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INTRODUCCION

1.1. FIBROSIS QUISTICA

1.1.1. Definicion

La fibrosis quistica (FQ) es un desorden mono genético que se presenta como
enfermedad multisistémica. Es la enfermedad genética mas frecuente en la raza blanca,
con una frecuencia en nuestro medio de 1:5500 nacidos vivos'. Habitualmente los
primeros sintomas aparecen en la infancia, pero un 7% de los pacientes es diagnosticado
en la edad adulta. Gracias a la mejora de los tratamientos, mas del 36 % de los pacientes
llega a la edad adultay un 12 % sobrepasa los 30 afios. La media de supervivencia esta
por encima de los 32 afios para los hombres y 29 afios para las mujeres con FQ. Por lo

tanto, la FQ ya no es una enfermedad de la edad pediétrica.?

En Espafia la tendencia de la FQ respecto a la edad sigue patrones parecidos, en
un estudio realizado en Esparia el afio 2007 se aprecia dicha tendencia; en el afio 1992,
solo el 5% eran mayores de 18 afios; pero en noviembre de 2006 el 42% eran mayores

de 18 afios.’

Esta enfermedad se caracteriza por la infeccion cronica de las vias aéreas que
ocasionan bronquiectasias y bronquioloectasias, insuficiencia pancreatica exocrina,

disfuncion intestinal, funcién anormal de glandulas sudoriparas y disfuncién urogenital.

1.1.2. Patogénesis*

Consideraciones geneéticas

En el epitelio normal de los conductos, el cloro es transportado por canales de la
membrana plasmatica (canales de cloro). El defecto primario en la FQ se debe a una

funcién anormal de una proteina del canal del cloro codificada por el gen regulador de
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la conductancia transmembrana de la FQ; CFTR o Cystic fibrosis transmembrane
regulator en la banda cromosomica 7g31.2. La proteina codificada por el CFTR tiene
dos dominios transmembrana, dos dominios de union a nucleotidos citoplasmaticos y un
dominio regulador (dominio R) que contiene lugares de fosforilacion de las protein
cinasas Ay C. Los dos dominios transmembrana forman un canal a través del cual pasa
el cloro. La activacion del canal del CFTR esta mediada por aumentos inducidos por
agonistas de la adenosina monofosfato ciclico (AMPc), seguidos de la activacion de una
protein cinasa A que fosforila el dominio R. La union y la hidrolisis de la adenosina
trifosfato (ATP) tiene lugar en el dominio de unién de los nucleétidos y es esencial para
la abertura y el cierre del poro del canal en respuesta a la sefializacion mediada por la
AMPc.

Hay varios aspectos importantes de la funcion del CFTR que han surgido en los

ultimos afos:

- El CFTR regula mdltiples canales iénicos adicionales y procesos
celulares. Aunque inicialmente se caracteriz6 como un canal de
conductancia de cloro, actualmente se sabe que el CFTR puede regular
multiples canales idnicos y procesos celulares, principalmente a través de
la interaccién con su dominio de unién con los nucleétidos.>® Estos
incluyen los denominados canales de cloro rectificados hacia fuera, los
canales de potasio rectificados hacia dentro, los canales de sodio epitelial
(ENaC), canales de union estrecha y los procesos celulares implicados en
el transporte de ATP y la secrecion de moco. De ellos, la interaccion de
CFTR con ENacC tiene posiblemente la mayor relevancia fisiopatologica
en la FQ.

El ENaC esta situado en la superficie apical de las células epiteliales
exocrinas y es responsable del transporte de sodio intracitoplasmatico
desde el liquido luminal, haciendo que éste (el liquido luminal) pase a ser
hipotonico. EI ENaC es inhibido por el CFTR cuando éste funciona
normalmente; pero, en la FQ, la actividad del ENaC aumenta,
incrementando notablemente el transporte de sodio a través de la
membrana apical. La Unica excepcion a esta regla se produce en los

conductos sudoriparos humanos, donde la actividad del ENaC disminuye
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como resultado de las mutaciones del CFTR, por lo tanto se forma un
liqguido luminal hiperténico que contiene sudor rico en cloro (la
condicion obligada de la FQ clésica) y en sodio.” Esta es la base del
sudor “salado” que las madres pueden detectar con frecuencia en sus

hijos afectados.

Las funciones del CFTR son especificas de cada tejido; motivo por el
que el impacto de una mutacion en el CFTR es especifico de cada tejido.
Por ejemplo, la principal funcién del CFTR en los conductos de las
glandulas sudoriparas es reabsorber iones de cloro luminales y aumentar
la reabsorcion de sodio a través del ENaC. Ocasionando la disminucion
de la reabsorcion de cloruro sédico y la produccion de un sudor
hipertonico.

El canal del CFTR no sélo es responsable de la absorcién de cloro. En el
epitelio respiratorio e intestinal forma uno de los caminos mas
importantes para la secrecion luminal activa de cloro. En estos lugares,
las mutaciones del CFTR originan una pérdida o reduccion de la
secrecion de cloro dentro de la luz. La absorcion luminal activa de sodio
también esta aumentada debido a la pérdida de la inhibicion de la
actividad del ENaC, estos dos cambios ionicos aumentan la reabsorcion
pasiva de agua desde la luz, disminuyendo el contenido en agua de la
capa liquida superficial que recubre las células mucosas.® De esta forma,
al contrario que en los conductos sudoriparos, no hay diferencias en la
concentracion de sal de la capa liquida superficial que recubre las células
mucosas respiratorias entre los individuos normales y los afectos de FQ.
Asi, la patogenia de las complicaciones respiratorias e intestinales en la
FQ parece originarse en que la capa liquida que recubre la mucosa es
isotonica pero con bajo volumen. En los pulmones, la deshidratacion
origina una accion mucociliar defectuosa y acumulacion de secreciones
viscosas hiperconcentradas que obstruyen las vias aéreas y predisponen a

infecciones pulmonares recurrentes (Figura 1).°
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A Normal airway (hydration) B Cystic fibrosis airway (dehydration)
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Figura 1. A: Via aérea normal. B: Via aérea de paciente con FQ; disminucion de la secrecion de cloro y un aumento
en la reabsorcién de sodio y agua, que dan lugar a la deshidratacion de la capa de moco y formacion de moco espeso

de dificil eliminacion.®

El CFTR media el transporte de iones de bicarbonato. Se ha demostrado
recientemente que el CFTR puede transportar también iones de
bicarbonato y que en algunas variantes mutantes de CFTR el transporte
de cloro esta total o sustancialmente conservado, mientras que el
transporte de bicarbonato es claramente anormal. Los liquidos alcalinos
son secretados por tejidos normales, mientras que los liquidos acidos
(debido a la ausencia de iones de bicarbonato) son secretados por
epitelios que poseen estos CFTR mutantes. La disminucion del pH
luminal puede dar lugar a varios efectos adversos como aumento de la
precipitacion de mucina y obstruccion de conductos causando un
incremento de la union de bacterias a dichas mucinas. La insuficiencia
pancreatica, una caracteristica de la FQ clasica, existe practicamente
siempre cuando hay mutaciones del CFTR con conductancia de

bicarbonato anormal.
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El gen de la FQ
Desde que se clond el gen CFTR en 1989 se han identificado méas de 800 mutaciones
causales de la enfermedad. Varias mutaciones se han agrupado en seis “clases” segln su

efecto sobre la proteina CFTR:*

- Clase I: Sintesis de proteina defectuosa. Estas mutaciones se asocian con
la falta completa de la proteina CFTR en la superficie apical de las

células epiteliales.

- Clase II: Plegamiento, procesamiento y circulacion de la proteina
anormales. Estas mutaciones dan lugar a un procesamiento defectuoso
de la proteina desde el reticulo endoplasmatico hasta el aparato de Golgi;
la proteina no estd completamente plegada y glucosilada y en cambio es
degradada antes de alcanzar la superficie celular. Las anomalias del gen
de la FQ maés frecuente es una mutacion de clase Il que da lugar a una
delecion de tres nucledtidos que codifican la fenilalanina en la posicion
508 (AFseg). En todo el mundo, esta mutacion puede encontrarse
aproximadamente en el 68 a 70% de los pacientes con FQ." Las
mutaciones de clase Il se asocian también con una falta completa de

proteina del CFTR en la superficie apical de las células epiteliales.

- Clase Ill: Regulacion defectuosa. Las mutaciones de esta clase evitan la
activacion del CFTR al impedir la unién y la hidrdlisis del ATP, un
prerrequisito esencial para el trasiego ionico. De esta forma, existe una
cantidad normal de CFTR en la superficie apical pero que no es

funcional.

- Clase IV: Conductancia disminuida. Estas mutaciones ocurren
tipicamente en el dominio transmembrana del CFTR, que forma el poro
ionico para el transporte de cloro. Existe una cantidad normal del CFTR
en la membrana apical, pero con una funcion reducida. Esta clase suele

asociarse con un fenotipo mas leve de FQ.
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- Clase V: Abundancia disminuida. Estas mutaciones tipicamente afectan
a los lugares intronicos de empalme o al promotor de CFTR, de forma
que existe una cantidad reducida de proteina normal. Las mutaciones de

clase V también se asocian con un fenotipo mas leve de FQ.

- Clase VI: Alteracion de la regulacion de canales ionicos separados.
Como se ha descrito anteriormente, el CFTR estd implicado en la
regulacion de multiples canales ionicos celulares diferentes. Las
mutaciones de esta clase afectan al papel regulador de CFTR. En algunos
casos, una mutacion determinada afecta a la conductancia de CFTR y la
regulacion de otros canales idnicos. Por ejemplo, la mutacion AFspg €s

una mutacion de clase Il y de clase VI.

Al ser la FQ una enfermedad autosomica recesiva, los individuos afectados
poseen mutaciones en ambos alelos. Sin embargo, la combinacion de mutaciones en los
dos alelos puede tener un efecto destacado sobre el fenotipo global, ademas de causar
manifestaciones especificas en los Organos afectados. Asi pues, dos mutaciones
“graves” (clase I, Il y 111) que producen una virtual ausencia de CFTR de membrana se
asocian con el fenotipo de FQ clasica (insuficiencia pancreatica, infecciones seno
pulmonares y sintomas gastrointestinales), mientras que la presencia de una mutacion
“leve” (clases IV o0 V) en uno o ambos alelos da lugar a un fenotipo menos grave. Esta
regla general de correlacion genotipo — fenotipo es muy constante en la enfermedad
pancreatica, en la que la presencia de una mutacion “leve” en un alelo puede revertir el
fenotipo de insuficiencia pancreatica conferido por homocigosidad de mutaciones
“graves”. Por el contrario, las correlaciones genotipo — fenotipo son mucho menos
constantes en la enfermedad pulmonar, lo que refleja un efecto de modificadores

secundarios.

Las pruebas genéticas para detectar las mutaciones de CFTR se han ampliado,
por lo que cada vez se ha hecho mas evidente que los pacientes que presentan una serie
de fenotipos clinicos aparentemente no relacionados también pueden poseer mutaciones
de CFTR. Entre ellos se encuentran individuos inicialmente diagnosticados con
pancreatitis cronica idiopatica, enfermedad pulmonar cronica de inicio tardio,

bronquiectasias idiopaticas y azoospermia obstructiva.'? Estos subgrupos se clasifican

8
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como FQ no clasica o atipica, identificar a estos individuos es importante no solo para

el manejo posterior sino también con vistas al consejo genético.

1.1.3. Caracteristicas clinicas

Muchos pacientes con FQ presentan signos Yy sintomas desde la infancia.
Aproximadamente el 15% de los pacientes presentan obstruccion intestinal en forma de
ileo meconial en las primeras 24 horas de vida. Otra presentacion frecuente durante el
primer o segundo afio de vida son los sintomas respiratorios; tos e infiltrados
pulmonares recurrentes y estancamiento en el desarrollo pondoestatural. Una

proporcién significativa de pacientes (7%) se diagnostican después de los 18 afios.*®

Tracto respiratorio

La enfermedad del tracto respiratorio superior es casi universal en los pacientes con FQ.
La sinusitis cronica es comun durante la infancia y usualmente se manifiesta como
obstruccion nasal con rinorrea. La frecuencia de polipos nasales es de un 25 % y suele

ser habitual que requieran tratamiento quirdrgico.

En el tracto respiratorio inferior el primer sintoma de FQ es la tos. Con el
tiempo, la tos se vuelve persistente y con expectoracion mucopurulenta.
Inevitablemente los periodos de estabilidad clinica se interrumpen por exacerbaciones,
definidas como un aumento de la tos, aumento en la cantidad de esputo, disminucion de
la funcion pulmonar y disminucion de peso. Estas agudizaciones requieren terapia
agresiva, incluyendo drenaje postural y antibioticoterapia oral o parenteral. Durante el
transcurso de los afos, las exacerbaciones se vuelven mas frecuentes y la funcién

pulmonar se deteriora progresivamente evolucionando hacia el fallo respiratorio.

Los pacientes con FQ tienen colonizaciones por gérmenes casi de forma
constante. Haemophilus influenzae y Staphilococcus aureus son los gérmenes mas
frecuentes en los pacientes recién diagnosticados.**'* Posteriormente suelen colonizarse
por otros gérmenes tales como la Pseudomonas aeruginosa (el microorganismo
predominante), Burkholderia cepacia (antes llamada Pseudomona cepacia),
Xanthomonas, Proteus, Escherichia coli, y Klebsiella. En un 50 % de los pacientes con
FQ se aisla Aspergillus fumigatus en el esputo, y un 10% de estos pacientes puede

desarrollar sindrome de aspergilosis alérgica broncopulmonar. La presencia de
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Mycobacterium tuberculosis es rara en pacientes con FQ, pero un 10 a 20% de los
pacientes adultos con FQ tienen cultivos positivos en esputo de micobacterias no

tuberculosas (MNT) que en algunos casos presentan enfermedad pulmonar.*®

Dentro de la funcion pulmonar, la primera anomalia observada en nifios con FQ
es un aumento del volumen residual y de la capacidad pulmonar total, sugiriendo
enfermedad de la pequefia via aérea. A medida que progresa la enfermedad, existe una

acumulacion de secreciones, destruccion de las paredes de la via aérea y bronquiolitis.

El cambio inicial en la radiografia de térax es una hiperinsuflacion, reflejando
obstruccion de la pequefia via aérea. Posteriormente se observan signos de impactacion
mucosa intraluminal, dilatacion bronquial y por Gltimo bronquiectasias. Por razones que
aun se desconocen, el I6bulo superior derecho suele ser el primero en afectarse y de

forma mas grave.

La afectacion respiratoria en la FQ se asocia con muchas complicaciones
intercurrentes. EI neumotorax se presenta en mas del 10% de pacientes, la hemoptisis
suele asociarse a las infecciones pulmonares, puede llegar a ser masiva y de dificil
tratamiento, dedos en palillo de tambor y como eventos tardios de la enfermedad el

fallo respiratorio y el cor pulmonale.

