor tasa de donacion del pais. A pesar de este incremento en las donaciones,
apenas se han modificado los tiempos de espera, en gran medida debido a que la
lista de espera crece exponencialmente tambien.

Con el fin de recortar los tiempos de espera, reducir la lista y sobre todo
reducir la mortalidad de los receptores que se encuentran esperando, en Esta-
dos Unidos en 2005 se infrodujo un score “LAS” (Lung Allocation Score). Consiste
en asignar una puntuacion de 0 a 100 basdndose en la comparacion entre la
probabilidad de fallecer en el primer ano en lista de espera y la supervivencia
al ano de haberse realizado el trasplante. Con todo esto se estd trasplantando
pacientes que no se habrian frasplantado en la era pre LAS, pero al tener scores
mds elevados, consiguen peores supervivencias postrasplantel’s,

En nuestra serie el TLE no se comportd como factor asociado a mayor
mortalidad. Cuando categorizamos la variable en cuartiles, resultd que para el
estudio multivariante, se comporté como factor protector en los receptores del
segundo y tercer cuartil con significacion estadistica. Creemos que se debe a
que al pasar menos tiempo hasta la realizacion del trasplante, han podido de-
tferiorarse menos vy llegar en mejores condiciones que los que han tenido que
esperar mds. Creemos que estos resultados pueden variar en funcion de las

condiciones fisicas y funcionales en las que se infroduzcan en lista de espera, y
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también influenciado porque cada centro maneja la lista de espera a deman-
da, sin respetar el estrictamente el orden de ingreso.

Uno de los éxitos de nuestro programa es el trabajo realizado en la dona-
cion. Nuestro equipo de Cuidados Infensivos realiza una estrategia agresiva en
el manejo del donante: éptimo control de la presion pulmonar, fisioterapia y lim-
pieza bronqguial, monitorizacion invasiva y soporte hemodindmico, manipulacion
exquisita de la fluidoterapia y adecuada funcion renal. Este esfuerzo se refleja en
los resulfados obtenidos, triplicando nuestro hospital la tasa de donacidon com-
pardndolo con el resto de Espanal’?, Hemos divulgado nuestra experiencia a
través de congresos dirigidos a los profesionales de las comunidades autonomas
gue nos nutren de pulmones, y a fravés de publicaciones!'#!l,

Por oftro lado, Cantalbria cuenta con un programa de donacion a corazén
parado gque contribuye a aumentar el nimero de donantes.

Es por esto que nuestro centfro consigue tasas de donacion tan elevadas
en comparacion con otros centros, y esto repercute en que nuestros pacientes
esperen menos tiempo en lista de espera gque los de otros centros.

Creo que el camino debe ir dirigido a aumentar el pool de donantes, ra-
bajondo en la linea que estamos siguiendo e incorporando los avances que van
surgiendo. Los nuevos dispositivos extracorporeos de perfusion pulmonar en normoter-
mia no sdlo ayudaran a minimizar el iempo de isquemia fria, si no que podrdn recu-
perar pulmones subdptimos reduciendo el edema o tratando infecciones. Es obvio

pensar que a mayor numero de organos validos, menor fiempo en lista de espera.

Situacion de alarma O

Hay determinadas situaciones de empeoramiento en el receptor que
terminan con el paciente en UCI con soporte ventilatorio. En Espana existe
esta situacion de urgencia vital, en la que se da prioridad a buscar un or-
gano para el paciente que se encuentre en esta situacion. En Espana los

criterios de la Organizacién Nacional de Trasplantes, admitidos por consenso



DISCUSION

de los diferentes grupos frasplantadores de pulmon, aceptan el trasplante en
alarma 0 en dos situaciones claramente definidas: el paciente incluido pre-
viamente en lista de espera y que precisa de asistencia ventilatoria mecdni-
ca invasiva, y el paciente diagnosticado de hipertension pulmonar primaria
que se encuentre hospitalizado y en situacion de urgencia vital.

Debido a la impresion generalizada de que su resulfado esperable es
pobre, y el riesgo inaceptable, la mayoria de los paises no admite como pro-
cedimiento habitual el trasplante de pulmon en situacion de urgencia vital,
también llamado “cddigo cero”, y lo emplea en contadas excepciones. Al
no tratarse de una circunstancia aceptada en otros paises, no encontramos
informacion en el literatura con la que comparar nuestros resultados.

Unicamente hemos encontrado un articulo que publica los resulta-
dos al respecto, encontrando una asociacion entre la alarma 0 y la mor-
talidad. Romdadn vy cols., constataron que esa asociacion con mortalidad
es solo en el postoperatorio inmediato, pues superado éste, no influye en
la supervivencia a largo plazo4?, En nuestro caso, no enconframos tal
asociacion, quizd debido porgue en nuestra serie solo contamos con 2
pacientes (1,50%) en esa situacion.

Aungue no hayamos encontrado relacion con mayor mortalidad, so-
MOSs conscientes de que estos pacientes presentan mayor riesgo por la situa-
cion delicada en la que se les realiza el trasplante. Nuestro planteamiento
es que la alarma 0 es una opcion vdlida. Sin embargo, el hecho de que
se pueda llevar a cabo un trasplanfe pulmonar como urgencia no implica
que se deba aplicar este procedimiento como medida desesperada. En
este sentido, debemos de cuidar la seleccion de los casos para identificar
aqguellos en los que aun habia posibilidades de éxito, y descartar aguellos
con infeccién generalizada no controlada o con disfuncion grave de ofro
organo vital, principalmente insuficiencia renal progresiva o signos de fraca-
so cardiaco rebelde a pesar del fratamiento inotropico intensivo, todas ellas
confraindicaciones de base para un trasplante electivo, y que son casos con

escasas probabilidades de supervivencia.
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La influencia de la situaciéon previa del paciente candidato a ser trasplan-
tado, ha quedado patente en el estudio de la supervivencia. Asi, factores como
la edad, la presencia de osteoporosis 0 la toma de corticoides, que fraducen
pacientes con una elevada probabilidad de morbilidad previa al trasplante, han
resultado como condicionantes de ésta. Por tanto, parece 16gico pensar, que
una mejor seleccion del paciente candidato, no basada exclusivamente en cri-
terios funcionales o relacionados con su enfermedad pulmonar, sino valorando
también todas aguellas circunstancias del paciente que estdn presentes ade-
mMas de la EPOC, podria hacermnos mejorar estos resultados.

Ciertamente, con toda esta informacion parece clara la invitacion a la
reflexion sobre los resultados del trasplante en los pacientes con EPOC en térmi-
nos de supervivencia. Esto no es del ftodo nuevo y la pregunta mas relevante a
resolver es si el frasplante pulmonar es capaz de alargar la vida a estos pacientes
o tan solo mejorar la calidad de la misma.

Para responder la siguiente pregunta, la de como mejorar los resultados, cree-
mos que es fundamental establecer la indicacion lo mds tarde posible en la evolu-
cion de la EPOC, pero hacerlo cuando el paciente aun tenga capacidad suficiente
para poder aguantar en lista de espera y la intervencion con garantios.

Los pacientes una vez estudiados, permanecen en lista de espera hasta que
aparece un organo compatible. Esta espera suele ser de varios meses. Creemos que
es importante reevaluar periddicamente a estos pacientes. Debe haber una colalbo-
racion estrecha entre nuestro equipo y los neumadlogos de los centros que nos remi-
ten alos pacientes. Este seguimiento incidird sobre la progresion de la enfermedad, el
estado nutricional del paciente, su rehabilitacion y sobre el gjuste de la medicacion.

Todo programa de trasplante debe de entenderse como una unidad mul-
tidisciplinar. Consideramos las unidades de rehabilitacion como un elemento
mMas del programa e imprescindibles durante todo el procedimiento, tanto pre
como postrasplante. El manejo integral del candidato a trasplante, dirigido a un
adecuado estado nutricional, y a una rehabilitacion respiratoria y sistemica, le
ayudardn a llegar en la mejor situacion posible al frasplante. Esto repercutird en

unos mejores resultados, sobre todo en la etapa perioperatoria.,
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Consideramos que aungue el frasplante de pulmdn no se frata de un “proce-
dimiento curativo”, mermado por sus resultados a medio y largo plazo, debe tenerse
en cuenta como opcidn terapéutica para aquellos pacientes con enfermedad pul-
monar avanzadag, en los que puede aumentar la supervivencia y mejorar su calidad
de vida y tolerancia al gjercicio. La recomendacion de frasplante deloe ser estableci-
da por el médico que atiende al paciente y el “momento” o “ventana” de frasplante
serd distinfo en funcion de su riesgo de mortalidad y su calidad de vida percibida. A
pesar de los esfuerzos en el desarollo de modelos prondsticos, en la practica esta
cuestion continla siendo sumamente dificil y la decision fiene mucho de intuicion

clinica, en la que pesan también las preferencias del paciente.

@ Variables relacionadas
con donante

Una de los principales limitaciones del trasplante de pulmon es la escasez de
organos. Se ha trabajado mucho en diferentes estrategias para conseguir aumentar
la disponibilidad de pulmones. A medida gque nuestra lista de espera se ha ido incre-
mentando, Nos hemaos tenido que ir adaptando a las necesidades que nuestro pro-
grama requeria, intentfando ampliar nuestro pool de donantes segun la demanda.