Tracto gastrointestinal

La insuficiencia pancreatica exocrina (IPE) es una de las caracteristicas clinicas que se
presentan con mayor frecuencia en los pacientes con FQ. Mas del 50% de los pacientes
presentan signos clinicos de IPE durante los primeros dias de vida y hasta el 90% los
manifiestan dentro del primer afio. Asimismo, es la causa principal de desnutricion y
retardo en el crecimiento de los pacientes. La secrecion pancreatica es una solucion con
un volumen elevado de bicarbonato como respuesta a la estimulacion por secretina y
colecistoquinina.*®*® Su funcién principal es neutralizar el pH 4cido producido por las
secreciones gastricas y permitir un funcionamiento éptimo de las enzimas pancreaticas.
La FQ se caracteriza por una disminucion en el volumen y en la concentracion de
bicarbonato de la secrecion pancreética, lo cual genera un retardo en el flujo de la
secrecion y de las pro-enzimas digestivas a traves de los conductos pancreaticos. Todo

esto, ocasiona una activacion prematura de las enzimas originando dafio en el tejido
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pancreatico por destruccion de las células acinares. El dafi6 cronico da lugar a la fibrosis
del pancreas y a la insuficiencia del 6rgano.* La IPE se manifiesta por una disminucion
0 ausencia en la produccion de enzimas pancreaticas exocrinas como la amilasa,
proteasas, lipasa, colipasa y fosfolipasa.'’ De forma caracteristica, la IPE origina
malabsorcion de grasas que se evidencia clinicamente por dolor abdominal, esteatorrea,
flatulencias, diarrea y disminucién en la absorcion de vitaminas liposolubles. Se estima
que la funcion enzimatica del pancreas debe disminuir a menos del 3% de lo normal

para que se desarrollen datos clinicos de IPE.*

Debido a la mayor supervivencia de los pacientes con FQ, actualmente la
diabetes mellitus (DM) es una de las comorbilidades méas frecuentes en los sujetos que
alcanzan la edad adulta.?® Tipicamente se diagnostica en la adolescencia tardfa, con una
media al diagnostico comprendida entre los 18 y 25 afios. La prevalencia es dificil de
establecer y a menudo resulta infra estimada. En Europa y Estados Unidos se estima una
prevalencia global del 12 y 16,9% respectivamente.?** En los pacientes con DM y FQ
existe un declive de la funcién pulmonar mayor que en los pacientes normo glucémicos,
en relacion directa con el grado de déficit de insulina y con la severidad de la alteracion
del metabolismo hidrocarbonado. Expresado en otro modo, el grado de intolerancia a la
glucosa se correlaciona directamente en la espirometria con un menor volumen
espiratorio forzado durante el primer segundo (FEV:) y una menor capacidad vital
forzada (FVC).%

El sindrome de ileo meconial en los recién nacidos se presenta como distension
abdominal, obstruccién intestinal y vomitos. La radiografia simple de abdomen puede
ser diagnostica al apreciarse niveles hidroaéreos en intestino delgado con imagenes
reticulares en su interior (meconio). En nifios o adultos jovenes se puede presentar un
sindrome denominado ileo meconial equivalente. La presentacion clinica suele ser en
forma de dolor abdominal en cuadrante inferior, hiporéxia, vomitos y usualmente una
masa abdominal palpable. Este sindrome puede ser confundido con apendicitis lo que
ocurre frecuentemente en pacientes con FQ. Mas del 90% de los pacientes tiene
insuficiencia pancreéatica, dando lugar a mala absorcién de grasas con presencia de

deposiciones frecuentes, voluminosas y mal olientes.**
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Los signos y sintomas de mala absorcion también se extienden a las vitaminas
liposolubles, incluyendo vitaminas E y K. Las células Beta pancreaticas suelen estar
conservadas en un principio pero disminuyen con el tiempo causando hiperglucemia y

requerimiento de terapia con insulina en los pacientes mayores.

Sistema genitourinario

La pubertad tardia es frecuente en hombres y mujeres con FQ. Mas del 95% de los
pacientes masculinos tienen azoospermia, debido a una obliteracion de los vasos
deferentes por una probable secrecion de liquidos defectuosa. Hasta un 20 % de las
mujeres con FQ son infértiles por la presencia de moco cervical espeso que bloquea la
migracion espermatica, y la posible anormalidad en el transporte de liquidos en la

trompa de Falopio.

1.1.4. Diagndstico
Despistaje
El despistaje se basa en la combinacion de criterios clinicos y analisis del sudor con la

medicion de los valores de cloro (CI). La concentracion de sodio (Na*) y CI en el

sudor varia con la edad, pero tipicamente en adultos una concentraciéon de CI > 70
mEQg/L determina a los pacientes con FQ de los pacientes con otras enfermedades
pulmonares. Entre 1 y 2% de los pacientes con sindrome clinico de FQ tienen valores

normales de CI en el sudor.?®

Aunque la determinacion de mutaciones geneticas del CFTR ha dado una nueva
dimensién al diagnéstico de FQ, el test del sudor, todavia se mantiene como el

procedimiento estandar para confirmar el diagnostico de FQ.%

Diagndstico de certeza
Debido al gran nimero de mutaciones de FQ, el andlisis del acido desoxirribonucleico

(ADN) no se suele utilizar para el diagnostico de despistaje (screening).

Para la gran mayoria de pacientes con FQ, el test del sudor se mantiene como la
mejor prueba diagnostica. Para los pacientes que tienen valores intermedios en el test

del sudor, el estudio de ADN puede ayudar a definir el diagnostico.?’
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La relacion entre genotipo y fenotipo todavia no esta totalmente esclarecida para
definir un pronostico. La relacion entre los homocigotos AFses y la insuficiencia
pancreatica esta establecida pero no asi la relacion entre homocigotos AFses y la

enfermedad pulmonar.

1.1.5. Tratamiento

El principal objetivo del tratamiento de la FQ esta dirigido al aclaramiento de las
secreciones, control de las infecciones pulmonares, nutricion adecuada y prevenir la
obstruccion intestinal. Ultimamente la terapia genética podria convertirse en el

tratamiento de eleccion.

Enfermedad pulmonar.

Las principales técnicas para el aclaramiento de las secreciones son la fisioterapia
respiratoria, drenaje postural y percusion del torax (clapping). Existe un interés cada vez
mayor en la utilizacion de soluciones hipertdnicas (3 al 7%) de aerosoles para aumentar
el aclaramiento de las secreciones.?

Mas del 95% de los pacientes con FQ fallecen por complicaciones de
infecciones pulmonares. Los antibioticos son el pilar sobre el que se basa el tratamiento
de éstos pacientes y el espectro de accion esta dirigido por los cultivos de esputo.
Debido al aumento en el aclaramiento total corporal y la distribucion de los antibidticos
en pacientes con FQ, las dosis requeridas suelen ser mayores que la de pacientes con

infecciones pulmonares similares pero que no tienen FQ.

El aumento de tos y expectoracion suele tratarse con antibioticos orales.
Tipicamente los antibioticos utilizados contra especies de Staphylococcus incluyen a
una penicilina semisintética o una cefalosporina. La ciprofloxacina oral puede ser eficaz
contra Pseudomonas y controlar sus sintomas. Sin embargo su utilizacion puede estar
limitada por la rapida aparicion de cepas resistentes, por lo tanto el tratamiento debe ser
intermitente (2 a 3 semanas) y no cronico. Las exacerbaciones mas severas, 0
exacerbaciones con cepas resistentes a antibioticos orales suelen requerir la
administracion de antibidticos intravenosos (IV) de forma hospitalaria. Aunque

actualmente es cada vez mas frecuente la terapia antibiotica en régimen ambulatorio.
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Usualmente se administran dos drogas, una de ellas suele ser un aminoglucosido
que suele utilizarse para “obstaculizar” la aparicion de cepas resistentes. La dosis
deberia monitorizarse para que los niveles pico de gentamicina o tobramicina se
mantengan alrededor de 10 pug/mL. Las drogas de segunda linea suelen ser una
cefalosporina, por ejemplo ceftazidima y/o un derivado de penicilina. Los antibioticos
contra especies de Staphylococcus y/o Haemophilus influenzae se administran de
acuerdo a los cultivos de esputo. Los antibioticos en aerosoles tienen un papel
importante en el tratamiento de la infeccion pulmonar de pacientes con FQ. Dosis
importantes de aminoglucosidos administrados via aerosol como tobramicina 600 mg
dos veces al dia pueden ser efectivas para retrasar las exacerbaciones. La administracion
en aerosoles también permite su utilizacién con otras drogas, por ejemplo colistina que

suele ser inefectiva en su administracion endovenosa.

La utilizacion de agentes para promover el aclaramiento como N-acetil-cisteina,
que solubiliza las glicoproteinas del moco, no ha demostrado ser de utilidad clinica
significativa sobre el aclaramiento de moco o sobre la funcion pulmonar. Sin embargo,
la utilizacion de ADN recombinante, que degrada el ADN concentrado en el esputo,
disminuye la viscosidad del esputo y aumenta el flujo aéreo durante su administracion
por periodos cortos de tiempo. Su utilizacién por periodos mas largos (6 meses) ha
demostrado aumentar el tiempo entre las exacerbaciones pulmonares.”**’ Muchos
pacientes incluidos en estudios terapéuticos con ADN recombinante parecen demostrar
beneficios objetivos. Actualmente se llevan a cabo estudios experimentales dirigidos a

restaurar el contenido de sal y agua en las secreciones de estos pacientes.**""'

Los agonistas B- adrenérgicos inhalados pueden ser utiles en el control de la
broncoconstriccion, parecen aumentar el flujo aéreo durante un corto periodo de tiempo,
pero los beneficios a largo plazo no han sido demostrados. Los esteroides orales no son
drogas de primera linea para controlar la broncoconstriccién y no se ha demostrado su
utilidad en la mejora de la funcién pulmonar. Si bien, se suelen utilizar para el

tratamiento de la aspergilosis alérgica broncopulmonar.

El dafio cronico de las paredes de la via aérea refleja en cierta medida el efecto
de enzimas inflamatorias generadas por c€lulas inflamatorias. Hasta la fecha no se han

desarrollado terapias con antiproteasas que hayan demostrado ser efectivas. Sin
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embargo, en algunos pacientes adolescentes con FQ parece haber beneficio prolongado

en tratamiento con altas dosis de antiinflamatorios no esteroideos (ibuprofeno).®*

El tratamiento de algunas complicaciones pulmonares requiere intervenciones
urgentes. La atelectasia suele tratarse mejor con fisioterapia respiratoria y terapia
antibidtica. Los neumotorax que afectan a un 10% o menos del pulmén pueden ser
tratados de forma expectante. En los pacientes que son tributarios de drenaje pleural,
suele ser necesario mantener dichos drenajes por periodos méas prolongados que en
pacientes sin FQ por la enfermedad pulmonar de base y las fugas aéreas prolongadas.
Aunque la utilizacion de agentes esclerosantes intrapleurales para conseguir pleurodesis
no suele recomendarse por las complicaciones que puede causar en el postoperatorio de
un trasplante pulmonar (TP), dichos procedimientos quirurgicos, no se consideran
actualmente una contraindicacion para el trasplante.®? La hemoptisis de pequefia cuantia
no requiere terapia especifica aparte del tratamiento de la infeccion pulmonar y el
control de la coagulacién con administracion de vitamina K. Si la hemoptisis es masiva,
suele ser efectiva la embolizacion de arterias bronquiales. La mayor complicacion
pulmonar en pacientes con FQ son el fallo respiratorio y el cor pulmonale. La medida
mas efectiva contra estas condiciones suele requerir un tratamiento enérgico de la
afectacion pulmonar y oxigeno suplementario. La utilizacion de ventilacion mecéanica

no invasiva (VMNI) con presion positiva puede ser util como terapia adjunta.

Al final, el dnico tratamiento efectivo contra el fallo respiratorio suele ser el TP.
La supervivencia a los 2 afios supera el 60 % y la muerte de estos pacientes suele ser
por rechazo cronico del injerto en forma de bronquiolitis obliterante. Los pulmones

trasplantados no desarrollan el fenotipo especifico de FQ.

Enfermedad Gastrointestinal.

El mantenimiento de una nutricién adecuada es de importancia critica para los pacientes
con FQ. La mayoria (> 90%) de los pacientes con FQ se benefician del tratamiento
sustitutivo con enzimas pancreaticas. Las capsulas generalmente contienen entre 4000 y
29000 unidades de lipasa. La dosis de las enzimas (tipicamente no mayores de 20000
unidades/kg por comida) deberia ajustarse al peso, sintomatologia abdominal y
caracteristicas de las heces fecales. Usualmente es necesaria la administracion de

vitaminas liposolubles, particularmente vitamina E y K. Respecto al tratamiento de la
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DM relacionada con la FQ, actualmente se recomienda el tratamiento con insulina.® El

uso de antidiabéticos orales no esta recomendado.*3*

Para el tratamiento de la obstruccion intestinal debido a sindrome de ileo
meconial equivalente se utilizan enemas de contrastes hipertdnicos. Para el control de
los sintomas suele utilizarse el ajuste de enzimas pancreaticas y la administracion de
soluciones con agentes osmaticos como lactulosa o propileneglicol. La persistencia de
la sintomatologia abdominal puede indicar la presencia de una neoplasia gastrointestinal
cuya incidencia estd aumentada en pacientes con FQ. La enfermedad hepatica y de la
vesicula biliar se suele tratar como en los pacientes sin diagnéstico de FQ. La
enfermedad hepatica terminal se puede tratar con el trasplante hepéatico que tiene una

supervivencia a los 2 afios mayor al 50%.%

Problematica psicosocial.

La FQ impone una importante carga emocional dada la limitacion de la calidad de vida
en estos pacientes. La salud, las opciones de empleo, la planificacion familiar y la
expectativa de vida son factores de gran trascendencia. Por lo tanto, la asistencia

psicosocial de estos pacientes es de vital importancia para los servicios de salud.
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1.2. EL TRASPLANTE PULMONAR EN LA FIBROSIS QUI’STICA

1.2.1. Definicion.
Se define como trasplante el proceso en el que se extrae un injerto (células, tejidos u

organos) de un individuo (donante) y se implanta en otro paciente (receptor).

Se denomina trasplante ortotopico cuando el injerto se coloca en su localizacion
anatomica habitual (corazon o pulmon) y heterotdpico cuando se implanta en una zona

diferente del organismo (rifidn)
La relacion genética entre donante y receptor se describe como:

- Singénica: cuando la relacion se establece entre individuos de una cepa idéntica

0 gemelos homocigotos.
- Alogénica: entre individuos de la misma especie pero genéticamente diferentes.

- Xenotrasplante: cuando se realiza entre seres de diferentes especies (por ej. de

cerdo a humano).

- Autotrasplante: cuando un injerto se trasplanta de un lugar a otro del organismo,

en un mismo individuo.

En la actualidad, el trasplante pulmonar que se realiza de forma habitual es

alogénico y ortotopico.

1.2.2. Tipos de trasplantes pulmonares

Los tipos de trasplante que se realizan en la actualidad son:
- Trasplante unipulmonar (TUP). Se trasplanta un solo pulmon, derecho o izquierdo.

- Trasplante bipulmonar (TBP). Se trasplantan los dos pulmones.
a. Trasplante bipulmonar en bloque. Se implantan ambos pulmones en blogque
realizando una Unica anastomosis traqueal.
b. Trasplante bipulmonar secuencial. Se implanta primero un pulmén y
posteriormente, el contralateral realizando una anastomosis bronquial y

vascular independiente para cada pulmon.
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- Cardiopulmonar. Se reemplaza en bloque el corazén y ambos pulmones con

anastomosis traqueal.

- Lobar. Se trasplantan un l6bulo 0 més frecuentemente dos l6bulos pulmonares, uno

en cada hemitérax.

1.2.3. Historia del trasplante pulmonar
El trasplante pulmonar experimental se inicia en la Union Soviética en 1946, cuando
Demikhov realiza el primer trasplante cardiopulmonar en un perro. Un afio mas tarde

efectuarfa un trasplante unipulmonar.®

A principios de 1950, Metras publico una serie de 20 trasplantes con una
supervivencia de 3 semanas.® Este autor introduce la técnica del trasplante pulmonar
que actualmente se sigue habitualmente: anastomosis primero del bronquio, seguido de

la arteria y finalmente de la auricula izquierda.

En 1963 el grupo de Hardy publica el primer trasplante pulmonar realizado en
humanos.®"*® Se practicé un trasplante pulmonar izquierdo y el paciente falleci6 a los
18 dias, por insuficiencia renal. La terapia inmunosupresora no se habia desarrollado en
aquel momento y por lo tanto no se utilizo en el primer TP. En 1971, Derom (E.E.U.U)
consiguio la mayor supervivencia hasta el momento en un TP con 8 meses, pero el
receptor fallecio por rechazo cronico, sepsis y estenosis bronquial. La mayoria de
pacientes moria precozmente en las primeras semanas tras la intervencion por fallo

primario del injerto, sepsis o rechazo agudo.*

Entre los 38 primeros pacientes trasplantados, en los que la inmunosupresion se
realizd con corticoides y azatioprina (desde 1963 a 1977) solo sobrevivieron 9 més de
15 dias. La mayor parte de estos pacientes morian por infecciones o dehiscencia de la

sutura de la via aérea.