Hemos querido analizar la repercusion en la supervivencia de los drganos que
utilizamos, sin entrar en detalle de si se trafalban de pulmones dptimos o sulbdptimos.
Ninguna de las variables del donante analizadas han influido en la supervi-
vencia de nuestros receptores, posiblemente porgue no hay en la serie donantes
muy marginales, y todos 0s injertos que usamos presentaban fibrobroncoscopia,

radiografia y gasometrias dentro de los parametros normales.
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Edad

Aunqgue los criterios del “"donante perfecto” limitan la edad a 55 anos, en
un afdn por aumentar el nimero de pulmones disponibles para frasplantar, esta
edad se ha ido incrementando. A pesar de que no esta determinada una edad
limite para ser donante pulmonar, 70 anos ha sido la mdas comunmente propues-
ta por los grandes programas trasplantadores. Pumones de donantes mayores
de 55 anos se han transplantado con éxito, y muchos autores han publicado sus
resultados con donantes mayores de 55 anos concluyendo que no constituye un
factor de riesgo de mortalidaadl’!- 1431441,

El grupo de Toronto!'#% realizd un estudio sobre 467 pacientes frasplantados,
para andlizar el efecto del uso de donantes mayores de 60 anos (media de 65
anos, limites enfre 60y 77), sobre la supervivencia a 30 dias. La gran mayoria de
estos donantes eran cuidadosamente seleccionados y no presentaban mds crite-
rios de marginales salvo la edad. Encontfraron que cuando estos donantes se im-
plantaban en receptores con diagnodstico de HP vy fibrosis pulmonar (receptores de
alto riesgo) la mortalidad postoperatoria era significativamente mas elevada, sin
embargo esto no ocurria en receptores diagnosticados de EPOC o fibrosis quistica
(receptores de bajo riesgo). De la misma forma objetivaron una peor supervivencia
a largo plazo. En sus recomendaciones finales, consideraban que los donantes
mayores de 60 anos podian ser ufilizados con seguridad en receptores de bajo
resgo, y sin embargo debia evaluarse cuidadosamente su uso en receptores de
alto riesgo. A pesar de la peor supervivencia a largo plazo, consideran que dada
la escasez de drganos, el uso de estos donantes podria salvar a receptores que en
caso contrario estarian en riesgo de morir a la espera de un trasplante.

La edad media de nuestros donantes se sitia en 40 anos que coincide
con lo publicado en el registro de la ONT!¢l, Cuando revisamos el registro de la
ISHLT®! |la edad media desciende a 37 anos. La tendencia ha sido ir utilizando
cada vez donantes mdas anosos, aungue la proporcion de donantes mayores
de 55 anos ha permanecido constante desde 2005. Esta tendencia a utilizar

donantes pulmonares cada vez mds anosos estd relacionada con la mejor pre-
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servacion de los érganos, el aumento de la esperanza de vida de la poblacion,
y sobre todo, con el descenso de los donantes jovenes, como resultado de la
disminucion de muertes por accidentes de trdfico.

En nuestra opinion, este aumento en la edad media de nuestros donan-
tes se debe a la mejora en el acondicionamiento durante la fase pre-donacion
segun un protocolo estricto a pie de camal'?’l, Los donantes mds anosos que
antes eran descartados, ahora son adecuadamente tratados segun un estricto
protocolo hasta el momento de la extraccion.

Consideramos que en un intento por aumentar el pool de donantes, y asi
las posibilidades de nuestros receptores, no delbbemos rechazar érganos anosos
de forma sistemdtica. Al presentar una supervivencia a largo plazo mas redu-
cida, solemos reservar estos drganos para nuestros receptores de mas edad y

para aquellos pacientes que no pueden esperar mas.

Causa de la donacion

En las Ultimas décadas se ha producido un importante descenso en |os
accidentes de trdfico, y con ello en los donantes por traumatismo crdneo ence-
fdlico. La principal causa de donacion es por accidente cerebro- vascular, en
especial hemorragia infraparenquimatosa. La causa de muerte no influye en la
supervivencia postrasplante.,

En una serie de 295 donantes por TCE y 205 donantes por otra causa di-
ferente, Ciccone y cols. no encontraron diferencias significativas en el postope-
ratorio inmediato ni en la supervivencia a largo plazo. Si que hallaron una mayor
incidencia de sindrome de bronquiolitis obliterante (BOS) en relacién con los do-
nantes por TCE! 48],

En los Ultimos anos se estd viendo un incremento importante en
el uso de pulmones de donantes de parada cardiaca. Nuestro centro se nutre
también de estos donantes, aprovechando érganos de ofros centros o a través
de nuestro propio programa de donacion en asistolia. Sin embargo, no hay nin-

gun caso recogido en esta serie.
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Historia de tabaquismo

Son conocidos los efectos nocivos del tabaco en las personas expuestas,
como el mayor riesgo de padecer neoplasias pulmonares y deterioro de la fun-
cion pulmonar.

El criterio general aceptado para un donante ideal es un historia de
tabaquismo menor de 20 paguetes/ano. Superado este limite, el donante
pasa a la categoria de donante marginal. Aunque muchos estudios han
analizado el efecto del uso de donantes marginales sobre la evolucion del
frasplante pulmonar, son muy pocos los que han estudiado especificamente
el efecto del donante fumador como subgrupo. El reqistro de la ISHLT tampo-
co discrimina este pardmetro de forma independiente.

Aproximadamente el 40% de los donantes tienen historia de tabaquismo.
Bonser y cols.'*1 en un estudio prospectivo realizado en el Reino Unido vy publi-
cado en The Lancet, apreciaron una menor supervivencia precoz y al tercer ano
del trasplante en los receptores que habian recibido los pulmones de un fuma-
dor, y una mayor incidencia de fallo del injerto y sindrome de bronqguiolitis obli-
terante como causa de muerte. Concluyen diciendo gque aungue los pulmones
de donantes fumadores se asocian con peores supervivencias, la probabilidad
individual de sobrevivir si los aceptan es mayor que si los rechazan, 1o que impli-
caria aumentar la mortalidad en lista a la espera de un donante no fumador.

En otfro estudio, Oto y cols., revisaron el hdbito de fumar en los donantes,
estratificado por la canfidad de cigarrillos que fumalban. Encontraron influencia
dosis dependiente en la PaO2/FiO2, en el tiempo de ventilacion y en la estancia
en UCI. Sin embargo, esos efectos, no influian en la supervivencial'sd,

El uso de donantes con historia de tabaqguismo va a influir a largo pla-
z0 en la evolucion del frasplante, lastrando los resultados de las diferentes se-
ries. Pero la probabilidad individual de supervivencia es mejor si aceptamaos
estos donantes, que si decidimos esperar para trasplantar con un potencial
donante sin historia de tabaquismo, por eso pensamaos que 10s donantes con

un tabaquismo mayor de 20 paguetes/ano, no deben descartarse, si no ser
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evaluados adecuadamente. Seria interesante la realizacion de un TAC tord-
cico con el fin de descartar patologia tumoral o enfisema, y una adecuada

inspeccion y palpacion del érgano en la mesa de operaciones.

Ventilacion mecanica

Ante un paciente con diagndstico de muerte cerebral, nuestro equipo de
intfensivistas comienzan con una ventilacion protectora para prevenir el deterioro
de la funcion pulmonar. Desde el primer momento se realizan cambios postura-
les, maniobras de reclutamiento y una ventilacion con volimenes tidales bajos
(6-8 mi/kQ) y valores de PEEP entre 8 y 10 cmH20 segun lo publicado en el docu-
mento de consenso espanol sobre el manejo del donante pulmont’s,

A esto anadimos una infensa monitorizacion invasiva con Picco® (Pulse
Induced Contour Cardiac Output) para conocer los valores de agua pulmo-
nar extravascular (EVLW). La tormenta catecolaminica que sigue a la muerte
cerebral puede danar el endotelio pulmonar produciendo permeabilidad
capilar y edema. El aumento considerable de agua en el intesticio pulmo-
nar se traduce en manifestaciones clinicas, radioldgicas y funcionales ca-
racteristicas del edema de pulmon. Intentamos realizar la mayor restriccion
hidrica posible, manteniendo valores de presion venosa central entre 6 y 8
mmHgQ, y EVLW por debajo de 10 ml/kg.

Consideramos gue la realizacion de una fibrobroncoscopia tan pronto
COMo sea posible es mandatoria, para eliminar secreciones, reclutar alveolos
distales y para tomar muestras de cultivo.

El tiempo de ventilacion mecdanica (VM) tampoco influyd en la mortali-
dad de nuestro estudio. Hay que tener en cuenta que en nuestra serie solo se
usaron pulmones con gasometrias con PaO2/FiO2 superior a 300 mmHg vy ra-
diografias y fibrobroncoscopias normales, y aungue el 50% de los donantes
permanecio con VM menos de 24 horas, el otro 50% recibid un adecuado

manejo que asegurod la obtencion de un pulmon éptimo.
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Aungue una infubacion y ventilacion asistida prolongada aumenta el
riesgo de colonizacién por microorganismos de la via aérea y de neumonia
nosocomial, en nuestra opinidn, no existe evidencia de gque la ventilacion
prolongada deba ser causa de rechazo. El manejo del donante de una
forma estrecha es trabajoso y obliga a prestarle mucha atencion, pero la
realizacion de cambios posturales, con ventilacion protectora, maniobras
de reclutamiento, control hidroeletrolitico vy la realizacion de la fibrobroncos-
copias de control desde el primer momento en el que se sospecha muerte

cerebral, es el secreto para garantizar el buen estado del érgano.

Pa0O2/FiO2

El principal factor discriminatorio utilizado a la hora de elegir un donante pul-
nonar es su oxigenacion, medida por la PaO2/FiO2. Nos aporta informacion sobre la
funcion pulmonar. Los primeros en reconocer la importancia de esta variable fueron
Harjula y cols!%? en su publicacion solbre los criterios de seleccion del donante.

En nuestra serie, de nuevo, esta variable no influyd sobre la supervivencia.
Pero estos resulfados pueden deberse a que ninguno de nuestros donantes pre-
sentd valores menores de 300 mmHg en la PaO2/FiO2. Dentro de la literatura que
analiza el impacto de los donantes marginales, en muchos estudios encontra-
mMos que el porcentaje de pacientes con valores de PaO2/FiO2 menores de 300
mmHg, es escaso o nulo. El motivo se debe a la mejoria en el manejo del do-
nante a la hora de recuperar donantes pulmonares. La aparicion de protocolos
basados en una ventilacion protectora con valores altos de PEEP, maniobras de
reclutamiento, restriccion hidrica y tratamiento hormonal consigue hasta cuadri-
plicar el nUmero de donantes pulmonares segun Mifambres y cols.!'4”),

El hecho de que un donante en un primer momento No alcance |os valo-
res gasometricos optimos, no fue motivo para descartarlo sistemdticamente. El
frabajo de nuestros intensivistas, y el de nuestros cirujanos que se desplazan para

conseguir optimizar los drganos consiguid recuperar un gran numero de ellos.
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La aparicion de nuevos recursos de reacondicionamiento pulmonar extracor-
poreos abren la posibilidad de aumentar el pool de donantes. Lejos de ser una uto-

pia, ya hay frabajos sobre los excelentes resultados obtenidos con estas maquinas®’l,

Espana se encuentra en una posicion privilegiada por presentar la mejor
tasa de donacion a nivel mundial, consiguiendo 33-35 donantes p.m.p. en los
ultimos anos. El equipo de coordinacion de trasplante que se encarga de la do-
nacion en nuestro centro, ha conseguido la mayor tasa de donaciéon nacional
ano tras ano desde 2009, siendo esta de 45,5 donantes p.m.p. en 2012. El tro-
bajo realizado con las familias del fallecido, fruto de una adecuada preparacion
y anos de experiencia, consigue la tasa mas baja de negativas familiares a nivel
nacional, un 3,6%!"49,

Ademds, nuestro equipo de intensivistas, desde 2009 ha implementado
un protocolo agresivo en el manejo del donante consistente en ventilacion me-
canica con valores de PEEP entre 8 y 10 mmHg, maniobras de reclutamiento,
filorobroncoscopia con lavado broncoalveolar y monitorizacion hemodindmica
desde el primer momento. Esto ha condicionado que el aprovechamiento de
los pulmones de los donantes de nuestro hospital haya pasado del el 20% antes
de la instauraciéon de este protocolo al 50%!('4,

Por ofra parte, defendemos la valoracion del drgano in situ. Nuestro equipo
No duda en desplazarse a otros hospitales para valorar los pulmones y colaborar
con medidas de reclutamiento. Nos encontramos muchas veces pulmones su-
boptimos que mejoran su gasometria al eliminar las atelectasias en quirdéfano, o
eliminando el edema de los pulmones con diuréticos, o tras la fibrobroncospia al
limpiar el arbol bronguial. Consideramos que la valoracion por parte del cirujano
resulta imprescindible.

Queremos destacar el aprovechamiento de aguellos érganos que inicial-
mente no cumplen los criterios de donante optimo. La necesidad de conseguir
mayor disponibilidad de pulmones, nos ha obligado a no ser tan estrictos a la
hora de decidir la validez del érgano. La experiencia personal nos ha demostra-

do que estos pulmones pueden ser tan buenos como los considerados como
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Optimos, y creemos que los criterios extendidos delben de tenerse muy en cuenta
para un Mayor aprovechamiento de los donantes.

Nuestra experiencia con la donacién a corazéon parado comenzd en
2005 en colaboracion con el Hospital Cinico San Carlos, siendo nuestro cen-
tro el primero en utilizar los pulmones procedentes de donacion en asistolia
de un centro situado tan lejos geograficamente, con el consiguiente aumen-
to de los tiempos de isguemia. Los resultados han sido tan satisfactorias, que

hace un ano hemos iniciado el programa en nuestro hospital.

Mas recientemente, hemos comenzado el programa de perfusion pul-
monar ex-vivo en normotermia, y aungue no hemos realizado ningun caso
a dia de hoy, creemos que es una gran adquisicion que nos permitird recu-
perar pulmones limites, que tiempo atrds nunca hubieramos aprovechado.
Ademds sus posibilidades en el futuro permitird reproducir las condiciones
fisiologicas, pudiendo fratar infecciones, conseguir un mejor acondicio-
namiento de los pulmones e incluso programar los trasplantes sin fener Ia

preocupacion constante por los tiempos de isquemia.

En resumen y respecto a los donantes, hemos objetivado que ninguna
de las variables analizadas influyeron en la supervivencia del trasplante. Sin
embargo, de lo analizado podemos concluir que la gran mayoria de nues-
tros donantes fueron Optimos. Consideramos que, con objeto de ampliar
nuestro pool de donantes debemos extender nuestros criterios de acepta-
bilidad. Esto incluiria abrir margenes como la ampliacion de la edad del
donante, descartar danos o deficiencias en aquellos donantes con historia
de tabaqguismo,etc. La utilizacion de protocolos de manejo del donante,
el aprovechamiento del donante a corazén parado o el uso de mdaquinas
como el “ex vivo” o la mdqguina de transmedics ayudaran al mejor aprove-

chamiento de los érganos disponibles.
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© Variables dependientes
del acto quirurgico

Tipo de procedimiento

La decision de realizar un TBP o un TUP viene determinada por varios factores.
EI TBP tiene su indicacion clara en el caso de la enfermedades sépticas o supurativas.
De la misma forma es el procedimiento de eleccion de la mayoria de grupos tras-
plantadores para los casos de HP. Las contfroversia surge en el caso de la EPOC.

Un andlisis femprano sobre los primeros 2.260 trasplantes pulmonares por
EPOC!'®3 ya mostré que la supervivencia a 5 afos estaba entre el 43 y el 68%,
siendo los peores nUMmeros para los frasplantes unipulmonares en menores de 50
anos y los mejores para los bipulmonares de este mismo grupo de edad. Los au-
tores sugirieron por primera vez que podia existir alguna ventaja en terminos de su-
pervivencia del trasplante bipulmonar sobre el unipulmonar en el caso de la EPOC.

La ISHLT refleja en su registrol’>4, que durante el primer ano, la supervivencia
es similar en el TUP y el TBR pero a continuacion se produce una divergencia de las
curvas presentando el TBP una mejor supervivencia a medio y largo plazo. Hay que
tener en cuenta que las diferencias en la edad del receptor en amibbos grupos O su
patologia de base podria constituir un factor de confusion que alterara los resuttados.

Por otfro lado, diversos estudios han demostrado que los resultados en tér-
minos de funcién pulmonar en los pacientes sometidos a TBP son significativa-

mente mejores que los sometidos a TUR con ganancias absolutas del FEV1[15%],

En lo que conciermne a nuestra serie, destaca el predominio de los TBP,
constituyendo el 77% de los frasplantes pulmonares realizados en nuestro grupo
en el periodo estudiado. Estos datos concuerdan con 1os que ofrece el registro
internacional de la ISHLT de 201159, donde se recoge un predominio de este tipo

de procedimiento (en torno al 70%) en los pacientes con EPOC.
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Cuando analizamos individualmente las publicaciones al respecto, ob-
servamos una cierta disparidad en los datos. Grupos como el de Cassivi y cols.
M4 o el de Lahzami y cols.''? arrojan resultados similares a los de nuestro estudio,
con una tasa de procedimientos bipulmonares del 67% y 65% respectivamente.,
No obstante, en otros grupos intermacionales como el de Glnes y cols!''?, los
procedimientos bilaterales son minoria en la EPOC, el 38%.

En cuanto a la experiencia de los grupos frasplantadores espanoles, ob-
servamos una tendencia variable a la realizacion mayoritaria de TBE con una
tasa de este tipo de procedimiento que oscila entre el 53% publicado por Del-
gado y cols.''o el 61,5% de Algary cols.['371,

Por lo publicado en |a literatura, junto con la experiencia gue cada uno de
estos centros ha adquirido, ha convertido al TBP en el procedimiento de eleccion
en sus programas para los pacientes con EPOC, por la ventaja que proporciona
este en términos de supervivencia a largo plazo.

En nuestro estudio, el fipo de procedimiento quirdrgico no condiciond sig-
nificativamente la supervivencia a largo plazo.

El uso de TUP o TBP en el paciente afecto de EPOC ha variado se-
Qun las épocas. La escasez de érganos y 1os buenos resultados del TUP, hicieron
que muchos grupos adoptaran este Ulimo como procedimiento estandar en
los anos 90. Sin embargo, actuaimente basandose en la literatura mas actual,
esta tendencia ha cambiado y de nuevo el TBP se ha convertido en la principal
eleccion para los pacientes con EPOC, en base a que aumenta la supervivencia
a largo plazo y ademas mejora la reserva funcional de los pacientes.

No hay que olvidar tampoco que el TUP en el EPOC, puede generar el efecto
de hiperinsuflacion del pulmon nativo sobre el injerto, el cual ocurre en un 5-15% de
los pacientes, requiriendo frecuentemente ventilacion independiente o cirugia de re-
duccién de volumen en el pulmdn contralateral. Podemos decir, que el TBP se debe
considerar como primera opcion en el caso de que sea factible y seguro.

El TUP se reserva en algunos centros para los pacientes de mdas edad, con
el fin de evitar un procedimiento mds largo, mds agresivo, y con mayor tiempo

de isguemia que seria el TBP. A pesar de objetivarse mds complicaciones a corto
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plazo en los TBR, no debemos privar a los receptores mayores de 60 anos de la
posibilidad de recibir un TBP, pues diferentes estudios concluyen que no asocian
mayor mortalidad a corto plazot'l,

Independientfemente de las ventajas expuestas para el TBP algunos cen-
fros se ven obligados a realizar TUP para dar salida a sus pacientes en espera. La
escasez de organos disponibles es un hecho, y en un intento de reducir la mor-
talidad en lista de espera, aprovechan cada donante para frasplantar a dos de
Sus receptores. En nuestro caso, como se ha explicado anteriormente, tenemaos
una tasa de donacion alta, que nos permite decidir el tipo de procedimiento a
realizar de manera individualizada para cada paciente.