Tras varios intentos fallidos, Cooper inicia un programa de trasplante unipulmonar
en pacientes afectos de fibrosis pulmonar que no se encontraran en una situacion critica.
En 1983 consiguieron realizar el primer trasplante pulmonar que era dado de alta
hospitalaria. Se trataba de un paciente de 58 afios afecto de una fibrosis pulmonar que
fue dado de alta a las seis semanas y fallecio a los seis afios y medio por una

insuficiencia renal.*
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El siguiente paso fue el TBP para patologias sépticas en las que estaba
contraindicado el trasplante unipulmonar. Dark en Europa (1986)* y Patterson en
E.E.U.U (1988)* realizaron los primeros trasplantes bipulmonares en bloque mediante
anastomosis traqueal. La dehiscencia de la sutura traqueal era el mayor problema de
este tipo de trasplante y la causa de sus malos resultados. Por dltimo, Noirclerc
propugna la anastomosis bronquial bilateral en 1990.** En 1991 Pasque (Saint Louis)
publicaron 24 casos de trasplante pulmonar bilateral secuencial en pacientes con fibrosis
quistica y enfisema pulmonar.** Actualmente, esta es la técnica utilizada universalmente

para el trasplante bipulmonar.

1.2.4. El trasplante pulmonar en Espafa

El trasplante pulmonar se inicia en Espafia en la década de los afios 90. El primer
trasplante pulmonar con éxito se realiza en 1990 en el Hospital Vall d"Hebron de
Barcelona y posteriormente inician su actividad los restantes grupos de trasplante
pulmonar esparioles. EI Hospital Puerta de Hierro de Madrid realizé el primer trasplante
en 1991. El Hospital La Fe de Valencia en 1992; el Hospital Reina Sofia de Cérdoba en
1993, el Hospital Marqués de Valdecillas de Santander en 1997, el Hospital Juan
Canalejo de La Corufia en 1999 y en 2009 el Hospital 12 de octubre de Madrid.

El nimero de TP que se realizan en Espafia se ha incrementado
progresivamente, hasta alcanzar los 294 TP en el afio 2015 segun datos de la

Organizacion Nacional de Trasplante (ONT). (Figura 2)
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Figura 2. Nimero de trasplantes pulmonares por afio en Espafia. Datos de la organizacion Nacional de Trasplante

(Estadistica de la ONT. Disponible en www.ont.es).
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1.2.5. El trasplante de pulmén por Fibrosis Quistica.*
Como se comento previamente, la FQ es la enfermedad genética mas frecuente en la
raza blanca y cuya mortalidad esta estrechamente relacionada con la afectacion

broncopulmonar.

Segun datos proporcionados por la ONT, desde el afio 2002 hasta el 2015 se han
realizado 380 TP en pacientes con FQ. (Figura 3)
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Figura 3. Numero de trasplantes pulmonares por FQ en Espafia. Datos de la organizacion Nacional de Trasplante

(Estadistica de la ONT. Disponible en www.ont.es).

La enfermedad pulmonar es la principal causa de mortalidad en el 80% de los
pacientes afectos de FQ y la unica terapia que ha demostrado mejorar la supervivencia
en los pacientes con enfermedad pulmonar avanzada es el TP.* Este procedimiento
cada vez ha ganado mayor aceptacion desde la primera vez que se empled en 1983 al
realizar un trasplante cardiopulmonar en un paciente afecto de FQ y pocos afios después
el primer TBP.*"*® Desde entonces la técnica quirrgica ha cambiado notablemente,
mientras el TP bilateral se ha convertido en la técnica de eleccion, el trasplante
cardiopulmonar se reserva para pacientes con FQ que ademas tienen algun tipo de

afectacion cardiaca significativa.**>°

Al igual que en el trasplante de otros 6rganos solidos, existen mas receptores que

donantes. Més adn, el TP no es una cura para la enfermedad pulmonar de la FQ; con

20



INTRODUCCION

una supervivencia media para adultos después del TP de 6.4 afios.>* Por lo tanto, la
correcta eleccion para incluir en lista de espera de TP a los pacientes con FQ tiene que
basarse en: (i) La situacion de la enfermedad permita a los pacientes sobrevivir el
tiempo de permanencia en lista de espera; y (ii) que el TP pueda ofrecer al paciente con

FQ algn "beneficio” real, usualmente medido como tiempo de supervivencia.>**

Los pacientes con FQ candidatos a TP poseen una complejidad especial al ser
pacientes que tienen una patologia séptica a nivel pulmonar y que usualmente estan
colonizados por especies de Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia cepacia y
aspergillus spp, muchos de ellos multirresistentes y de dificil tratamiento. A pesar del
potencial riesgo de sepsis de estos pacientes, especialmente en el contexto de la
inmunosupresion posterior al trasplante, los pacientes con FQ tienen las mejores tasas
de supervivencia comparada con otros grupos de etiologias que se someten a un TP,
llegando a tener supervivencias de 91%, 83% y 76% al afio, tres y cinco afios

54,55

respectivamente en algunas series publicadas. Pese a estos resultados

esperanzadores, entre un 19% y un 41% de los pacientes con FQ fallecen en la lista de

espera de TP.>%®

Se ha descrito en la literatura que la calidad del injerto pulmonar tiene un papel
importante en la supervivencia posterior al TP (donantes con criterios extendidos en
comparacion con donantes considerados estandar, la utilizacion de ventilacion
protectora y la preservacion pulmonar).”*® La implementacién de la perfusion
retrograda ha demostrado mejorar la calidad del injerto al mantener la baja temperatura
y eliminar los detritos o material embolico que se puedan haber formado durante la
extraccion. Ademas, la perfusion retrograda del injerto parece distribuir de forma mas
uniforme la solucién de preservacién y disminuye la pérdida de surfactante pulmonar.®*
66

Como se ha mencionado previamente, la técnica quirdrgica mas empleada es el
TBP porque al igual que otras enfermedades pulmonares supurativas, el objetivo, es
evitar la contaminacion del pulmon recién implantado por el pulmén nativo. Existen
reportes de casos aislados en la literatura de pacientes con FQ en los que se realizo un
TUP por neumonectomia previa, aunque es una técnica a considerar, los resultados no

parecen satisfactorios.®”
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Una de las caracteristicas que tienen los pacientes con FQ como potenciales
candidatos a TP es que, aunque los pacientes en edades infantiles no han padecido
trastornos de la cavidad pleural que motiven la necesidad de cirugias previas, los
pacientes adultos pueden tener una afectacion pleural intensa por las infecciones
bacterianas recurrentes o episodios de neumotdérax de repeticion. Algunos de los
pacientes en los que se ha realizado algun tipo de pleurodesis por neumotorax de
repeticion pueden presentar una mayor complejidad quirdrgica, pero sin afectar a la

supervivencia.??""

Debido al escaso nimero de donantes pulmonares, la mortalidad en lista de
espera y las usualmente pequefias medidas toracicas que suelen tener estos pacientes, lo
que dificulta en ocasiones obtener drganos adecuados, nuevas alternativas al TBP han
aparecido en los ultimos afios. Una de ellas es el trasplante bilobar (TBL), técnica que
consiste en implantar l6bulos pulmonares a partir de dos donantes vivos, aunque
también se pueden implantar I6bulos de donantes en muerte encefélica. Generalmente
esta técnica se utiliza cuando los pacientes con FQ no se espera que sobrevivan el
tiempo necesario en lista de espera. EI TBL requiere dos donantes sanos, compatibilidad
de grupos sanguineos, que no tengan contraindicaciones para toracotomias y que tengan
medidas toracicas mayores que las del receptor. La operacion se realiza bajo circulacion
extracorporea (CEC) con técnica similar a la de un TBP. Usualmente se implanta el
I6bulo inferior izquierdo bajo CEC completa y posteriormente el 16bulo inferior derecho
bajo CEC parcial. Sin embargo, la supervivencia de los pacientes trasplantados con esta
técnica es menor a la del TBP con un 37.5% a los 5 afios y en la actualidad se realiza en

pocos centros a nivel mundial.’>"

Otra técnica recientemente descrita es la del trasplante bilobar con la técnica de

particion (Split). Descrita en 1997 por Couetil y cols™"

, consiste en separar los dos
I6bulos del pulmon izquierdo donante, implantar el I6bulo inferior izquierdo en el
hemitorax izquierdo y el 16bulo superior izquierdo en el hemitdérax derecho del receptor.
El implante en el hemitdérax derecho requiere girar el 16bulo 180° sobre su eje vertical y
suturar el bronquio del l16bulo superior para implantar el 16bulo donado en el bronquio

intermediario. (Figura 4)
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Mediante esta técnica del split, se puede aprovechar el pulmon derecho donante

para otro receptor que necesite un trasplante unipulmonar.

(b)

Figura 4. Trasplante bilobar mediante la técnica de split. (a) El I6bulo inferior es implantado en el hemitérax
izquierdo del receptor, mientras que el 16bulo superior izquierdo es implantado en el hemitérax derecho después de
rotarlo 180° sobre su eje vertical y realizar una sutura del bronquio del l6bulo superior derecho. (b) Radiografia de
térax postoperatoria en la que se aprecia ligero desplazamiento cardiaco hacia la derecha sin repercusion
hemodinamica.”

Todavia no se disponen de resultados a largo plazo, pero pese al escaso numero
de pacientes trasplantados con esta técnica y su aparente buena evolucion
postoperatoria, podria convertirse en una técnica habitual para paliar el escaso niumero

de donantes y su utilizacién en pacientes con medidas toracicas pequefias.”’

En 2007 se publica un estudio retrospectivo que demostraba que solo 5 de los
514 pacientes infantiles (menores de 18 afios) con FQ en lista de espera de TP tendrian
una mejora en la supervivencia despues del trasplante, por lo tanto, el aparente beneficio
del TP en pacientes con FQ se ponia en entredicho.”® Sin embargo se ha sugerido que
dicho estudio podria interpretar solo el resultado de los pacientes que estaban en peores
condiciones fisicas pre trasplante y en consecuencia no es representativo de la mayoria
de pacientes con FQ en lista de espera que suelen estar en condiciones fisicas
aceptables, ademas el estudio no presenta resultados sobre la calidad de vida de los
pacientes trasplantados que probablemente, después de la supervivencia, sea el objetivo

més importante de todo procedimiento terapéutico.”
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El TP debe ser considerado en paciente con FQ que tienen una supervivencia
esperada a los 2 afios < 50 % y con limitacion funcional clasificada como 111 o 1V segun
la New York Heart Association. Pero, predecir la supervivencia usando informacion
objetiva ha sido dificil debido a que no se ha encontrado ningun factor que de por si,

pueda predecir una diminucion de la supervivencia en éstos pacientes.

La mayoria de la informacién proviene de estudios con cohortes relativamente
pequerfias. La determinacion de la funcion pulmonar para evaluar el grado de progresion
de la enfermedad se ha considerado un factor predictor muy valorado.®® EI FEV; ha sido
la variable més utilizada para la evaluacion de la mortalidad. En 1992, se reporta que el
FEV: < 30% del predicho se asociaba a una mortalidad a los 2 afios del 40% en

hombres y del 55% en mujeres.®

Mayer-Hamblett y cols® crearon un modelo para identificar los mejores
predictores de mortalidad en pacientes con FQ con la base de la Cystic Fibrosis
Foundation. Determinaron que la edad, altura, FEV;, aislamientos microbiologicos
respiratorios, numero de hospitalizaciones y el numero de episodios de
antibioticoterapia endovenosa ambulatoria eran predictores significativos de mortalidad

a los 2 afos.

Augarten y cols® evaluaron a pacientes con FQ derivados para TP a 4 centros
trasplantadores, entre los resultados, los autores reportaron que la relacion de FEV; <
30% del predicho y una presion parcial de didxido de carbono (PaCO;) > 50 mm Hg se

correlaciona con mortalidad temprana.

Con los datos de la Cystic Fibrosis Foundation, Liou y cols® desarrollaron un
modelo de supervivencia a 5 afios. Los autores evaluaron el impacto de diferentes
variables sobre la supervivencia y lo correlacionaron con los cambios del FEV;. El sexo
femenino, la DM, infeccién por B. Cepacia y el numero de exacerbaciones afectaba la
supervivencia de los pacientes con FQ, mientras que el FEV; por si solo no era un

predictor suficiente de mortalidad temprana.

Otras caracteristicas preoperatorias que parecen afectar la supervivencia después
del TP son la tolerancia al esfuerzo y la hipertension pulmonar (HTP). Un Test de la
marcha de 6 minutos (6WT) menor de 400 m y la HTP han sido asociados con un peor

pronéstico.®>® La presencia de neumotérax y de infecciones por MNT se ha reportado

24



INTRODUCCION

que disminuye la funcion pulmonar y se relaciona con la mortalidad en pacientes con

enfermedad pulmonar avanzada.®*

Segun el registro de la Sociedad Internacional de Trasplante de Corazon y
Pulmén (ISHLT).* Los pacientes trasplantados con FQ obtienen el mejor resultado
global (supervivencia media de 7.1 afios) y los pacientes con HTP el peor (4,9 afios). No
obstante, cuando analizamos los resultados condicionados a sobrevivir el primer afio, el
resultado de la HTP se equipara a la FQ (9,3 afios de supervivencia media) y los peores
resultados corresponden a la Enfermedad Pulmonar obstructiva cronica (EPOC) y a la
Fibrosis pulmonar (FP) (6,6 y 6,7 afos de supervivencia media respectivamente),

relacionado con la mayor edad de los pacientes en el momento del trasplante.

1.2.6. Seleccion del donante y receptor
Debido a las particularidades que presentan los pacientes con FQ, existen ciertas
consideraciones a valorar previas al TP, entre las cuales 2 escenarios han aumentado el

interés de la comunidad cientifica en los Gltimos afios:

Infecciones por MNT: Se ha observado un aumento en la incidencia de
aislamientos de MNT en los pacientes con FQ.%° En estos casos la ISHLT hace una serie
de recomendaciones, aunque especifica, que dichas recomendaciones se basan en series

de casos®>%:

- Todos los pacientes con FQ que sean derivados para trasplante deben ser

evaluados de infecciones por MNT.

- Los pacientes con infecciones por MNT que estan siendo evaluados para
TP deberian tener el aislamiento del microorganismo de acuerdo a las
guias microbiologicas y recibir tratamiento previo a la entrada en lista de

espera.

- El tratamiento deberia ser realizado por o en colaboracion con un experto

en el tratamiento de éstos pacientes.

- Enfermedad pulmonar o extrapulmonar por MNT que progresa a pesar de
tratamiento optimo o la imposibilidad de tolerar dicho tratamiento es una

contraindicacion para entrar en lista de espera de TP.
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- Infeccion por B. Cepacia complex: Se ha visto que los pacientes con FQ
infectados por B. cepacia complex suelen tener un descenso mas  rapido
del FEV;. También tienen un mayor riesgo posterior al TP, aunque dicho
riesgo se ha atribuido sobre todo a pacientes infectados con B.

cenocepacia.’® Las recomendaciones son:

- Todos los pacientes con FQ que sean derivados para trasplante deben ser

evaluados de infecciones por B. cepacia.

- Pacientes con especies diferentes a B. cenocepacia no tienen un aumento

del riesgo de mortalidad posterior al TP y pueden entrar en lista.

Pacientes con B. cenocepacia tienen un aumento de riesgo de mortalidad
secundario a la persistencia de la enfermedad posterior al TP. Se recomienda que los
centros que contindan aceptando pacientes con ésta infeccion tengan un programa
activo de investigacion para prevenir y controlar la infeccion y ademas tener
experiencia en el tratamiento de éstos pacientes. Se recomienda, ademas, que el paciente

con ésta infeccion, sea informado sobre el aumento de riesgo que conlleva el TP.

1..2.6.1. Donante

Las organizaciones autondémicas de trasplante centralizan y coordinan todo el proceso
de donacion y trasplante de dérganos en Espafia. Ante un potencial donante, tras la
constatacion de la muerte cerebral y la aceptacion por parte de la familia de la donacion,
la ONT informa de los datos clinicos y antropométricos del donante al Centro de
Coordinacion de Trasplantes del Hospital en el que se realizara el implante de los
organos. El equipo de cirujanos de este hospital que llevara a cabo el trasplante debe
valorar las caracteristicas del donante y tras considerarlo adecuado poner en marcha la

cadena de trabajo que dara lugar al trasplante.