Consideramos al TBP, al igual que otros grupos, por las ventajas que pro-
porciona tanto a corto como a largo plazo, como la principal opcion a la hora
de redlizar un trasplante. El TBP consigue una mejor funcion pulmonar global,
protege contra las manifestaciones de la bronquiolitis obliterante, y ofrece una
mayor tasa de supervivencia a largo plazo. Reservamos los TUP para nuestros

receptores de mas edad.

Uso de circulacion extracorporea

En ocasiones, durante la intervencion, es necesario meter al paciente en
CEC como soporte. Normalmente son casos de hipertension pulmonar, acon-
tecimientos infraoperatorios No esperados o bien por el desarrollo de hipoxemia
severa secundaria a la aparicion de un edema de reperfusion tras el primer im-
plante pulmonar.

En nuestra serie en 6 casos (4,51%) fue necesario el uso de circulacion
extracorpoérea (CEC) durante la cirugia. Esta variable se comportd como factor
predictor de mortalidad y asocio peor supervivencia con significacion estadistica
en el estudio univariante. Sin embargo no se encontrd asociacion en el estudio

multivariante, probablemente debido al escaso nimero de casos.
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Aunque de forma general sabemos que la CEC conlleva un mayor de-
terioro de la funcion cardiopulmonar, el hecho de que sean en su mayoria pao-
cientes que presentan hipertension pulmonar, ya asocian una mayor mortalidad
perioperatoria. Ademds, el uso de CEC implica un mayor riesgo de complica-
ciones, pues al requerir anficoagulacion, fienen una mayor predisposicion al san-
grado, y a la necesidad de politransfusiones, aumentando la morbimortalidad
precoz. De la misma forma, el by-pass cardiopulmonar genera una respuesta
proinflamatoria sistéemica con activacion de citocinas, leucocitos y complemen-
to, contribuyendo al desarrollo del fracaso primario del injerto.

Existe una gran disparidad de resultados que pueden deberse a varios
motivos, como la heterogeneidad de las muestras, o la falta de criterios de-
finidos de indicacion de CEC. Por un lado nos encontramos con publicacio-
nes como la de Ferrer y cols.l'*8, que con una incidencia de CEC del 16%,
concluyen que es un factor de mortalidad precoz, debido en parte, a que
se frata de los pacientes mds severos.

También Szetol'”l en su serie publicd una incidencia del 28% y no solo afirmd
que estos pacientes presentaloan un peor prondstico, si N0 que aguellos casos en
los que no se planeaba fallecian mas que cuando se enfralba en CEC de forma
planificada. Cassivi llevd a cabo una revision de 306 trasplantes sin diagndstico de
hipertension pulmonar, y la necesidad de by-pass cardiopulmonar durante la cirugia
se comportd tambien como factor independiente predictor de mortalidad.

En el otro extremo nos encontramos con trabajos como el de De Boer y
cols.l"®8, que obtuvieron un beneficio en la supervivencia de sus pacientes con
CEC, afribuyendolo a una base inmunolégica. No se frata de un caso aislado.
Algunos grupos con buenos resultados se han llegado a plantear el uso de CEC
de forma sistematica en sus trasplantes!'s? basdndose en que aseguramos la cir-
culacion y el infercambio gaseoso del receptor durante la intervencion, previene
la hiperperfusion del primer pulmon trasplantado y disminuye el daho isquemia/
reperfusion en ambos injertos.

En lo relativo a la asociacion entre CEC vy fallo primario del injerto, la lite-

ratura nuevamente ofrece controversia. Christie y cols.['% en su andlisis de 255
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frasplantes sobre los factores predisponentes de fallo primario del injerto,no en-
contraron asociacion. Otros grupos como el de Pittsburgh!'®”! o Gammie y cols.
(16115 que asociaron esta relacion en sus trabagjos.

El hecho de que el uso de CEC se haya comportado como un importante
factor de riesgo de mortalidad no debe atribuirse Unicamente a la CEC en s,
sino por las complicaciones derivadas de su uso (mayores tiempos de cirugia,
mayor isquemia, sangrado, fracaso primario del injerto, etc).

Debemos de tener también en cuenta, que existen dos tipos de situacio-
nes. Hay pacientes con hipertensidon pulmonar en 1os que se sospecha que se
pueda precisar de CEC. En estas ocasiones, todo el equipo estard preparado
para la posible entrada en bomba. La diseccion quirdrgica serd extremadamen-
fe cuidadosa para evitar los sangrados si llega el momento de tener que anti-
coagulary se retrasara en la medida de 1o posible la llegada de este momento.
La ofra circunstancia, cuando no se preveé la necesidad de circulacion extra-
corpdrea y se redliza de forma urgente, tiene mas riesgo de complicaciones por
fratarse de situaciones en las que el paciente se encuentra muy inestable.

Para aqguellos casos complejos en los que se precise un soporte ventilato-
rio, y con la infencién de minimizar los riesgos de la CEC, ha comenzado a usarse
la ECMO (Membrana de Oxigenacion Extracorpdreal). Aigner y cols.”! escriben
su experiencia en 147 pacientes con muy buenos resulfados. Este sistema permi-
te una menor anticoagulacion, favorece una reperfusion controlada del pulmon
y una ventilacion protectora. Ofra ventaja es que se puede usar como soporte
respiratorio en postoperatorio inmediato en el caso de gue haya fallo primario
del injerto, dando una oportunidad a pacientes que antes se morian.

Una publicacion mas reciente del grupo de Toronto!'4?), corrobord los re-
sultados del equipo de Viena, concluyendo que la ECMO presenta menor mor-
talidad precoz y menor estancia en UCI y hospitalaria frente a la CEC.

Nuestro equipo defiende el uso de la ECMO pues ofrece casi las mismas ven-
fajas que el by-pass cardiopulmonar, pero minimizando su morbi-mortalidad asocio-
da. Estamos tan convencidos de ello, que a dia de hoy, Unicamente empleamos la

ECMO como soporte respiratorio o cardiorespiratorio intfraoperatoriamente.
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Tiempo de cirugia

El tiempo fotal de cirugia no influyd de forma significativa en la supervivencia de
los pacientes trasplantados.

Para lograr reducir al méaximo el tiempo de la intervencion, consideramos im-
portantisimo invertir el tiempo necesario para conseguir una adecuada diseccion
del hilio pulmonar, pues facilitard enormemente la redlizacion de las anastomosis, y
a posteriorn serd tiempo ganado. En nuestra serie hemos evolucionado en la via de
acceso, pasando de redlizar una incision tipo clamshell en las fases iniciales, a realizar
foracotomias laterales minimamente invasivas. A pesar de que cambiamos un ac-
ceso amplio por un acceso a fravés de una incision mds peguena e incdmoda, No
ha supuesto tiempos de cirugia mas largos. Ademds hemos ganado en experiencia
y recursos gque nos facilitan la exposicion de las estructuras a anastomosar, o que
ayuda a reducir los tiempos de cirugia

Normalmente las infevenciones mds largas son el reflejo de dificulta-
des fécnicas o complicaciones infraoperatorias (uso de CEC, sangrados, neumo-
nectomias complejas, efc), y éstas no son situaciones frecuentes. Esta variable no se
comportdé como un factor de mortalidad, v la razdn es que nuestros tiempos No son
prolongados. El aumento progresivo de trasplantes realizados anualmente, hace que
esta intervencion sea mads rutinaria, y sumado a la experiencia de los cirujonos que
ya han realizado mds de 400 trasplantes, refleja una reduccion de los tiempos de

cirugia en comparacion con los primeros anos del programa.

Tiempo de isquemia

Aungue tedricamente se defiende el efecto danino de las isquemias pro-
longadas sobre la supervivencia, se han observado resultados controvertidos en
la practica clinica. Varios articulos se han publicado en la literatura con excelen-
tes supervivencias a pesar de tiempos de isguemia pulmonares prolongados,

algunas de ellas de hasta 11 horas. Son muchos los estudios que han analizado
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los resultados de frasplantes con tiempos de isquemia prolongados, sin poder
demostrar que influya sobre la supervivencial! ' 163194 |ncluso el mds reciente
articulo publicado por la ISHLT no encuentra que el tiempo de isquemia per sé
influya en la supervivencia al ano o 5 anos. Por el contrario, ofros grupos han en-
confrado una influencia negativa de los fiempos de isquemia sobre |la funcion
del injerto v la supervivencial 38 1671701 1| 65 motivos de las discrepancias entre
estos estudios son varias, pero hay gque tener en cuenta que muchos de estos
estudios cuentan con un tamano muestral pequeno.

Algunos trabajos como el de Thabut y cols.'®%), describieron un aumento im-
portante del riesgo de mortalidad cuando se superaban isquemias de 6 horas. Es
por esto que en nuestra serie se analizd el efecto del fiempo de isquemia del érgano
sobre la mortalidad precoz estableciendo un punto de corte de 360 minutos.

Nuestro programa obtuvo un tiempo medio de isquemia del primer
pulmon de 247 minutos y de 355 para el segundo pulmon. Al comparar nuestros
tiempos con los de ofros grupos, encontramos que los tiempos oscilan entre 290
minutos para el primer pulmén y 350 para el segundot' 14 138 1711

Dado que para poner el primer pulmon, tan sélo en cuatro ocasiones se
excedio un tiempo de 360 minutos, el andlisis estadistico no se considera repre-
sentativo. Cuando valoramos 10s tiempos de isquemia superiores a 6 horas en
el segundo pulmon, resultaron 39 casos. En este caso las supervivencias al ano,
tres, cinco y siete anos fueron superponibles entre el grupo con isquemia de mas

de 360 minutos y el grupo con isquemia menor.

En nuestros resulfados tampoco hemos hallado un impacto significati-
vo en la mortalidad en funcion de este pardmetro, aungue hay que tener en cuenta
la escasa casuistica con la que contamos para isquemias elevadas.