En el cuadro 1 se aprecian las caracteristicas que deben reunir los donantes para
TP 97-99
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»  Edad < a55 afios
»  Compatibilidad ABO
»  Radiografia de térax normal

»  Pa0O; > 300 mmHg con FiO, de 100% Yy Presion positiva espiratoria final
(PEEP) de 5 mmHg

»  Exposicion de tabaco < 20 paquetes/afio

»  Ausencia de traumatismo torécico

»  No evidencia de broncoaspiracion

»  No cirugia previa cardiopulmonar

»  Ausencia de gérmenes en esputo (tincion de Gram)

»  Ausencia de secreciones purulentas valoradas por fibrobroncoscopia

Cuadro 1. Criterios de seleccion de los donantes pulmonares

Actualmente, las listas de espera de los grupos de trasplante pulmonar estan
aumentando considerablemente porque la disponibilidad de pulmones para el trasplante
es insuficiente para el aumento de indicaciones. De todos los donante multiorganicos,
solo en el 10-15% de los pulmones son aptos para su implante, probablemente porque
es el organo mas vulnerable y esta expuesto desde un primer momento a la agresion de

la ventilacion mecénica y al riesgo de la infeccidn por la intubacion orotraqueal.

Esta escasez de pulmones viables para el trasplante pulmonar ha hecho que se
reconsideren las caracteristicas del donante ideal y se utilicen pulmones denominados
“subdptimos” que son aquellos que no cumplen todos los criterios anteriormente

expuestos.

Se han realizado muchos estudios basados en el trasplante de pulmones

subéptimos por diversas causas con resultados muy dispares y contradictorios.’?*%

104

Como se expone en la amplia revision realizada por Orens y cols™" sobre los criterios
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de aceptacion del donante, estos criterios se basan en general en impresiones clinicas

mas que en sélidas evidencias médicas. Por lo tanto, la aceptacion del donante se debe

realizar analizando cada caso de forma individual y sin aplicar estos criterios con

rigidez para evitar la pérdida de pulmones validos para el trasplante.

1.2.6.2. Receptor

Hay una serie de condiciones que debe cumplir el receptor para ser evaluado en un

centro trasplantador y por ultimo ser considerado un candidato valido para el TP.

Dichas condiciones aparecen reflejadas en el documento de consenso para la seleccién

de candidatos de Trasplante Pulmonar de la ISHLT*. Estas son las siguientes:

Criterios para remitir a un centro trasplantador

28

Disminucion del FEV; hasta el 30 % o paciente con enfermedad avanzada
y caida rapida del FEV; pese a tratamiento médico optimo (especialmente
en pacientes de sexo femenino), infectados con MNT, B. cepacia complex
y/o DM.

Distancia del 6WT menor a 400 metros.

Desarrollo de HTP en ausencia de exacerbaciones hipoxicas (definida
como presion sistolica de arteria pulmonar > 35 mm Hg en el
ecocardiograma o medias > 25 mm Hg medidas por cateterismo cardiaco

derecho.

Deterioro clinico caracterizado por aumento en la frecuencia de

exacerbaciones asociado con:
Episodios de fallo respiratorio agudo que requieran VMNI.

Aumento en la resistencia antibiotica y disminucion en la recuperacion tras

las exacerbaciones.
Deterioro del estado nutricional pese a seguir una dieta suplementaria.
Neumotorax.

Hemoptisis masiva pese a embolizacion bronquial.
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Criterios para entrar en lista de espera de TP

- Insuficiencia respiratoria cronica.
- Con hipoxia (Presion parcial de oxigeno [PaO] < 60 mm Hg).
- Con hipercapnia (PaCO, > 50 mm Hg).
- Terapia de VMNI de forma cronica
- HTP
- Hospitalizaciones frecuentes
- Disminucion rapida de la funcién pulmonar
- Clase funcional 1V de la Organizacion mundial de la Salud (OMS).

1.2.6.2.1. Contraindicaciones absolutas
Las contraindicaciones absolutas para el TP se encuentran reflejadas en el documento

de consenso de la ISHLT* y son las siguientes:

- El TP no deberia plantearse en pacientes adultos con antecedentes
recientes de enfermedades neoplésicas. Se considera razonable, un periodo
libre de enfermedad de 2 afios combinado con un bajo riesgo de
recurrencia despues del TP, por ejemplo, en el cancer de piel diferente al
melanoma que ha sido tratado de forma apropiada. Aun asi, en la mayoria
de los casos, un periodo de 5 afios libre de enfermedad se considera
prudente, en particular, pacientes con antecedentes de neoplasias
hematologicas, sarcoma, melanoma, cancer de mama, vejiga o renal.
Desafortunadamente, para una proporcion importante de pacientes con
antecedentes neoplasicos el riesgo de recurrencia es muy alto para indicar

el TP, incluso después de un periodo de 5 afios libre de enfermedad.

- Disfuncion significativa e intratable de otro o6rgano (corazén, higado,
riidn, cerebro, etc.) excepto cuando exista la posibilidad de realizar un

trasplante combinado.
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Enfermedad ateroesclerética no corregida, con sospecha o diagndstico
confirmado de isquemia y/o enfermedad coronaria no subsidiaria de

revascularizacion.

Inestabilidad médica aguda, incluyendo, sepsis, infarto de miocardio y

fallo hepatico.
Diatesis hemorragica intratable.

Infeccion crénica con gérmenes altamente virulentos y/o gérmenes

resistentes dificilmente controlables previos al TP.
Evidencia de infeccidn activa por Mycobacterium tuberculosis.

Deformidad significativa de la caja toracica que pueda ser una causa de

restriccion severa posterior al TP.
Obesidad clase 11 o 111 (indice de masa corporal [IMC] > 35.0 kg/m

La no adherencia al tratamiento médico o antecedentes de no adherencia a

tratamientos que puedan aumentar el riesgo posterior al TP.

Condiciones psiquiatricas o psicoldgicas asociadas con la imposibilidad de
cooperar con su equipo medico o que no existan las garantias de poder

asumir el tratamiento médico posterior al TP.
Ausencia de soporte social adecuado.
Severa limitacién funcional con poco potencial de rehabilitacion posterior.

Abuso de sustancias o dependencia a dichas sustancias (alcohol, tabaco,
marihuana u otras sustancias ilicitas). En muchos casos, es necesario
terapias dirigidas previas al TP para asegurar la abstinencia. Pruebas
sanguineas o en orina pueden ser utilizados para verificar la abstinencia de

la sustancia.
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1.2.6.2.2. Contraindicaciones relativas

Las contraindicaciones relativas para el TP por FQ son:
- Malnutricion progresiva o severa.
- Osteoporosis severa y sintomatica.
- Cirugia toracica previa extensa con reseccion pulmonar.

- Ventilacion mecénica y/o soporte extracorpdreo. Aun asi, la seleccién
cuidadosa de algunos candidatos a TP sin otra afectacion en el resto de

organos puede ser valorado para TP.

- En pacientes con hepatitis B y/o C, el TP se puede considerar si no existen
signos clinicos de cirrosis o hipertension portal y que se encuentran de
forma estable. EI TP deberia realizarse en centros con unidades de

hepatologia experimentadas.

- Para pacientes infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), el TP se puede considerar en pacientes con enfermedad controlada,
con carga de VIH indetectable y con tratamiento retroviral adecuado. El
TP en pacientes con VIH deberia realizar en centros con experiencia en el

tratamiento de pacientes VIH positivos.

- Infeccion por Burkholderia cenocepacia, Burkholderia gladioli, y
gérmenes multirresistentes como Mycobacterium abscessus. Si se
considera el trasplante en éstos pacientes, deberia realizarse en centros con
experiencia en el tratamiento de éstas infecciones y el paciente tiene que
estar informado del aumento de riesgo que conlleva el trasplante con éste
tipo de infecciones. Los pacientes con afectacion progresiva pulmonar o
extrapulmonar por MNT pese a tratamiento 0ptimo o intolerancia a dicho

tratamiento, se consideran contraindicacion para el TP.*

- Enfermedad ateroesclerotica, excepto cuando pueda ser subsidiaria de

revascularizacion previa o durante el TP.
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- Otras condiciones médicas que puedan derivar en dafios organicos como la
DM, hipertension arterial, epilepsia, obstruccion venosa central, uUlcera
péptica y reflujo gastroesofagico que deberia tratarse de forma dptima

previo al TP.

1.2.7. Inmunosupresion en el trasplante pulmonar por Fibrosis Quistica

La inmunosupresion en el trasplante de organos sélidos es una de las bases sobre la que
se sustenta el éxito de la terapia de trasplante. Sin inmunosupresion el cuerpo humano
invariablemente rechazard el érgano trasplantado con la consiguiente pérdida del
injerto. A lo largo de los ultimos afios se han experimentado cambios en el tratamiento
inmunosupresor, se han descubierto nuevos farmacos con mayor accion y menor

toxicidad.

Los pacientes con FQ trasplantados de pulmon pertenecen a un grupo que al
principio de la era de los trasplantes se consideraba de alto riesgo al introducir farmacos
que disminuian las defensas a pacientes que estaban, la gran mayoria, colonizados por
gérmenes altamente virulentos. Por otro lado, eran pacientes que en fase terminal de su
enfermedad y con indicacion de trasplante eran rechazados por tener antecedentes de
cirugfa previas para el control de hemoptisis 0 neumotérax de repeticion.’® A medida
que fueron reportandose casos exitosos de trasplantes cardiopulmonar iniciales y
posteriormente TBP, la aceptacion del trasplante como tratamiento en estos pacientes

prevalecio. o

El objetivo de la terapia inmunosupresora es la prevencion del rechazo, tanto
agudo como cronico, y el tratamiento del rechazo una vez instaurado. Existen cinco

grupos de inmunosupresores que se utilizan en el trasplante de 6rganos sélidos:
- Corticoesteroides.

- Inmunomoduladores. Anticuerpos policlonales como la Globulina
antitimocitica (ATG), la Globulina antilinfocitica (ALG) o el anticuerpo
monoclonal Muromonab-CD3 (OKT3), y monoclonales como el

basiliximab o el alemtuzumab.

- Anticalcineurinicos. Ciclosporina y Tacrolimus.
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- Antimitoticos. Azatioprina (AZA) y Micofenolato mofetil (MMF).
- Inhibidores de la mTOR. Sirolimus y Everolimus.

En el TP, la inmunosupresion habitual consiste en la asociacion de 3 farmacos
de familias distintas, habitualmente la combinacion de corticoesteroides, calcineurinicos
y un farmaco antimitético, a la que se puede afadir un farmaco inmunomodulador como

terapia de induccién.™?

El objetivo de utilizar una triple terapia es la de actuar a diferentes niveles del
mecanismo inmunoldgico del rechazo y ademas permite disminuir dosis de cada
farmaco reduciendo asi su toxicidad. EI régimen mas utilizado actualmente en el TP por

FQ es la asociacion de Tacrolimus, MMF y corticoesteroides.

1.2.7.1. Corticoesteroides

Los corticoesteroides se utilizan de rutina en todas las asociaciones de inmunosupresion
en el TP por FQ. Actdan como moduladores de la inmunidad y la inflamacion, bloguean
la activacion y proliferacion de linfocitos, disminuyendo la secrecion de citoquinas y
produciendo la lisis de linfocitos T inmaduros.**® EI mantenimiento de éste grupo de
inmunosupresores es de forma indefinida, aunque existen reportes de su retirada de

forma exitosa en trasplantes de rifion, higado o corazon.***’

La dosis y via de administracion es de 500 - 1000 mg de metilprednisolona 1V
durante la cirugia (al desclampar la arteria pulmonar) y posteriormente 125 mg de
metilprednisolona IV durante tres dias, 1 mg/Kg/dia los proximos 10 dias, 0,5
mg/Kg/dia entre 1 - 3 meses postoperatorios, 0,25 mg/Kg/dia entre los 3 meses y el afio

para posteriormente mantener dosis de 0,15 mg/Kg/dia de forma indefinida.

Entre los efectos adversos de los corticoesteroides se encuentra el
hipercortisonismo, DM, cataratas, osteoporosis, miopatia proximal, acné, estrias

cutaneas e hipertension arterial .

1.2.7.2. Inmunomoduladores

ATG y ALG con combinaciones de anticuerpos policlonales dirigidos contra los
linfocitos B y T. No son especificos, sino que producen una inactivacion de todos los
linfocitos y una deplecion de los mismos por lisis. La induccion con ATG es capaz de

reducir la aparicién de rechazo agudo en el TP en el primer afio postrasplante.*® La
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dosis y via de administracion suele ser 10 - 15 mg/Kg/dia IV durante 7 a 10 dias. Entre
los efectos adversos se encuentra la leucopenia, fiebre, artralgias, enfermedad del suero

y trombocitopenia.

OKT3, produce una inmunosupresion no selectiva mediante bloqueo de los
linfocitos T por interaccion con la molécula CD3 del receptor celular produciendo la
lisis de la célula. Es un anticuerpo de origen animal (murino) muy efectivo, pero poco
utilizado por los efectos secundarios. La dosis es de 5 mg/dia IV durante 7 a 10 dias.
Entre los efectos adversos puede producir fiebre, leucopenia, escalofrios, disnea, dolor

toréacico, vomitos, diarrea, temblores, encefalopatia y meningitis aséptica.

Basiliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico que se une a la molécula
CD25 del receptor de la IL-2 blogueando su accion e impidiendo asi la proliferacion de
los linfocitos T activados. Por lo tanto, produce una inmunosupresion selectiva ya que
actua unicamente sobre los linfocitos T activados. Ha demostrado su eficacia en la
disminucion de la frecuencia y severidad del rechazo agudo, sobre todo cuando se
utiliza como terapia de induccién.'® La forma de administracion es de 2 dosis de 20 mg
IV previo a la reperfusion del injerto y 4 dias despues del trasplante. Suele ser un
medicamento bien tolerado con efectos adversos propios de la inmunosupresion como

infecciones bacterianas y viricas.

Daclizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado, que se une a la
subunidad Tac del receptor de la IL-2 y bloquea su accion. Al igual que el anterior, su
accion es selectiva sobre los linfocitos T activados. Tiene la ventaja de que, al ser
humanizado, es menos inmundgeno y se puede administrar en mas ocasiones sin que se
desarrollen anticuerpos contra él. Se ha descrito una disminucion significativa de la
incidencia de rechazo agudo sin aumentar las complicaciones.'?* Desde el afio 2009 ha
sido retirado del mercado europeo y norteamericano a raiz de un estudio realizado en
trasplante cardiaco en el que se observé un aumento de la mortalidad con el daclizumab
relacionada con las infecciones. Se administra en 5 dosis de 1 mg/Kg IV previo a la
reperfusion del injerto y cada 14 dias postrasplante. Los efectos adversos son similares

al basiliximab.

Alemtuzumab es otro anticuerpo monoclonal humanizado anti-CD52. El

antigeno CD52 se encuentra en los linfocitos, monocitos, macrdéfagos y eosinéfilos. Una
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dosis de éste farmaco puede producir una supresion de los linfocitos CD4 y CD8
durante un afo. Si se utiliza como terapia de induccion se puede reducir la dosis de
otros inmunosupresores para minimizar los efectos secundarios sin aumentar la
incidencia de rechazo agudo o la supervivencia.?>*? El tiempo libre de rechazo agudo
es significativamente mayor en comparacién con ATG o daclizumab.** Se ha descrito
su utilizacion en pacientes con rechazo agudo refractario y para el tratamiento del
rechazo crénico.'® La dosis es de 30 mg IV en infusién continua previo a la reperfusion

del injerto. Los efectos adversos son similares a la de otros anticuerpos monoclonales.

1.2.7.3. Antagonistas de la calcineurina

Ciclosporina, es un polipéptido ciclico aislado en 1970 a partir del hongo
Tolypocladium inflatum. Actla penetrando en la célula para unirse a una proteina
citoplasmatica del grupo de las inmunofilinas denominada ciclofilina. EI complejo
formado por la ciclosporina-ciclofilina inhibe la calcineurina que interviene en la
regulacion de la transcripcion de la IL-2 y otras citoquinas como la IL-4, el factor de
necrosis tumoral (FNT) y el interferon gamma. De este modo se inhibe la produccion de
IL-2 y con ello se frena la proliferacion de linfocitos T. Es un farmaco de absorcién
variable y rango terapéutico estrecho, por lo que se aconseja monitorizar sus niveles
plasmaticos tres veces por semana. Ademas, al tener metabolismo hepético por la via
del citocromo p-450, sus niveles pueden variar por interacciones con otros farmacos
como la cimetidina, claritromicina, cotrimoxazol, hormonas sexuales, metoclopramida,
etc. La dosis es de 1,5 - 2 mg/Kg/dia IV o 3 - 10 mg/Kg/dia via oral (VO). Los niveles
plasmaticos hasta los 6 meses deben ser de 300 - 400 ng/ml, entre los 6 meses y el afio
postrasplante de 250 - 300 ng/ml y a partir del afio de 150 - 250 ng/ml. Entre sus efectos
adversos; hipertension arterial, dislipemia, nefrotoxicidad, hepatotoxicidad, hirsutismo e

hiperplasia gingival.