La variabilidad en los tiempos dependerd de muchos factores. Por un lado las
dificultades técnicas irdn asociadas a isquemias mas largas. Ademds intervenciones
mMas dificultosas, van asociadas a mayores complicaciones, y esto influye también
en la supervivencia. Resulta complicado analizar la variable tiempo de isquemia de

forma independiente. Aungue tiempos de isquemia mas cortos favorecen mejores
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resultados en la supervivencia, lo cierfo es que no encontraremos diferencias signifi-
cativas cuando éste se mantenga comprendido entre 4y 8 horas.

Como ya hemos comentado anteriormente, nuestro centro cuenta con
una gran tasa de donacion pulmonar, resultado del notable incremento del nu-
mero de donantes conseguido por nuestros infensivistas en los Ultimos arosl 47),
El hecho de que el donante sea local contribuye a reducir los tiempos de is-
quemiq, pues resulta mas sencillo simultanear a donante y receptor cuando se
encuentran en quirdfanos contiguos.

La coordinacion entre el equipo que va a redlizar la extraccion pulmonar y
el equipo encargado de ponerlo es fundamental para minimizar esos tiempos, y
mucho mdas cuando el explante tiene lugar en otro hospital. La mayoria de los des-
plazamientos los realizamos en ambulancia, por 1o que tendremos una media de
dos horas de isquemia solamente en el desplazamiento. Intentamaos tener siempre
la diseccion hiliar hecha anfes de la llegada de los érganos. En el caso de los TBR
intentamos tener amibos lados preparados para realizar la neumonectomia antes de
que los drganos lleguen al hospital. Siempre sin realizar maniobras ireversioles.

Como hemos comentado anteriormente, se han descrito casos con is-
qguemias superiores a 10 horas con excelentes resultados, 1o que puede ser expli-
cado por la isquemia oxigenada del pulmon que permitiera tiempos de isque-
mia mas elevados que en otros drganos. No existe ninguna evidencia sobre que
tiempos de isquemia se podrian manejar con seguridad, por lo que convendria
redlizar estudios de investigacion en esta direccion. Quizds se deberia realizar
estudios experimentales con soluciones de preservacion que protegieran los pul-
nmones durante mas tiempo. De la misma forma, se esta frabajando en el ex vivo
y en dispositivos portdtiles (Transmedics) que podrian aumentar estos tiempos, al
mantener los pulmones oxigenados y perfundidos en normotermia.

En nuestra opinion la logistica juega un papel importantisimo a la hora de
reducir los tiempos de isquemia. Delbe haber una comunicacion estrecha entre el
equipo extractor, el equipo de coordinacion y el encargado del implante para favo-
recer minimizar los tiempos de cirugia y los de isquemia. El fralbajo realizado sobre el
donante en nuestro hospital, juega un papel imprescindible a fodos los niveles que

hemos estudiado hasta ahora, incluyendo este mismo.
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Solucion de preservacion

Varias son las soluciones de preservacion que se han creado para inten-
tar evitar los danos producidos por la isquemia y los problemas derivados de
isquemia/reperfusion que influyen en la supervivencia de los trasplantados. El li-
quido de preservacion va a conseguir un enfriamiento gradual y uniforme de los
pulmones, conseguird exanguinarlos, previniendo la aparicion de trombos vy el
danos del endotelio por los neutrdfilos retenidos. La mayoria de los trabajos publi-
cados!'¢? 172174 defienden las ventajas de las soluciones extracelulares (perfadex
(P), Cambridge solution, Celsior, y Papworth) frente a las infracelulares (Eurocollins
(EC)). La mayoria de ellos demostraron que, a pesar de no objetivarse diferencias
en en la mortalidad precoz, la funcién pulmonar a la llegada a cuidados intensi-
vos fue significativamente mejor, con una mejor oxigenacion y menor incidencia
de fracaso primario del injerto.

Nuestro propio grupo compard amibas soluciones!'’®, El cociente PaO2/
FiO2 fue significativamente mejor en el grupo que usd perfadex que en el pre-
servado con EC, tanfo al ingreso como a las 12 horas del ingreso en UCI, y la
incidencia de disfuncion del injerfo fue menor en el grupo P que en el EC. No
hubo diferencias en la mortalidad a los 30 dias, estancia en UCI y tiempo de
ventilacion mecdanica entre ambos grupos.

Perfadex es la Unica solucion que se ha creado especificamente para
la preservacion pulmonar. Las claves de su composicion son el dextrano 40 vy
una concentracion baja en potasio. Uno de los problemas que plantealban las
soluciones con elevado contenido en potasio era que favorecian la vasocons-
triccion del lecho pulmonar y la posibilidad de parada cardiaca por hiperpota-
semia fras la reperfusion. La concentracion baja en potasio de Perfadex evita
este problema y mantiene la presion de la arteria pulmonar normal durante la
infusion. Por ofra parte, el Dextrano 40 funciona como un agente oncoético que
ayuda a mantener el agua en el comparimento infravascular, disminuyendo

de esta manera la formacion de edema intersticial. A su vez, también reduce
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la agregacion de eritrocitos y plaguetas, 10 que mejora la microcirculacion. El
bajo contenido en glucosa de P, seria suficiente para mantener el metaboliso
pulmonar en hipotermia y mantener la infegridad celular durante Ia isguemia
prolongada, al contrario que el EC, en el que el alto contenido en glucosa con-
dicionaria una elevada osmolaridad que podria ser responsable de la desinte-
gracion morfoldgica celular.

En nuestra serie el 82% de los pulmones se preservaron con Perfadex, re-
sultando éste protector frente a los que se preservaron con EC, influyendo en una
tendencia a mejor supervivencia sin significacion estadistica.

Esta tfendencia a obtener mejores resultados basados en la experiencia
propia y en lo escrito en la literaturqg, llevaron a un cambio en el uso de solucio-
nes de preservacion, tanto en nuestro grupo, como en la mayoria de grupos

nacionales e internacionales.

En resumen, de las variables relacionadas con la intervencion quirdrgica,
la CEC fue la Unica que se comportd como factor predictor de mortalidad.
Consideramos que se debe restringir su uso a situaciones con clara indicacion,
y siempre que sea posible prevenir qué pacientes van a precisarla, de ma-
nera que se consiguiera una entrada en by-pass programada, en vez de una
entrada en by-pass en situacion urgente. La sustitucion de la CEC por la ECMO
ha supuesto un gran cambio en el concepto que teniamos de la “asistencia in-
fraoperatoria” en el trasplante pulmonar. Aungue su uso en nuestro programa es
relativamente reciente y sus resulfados no quedan reflejado en este tfrabagjo, la
ECMO nos aporta todas las ventajas que nos proporciona la CEC pero con una
menor tasa de complicaciones, y ademds permite su uso como soporte en el
postoperatorio inmediato si se precisa.

El tiempo de cirugia prolongado es principalmente un reflejo de la apa-
ricion de complicaciones intraoperatorias, donde la habilidad y experiencia del
equipo anestesista y quirdrgico juegan un papel fundamental. La coordinacion
y comunicacion constante entre los diferentes equipos del trasplante (cirujanos,

anestesistas, coordinador), es bdsica para minimizar los tiempos de isqguemia.
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@ Variables hemodinamicas,
analiticas y evolutivas

Variables hemodinamicas, necesidad
de oxido nitrico y PGs

De las variables hemodindmicas, Unicamente asocid mayor riesgo de
mortalidad con significacion estadistica tanto en el andilisis univariante como
en el multivariante, las cifras de TAS por encima de 150, con una clara in-
fluencia en la supervivencia.

Si gue hemos encontrado valores de hipertension arterial en los recep-
tores tfrasplantados, pero normalmente sucede a los 10-12 meses postras-
plante. Aunque los corticoides exacerban el problema, el factor mds impor-
tante que hace que los pacientes presenten esta complicacion es la toma
continuada de inhibidores de |la calcineurinad por un mecanismo no muy
bien conocido. Probablemente, la vasoconstriccion renal que provoca la
ciclosporina genera una retencion de agua y sodio.

El reqistro de la ISHLT de 2003 demostrd un riesgo de mortalidad au-
mentado el primer ano que se correlaciona bien con las cifras de presion
arterial, cifrando la mortalidad en el frasplante de pulmdn por causas car-
diovasculares en el postoperatorio en un porcentaje del 12% el primer ano
y luego en un 2,1% del ano a los tres anos y en un 3,1% del tercer al quinto
ano, segun los datos del Registro Internacional de Trasplante Pulmonar.

En términos generales estas variables no tienen relevancia en los re-
sultados. Se encuentran falseadas, pues estan recogidas en la unidad de
cuidados intensivos, después de haber sido corregidas farmacolégicamente

en el quiréfano durante la intervencion.
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Valores de hemoglobina, hematocrito,
transfusion de hemoderivados y
necesidad de cirugia por sangrado

A la llegada del paciente a la unidad de cuidados intensivos, ni los
valores de hematocrito, ni la actividad de protrombina se relacionaron con
mayor mortalidad. En la bioquimica, sodio y potasio tampoco asociaron
peor pronodstico. Los valores de hemoglobina mayores de 11g/dl, resultaron
tener un papel protector.

Sin embargo, la necesidad de transfundir concentrados de hematies,
o0 unidades de plasma o la necesidad de reintervencion por sangrado, si
que condicionaron significativamente la mortalidad, tanto en el estudio uni-
variante como en el multivariante.

La fransfusion de concentrados de hematies y la necesidad de frans-
fusion de plasma generalmente refleja una posible alteracion en la coagu-
lacion derivada de un sangrado importante o de la necesidad de entrada
en CEC. Quizds sea por ello que estas variables si mostraron significacion
estadistica asocidndose a una mayor mortalidad.

La intervenciones mas complejas, con cirugias previas, con adhe-
rencias pleurales, mala exposicion de los hilios, fallos en la técnica de las
anastomosis vasculares, o la necesidad de entrar en CEC son las principales
causas que motivan transfusiones de hemoderivados o reintervencion por
sangrado. Son variables que guardan relacion unas con otras, y es evidente
que asocien significacion.