Tacrolimus, es un metabolito descubierto de 1984, derivado del actinomiceto
Streptomyces tsukubaensis. Es una macrdélido que inicialmente se llamo6 FK 506 y tiene
un mecanismo de accién similar a la ciclosporina. Se une a la proteina citoplasmatica
FKBP, del grupo de las inmunofilinas, y juntas inhiben la calcineurina. Bloquean la
produccion de multiples citoquinas entre las que se encuentra la IL-2 e inhiben la

activacion y proliferacion de los linfocitos T y B.
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En estudios in vitro, el tacrolimus puede alcanzar un potencia 50 a 100 veces
superior a la ciclosporina.'”® Sin embargo en estudio clinicos no se han encontrado
diferencias. Ensayos clinicos aleatorizados comparando la ciclosporina con el
tacrolimus no han demostrado diferencias en la supervivencia, aunque, algin estudio
observa una menor incidencia de rechazo agudo y bronquiolitis obliterante en el grupo
de tacrolimus.'?”'*® La dosis es de 0,01 mg/Kg/dia IV 0 0,1 - 0,15 mg/Kg/dia VO. Los
niveles plasmaticos entre 10 a 15 ng/ml los 6 primeros meses y posteriormente 10 a 12
ng/ml. Entre los efectos adversos; DM, hipertension arterial, dislipemia, nefrotoxicidad,
neurotoxicidad, erupciones pruriginosas, alopecia, hipercaliemia, hipomagnesemia y

alteraciones gastrointestinales.

1.2.7.4. Antimitdticos

Azatioprina, es un analogo de las purinas, derivado de la 6-mercaptopurina, que inhibe
la sintesis de ADN y su funcion, por lo tanto, impide la proliferacion de todas las
células que se encuentran en crecimiento. Inhibe la proliferacion de los linfocitos T y B.
Su monitorizacion se realiza mediante los leucocitos totales que deben estar por encima
de 4000/m’. La dosis es de 1,5 a 2 mg/Kg/dia IV o VO. Entre los afectos adversos;
mielodepresion (leucopenia, trombocitopenia y anemia megaloblastica), hepatitis,

ictericia colestasica y pancreatitis.

MMEF, da lugar al acido micofendlico que inhibe la enzima inosina monofosfato
deshidrogenasa dando lugar a la inhibicion de la sintesis de ADN. Existen dos vias en la
sintesis de las purinas para formar ADN y en este caso se inhibe la sintesis de novo que
es la que utilizan los linfocitos. Por lo tanto, el efecto antiproliferativo del micofenolato
es mas selectivo y los efectos secundarios menores. Tiene metabolismo hepatico y el
acido micofendlico se convierte en micofenolato glucordnico que se excreta por la bilis.
Parte de ¢l es reconvertido a &cido micofenodlico en el intestino produciendo
recirculacion entero-hepatica y un pico plasmatico secundario a las 6 a 12 horas de la
administracion. Los estudios no son concluyentes de la superioridad del micofenolato
sobre la azatioprina, aunque la supervivencia al afio parece ser mejor, no hay diferencias
en cuanto al rechazo agudo o crénico.'”” La dosis es de 1 a 4 g/dia IV o VO vy los
niveles entre 2 a 5 pg/ml. El afecto adverso més importante son las alteraciones
gastrointestinales (dolor abdominal y diarreas), ademas puede producir leucopenia. Para

reducir los efectos adversos a nivel digestivo, en los ultimos afios, se esta cambiando la
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estrategia hacia la administracion de acido micofendlico que ha demostrado en algunos

estudios disminuir los efectos adversos gastrointestinales.**

1.2.7.5. Inhibidores de la mTOR
La mTOR (mammalian Target of Rapamycin) es una enzima que participa en la
regulacion del inicio de la transcripcion del acido ribonucleico mensajero. Esta

implicada en el estimulo de crecimiento y progresion del ciclo celular.

Sirolimus, es un producto natural del actinomiceto (Streptomyces
hygroscopicus) y tiene una estructura similar al tacrolimus pero con una accion
diferente. El sirolimus no inhibe la calcineurina, por lo que carece de los efectos
adversos que tiene la ciclosporina y tacrolimus como la nefrotoxicidad o
neurotoxicidad. Se una a la inmunofilina FKBP12 en el citoplasma del linfocito y con
ella inhibe la sintesis de proteinas y la proliferacion celular a través de la mTOR.
Paraliza el ciclo celular en la fase G1 y bloquea la proliferacion de las células T, By la
produccion de inmunoglogulinas. Una de sus funciones méas importantes es su
capacidad de inhibir las sefiales de los factores de crecimiento. Presenta propiedades
antiproliferativas, que pueden ser Utiles para frenar los fenémenos fibrotico que ocurren
en la bronquiolitis obliterante y en caso de aparicion de tumores. El sirolimus tiene un
perfil de toxicidad tolerable, puede emplearse en caso de rechazo agudo refractario o
como sustituto de los anticalcineurinicos para evitar los efectos secundarios.”** La dosis
es de 3 a 6 mg/dia VO. Entre los efectos adversos; leucopenia, trombocitopenia,
hipertrigliceridemia, diarrea, acné, Ulceras orales, neumonia intersticial y problemas en

la cicatrizacion que podrian afectar a la sutura bronquial.

Everolimus tiene una estructura y accién similar al sirolimus. Inhibe los
linfocitos, fibroblastos y las células del musculo liso a través del blogqueo de la mTOR.
Estas Gltimas células, son muy importantes en la remodelacion que se produce en la
bronquiolitis obliterante posterior al TP. El everolimus es un farmaco interesante para
mejorar la funcién renal disminuyendo la dosis de anticalcineurinicos sin aumentar el
riesgo de rechazo agudo.*>** La dosis es de 2 mg/dia VO vy los efectos adversos son

similares a los de sirolimus.
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1.3. LA CIRCULACION EXTRACORPOREA

1.3.1. Definicion

La CEC permite que las enfermedades del corazon y/o pulmén que sean tributarias de
tratamiento quirdrgico puedan realizarse manteniendo de forma temporal la funcién de
bomba del corazon y la oxigenacion del pulmon fuera del cuerpo humano. El
funcionamiento basico de la CEC es drenar la sangre del corazén y los pulmones a un
reservorio por canulas venosas y retornar de forma oxigenada mediante canulas
arteriales utilizando una bomba y un "pulmén artificial™ (oxigenador o intercambiador
de gases). La tubuladura y las canulas son de polivinilo cloridico, mientras que el

oxigenador y las conexiones son de policarbonato.*

1.3.2. Historia **

En la primera mitad del siglo XX, la medicina cardiovascular tuvo muchos triunfos.
Una anestesia eficaz, las condiciones antisépticas y los antibioticos propiciaron una
cirugia mas segura. El cateterismo cardiaco, la electrocardiografia y la fluoroscopia
hicieron que fuera posible el diagnéstico no quirdrgico de las patologias

cardiovasculares.

Antes del 1950, sin embargo, no existia una forma segura para el tratamiento
quirargico de dafios o defectos que afectaban al corazon. Para realizar dicha correccion,
la funcidn de éste 6rgano vital tenia que ser interrumpida. El problema era mantener los
tejidos del cuerpo con vida mientras se operaba el corazon. Mientras algunos cirujanos
practicaban la llamada "cirugia a ciegas”, mediante la cual se introducia un dedo en el
corazén a traves de un orificio en la pared torécica sin poder ver lo que se intentaba
corregir, otros intentaban parar el corazén sometiendo al cuerpo a temperaturas de
congelacion. Incluso, algunos cirujanos utilizaron la “circulacion cruzada,” en la cual la
circulacion del paciente se conectaba a la circulacion de un donante. Todos estos

intentos acarrearon importantes riesgos de hemorragia, dafio tisular y muerte.

En febrero de 1931, John H. Gibbon (Figura 5) fue testigo de la muerte de una
paciente cuya circulacion pulmonar fue bloqueada por un coagulo de sangre. Dicha
experiencia condujo a Gibbon a perseguir una linea de la investigacion: una forma para

oxigenar la sangre fuera del cuerpo humano.
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Figura 5. John H. Gibbon Jr., 1904 - 1973.

Gibbon comenzdé su proyecto en 1934, cuando regreso al laboratorio de Edward
D. Churchill en el Hospital General de Massachusetts con su segunda beca de
investigacion quirdrgica. En 1939, reporta que la supervivencia prolongada era posible

en animales de experimentacion.

La Segunda Guerra Mundial (1939-1945) interrumpe el progreso de su trabajo;
que retoma en el Jefferson Medical College en 1944. Poco después, atrajo el interés de
Thomas J. Watson, presidente de la International Business Machines (IBM), que
proporciond los servicios del laboratorio de fisica experimental de IBM, asi como la
asistencia de ingenieros. En los proximos siete afios, IBM construye y modifica dos
maquinas experimentales y contribuyo significativamente en la evolucion de una

maquina que pudiera ser utilizada en humanos.

El 6 de mayo de 1953, la maquina corazon-pulmon se utilizé por primera vez
con éxito en Cecelia Bavolek. Seis meses antes de la cirugia, Bavolek habia sido
hospitalizada en tres ocasiones con sintomas de insuficiencia cardiaca debido a una
comunicacion interauricular. Durante la cirugia, su circulacion se conectd a la maquina
corazén-pulmén durante cuarenta y cinco minutos, el equipo quirdrgico dirigido por
Gibbon fue capaz de cerrar la comunicacion entre las auriculas y re-establecer la

funcién normal del corazon. Dos meses mas tarde, un examen del defecto revel6 que
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estaba completamente cerrado; Bavolek reanudd su vida normal. La era de la cirugia a

corazon abierto habia comenzado.

1.3.3. Funcionamiento de la maquina de CEC**

El funcionamiento de la maquina de CEC consiste basicamente en unidades modulares
integradas en grupo de 3 0 4 cuerpos (Figura 6); cada modulo tiene un motor eléctrico
acoplado a un cabezal regulable conformado por dos rodillos metalicos. Estos giran
contra una superficie denominada pista, por donde se instala un tubo colapsable de

Silastic® por el que circula la sangre (Figura 7)

Figura 6. Bomba de CEC Figura 7. Bomba de rodillos

El tubo instalado tiene un calibre que determina un volumen interno. Cada giro
del cabezal desplaza un volumen sanguineo que, al multiplicar por el nimero de vueltas,
permite determinar el flujo generado por la bomba de circulacién extracorporea (BCE).
El ajuste de los rodillos contra el tubo y la pista es de suma importancia para evitar la
destruccion de los globulos rojos. Esto se realiza con un registro manual antes de poner
en marcha el sistema: se coloca un tubo con solucidn fisioldgica ajustado entre el rodillo
y la pista con una columna de un metro de altura, que debe descender un centimetro en
un minuto. La calidad mecanica de la BCE influye en la facilidad y persistencia de la
regulacion efectuada. En los equipos nuevos, con sensores instalados, se puede observar
en un “display” el efecto mecanico (volumen eyectado) de la BCE expresado en litros
por minuto. Los perfusionistas con experiencia contintan utilizando, por seguridad, el
viejo método manual para asegurar la veracidad de la informacién brindada por la

maquina.

Lo arriba mencionado es el sistema de bombeo, mientras que el acople de un
dispositivo descartable biocompatible, por donde también pasa el flujo sanguineo,
permite cumplir con la funciéon de oxigenar la sangre (Figura 8). Este componente
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contiene un reservorio para la sangre, y un modulo instalado con una membrana
artificial plegada con micro poros en una superficie equivalente al pulmén, de
aproximadamente 1,8 m? (sistema para adultos). Por lo tanto, el equipo tiene un orificio
para entrada y salida de gases (aire comprimido/oxigeno); también tiene una serpentina

por donde circula agua (fria o caliente segun lo que el cirujano disponga).

Figura 8. Oxienador

El empleo de la BCE podria resumirse en ocho puntos fundamentales:

1. Heparinizacion del sistema

La anticoagulacion es fundamental para que el contacto de la sangre con las tubuladuras
y oxigenador no forme coagulos en el sistema circulatorio, que podrian generan
oclusiones embolicas en cualquier territorio;™*"*® las més criticas son las del sistema
nervioso central y el tabulo renal. La coagulacién masiva del sistema generaria una
detencidn circulatoria total con posterior muerte del paciente. Esta Gltima situacion es

un planteamiento tedrico y ausente en la actualidad.

Como éste paso es crucial, algunos equipos quirurgicos contintan inyectando la
heparina (dosis de 2-3 mg/Kg de peso) directamente en la auricula derecha para
confirmar su acceso al torrente circulatorio. También puede administrarse por una via

central.

La actividad de la heparina se controla con un kit de determinacion que se
denomina ACTest (caolin) y se realiza en quiréfano. Se determina un tiempo basal y
luego de administrar el anticoagulante. Con algunas diferencias entre grupos, en general
un tiempo de 480 segundos (8 minutos) se considera adecuado, no debiendo disminuirse
a menos de 350 segundos. Antiguamente no se hacia esta determinacion, por lo que se

ignoraba la cantidad de heparina circulante posterior a la CEC. Dado que el tiempo de
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actividad es variable segun cada individuo, muchos pacientes recibian neutralizacion
inadecuada y esto generaba hemorragias postoperatorias por microagregados

plaquetarios y/o eritrocitarios y exceso de protamina.

2. Conexion del paciente al sistema extracorporeo

La membrana de intercambio gaseoso y las tubuladuras requieren un volumen liquido
denominado “cebado” o “priming”, para lo cual se utilizan soluciones cristaloides. Se
deben eliminar las burbujas para evitar embolias gaseosas. Luego de administrada la
heparina sistémica, se procede a colocar una canula en la auricula derecha del paciente
para la salida de sangre hacia la BCE, y otra canula para el retorno de la sangre,
habitualmente en la aorta ascendente. Asi, desde el paciente hacia la BCE la sangre
(oscura) fluye por gravedad o diferencia de altura, mientras que el retorno hacia el
paciente (sangre roja rutilante) se realiza de manera activa al comprimir el rodillo el
tubo de Silastic®. La diferencia del color de la sangre, producida al pasar por el
oxigenador, asegura un funcionamiento correcto del sistema, por lo que el perfusionista
suele asegurarse una adecuada iluminacion para evaluar dicho proceso. Empero la

confirmacién se logra mediante una muestra gasométrica de dicha sangre.™

En pocos casos durante el TP es necesario realizar la CEC con parada cardiaca y
la posterior necesidad de solucion de preservacion cardiaca (cardioplejia), si asi lo
requiriera el acto quirdrgico, el paso siguiente es la colocacion de una pinza (“clamp”)
en la aorta ascendente que ocluye el ingreso de sangre en las arterias coronarias al
tiempo que se inyecta la cardioplejia. Esto inicia el denominado tiempo de clampeo y
termina al liberar la oclusion de la aorta. Se refiere al periodo que el corazon no recibe

oxigenacion y es protegido por las soluciones cardiopléjicas.*°

3. Hemodilucion
Un paciente adulto de peso promedio tiene una volemia aproximada de 5 litros. Si
tenemos en cuenta que puede haber un volumen de “cebado” que puede llegar a 1,2

litros, es evidente que la masa globular sufrira una dilucion.

Inicialmente se pensd que utilizar sangre para el cebado del sistema era mas
fisiolégico. Sin embargo, la dificultad al flujo por la viscosidad propia de la sangre, el
efecto trombogénico de ésta y la posibilidad de contraer patologias motivo a que

actualmente se empleen cristaloides. Asi, la hemodilucidn obtenida al mezclar el cebado
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mejora la propiedad reoldgica de la sangre y el flujo capilar se encuentra optimizado.
Sin embargo, se debe comprender que el organismo esta en una situacion no fisiologica.
El flujo arterial es de tipo no pulsatil, el hematocrito es menor, la sangre no coagula por

accion de la heparina y habitualmente la temperatura corporal esta modificada.

Respecto del hematocrito, se considera adecuado durante la CEC un valor de 22
a 24%.'*"! Pacientes anémicos, dependiendo del grado, es posible que requieran aporte
de gldbulos rojos; en cambio, a un sujeto con poliglobulia se le extraera parte de la masa
globular, para ser re infundida luego de la CEC. Este volumen presenta la ventaja de

tener plaquetas preservadas de la accion nociva del rodillo de la BCE.