Cuando un paciente requiere un niumero importante de transfusiones
en el postoperatorio inmediato generalmente refleja que el procedimiento
del frasplante ha sido complejo, pudiendo precisar ser reintervenido. En este

Caso, Nos encontramos con un paciente inestable hemodindmicamente,



DISCUSION

con pérdidas hemdticas importantes, al que someteremos a un nuevo estrés
quirdrgico, todo lo cual contribuye a una mayor mortalidad.

No existen muchos datos respecto a la incidencia y consecuencias
de estas complicaciones. Ferrer y cols. publicaron que la presencia de he-
motdrax postoperatorio, y por tanto, necesidades transfusionales elevadas,
se asocid con una elevada tasa de mortalidad entre pacientes sometidos a
trasplante por diferentes indicaciones!' ¢!, Este mismo grupo también encon-
trd la misma relacién en una serie de 79 pacientes con EPOC sometidos a
trasplante pulmonart!38l,

Ademds, esta descrito que la politransfusion de sangre puede con-
dicionar un cuadro de distrés respiratorio que puede contribuir al desarrollo
de fallo primario del injerto. La inmunomodulacion asociada a la fransfusion
(aumenta el riesgo de desarrollar en el recipiente anticuerpos anti-HLA) pue-
de también generar una mayor inmunodepresidon gue en un paciente ya
inmunodeprimido favorezca la aparicion de infecciones postoperatorias!' 1,
Esto condiciona que a mayor nimero de transfusiones haya mayor riesgo de
disfuncion primaria del injerto y mayor riesgo de infecciones postoperatorias,
gue por si mismas ya son factores de riesgo de mortalidad.

Siempre se pone especial cuidado en la diseccion y hemostasia du-
rante la neumonectomia para evitar estas situaciones. También la mejoria
adqguirida con la experiencia en la técnica y el uso de sustancias hemostd-
ticas, hacen que estas circunstancias ya no sean tan frecuentes. Ademdads,
hemos observado desde que utilizamos la ECMO, menor tasa de reinterven-
ciones por sangrado. Haria falta realizar un estudio comparando el uso de
la CEC y de la ECMO en el trasplante de pulmon para poder obtener una

mayor evidencia cientifica.
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Necesidad de inotropicos durante
mas de 72 horas.

Casi el 75% de los receptores precisaron de soporte con inotrdpicos, sin que
afectara a la supervivencia.

El uso de inotrdpicos es frecuente durante el frasplante y en el postoperato-
rio inmediato. Mantenerlos mds de 72 horas refleja una situacion de inestabilidad
hemodindmica severa de etiologia variada (fallo primario del injerto, sangrado
severo, sepsis, etc). Es decir, mdas que ser una causa en si misma, la necesidad
prolongada de inotrdpicos se asocia a complicaciones que pueden condicionar
una mayor mortalidad.

Thabut!!”8 en su estudio sobre factores predictores de mortalidad en el fra-
caso primario del injerfo concluyd que el fallo hemodindmico severo (aquel que
precisa adrenalina o noradrenalina para mantener TAS por encima de 60 mmHg)
se comportaba como factor predictor independiente de mortalidad en la UCI.

La sepsis condiciona una situacion de inestabilidad hemodindmica mu-
chas veces refractaria al fratamiento con fluidoterapia. Es en estas situaciones en
las que recurnimos al soporte inotrdpico. La respuesta fisioldgica a la infeccidon des-
encadena una compleja inferaccion entre células y mediadores inflamatorios que
conducen a la disfuncion del endotelio de los capilares implicando vasodilatacion
arterial y gasto cardiaco bajo. Esto inicia una cascada de dano endotelial, hipoxia
tisular global, formacion de microtrombos y utilizacion anormal de oxigeno debido
a la disfuncion mitocondrial, produciendo una disfuncion de todos los érganos po-
tencialmente y eventual fracaso. Una de las estrategias terapéuticas es el aporte
de drogas vasoactivas. El prondstico en estos casos en estos pacientes que ya de
base estdn inmunodeprimidos suele ser fatall'’?,

Actualmente el uso de inotrdpicos se debe en la mayoria de los casos al fallo
primario del injerto. La experiencia adquirida en el manejo de esta situacion explica
gue no se haya relacionado con una mayor mortalidad. La utilizacion de la ECMO
en el postoperatorio inmediato como apoyo a la oxigenacion™, ha permitido que

mMuchos pacientes que anos atrds hubieran fallecido, puedan sobrevivir.
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Valores de urea y creatinina al ingreso y
necesidad de técnicas de reemplazo renal.

Los pacientes sometidos a un trasplanfte pulmonar, corren el riesgo de
desarrollar un fallo renal. Los farmacos nefrotdxicos, entre ellos los inhibidores
de calcineuring, junto con los eventos de la cirugia (anemizacién, hipoten-
sion, etc) y el balance negativo para evitar el edema de reperfusion son las
principales causas de la disfunciéon renal.

La importancia radica porque esta bien demostrada la asociacion
entre fallo renal y mortalidad en el postoperatorio.

Los valores de creatinina y urea al ingreso en UCI como reflejo de la
funcion renal tambien fueron estudiados. No enconframos significacion entre
los valores de esta variable y la mortalidad. Basdndonos en los valores de
creatinina como referencia para definir el fallo renal agudo (FRA), y dado
que los datos recogidos fueron de los andlisis tomados inmediatamente tras
el ingreso en UCI postrasplante, podemos decir que fue escaso el nimero de
pacientes que llegd a la UCI con insuficiencia renal aguda desde el quirdfa-
no, Yy quizds estos valores no sean los Mds adecuados como predictores de
mortalidad precoz. Con estos datos sdlo podemos hablar de la incidencia
de fallo renal tras la cirugia, pero no de la incidencia de fallo renal desarro-
llada durante el postoperatorio temprano. En un estudio de 2008 con 144
pacientes de nuestra serie, se determind la tasa de filirado glomerular en
la primeras 24 horas en vez de 10s valores de creatining, para determinar la
funcion renal, y la incidencia de fallo renal agudo de cualquier grado, fue
del 59% en el postoperatorio inmediato!'8°,

Pudiera ser que los pacientes con fallo respiratorio presenten hipoper-
fusion renal, la cual puede potenciar los efectos nefrotdxicos de las inestabi-
lidades hemodindmicas que pueden acontecer durante la cirugia. Ademas
los inhibidores de la calcinerurina que se utilizan en el postoperatorio inme-

diato generardn vasoconstriccion renal reduciendo aun mas la perfusion re-
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nal. Junto a ello, la la restriccion hidrica y el uso de diuréticos para reducir
el edema de reperfusidon ayudard agravar aun mas la hipoperfusion. Y estas
condiciones favorecerdn aun mads el dano que antibidticos, antifungicos y
antivirales frecuentemente usados en el postoperatorio, podrdn hacer en el
rAon. Todos estos factores actuan de una forma sinérgica favoreciendo la
aparicion del fracaso renal agudo.

En nuestra serie 9 pacientes (7,03%), necesitaron de la colocacién de
terapia de sustitucion renal, comportédndose como un factor predictivo de
mortalidad, significativamente estadistico en todos los andilisis.

Son muchos los pacientes que desarrollan fracaso renal agudo, pero
sOlo unos pocos los que precisan de hemofiltro. Si bien el FRA no influye en la
supervivencia, aguellos pacientes que precisan de hemofiltracion presentan
mayor mortalidad. Precisamente son los pacientes mds graves, muchos de
ellos en sepsis y fallo multiorgdnico, los que lo van a precisar, por lo que pa-
rece logico que fallezcan mdas.

Rocha y cols.['%?), estudiaron la presencia de fallo renal agudo en el
postoperatorio inmediato del trasplante pulmonar en una serie de 296 pa-
cientes y su asociacion con la morbilidad y mortalidad. Aungue la incidencia
de fallo renal agudo fue del 56%, solo el 8% precisd de didlisis. Concluyen
que el fallo renal agudo fienen una pequena influencia en la morbimorta-
lidad perioperatoria al asociarse a una mayor duracion de la ventilacion
mecdnica y estancia hospitalaria. Sin embargo, el fallo renal que precisa
didlisis, aunque poco frecuente, se correlacionaba significativamente con
una mayor mortalidad. Estos resultados coinciden con los de nuestro estudio.

Aungue es dificil determinar si el uso del hemofiltro es un factor inde-
pendiente de mortalidad o simplemente reflejo de la situacion tan grave en
la que se encuentra el receptor, estd claro que asocia mayor mortalidad por

tratarse de pacientes criticos, generalmente en fallo multiorgdnico.
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Valores de glucosa al ingreso en UCI

La diabetes mellitus post-trasplante es una complicacion frecuente en
los receptores de 6rganos, que puede comprometer la supervivencia de es-
tos pacientes al asociarse con un mayor riesgo de complicaciones infeccio-
sas y actuar como un factor de riesgo cardiovascular. Se acepta, en gene-
ral, que los corticoides alteran el metabolismo de |la glucosa pero van a ser
los inhibidores de la calcineurina, como la ciclosporina y el tacrolimus, y sus
propiedades diabetogenicas los responsables de la diabetes post-traplante.

En pacientes adultos, Kur y cols.'®"Tanalizaron la incidencia de diabe-
tes post-frasplante en 64 receptores de trasplante pulmonar, concluyendo
que el esquema de inmunosupresion elegido podria influir en su aparicion.

No hemos encontrado ningun estudio sobre la hiperglucemia en el
post-tfrasplante inmediato. En nuestra serie valores de glucemia por encima

de 200 mg/dl no influyeron en la supervivencia.