El ajuste adecuado de los rodillos contribuye a evitar la destruccion de los
elementos formes de la sangre. Ademas, si se genera hemdlisis, puede conducir a lesion
de los tubulos renales por el depdsito de hemoglobina. Asi, en un paciente que presente
hematuria posterior a la CEC, debera diferenciarse si es debido a un fendémeno

traumatico local o se trata de hemoglobinuria.

4. Flujo a suministrar

Para estimar el requerimiento metabdlico del individuo debemos recordar que se
encuentra dormido y relajado por la accion anestésica. Utilizando como referencia la
superficie corporal: se considera que un flujo de 2,5 litros/metro es optimo, y como la
superficie promedio es de 1,8 metros el flujo habitual ronda los 5 litros/minuto.*** En
pacientes pequefios no existen mayores inconvenientes; en cambio, pacientes de gran
tamano pueden requerir altos flujos que podrian ocasionar lesiones hematologicas. Aqui
encuentran su indicacion otros sistemas de BCE, como los de accion centrifuga con otro
tipo de cabezal. Pero més alla de la teoria, el flujo adecuado es aquel que mantiene al

paciente con un pH normal y sin acidosis metabolica.

5. Recuperacion de la sangre derramada en el pericardio y/o cavidad pleural

Debido a la heparinizacion sistémica y a la presencia de lineas de aspiracion durante la
circulacién extracorpdrea, toda la sangre vertida en la cavidad pericardica y pleural
puede ser recuperada en forma inmediata y dirigida al reservorio del oxigenador para

continuar en el torrente circulatorio.

43



INTRODUCCION

Debe tenerse en cuenta que tanto en la fase inicial previa a la administracion de
heparina, como al tiempo posterior a la neutralizacion con protamina, ya no puede
aspirarse la sangre a excepcion de la utilizacion de un sistema especial de recuperacion
(denominado “cell saver")'*. Este sistema recupera glébulos, que son lavados, y no

sangre completa.

6. Temperatura corporal

La temperatura es muy importante en la cirugia cardiaca; la razon es la relacion directa
que la temperatura guarda con el consumo metabolico. Por cada grado que baja la
temperatura corporal ocurre un descenso de aproximadamente 5-7% en el consumo de
oxigeno. Debido a que la CEC impacta directamente en el gasto cardiaco, esto es de

vital importancia para preservar los tejidos.

Al entrar en CEC, con el paciente anestesiado y con el torax abierto en un
quiréfano con temperatura menor que la corporal, sin actividad muscular y en contacto
con las tubuladuras externas, lo habitual es que la temperatura corporal descienda. Esto
se controla con el intercambiador de calor y se ajusta para que el finalizar la CEC el

paciente se encuentre en normotermia.’**

7. Proteccion miocardica

Como se ha comentado previamente, la utilizacion de proteccion miocardica durante el
TP no suele ser necesario ya que la parada completa del corazon no suele ser habitual.
En los casos en los que durante el TP sea necesario realizar algun tipo de cirugia
cardiaca (por ejemplo; cierre del foramen oval permeable) o la técnica quirdrgica
durante el TP demande la parada cardiaca para continuar con el procedimiento, entonces

si estara indicada la utilizacion de cardioplejia.

8. Desconexion del sistema y neutralizacion de la anticoagulacion

Cuando todos los parametros vitales se encuentran en valores correctos, el perfusionista
disminuye el flujo de la CEC; si el corazon mantiene sin problemas la circulacion y la
saturacion de oxigeno, se procede a detener la BCE. En este punto el corazdn se contrae
por sus propios medios mientras el pulmon es ventilado mecanicamente. Se procede
primero a retirar la linea de la auricula derecha/cava devolviendo el volumen residual

que haya quedado en el reservorio a traves de la canula adrtica. Es importante evitar la
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sobre distension del ventriculo derecho, regulando el tiempo y magnitud de la sangre

devuelta.

En este momento se calcula la cantidad de heparina circulante y se inicia la
infusion de protamina para su inactivacion a razon de 1 a 1.5 mg por cada 100 unidades

145

(1 mg) de heparina administrada.”™ Una vez devuelto el volumen sanguineo, se retira la

canula arterial efectuando una correcta hemostasia.

1.3.4. Fisiopatologfa de la CEC'*

La cirugia sobre el corazén provoca una respuesta inflamatoria vigorosa, la cual tiene
importantes implicaciones clinicas. En el reporte de la base de datos nacional de la
Sociedad de Cirujanos Toracicos, el 20% (22 000 pacientes) de los pacientes de bajo
riesgo desarrollaron complicaciones postoperatorias. La incidencia de fracaso
multiorganico posterior a la CEC fue del 11%, con una tasa de mortalidad del 41%. EI
fracaso multiorganico es el predictor mas importante de mortalidad en los pacientes que

requieren cirugia cardiaca y ventilacion mecanica postoperatoria prolongada.

Los factores que influyen sobre la incidencia, severidad y la mejoria clinica de la
respuesta inflamatoria no estan bien establecidos. Tres perspectivas por separado
contribuyen a nuestro entendimiento de la asociacion entre la respuesta inflamatoria y

las secuelas clinicas adversas.

- Primero: La interaccion compleja de moléculas humorales pro
inflamatorias o antiinflamatorias puede influenciar la presentacion clinica
y el curso del sindrome de respuesta inflamatorio sistémico (SRIS), donde
el balance de las citoquinas (proinflamatorias - antiinflamatorias)

determinan el curso clinico después de cirugia cardiaca.

- Segundo: Estados de hipoperfusion organica que se presentan en el

postoperatorio de cirugias con CEC.

- Tercero: La inmunosupresion generalizada inducida por la CEC puede

jugar un rol importante en el desarrollo de complicaciones infecciosas.
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Factores que activan la respuesta inflamatoria:

Entre los activadores no especificos de la respuesta inflamatoria se incluyen; el trauma
quirargico, pérdida sanguinea, transfusiones de sangre e hipotermia. La CEC
especificamente, puede activar la respuesta inflamatoria por tres mecanismos distintos
(Figura 9). Un mecanismo que involucra directamente la “activacion de contacto” del
sistema inmune seguido a la exposicion de la sangre a superficies extrafias de los

circuitos de la CEC.

Circulacion extracorpérea

|

Factores iniciales

Activacion de contacto

Isquemia-Reperfusion

|

Activacion del sistema inmune

Endotoxemia

Complemento

Citocinas
Coagulacion/Fibrindlisis
Endotelio

Sistema inmune celular

l

Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica

Figura 9. Diagrama de la secuencia de eventos que se producen por la CEC que pueden llevar al desarrollo del

sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.**®

Un segundo mecanismo, involucra el dafio isquemia-reperfusion al cerebro,
corazén, pulmones, rifiones e higado como resultado del pinzamiento adrtico, si fuera
necesario. La restauracion de la perfusion al liberar el pinzamiento aortico se asocia con

la activacion de la respuesta inflamatoria.

La endotoxemia puede indirectamente activar la cascada inflamatoria. La
hipoperfusion esplacnica, un hallazgo comun durante y después de la CEC, puede dafiar
la barrera mucosa, dando lugar a la translocacién de endotoxinas intestinales. La

concentracion de endotoxinas sistémicas se correlaciona estrechamente con el grado de
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disfuncion cardiovascular posterior a la CEC. Sin embargo, la importancia de las
endotoxinas en estimular la respuesta inflamatoria en la CEC permanece en debate. En
realidad, las endotoxinas pueden ser un contaminante de los liquidos, como la

cardioplejia o el cebado de la CEC utilizados de forma rutinaria.

La CEC ha sido comparada con el SRIS; la activacion del complemento,
reactantes de fase aguda, activacion de neutrofilos, sobre-regulacion de moléculas de
adhesion, cambios en la activacion de neutréfilos pueden todos, contribuir a la compleja
vasodilatacion y a la disfuncion sistémica multiorganica. Las manifestaciones clinicas
son complejas e incluyen sangrado, lesion isquemia-reperfusion, infecciones y
disfuncion multiorganica, incluyendo la disfuncion del sistema nervioso central. La
activacion de la coagulacion ocurre con el dafio tisular durante la cirugia y progresa
cuando la sangre toma contacto con superficies no endoteliales de los circuitos de
perfusion de la CEC, dando lugar a trombosis y reacciones de defensa que son
responsables de la morbilidad asociada con la cirugia. La CEC requiere heparina, siendo
ésta un anticoagulante no ideal ya que requiere de un cofactor (antitrombina Il1) para su

actividad, teniendo un margen muy limitado de actividad.

La exposicion de sangre a superficies extrafias da lugar a una activacion de la
cascada del complemento, predominantemente por la via alterna. La interface sangre-
gas de los circuitos de CEC puede también jugar un papel importante para dicha
activacion. La formacion de complejos heparina-protamina activan la cascada del
complemento principalmente por la via clasica (C4a). En los primeros cinco dias
después de la cirugia hay un segundo aumento retardado en los productos de la
activacion del complemento. Esta activacion retardada del complemento parece estar

mediada por la proteina C reactiva en respuesta a los complejos heparina-protamina.

El rol central del complemento en la respuesta inflamatoria a la cirugia con CEC
ha sido demostrado por los efectos de los inhibidores especificos del complemento. El
complemento soluble humano del tipo de receptores 1 atenta el dafio miocardico y
pulmonar, mientras que blogquear la formacion de C3a previene la activacion de
neutrofilos, monocitos y plaquetas en modelos de CEC. Los anticuerpos monoclonales
anti-C5a atenuan la disfuncién pulmonar, miocardica, mesentérica y microvascular

mediada por la CEC.
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El grado de cortocircuitos pulmonares postoperatorios se correlaciona con la
activacion de la via clasica por complejos protamina-heparina. Las concentraciones
plasmaticas de C3a postoperatorias pueden predecir la probabilidad de disfuncion

pulmonar, renal y hemostatica.

Las citoquinas son otro grupo de moléculas que forman parte del complejo
sistema de la respuesta inflamatoria. Estas, son pequefias proteinas que semejan
hormonas y que una vez generadas y liberadas por las células lesionadas, son
transportadas a lugares distantes del cuerpo y afectan a la funcién de otras células en
localizaciones distintas. Las citoquinas son producidas en respuesta a una variedad de
estimulos fisiolégicos y patologicos. Las citoquinas proinflamatorias juegan un papel
importante en los estimulos de los procesos inflamatorios. Concentraciones elevadas de
citoquinas especificas, como la interleucina-18 (IL-1B) e interleucina-6 (IL-6), son
predictivas de estados inflamatorios en pacientes criticamente enfermos. El factor de
necrosis tumoral a (FNT o) e IL-1} se elevan de forma muy temprana despues de la
cirugia cardiaca y presentan picos tardios de IL-6 e IL-8. Los pacientes que desarrollan
SRIS demuestran elevaciones significativas de citoquinas comparados a pacientes no
complicados con SRIS. Ademas, las concentraciones altas de IL-6 se correlacionan con

la mortalidad en cirugia cardiaca pediatrica.

El oxido nitrico (ON) puede tener efectos protectores dentro de la respuesta
inflamatoria. La vasodilatacion inducida por el ON puede prevenir la acumulacién de
mediadores que afecten al endotelio. EI ON puede recoger radicales libres y prevenir la
sobre-regulacion de las moléculas de adhesion de los neutrofilos. El rol del ON en la
respuesta inflamatoria es complejo, sin embargo, puede tener algunos efectos
potenciales deletéreos. La disminucién inducida por citogquinas de la funcién miocardica
parece estar relacionada a un aumento en la sintetasa del ON inducible, la cual es sobre-
regulada por la CEC. Las citoquinas, particularmente IL-1(, juegan un papel importante
en el proceso de la dilatacion inflamatoria inducida por ON. La liberacion de ON
durante la CEC parece ser dependiente del tipo de flujo de la CEC, con atenuacion de la
liberacion de ON basal durante el flujo no pulsétil, condicionando al cierre de capilares
funcionales en 6rganos blanco como resultado de una disminucion en el didmetro

transversal del vaso.
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La prevencion de la sobre-regulacion de sintetasa del ON inducible reduce la
inestabilidad hemodindmica después de la CEC, mientras que la inhibicion de la
sintetasa del ON puede revertir la hipotension refractaria en el estado de shock
establecido. EI ON parece ser una poderosa toxina celular directa, inactivando enzimas
involucradas en la glicdlisis, el ciclo de Krebs, y la cadena transportadora de electrones,
reduciendo el trifosfato de adenosina y concentraciones de antioxidantes,

predisponiendo a la muerte celular.

La CEC parece causar un mayor estrés oxidativo en pacientes con DM,
existiendo diferencias cualitativas en la respuesta inflamatoria del paciente diabético.
Los pacientes diabéticos mal controlados pueden tener un aumento de la respuesta

inflamatoria.

La apnea durante la CEC puede llevar a la activacion de enzimas liposomales en
la circulacion pulmonar, las cuales se relacionan con el dafio pulmonar agudo
postoperatorio. Dicho proceso puede ser atenuado con una maniobra de capacidad vital
realizada antes de la finalizacion de la CEC; sin embargo, la presion positiva continua

de la via aérea aplicada durante la CEC parece ser inefectiva.

La administracion de opioides, como la morfina, puede reducir la liberacion de
ciertas citoquinas. Los derivados opioides han sido reportados como atenuantes de la
disfuncion posterior a la isquemia y la cardioplejia debido al efecto de apertura de los
canales de KATP .

Los anestésicos volatiles pueden atenuar el dafio pos isquémico. El pre
tratamiento con anestésicos volatiles semejan el efecto benéfico del pre
acondicionamiento isquémico; el efecto cardioprotector puede ser bloqueado por
antagonistas de los canales de KATP , o por bloqueo de los receptores del subtipo de

adenosina Al.
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1.4. INFLUENCIA DE LA CEC EN EL TRASPLANTE PULMONAR

No existe un consenso claro sobre el papel de la CEC en el TP.**"**! Con el aumento
progresivo del trasplante pulmonar bilateral secuencial y la mejora en la técnica

quirdrgica, las indicaciones para la CEC en el TP han disminuido.

1.4.1 CEC Yy la disfuncion del injerto pulmonar.

Existen publicaciones que sefialan que la respuesta inflamatoria sistémica causada por la
propia CEC se ha visto implicada en la lesién pulmonar.’®? Dado que el injerto esta
sometido a rechazo por parte del sistema inmune del receptor, la activacion innecesaria

del sistema inflamatorio serfa contraproducente.™

La mayor desventaja de la CEC es la respuesta inflamatoria, mediada por el
contacto de la sangre con el sistema extracorporeo, con el riesgo que conlleva sobre la
lesion pulmonar y el aumento del riesgo de sangrado. Esto es comun a todos los
pacientes que requieren CEC (no solo los pacientes de TP), y diversos estudios
relacionan la CEC con una mayor activacion de la respuesta inflamatoria y un aumento

en la frecuencia de disfuncién primaria del injerto (DPI) pulmonar, 248120154158

Un metanalisis de 11 estudios demuestra que la incidencia de DPI era
significativamente mayor en los pacientes trasplantados pulmonares bajo CEC,

atribuyendo un riesgo de 2.29 mayor de DPI si se trasplantan bajo CEC.*

Khan y cols®®

reportan una serie de 99 pacientes trasplantados, en los cuales
estudian los posibles factores relacionados con la DPI y concluyen que la utilizacion de
CEC durante el TP se asocia con un aumento en la incidencia y gravedad de la DPI, lo
cual aumentaba el tiempo de ventilacion mecanica (VM) y la estancia en la unidad de

cuidados intensivos (UCI) pero que no afectaba la supervivencia.

La existencia de DPI en el TP es de vital importancia gracias a su vinculacion
con una disminucién de la supervivencia y la asociacion como factor de riesgo para la

disfuncion crénica del injerto (DCI)."*%%

Aunque un estudio que analiza la influencia y las posibles causas de la DPI en el

TP observa que los pacientes trasplantados bajo CEC tiene mayor DPI (33% vs. 22%),
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dicho resultado no alcanzé la significacion estadistica.*®

En un estudio en base a 100 pacientes trasplantados, la incidencia de DPI fue del
15% y aunque se observo una tendencia a la utilizacion de CEC en los pacientes que
posteriormente fueron diagnosticados de DPI (33% vs. 22%), dicha tendencia tampoco

alcanzo la significacion estadistica.'®®

El grupo de trabajo sobre la DPI de la ISHLT publica que el uso de la CEC
durante el TP parece aumentar la frecuencia de DPI, mayor tiempo de VM y de estancia

en la UCI. Sin embargo, no parece influir en la supervivencia al afio y 3 afios del TP.'%*

Entre los trabajos en contra de la utilizacion de CEC, existen estudios
experimentales que han demostrado una peor funcién pulmonar en animales que fueron

trasplantados de pulmén bajo CEC.!*%1%®

1.4.2 CEC como factor protector en el TP.
A diferencia de lo expuesto previamente, también se han publicado estudios que no

encuentran un aumento en la incidencia de DPI en pacientes trasplantados bajo CEC.

En 1998 se publica una serie de 100 pacientes TP con una incidencia de DPI del
15 %. Entre los resultados, no se encontraron diferencias significativas en cuanto a la
edad, sexo, diagnostico que motivo el TP, presion de arteria pulmonar previa al TP, tipo
de TP, tiempos de isquemia o la utilizacion de CEC entre los pacientes que

desarrollaron DPI y los que no.*®

Una de las series mas amplias de 983 TP (adultos e infantiles) y que evalla la
incidencia de DPI en el TP, no encuentra una mayor incidencia de DPI pese a que
practicamente todos los trasplantes infantiles fueron realizados bajo CEC.'®®

En el estudio de Huang y cols*®

se evalua la implicacion de la DPI en la
presencia de DCI. En la serie descrita, mas del 20 % de los pacientes se trasplantan bajo
CEC. En su analisis univariante para potenciales factores de DCI, la CEC no alcanza la

significacion estadistica (RR = 1,42 IC 95% 0.98 - 2.06; p = 0,07).

Existe controversia sobre la asociacion entre CEC y DPI, independientemente de
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la patologia pulmonar que motivé el TP. La CEC es mas frecuente en pacientes con
HTP que posteriormente pueden presentar DPl y por tanto podria asociarse

erréneamente la vinculacién entre CEC y DPI.1%

Otros autores exponen que el aumento en la liberacion de citoquinas se debe
sobre todo a la isquemia y reperfusion del nuevo injerto méas que a la utilizacion de la

CEC. Marczin y cols™®

reportan que la lesion microvascular causada por el estrés
hidrostatico que genera finalmente el dafio del injerto pulmonar, puede limitarse

controlando el flujo de sangre hacia el nuevo pulmon gracias a la CEC.

Estudios a favor de la utilizacion de CEC durante el TP han demostrado que la
mortalidad a los 30 dias es similar entre los pacientes trasplantados bajo CEC y los que
no y concluyen que la CEC durante el TP es un método efectivo de asistencia

extracorpdrea en un grupo de pacientes generalmente muy afectado.*®*%

En un estudio publicado en 2002, Szeto y cols'®®

concluyen que no existen
diferencias entre los pacientes trasplantados por EPOC con o sin CEC, tanto en el
tiempo de ventilacion mecanica, tiempo en UCI, supervivencia a los 30 dias y al afio,

FEV; al afio e incidencia de DCI.

En cuanto al procedimiento quirargico del TP, existen publicaciones a favor de
la utilizacion de la CEC, en cuanto previene el colapso hemodindmico que se produce
cuando se realiza el clampaje de la arteria pulmonar para su posterior anastomosis con

el injerto pulmonar.*®’

Incluso existen autores que sugieren que la CEC podria ser un factor protector
inmunoldgico en el TBP para los pacientes con EPOC en los que la utilizacion de la
CEC obtiene una mayor supervivencia al afio (97% vs. 77%) y que los pacientes con 2

HLA-DR mismatches tuvieron una mejor supervivencia (OR = 0,06; p = 0,02)."

Un estudio en base a 23 pacientes que recibieron un TBP por diversos
diagnosticos, no encontrdé una mayor incidencia de DPI en los pacientes TP bajo CEC y
tampoco encontraron una mayor afectacion de la ventilacion/perfusion en la

gammagrafia pulmonar realizada durante el postoperatorio.*™
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1.4.3 CEC y disminucidn de la supervivencia

En 1994, Ryo y cols*® publican una serie de 100 trasplantes pulmonares y
cardiopulmonares. Entre los resultados, detallan una menor supervivencia al mes en los
pacientes que se trasplantaron bajo CEC y concluyen que sus resultados podrian sugerir
que la interaccion entre CEC vy la lesion de preservacion podria exagerar la disfuncion

pulmonar en el TP.

Algunos autores reportan que la utilizacion de la CEC, es una terapia necesaria
para el TP y refieren que la elevada mortalidad a los 30 dias (26%), como el estudio de
Hlozek y cols no se debe a la utilizacion de la CEC sino mas bien a otros factores como

las infecciones o el rechazo del injerto.'®®

Otros grupos han demostrado que en los receptores de TP, sin el diagnostico de

HTP, la CEC se asocia a un aumento de la mortalidad.'’**"

Otra de las desventajas de la CEC incluye la utilizacién de heparina con el
subsecuente aumento de riesgo de hemorragias. Wang y cols'”* demostré que un tiempo
mayor de CEC se correlacionaba con la necesidad de transfusiones sanguineas. Existen
otros estudios con la misma conclusion.'” La disfuncion renal y neuroldgica también
son otras posibles secuelas. El fallo renal agudo es particularmente importante en la
poblacion trasplantada porque algunas de las drogas inmunosupresoras son nefrotoxicas

y por lo tanto, puede ser necesaria la modificacion de las dosis en estas circunstancias.
153

También se ha relacionado la utilizacion de la CEC en el trasplante pulmonar
con el retraso en el cierre de la toracotomia y un aumento de la mortalidad

postoperatoria.l®"’

Existen reportes sobre la influencia de la CEC en trasplantados pulmonares por

otras patologfas pulmonares como la EPOC o la Fp 147169172178

No se han encontrado estudios en la literatura que evalten la influencia de la

CEC exclusivamente en el grupo de pacientes trasplantados pulmonares por FQ.
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JUSTIFICACION

Datos en la literatura constatan que la prevalencia, los fenotipos y los genotipos de
pacientes con FQ varian de forma considerable entre paises. Lo cual genera la necesidad
de estudios sobre este particular grupo de pacientes en cada territorio, ya que
probablemente los resultados de trabajos publicados sobre pacientes con FQ en otros

paises no puedan ser completamente extrapolables a nuestro territorio."*

Existen mdaltiples series publicadas en la literatura sobre paciente con FQ
receptores de TP, sobre las caracteristicas previas al trasplante y datos sobre el
postoperatorio y la supervivencia. >***°08418 Aynque algunas de las publicaciones son
en base a series de nimeros reducidos de casos. En nuestro pais solo se han encontrado
dos publicaciones sobre TP en pacientes con FQ, una de ellas en las que se engloba a
los pacientes con FQ dentro de las enfermedades supurativas y otra en la que se sugiere
que la CEC, entre otras causas, disminuye la supervivencia de los pacientes pediatricos
con FQ que reciben un TP.***¥" Aunque dichas publicaciones presentan informacion
muy valiosa, creemos que es necesario mas informacion sobre éste grupo de pacientes

sometidos a TP en nuestro territorio.

En 2014, la ISHLT publica los resultados de mas de 47,000 receptores de TP. En
dicho reporte la FQ representa al 16,4% de todos los receptores con una supervivencia a
los 5 afios del 60 % en comparacion a la supervivencia del 50 % cuando el diagnostico

que motivé el TP no es la FQ.*®®

En nuestro medio, el Registro Espafiol de trasplante Pulmonar publica en 2013
los resultados de los centros trasplantadores de Espafia. Informan que para la serie

general de TP la supervivencia a los 3 meses, al afio y a los 3 afios es del 71,7 y 60,1%
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respectivamente. En el informe también se aprecia una mejor supervivencia de los
pacientes con FQ en comparacion con el resto de patologias. Ademas concluyen que los
factores que mas inciden en la supervivencia del paciente son la edad del receptor y el
diagnéstico que indico el trasplante.’® Pese al gran valor del estudio, no presenta datos

de supervivencia especificos de cada patologia y la supervivencia a largo plazo.

Respecto a la CEC, no existe un consenso claro para su utilizacion en el TP,
como se mencionO previamente. La mayor desventaja potencial para la utilizacion de
CEC es la respuesta inflamatoria, mediada por el contacto de la sangre con el circuito

extracorpéreo, con el consiguiente riesgo de lesion pulmonar y hemorragia. '

Por otro lado, los estudios que valoran la implicacion de la CEC en el trasplante
pulmonar son exclusivos de las patologias mas prevalentes, EPOC y FP."% Algunos
estudios valoran la implicacion de CEC en la DPI comparando dos grupos, con y sin

CEC dentro de los que incluyen paciente con FQ entre otros diagnésticos. #8%51%

Existen argumentos a favor y en contra de la utilizacion de la CEC, pero la

evidencia clinica es insuficiente.!*’

Los pacientes con FQ constituyen un grupo diferenciado de pacientes candidatos
a TP tanto por las caracteristicas de los pacientes (menor edad, patologia séptica y
afectacion de otros drganos) como por la diferente evolucion postoperatoria

(tratamientos cronicos y mejor adherencia a tratamientos prolongados).

Por todo lo mencionado previamente, creemos que es importante identificar las
caracteristicas de los pacientes con FQ trasplantados en nuestro centro, analizar el
resultado posterior al TP y la supervivencia a corto y largo plazo. Respecto a la CEC,
debe evaluarse el grado de implicacion que puede tener en la evolucion de éste grupo de
pacientes e identificar los posibles factores que puedan determinar qué pacientes son

mas susceptibles de requerir el soporte extracorpéreo durante el trasplante.
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OBJETIVOS

Los objetivos del presente estudio fueron los siguientes:

1. Evaluar la supervivencia de los pacientes con FQ sometidos a TP en nuestro

centro y las variables que pueden influir en la mortalidad.

2. Evaluar el impacto que tiene la CEC sobre la morbimortalidad peroperatoria

y los resultados a largo plazo del TP por FQ en nuestro medio.

3. ldentificar los factores que podrian influir en la utilizacién de CEC en este

grupo de pacientes sometidos a trasplante pulmonar por Fibrosis Quistica.
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PACIENTES Y METODO

4.1 PACIENTES

4.1.1. Criterios de inclusion

Desde agosto de 1990 hasta septiembre de 2011 se han realizado 592 trasplantes
pulmonar en el Hospital Universitario Vall d'Hebron. En 1992 se trasplanta al primer
paciente con FQ. Se han incluido en el estudio todos los pacientes con diagnostico de
FQ trasplantados de pulmon en el periodo entre el 1 de abril de 1992 y el 30 de
septiembre 2011. En este periodo se han realizado 66 trasplantes pulmonares por FQ en

nuestro centro.

4.1.2. Criterios de exclusion

Se han excluido del analisis global los siguientes pacientes:
- Retrasplantes. Se han excluido 2 pacientes que fueron retrasplantados durante
el periodo del tiempo de estudio. EI motivo de la exclusion se debe a que los
retrasplantes son un tipo de trasplante que difiere significativamente respecto al

resto en cuanto al riesgo quirargico y a la supervivencia posterior.

4.2. METODO

En el presente trabajo se ha realizado un estudio observacional retrospectivo de todos
los pacientes afectos de FQ trasplantados en el Hospital Vall d'Hebron. La recogida de
datos se ha realizado mediante una revision de todas las historias clinicas de los

pacientes recogiendo todas las variables analizadas en el estudio.

65

4



PACIENTES Y METODO

4.2.1. Tiempo de seguimiento

El seguimiento de los pacientes trasplantados se ha realizado hasta septiembre de 2014,
por lo que el tiempo minimo de seguimiento posible, en caso de no haber fallecido
antes, es de 3 afios. Consideramos que es un tiempo adecuado para valorar los
resultados del TP en los pacientes con FQ y la implicacion de la CEC en la evolucion

posterior al trasplante.

4.2.2. Extraccion y preservacion pulmonar

La extraccion pulmonar se ha realizado siguiendo la misma técnica quirargica en todos
los trasplantes de la cohorte. En todas las extracciones se ha realizado perfusion
anterograda y retrograda. Previo a la perfusion anterograda, se administra 0.5 mg de
Epoprostenol sédico (Flolan®) en la arteria pulmonar, para producir dilatacién vascular
de la circulacion pulmonar e inhibir la agregacion plaquetaria. La preservacion durante
la primera época (1992 - 2002) se realizd con una solucién con alto contenido en
potasio (Euro-Collins®), a partir del 2002, con una solucién con dextrano y pobre en

potasio (Perfadex®).

Desde el momento de la extraccion hasta el implante, todos los injertos
pulmonares se mantuvieron insuflados al 50% y en un bafio de la solucion de

preservacion correspondiente a 4° C, envasados por separado, de forma esteril.

4.2.3. Técnica quiruargica del implante
La técnica quirurgica ha sido basicamente la misma en todos los procedimientos. Todos
los trasplantes se han realizado a través de toracotomias antero laterales bilaterales con

esternotomia transversa.

Para todas las anastomosis se utilizan suturas del calibre adecuado de acuerdo a
las caracteristicas antropométricas de los receptores. En primer lugar, se realiza la
anastomosis bronquial termino-terminal con puntos sueltos de la porcion cartilaginosa y
sutura continua o discontinua en la porcion membranosa. Se utiliza material
bioabsorbible, un copolimero de poliglactina 910 monofilamento (Monocryl®). Tras la
anastomosis bronquial se realiza la anastomosis arterial mediante sutura continua con

material sintético de polipropileno monofilamento e irreabsorbible (Prolene®). Por
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altimo, se realiza la anastomosis del rodete de la auricula izquierda conteniendo las dos
venas pulmonares de cada pulmén, mediante sutura continua con polipropileno
(Prolene®). Una vez finalizadas las anastomosis se procede a la reperfusién del injerto,
realizando de-aireacién y limpieza del liquido de preservacién por la anastomosis de la
auricula izquierda antes del cierre definitivo de la sutura. Antes de la reperfusion de
cada pulmdn se administra una dosis de hasta 500 mg de metilprednisolona endovenosa
(10 mg/kg en los pacientes pediatricos). Finalmente se procede a la re-expansion
pulmonar. (Figura 10)

Figura 10. Técnica quirGrgica del implante pulmonar. A: Toracotomia antero lateral bilateral con seccién transversa
del esternon (Toracotomia tipo "Clamshell"). B: Aspecto final de la sutura bronquial. C: Sutura del rodete auricular.
D: Vision final del implante del primer pulmén. Al fondo de la imagen el pulmén nativo.

4.2.4. Indicaciéon de CEC durante el TP

En nuestra serie, la indicacion para la utilizacion de CEC durante el TP en el Hospital
Vall d'Hebron se ha realizado si existia algunos de los supuestos descritos a
continuacién y siguiendo las indicaciones publicadas en la literatura:'*
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- De forma programada; correccién de defectos cardiacos durante el TP
- Dificultades durante el acto quirargico; lesion de estructuras cardiacas o
pulmonares, imposibilidad de colapso pulmonar, etc.
- Disfuncion cardiaca y fallo del ventriculo derecho.
- Disfuncion hiperaguda del injerto o edema pulmonar tras la implantacion
del primer pulmon.
- indice cardiaco < 2 I/min/m.
- Saturacién venosa mixta de oxigeno < 60 %.
- Saturacion arterial de oxigeno < 85 %.
- Presion media de arteria pulmonar < 50 - 60 mmHg.
- pH < 7.00

4.2.5. Protocolo de inmunosupresion

El régimen de inmunosupresion ha consistido en wuna triple terapia con
corticoesteroides, un anticalcineurinico (cicloscoporina o tacrolimus) y un antimitético
(Azatioprina o Micofenolato mofetil). Hasta el afio 2005, la combinacion de
mantenimiento mas utilizada fue la formada por ciclosporina (tacrolimus en los
pacientes pediatricos) y azatioprina, pero a partir de ese afo se realizé un cambio en el
protocolo y el tratamiento inmunosupresor de eleccién paso a ser tacrolimus y

micofenolato mofetil.