Dehiscencia de sutura bronquial

Las complicaciones de la via aérea, que supusieron la principal limi-
tacion en los comienzos del trasplante, son cada vez menos frecuentes. Su
incidencia varia mucho de unos centros a otros, debido a a la falta de una
clasificacion internacionalmente aceptada. La mayoria de los centros pre-
sentan entre el 7 y el 18%l'37- 1821 | a sutura bronquial es una sutura con alto
riesgo de dehiscencia por varios motivos. Primero, es una sutura isquéemica
(al eliminarse la circulacion bronquial y agravado por situacion de restriccion
de volumen, hipotensiéon, bajo gasto cardiaco, etc). Segundo, se lleva a
cabo en un medio contaminado. Y fercero, es una suftura sometida a ten-
sion, la generada por la ventilacion mecdanica con presion positiva hasta la

extubacion del paciente.
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Se han descrito posibles causas de esta complicacion de la via aéreaq,
como son el tiempo de soporte ventilatorio con presidon positiva o la discor-
dancia entre el bronquio del donante y el del receptor!'®, Las infecciones, y
en especial por Aspergillus también asocian mayor dehiscencial'®!, Los corti-
coides se dejaron de usar en el postoperatorio mas inmediato del tfrasplante
porque interferia en la cicatrizacion bronqguial. Actualmente estd demostra-
do que bajas dosis de esteroides no asocian efectos adversos. La rapamici-
na (sirolimus) esta contraindicada en los primero 90 dias postrasplante por la
elevada incidencia de complicaciones de la via aérea que asocial8s,

La dehiscencia bronquial es una complicacion muy grave pero muy
poco frecuente. En nuestro estudio se ha presentado en 9 casos, que repre-
senta el 7% y ha multiplicado por tres el riesgo de mortalidad con significa-
cion estadistica tanto en el estudio univariante como en el multivariante.

Aunqgue se han propuesto técnicas de revascularizacion bronquial con
anastomosis de la arteria bronquial, consideramos que alargaria despropor-
cionadamente los tiempos de isquemia. Pensamos que reducimos la inci-
dencia de la dehiscencia bronquial con la prevencion. El cuidado de la téc-
nica quirdrgica es basico. Debemos intentar no devascularizar los bronquios
donantes y receptor, dejando tejido peribronquial circundante. Ademads, la
interposicion de un colgajo de grasa peribronquial ayuda a la formacion de
neovascularizacion, y a la vez contendria una peguehnha dehiscencia, aisldn-
dola del resto de la cavidad tordacica.

Cuando la sutura bronquial falla, el manejo debe de ser precoz. La pro-
filaxis desde el primer momento y el manejo de forra conservadora (stents,
pegamento de cianoacrilato o factores de crecimiento autdlogos) serdn los
pilares del tfratamiento. Estas medidas nos ayudardn a reducir la mortalidad
asociada a esta complicacion, que serd directamente proporcional al gra-

do de dehiscencia que se presente.
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Tiempo de ventilacion mecanica total
y de estancia en UCI

No observamos significacion estadistica que asociara peor superviven-
cia a los pacientes gue mads tiempo permanecieron en UCI.

Sin embargo, los pacientes que precisaron mayor tiempo de intuba-
cion, asociaron mayor mortalidad con significacion estadistica tanto en el
estudio univariante como en el multivariante.

Estas dos variables estan relacionadas entre si, lo cual no es una sor-
presa, pues aquellos pacientes trasplantados que estan en buenas condi-
ciones para ser extubados, en general estan preparados para salir de la UCH
en las siguientes 24-48 horas. Mdas que factores de riesgo en si, debemos
pensar que estas variables son el reflejo de la aparicion de complicaciones
gue han obligado a que el paciente requiera un mayor tiempo de soporte
ventilatorio y de estancia en UCI y que marcan el prondstico del mismo. Por
ofro lado, debemos tener cuidado a la hora de interpretar estos resultados
para No caer en un sesgo de inferpretacion, ya que tambien aquellos pa-
cientes que fallecen en las primeras horas pasardn poco tiempo intubados
y en la UCI.

Las infecciones, el edema de reperfusion o fallo primario del injerto o
la necesidad de reintervencién son todos factores de riesgo para la morta-
lidad. Por lo que no hay que pensar en estas variables como variables inde-
pendientes, si N0 asociadas a otras complicaciones que marcaran un peor

pronodstico de los pacientes.
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Cociente Pa02/FiO2 al ingreso, a las
12 horas y a las 24 horas en UCL

Hemos considerado el valor del cociente PaO2/FiO2 como un pardme-
tro simple y capaz de testar la funcion pulmonar. En nuestro estudio se regis-
fraron los valores de este ratio en tres puntos de corte temporales: al ingreso,
alas 12 horas, y a las 24 horas postrasplante, y se analizé el efecto de distin-
tos valores determinados por cuartiles. Observamos que se ha comportado
como un factor protector frente a la mortalidad, obteniendo significacion
estadistica a las 24 horas del trasplante. Hay tendencia a la significacion en
el estudio multivariante que relacionan los valores de PaO2/FiO2 >100 con
mejor supervivencia. Cuando los trasplantados presentan gasometrias por
encima de 300mmHg tienen menos riesgo de fallecer, como se refleja en
las curvas de supervivencia (ver tabla 62).

Al igual que nosoftros, ofros estudios llegan a las mismas conclusiones.
Gomez y cols.['’% asociaron mayor mortalidad cuando el receptor presen-
t6 valores de PaO2/Fi0O2 <150 mmHg en las primeras 24 horas. Del mismo
modo, Thabut y cols.l'”® correlacionaron malos resultados en la gasometria
en los tres primeros dias con mayor mortalidad. En un estudio realizado sobre
nuestra misma seriel'®, se concluyé que valores por encima de 100mmHg
a las 24 horas del frasplante asociaba menos mortalidad.

La ISHLT decidio utilizar el valor seriado de la PaO2/FiO2 en las primeras 48
horas postrasplante como pardmetro definitorio vy clasificatorio del fracaso pri-
mario del injerto, junto a la presencia o no de infiltrados pulmonares en la Rx de
térax. Este consenso aparece publicado en el ano 2005 por Christie y cols.”, y
concluyen considerando estd variable como factor prondstico.

Nuestro resultado, coincide con los publicados en la literatura. Es 16gico pen-
sar gue a mejor funcionalidad del érgano implantado, mejor serd la supervivencia,
y gue una buena oxigenacion sera el reflejo de la buena “salud”“de esos pulmones.

En nuestra opinidn, consideramos la ratio PaO2/FiO2 como un pardmetro sencillo,
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de amplia utilizacion, que no requiere complicados métodos de cdiculo, y que re-
fleja fielmente la funcion pulmonar, utilizandose actualmente también para definir
el fracaso primario del injerfo. Aungue no existe consenso sobre la medida de la
PaO2/FiO2 que es mdas determinante (en qué momento temporal postrasplante),
en nuestro estudio concluimos que la ratio a las 24 horas fue la mejor predictora a
nivel de significacion estadistica. Los esfuerzos terapéuticas encaminados a mejo-
rar el estado del pulmdn, se verdn reflejados en el aumento de la ratio PaO2/FiO2

y en la evoluciéon del paciente trasplantado pulmonar.

Fallo Primario del Injerto

El edema de reperfusion ha recibido multiples nombres a lo largo de la
historia, fallo primario del injerto, disfunciéon primaria del injerto (DPI), hacien-
do referencia a la missna complicacion. Se trata de un cuadro de disfuncion
pulmonar que se fraduce en un cuadro clinico definido por una hipoxemia
grave en el postoperatorio inmediato debido a un edema pulmonar y que
se manifiesta por la presencia de infilfrados pulmonares en el estudio radio-
lbgico de torax, 1o que obliga a mantener al paciente intubado y ventilado,
con un alto aporte de oxigeno y de oxido nitrico.

Con el fin de unificar criterios a la hora de poder conocer la incidencia
real y su influencia en el devenir de los trasplantados, la ISHLT clasificd la
DPI en funcion de los valores de PaO2/FiO2 y la presencia de edema alveolar
en la radiografia de torax.

La variable edema de reperfusion la definimos como la presencia de
infilfrados pulmonares alveolares difusos radioldgicos dentro de las primeras
48-72 horas pos-trasplante, asociado a valores del cociente PaO2/FiO2 me-
nores de 200 mmHg, una vez descartadas otras posibles etiologias. Segun
la clasificacion de la ISHLT, corresponderia a aguellos pacientes que presen-
taban DPI grado Il o IV. El hecho de que haya habido estos cambios en la

nomenclatura, nos ha podido hacer caer en un sesgo de recogida de datos.
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La incidencia de la DPI es variable debido a la nula unificacion
de criterios que habia hasta 2005. Christie %, identificando la DPI de la
misma forma que nosotros, encontrd una incidencia estimada entre el
11,8% de los pacientes trasplantados frente al 21% de nuestra serie, y
segun datos de la ISHLT tiene relacion con un 30% de éxitus en el posto-
peratorio inmediato.

Si bien toda la literatura revisada coincide en la fuerte asociacion en-
fre DPI grave con la mortalidad precoz, en nuestra serie, no enconframos
significacion estadistica para la aparicion de esta complicacion.

El cambio a Perfadex como solucion de preservacion dirigida al pulmon,
condiciond un claro descenso en la incidencia de DPIl y en la gravedad del
mismo. El Dextrano 40 presente en su composicion, funciona como un agente
oncotico que ayuda a mantener el agua en el compartimento intravascular,
disminuyendo de esta manera la formacion de edema intersticial.

El mejor conocimiento de esta entidad, y el mejor manejo en la Uni-
dad de Cuidados intensivos ha aumentado |la supervivencia de estos pa-
cientes. Si bien estos receptores permanecen mas tiempo intubados y mas
tiempo en la UCI, ahos atrds eran situaciones criticas que derivaban en el
fallecimiento del trasplantado. Ademds, la incorporacion en nuestro centro
de la ECMO, ha supuesto una revolucion en la supervivencia de estos pa-
cientes. Creemos que esto puede justificar la no asociacion de la DPI con
mayor mortalidad.

Desde nuestro punto de vista los esfuerzos deben de ir encaminados
a la correcta prevencion, consiguiendo mejorar la preservacion del érgano
desde el fallecimiento en UCI hasta su explante, minimizando los tiempos de
isguemia y con un adecuado manejo por parte de los médicos intensivistas
una vez realizado el frasplante. La utilizacion de la ECMO en casos graves

estd indicada cuando ofras medidas hayan fracasado.



DISCUSION

Presencia de rechazo agudo en los
primeros 30 dias postrasplante y
bronquiolitis obliterante

Casi el 10% de nuestros receptores sufrieron rechazo agudo durante
el primer mes postoperatorio sin que supusiera cambios a nivel de la supervi-
vencia. Swanson y cols.['® analizaron la supervivencia en 96 pacientes tras-
plantados , sin encontrar diferencias significativas entre 1os que presentaban
rechazo y los que no 1o presentaban.

Aunque esta variable no haya resultado significativa, se sabe que jue-
ga un papel muy importante en el desarrollo de rechazo cronico (bronquio-
litis obliterante (BO)). Mientras que el efecto de la infeccion por CMV u otros
microorganismos, y la influencia de los antigenos humanos leucocitarios esta
menos clara, existe evidencia cientifica de que repetidos episodios de re-
chazo agudo se relacionan con BO!8: 1891,

Daud y cols.' en un estudio refrospectivo de 334 pacientes, con-
cluye que la DPI tiene riesgo elevado desarrollar sindrome de bronquiolitis
obliterante (BOS) independientemente del rechazo agudo, y ese riesgo es
proporcional a la severidad del fallo primario del injerto.

El 20,55% de nuestros pacientes desarrollaron bronquiolitis obliterante, El
tiempo medio hasta la aparicion de BO fue de 42 meses.

En la literatura se refleja que el 60% de los receptores presentan BO a los
5 anos del frasplante. Con un tiempo medio de aparicidon entre 16 y 20 meses,
muy inferior al nuestro y responsable del 30% de la mortalidad a los 3 anos!'?',

Copeland'?? analizdé una cohorte de 222 pacientes que desarrollaron BOS,
concluyendo gque el BOS es un factor de riesgo de mortalidad, siendo la superviven-
cia alos 5 anos de haber comenzado el rechazo cronico del 26%. También asocio

la aparicion de BOS en los primeros 2 anos, 0 grados 3 y 4, con peor supervivencia.
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Cuando excluimos a los pacientes que desarrollaron BO, la supervivencia
es mejor, pero estos resultados no son comparables. Si se pretende estudiar la
supervivencia general incluyendo la variable BO como un posible factor de ries-
go mds, debe tenerse en cuenta que, esta variable, depende del tiempo. El no
tener en cuenta esto al analizar el rechazo crénico como variable independiente
predictora de mortalidad, nos haria caer en un sesgo, pues habrd pacientes

gue nunca les de tiempo a desarrollar BO por fallecer antes.

Desde la instauracion por la ISHLT de la clasificacion en funcion del
Sindrome de Bronquiolitis Obliterante, la mayoria de trabajos basan sus esta-
disticas en esta clasificacion. Nuestra recogida de datos se basd en los pa-
cientes con un diagndstico anatomopatoldgico, ignordndose los pacientes
diagnosticados clinicamente de BOS a los que no se realizd biopsia frans-
bronquial. Por ofro lado, no todos los pacientes diagnosticados de BOS, estan
desarrollando BO. Esto dificulta la comparacion de nuestros resultados con
los de oftras series, ademds de que los resultados expuestos pueden estar

sometidos a un sesgo en la recogida.

La BO continua siendo el taldon de Aguiles de la supervivencia a largo
plazo del trasplante de pulmon. El buen entendimiento de su patogénesis,
nos ayudard a encontrar nuevas estrategias terapeuticas que alargaran la
vida de nuestros pacientes y su calidad de vida. La instauracion de la nueva
clasificacion, segun los criterios de BOS, ayudan a un diagndstico mas pre-

coz para poder comenzar mds tempranamente con el fratamiento.



DISCUSION

e Expectativas del trasplante

El frasplante de pulmdn es uno de los mds complejos que se realizan hoy en
dia'y que presenta un gran numero de limitaciones. Por un lado no se dispone de un
“érgano” de reemplazo, como la didlisis para los pacientes con insuficiencia renal,
que adlargue la vida de los enfermos hasta la llegada de los pulmones. Sin embao-
go, Nos enconframos un poco Mas cerca del “pulmon arificial”. La aparicion de la
ECMO hace unos anos, ha permitido ganar la experiencia necesaria para empezar
a utilizar este dispositivo en otros pacientes. En este trabajo se ha explicado su uso
infraoperatorio durante el trasplante, o como soporte tras el mismo. La posibilidad
de usarla en pacientes en la fase mas terminal de su enfermedad, con insuficiencia
respiratoria severa, como puente al frasplante, permite un adecuado soporte respira-
forio sin necesidad de tener que intubbar al paciente. Ya hay trabajos publicados sobre
ello'?%, y aungue todos ellos se concentran en centros altamente especializados y
en pacientes estrictamente seleccionados, creemos que en un futuro proximo serd
reproducible en el resto de hospitales. Nuestro programa cuenta con la experiencia
de un par de casos con resultados satisfactorios. La posibilidad de sistemas mds sen-
cillos e incluso de mayor portabilidad a fravés de accesos vasculares venosos mas
comodos permite especular también con un futuro potencial en el que los pacientes

puedan rehabilitarse para llegar en las condiciones mdas dptimas posibles.

Otra linea de investigacion abierta, es la obtencion de mayor nimero de
organos disponibles, pues como ya hemos visto, la demanda supera con creces
la oferta. El paso de las soluciones de preservacion infracelulares a las extracelula-
res, ya sSupuso un gran avance en lo relativo a la preservacion. Hoy en dia se esta
frabajando en nuevas soluciones como la de Steen, que es de baja concentro-
cién en potasio y reduce la formacion de radicales libres. Se compone también
de albumina de suero humano que previene el edema y de dextrano que prote-

ge el endotelio de la interacciéon de leucocitos y de la trombogénesis®?,
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DISCUSION

La idea es una mejor preservacion del érgano, que tolere tiempos de is-
guemia mayores, y que funcionen en optimas condiciones durante mas tiempo.

En la linea de la preservacion del pulmdn donante, se estd trabajaondo
también en el “ex vivo lung perfusion (EVLP)", que consiste en perfundir los pulmo-
nes mediante una maguina manteniéndolos en normotermia. Combinado con
las soluciones de preservacion, permite no sdlo aumentar los tiempos de isque-
mia, si No también recuperar pulmones que en otfras circunstancias habriamos
rechazado. Nosotros hemos comenzado el programa de perfusion pulmonar
ex-vivo en normotermia, y aungue no hemos realizado ningun caso a dia de hoy,
creemos gue es una gran adquisicion que nos permitird recuperar pulmones
limites, que tiempo atrds nunca hubiéramos aprovechado. Ademds sus Posibi-
lidades en el futuro permitird reproducir las condiciones fisiologicas, pudiendo
fratar infecciones, conseguir un mejor acondicionamiento de los pulmones e
incluso programar los trasplantes sin tener la preocupacion constante por los
fiempos de isquemia.

En lo referente a la donacion, lleva ya tiempo instaurada la donacion a
corazén parado. La mayoria de los centros que la practican, usan donantes de
muerte controlada. Lo novedoso en este aspecto es la posibilidad de utilizar do-
nantes de tipo Il segun las clasificacion de Maastrich. En este sentido el Hospital
Clinico San Carlos es pionero en la creacion de protocolos que permitan la uti-
lizacion de estos pulmones. Nuestro centro esta altamente involucrado en este
proyecto, siendo el primer hospital a nivel mundial que se beneficia de pulmones
obtenidos segun esta modalidad de donacién perteneciendo a comunidades
auténomas diferentes (en este caso separadas por mas de 400 km). Ante los
buenos resultados conseguidos, la coordinacion de trasplante, con la colabora-

cién de todo el equipo disend hace dos anos nuestro propio programa.

Mucho mas novedosas son las investigaciones dirgidas a crear pulmones a
partir de células madres con bio-impresoras en 3D. Aungue se estd trabajando en
ello, el futuro en este aspecto se antoja lejano. Permitiria alorir las puertas de una nue-

va “era” de los trasplantes: Orgonos compatibles en los que No existiera rechazo.



DISCUSION

Existen también frabajos experimentales con nuevos inmunosupresores
para combatir al rechazo crénico, que es el que reaimente limita la superviven-
cia de los pacientes. Las lineas de investigacion van encaminadas a encontrar
nuevas drogas inmunosupresoras, mas eficaces frente al rechazo, y con menos

comorbilidades para los pacientes.
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2)

3)

4)

5)

6)

7)

CONCLUSIONES

El programa de trasplante pulmonar del Hospital Universitario Marqués
de Valdecilla presenta supervivencias a largo plazo ligeramente infe-

riores que las de las grandes series infernacionales.

La edad media de nuestros receptores es muy superior a la de la ma-
yoria de los grupos, suponiendo un handicap en la supervivencia a

largo plazo.

Las variables dependientes del donante no influyeron en la mortalidad,
por lo que es posible que se pudieran ampliar los criterios de seleccion

de donantes pulmonares.

Perfadex® es la solucion de preservacion pulmonar de eleccion.,

La necesidad de circulacion extracorpdrea influye negativamente en
la supervivencia, probablemente por tratarse de pacientes con com-

plicaciones intraoperatorias y con peor prondstico.

Las variables evolutivas que asociaron mayor mortalidad fueron prin-
cipalmente las que reflejan la aparicion de una complicacion posto-
peratoria: necesidad de hemofilfracion, necesidad de fransfusion de

hemodrivados y la necesidad de reintervencion.

El tiempo prolongado de ventilacion mecdnica y la dehiscencia de la

sutura bronquial también asocian una mayor mortalidad.
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