El tratamiento con ciclosporina se iniciaba el primer dia postrasplante por via
endovenosa y se ajustaba la dosis para mantener niveles entre 200 y 300 ng/ml.
Posteriormente, se realizaba el cambio a via oral cuanto tolerara la ingesta. A largo
plazo el objetivo eran mantener una concentracion en sangre entre 100 y 200 ng/ml. En
los casos en los que se utilizaba tacrolimus, empezaba también la administracion por
sonda nasogastrica el primer dia del postoperatorio. Se ajustaba la dosis en funcién de
los niveles sanguineos valle con el objetivo de mantenerlos entre 8 y 15 ng/ml en el

postoperatorio. A largo plazo el objetivo eran niveles entre 5y 10 ng/ml.

La dosis de azatioprina era de 1 a 3 mg/Kg/dia dependiendo del recuento total de
leucocitos, que no debia ser inferior a 4 x 101, y la administracion comenzaba la
segunda semana postoperatoria. EI micofenolato mofetil se administraba también a

partir de la segunda semana, a dosis de 1 a 3 g/dia dividida en dos tomas (600 mg/m?
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cada 12 horas en los pacientes pediatricos), manteniendo niveles entre 2 y 4 pg/ml y un

recuento de leucocitos totales mayor de 4 x 10°/1.

Las dos primeras dosis de metilprednisolona se administraban en el quir6fano a
dosis de 500 mg (10 mg/kg en los pacientes pediatricos) antes de la perfusion de cada
pulmoén. Posteriormente se administraban 375 mg el primer dia (1 mg/kg/dia en los
pacientes pediatricos) y pauta descendente hasta alcanzar una dosis de mantenimiento

de 0.1 - 0.2 mg/Kg/dia el resto de la vida.

El sirolimus y el everolimus han sido utilizados como terapia de rescate en la
disfuncion cronica del injerto, en el rechazo agudo refractario o como sustituto de otros

agentes inmunosupresores en caso de reacciones adversas.

El régimen inmunosupresor habitual no ha incluido la terapia de induccion con
anticuerpos poli o monoclonales, salvo en los pacientes pediatricos en los que se ha

utilizado basiliximab.

Los episodios de rechazo agudo, tanto el rechazo tisular como el rechazo
humoral, se han tratado con bolus de 5 a metilprednisolona 10 mg/Kg IV tres dias
consecutivos. En caso de la persistencia de signos de rechazo agudo, se repetian los
bolus de metilprednisolona y posteriormente, si no se resolvia el cuadro, se recurria a
los anticuerpos monoclonales o a la plasmaféresis en caso de existir indicios de rechazo

mediado por anticuerpos.

4.2.6. Profilaxis antimicrobiana
La profilaxis antimicrobiana se ha realizado mediante una triple terapia con

antibacterianos, antifingicos y antivirales.

En todos los pacientes con FQ el tratamiento se ha basado en los gérmenes
aislados en los cultivos previos al TP, excepto en 2 pacientes de la serie que no tenian
aislamientos microbiologicos previos al TP y en los cuales el tratamiento fue con
amoxicilina - acido clavuldnico (2g cada 8 horas IV). El tratamiento antimicrobiano y
su duracion, se adaptaba posteriormente en funcién de los cultivos obtenidos de los

pulmones del donante y del receptor. Todos los pacientes recibieron profilaxis para el
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Pneumocystis jirovecii con cotrimoxazol desde el momento en el que toleraron la

ingesta oral.

La profilaxis antifungica para el aspergillus se ha realizado durante todo el
periodo del estudio con anfotericina B nebulizada desde el primer dia del
postoperatorio. Hasta julio del afio 2003, se utilizo la anfotericina B desoxicolato, con
una pauta de 6 mg (6ml) cada 8 horas durante los primeros 120 dias postoperatorios,
posteriormente, una dosis al dia el resto de la vida. A partir de julio de 2003, se
sustituyo por anfotericina B liposomal que se administraba en dosis de 25 mg (6ml) 3
veces por semana los primeros 60 dias pos trasplante, 25 mg cada semana entre los dias
60 y 180 y posteriormente 25 mg cada 2 semanas a partir de los 180 dias de forma

indefinida.

La profilaxis para el citomegalovirus (CMV) se ha realizado mediante el
ganciclovir o el valganciclovir. Hasta marzo de 2003 la profilaxis se realizd con
ganciclovir 1V a dosis de 5 mg/Kg/12h durante los primeros 21 dias del postoperatorio y
posteriormente con 3 g/dia de ganciclovir via oral hasta los 120 dias en los pacientes
con riesgo de infeccion por CMV intermedio o bajo, y hasta los 240 dias en los de alto
riesgo (donante seropositivo y receptor seronegativo). A partir de marzo de 2003, la
profilaxis se basa en valganciclovir oral. En los primeros dias del postoperatorio se
administraba una dosis de 5 mg/Kg/12h de ganciclovir 1V y posteriormente 900 mg/dia
de valganciclovir oral (15 mg/kg en los nifios 0 en los ultimos afios con la férmula:
dosis (mg) = 7 x superficie corporal (m?) x aclaramiento de creatinina) cuando el
paciente toleraba la ingesta. La dosis se ajustaba en funcion del aclaramiento de
creatinina y se reducia si el recuento leucocitario total se situaba por debajo de 4 x
10%/L. La duracién de la profilaxis fue la misma que en la primera época, 120 o 240 dias
en funcion del grupo de riesgo. En el afio 2007, se amplio la duracion de la profilaxis a
un afio en los pacientes de alto riesgo (Donantes seropositivos / Receptores

seronegativos).

4.2.7. Evaluacion de receptores y seguimiento postoperatorio
En la fase previa al trasplante, todos los candidatos fueron evaluados mediante visitas

en consulta externa y una serie de exploraciones entre las que se incluyen el estudio de
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la funcién pulmonar, cardiaca, renal y hepatica entre otras. Se obtuvieron muestras
respiratorias para cultivo de bacterias, micobacterias y hongos, para decidir si era
posible un tratamiento de erradicacion previo al trasplante o ajustar la profilaxis en el
postoperatorio. Tras completar ésta evaluacion, se discutié cada caso en un comité
multidisciplinar formado por miembros de los servicios de cirugia toracica,
anestesiologia, neumologia, medicina intensiva y enfermedades infecciosas, para decidir

la inclusion o exclusion de cada paciente en la lista de espera de TP.

El dia de la intervencidn, se obtuvieron muestras de las secreciones bronquiales
de los pulmones donantes antes de ser implantados, y de los pulmones nativos del
receptor una vez extraidos. Se realizaron cultivos para bacterias, micobacterias y

hongos, con el fin de ajustar el tratamiento antimicrobiano postoperatorio.

El postoperatorio inmediato ha tenido lugar en la UCI, a la cual los pacientes se
trasladaban de quiréfano con ventilacion mecanica y donde eran controlados por
intensivistas y por el equipo de Cirugia Toracica. Tras el destete de la ventilacion
mecanica, el postoperatorio continuaba en la planta de hospitalizacion hasta el alta

definitiva a domicilio.

Durante el ingreso hospitalario, se realizaron controles rutinarios mediante
analiticas sanguineas generales y control de la antigenemia del CMV semanalmente,
niveles de inmunosupresion cada 2 dias, radiografias de torax y cultivos de secreciones
respiratorias. Previo al alta hospitalaria, se solicitd una TC toréacica, gammagrafia de
ventilacion - perfusion pulmonar, pruebas de funcion respiratoria (PFR) vy
fibrobroncoscopia de control para la revision de las suturas bronquiales, obtener
muestras de secreciones respiratorias y realizar una biopsia pulmonar transbronquial

(BTB) para descartar rechazo del injerto.

Los cuidados postoperatorios de los pacientes trasplantados se han llevado a
cabo por los servicios de Medicina Intensiva infantil y de adultos, Cirugia Torécica,
Neumologia de adultos y Neumologia pediatrica, con el apoyo de otros servicios

colaboradores como el servicio de Infecciosas, Radiologia y Fisioterapia.
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Después del alta hospitalaria, los pacientes fueron controlados regularmente en
la consulta externa de nuestro centro. La frecuencia de las visitas podia variar en
funcién de las diferentes complicaciones surgidas en los pacientes. La cadencia basica
fue cada 1 a 2 semanas durante los primeros 6 meses, cada 2 a 4 semanas entre los 6
meses Yy el afio, y a partir del primer afio cada 2 0 3 meses sin superar los 4 meses entre
dos visitas. En cada visita se solicitaba una analitica sanguinea general con niveles
sanguineos de inmunosupresores, antigenemia o Reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) para CMV en sangre y unas PFR. Las muestras respiratorias para el cultivo de
bacterias, micobacterias y hongos, se obtenian en caso sintomatologia sugestiva de
infeccion respiratoria. Se investigaba en cada control en consultas externa la presencia
de efectos adversos relacionados con la medicacion inmunosupresora o la profilaxis

antimicrobiana.

El programa de vigilancia de la infeccién por CMV seguia un esquema similar al
de las visitas en consulta externa. Hasta el afio 2005 la monitorizacion de la viremia por
CMV se realizaba mediante la prueba de antigenemia pp65, que consiste en la deteccion
por inmunofluorescencia de la fosfoproteina de 65 kD (pp65) en los leucocitos
polimorfonucleares en sangre periférica. A partir del afio 2005, se generalizo en nuestro
centro la utilizacion del método molecular cuantitativo para la deteccion de secuencias
de ADN del CMV por la técnica PCR. Los controles para la deteccion de viremia por
CMV se ha solicitado cada 1 - 2 semanas hasta el dia 180 y cada 2 - 4 semanas hasta el
primer afio. El tratamiento anticipado en caso de viremia se ha realizado a partir de las
10 celulas/100.000 leucocitos polimorfonucleares en la prueba de la antigenemia pp65.
Se ha administrado ganciclovir IV a dosis de 5 mg/Kg/12h o valganciclovir oral a dosis
de 900 mg/12h (15 mg/kg/12 horas en los pacientes pediatricos) a partir del afio 2003,

durante 2 - 3 semanas.

En todos los pacientes en los que era posible, se ha realizado un
fibrobroncoscopia de vigilancia entre la cuarta y sexta semana postrasplante,
habitualmente previo al alta hospitalaria. Ademas, se realizaba una fibrobroncoscopia
siempre que tuviera una indicacion clinica de insuficiencia respiratoria no explicada por
alguna causa, diminucion de los valores de las PFR no justificada o sospecha de

enfermedad pulmonar o bronquial.
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En cada fibrobroncoscopia se han obtenido muestras de aspirado bronquial,
lavado broncoalveolar para examen celular, tinciones de Gram y de bacilos acido-
alcohol resistentes, cultivos de bacterias, micobacterias, hongos, Legionella spp vy
CMV. Asi mismo, se obtenian BTB para el estudio anatomopatologico y realizar

tinciones de inmunohistoquimica.

4.2.8. Diagnostico del rechazo agudo

El rechazo agudo (RA) es una de las complicaciones més frecuentes del TP. Es una de
las causas principales de insuficiencia respiratoria y deterioro clinico en el periodo
postoperatorio temprano y lo que es mas importante, se relaciona el RA como uno de

los factores de riesgo para el desarrollo de DCI.'*"**°

La biopsia transbronquial (BTB) ha sido la prueba definitiva para el diagnostico
del RA.1% | 3 lesi6n anatomopatolégica principal es un infiltrado perivascular e
intersticial de células mononucleares. Se han establecido cuatro grados de RA en
funcion de la severidad del rechazo, basandose fundamentalmente en la intensidad del
infiltrado y la extension de las células mononucleares de la adventicia vascular hacia los
septos alveolares. Para la clasificacion del RA se han tenido en cuenta los criterios
establecidos por las guias internacionales. Los grados son Al (minimo), A2 (leve), A3

(moderado) y A4 (severo).*®’

El tratamiento estandar para los episodios de RA presentados en los pacientes de
nuestra serie ha sido metilprednisolona a dosis de 10 - 15 mg/Kg/dia durante tres dias

consecutivos y posteriormente con dosis de 1 mg/Kg/dia en pauta descendente.

4.2.9. Diagnostico de la disfuncién crénica del injerto

La DCI pulmonar se ha diagnosticado en base al funcionalismo pulmonar, de acuerdo a
los criterios del consenso del afio 2001 de la ISHLT'®. Se ha definido como una
disminucion permanente del FEV; igual o mayor del 80% con respecto al valor basal,

una vez descartadas otras posibles causas de alteracion de los valores espirométricos.

Las complicaciones del injerto que mas frecuentemente pueden alterar el FEV;
son el rechazo agudo, la infeccion respiratoria, una complicacion bronquial o la

recurrencia de la enfermedad de base. En caso de aparecer alguna de estas
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complicaciones, no se ha diagnosticado una DCI hasta considerar que la situacion

clinica aguda estaba superada y que la complicacion estaba tratada correctamente.

Para considerar la caida del FEV; como permanente, se ha exigido la existencia
de al menos dos valores del FEV; disminuidos separados por un minimo de 3 semanas.
Los valores del FEF;s.75 también debian estar disminuidos de forma constante para

confirmar el diagndstico de DCI.

No se ha exigido la confirmacion histoldgica para el diagndstico de la DCI pero
se han recogido todos los casos en los que la alteracion del FEV; se acompafiara de
hallazgos anatomopatoldgicos compatibles con una bronquiolitis obliterante, la lesion

caracteristica de la DCI.

4.2.10. Variables del estudio

Las variables del presente estudio se agrupan de acuerdo al momento de TP, variables
previas a la realizacion del TP, variables del propio acto quirdrgico, la fase
postoperatoria y las variables de seguimiento a largo plazo incluyendo el funcionalismo

pulmonar.

Las variables previas al TP son las siguientes:

- La mutacion genética de los pacientes TP por FQ (AFse, G542X,
N1303K, R1066C, 2789+5G>A).

- El tiempo en lista de espera para trasplante, es el intervalo de tiempo entre
la fecha de inicio de lista de espera y la fecha del TP.

- IMC es la relacion entre el peso y la talla de los pacientes segun la formula
siguiente:

IMC = Peso (Kg)
Talla¥(m)

- De acuerdo al IMC y segun la clasificacién de la OMS' los pacientes se

dividieron en:

> Desnutricién severa (< 16 ) Kg/m?

> Desnutricién moderada ( 16 - 16.99 ) Kg/m?
> Desnutricién leve (17 - 18.49 ) Kg/m?

> Peso normal (18.5 - 24.00) Kg/m?
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Edad en afios cumplidos en el momento del trasplante.

El grupo sanguineo (0, A, B o AB)

El sexo de los receptores

Diabetes Mellitus, presencia o ausencia de DM previo al TP

Insuficiencia pancreatica exocrina, presencia o ausencia de IPE previa al
TP

PaO,. Medida por gasometria arterial en la evaluacion preoperatoria. Es la
presion parcial de oxigeno medida en milimetros de mercurio (mmHg).
PaCO,. Medida por gasometria arterial en la evaluacion preoperatoria. Es
la presion parcial de dioxido de carbono medida en mmHg.

FEV; pre trasplante. Es el FEV; previo al TP medido en la evaluacion
preoperatoria. Se expresa en volumen absoluto (mililitros) y el porcentaje
sobre el teorico.

FVC pre trasplante. Es el FVC previo al TP medido en la evaluacion
preoperatoria. Se expresa en volumen absoluto (mililitros) y el porcentaje
sobre el teorico.

6WT. Test realizado durante el preoperatorio. Mide la distancia maxima
que puede recorrer el paciente en 6 minutos. Durante la prueba, se realiza
una monitorizacion continua de la saturacion de oxigeno con un
pulsioximetro portatil. La distancia caminada durante 6 minutos fue
registrada y se obtuvo el valor predicho en comparacién con los valores
normales de un adulto sano. La medicién se realiza en metros.?*

VMNI. Presencia o ausencia de dicha terapia previa al TP. Segun criterios
de la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica.?™
Oxigenoterapia. Presencia o ausencia de requerimiento de oxigeno
suplementario previo al trasplante. Criterio de oxigenoterapia: Hipoxemia
grave (PaO, < 60 mmHg).2*

Aislamientos microbiologicos. Agentes microbiolégicos aislados en
cultivos de esputo previo a la realizacion del TP.

Hospitalizaciones ultimo afio. NUmero de ingresos hospitalarios en los 12

meses previos al trasplante.
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Las variables relacionadas con el acto quirdrgico del TP son las siguientes:

Era del trasplante. Periodo de tiempo en el que se realizo el TP. Se ha
dividido el tiempo en 2 épocas, desde 1992 hasta 2002 y desde 2003 hasta
2011. La asignacion de las dos épocas se realizd en base al cambio en la
solucién de preservacion pulmonar de Euro-Collins® a Perfadex®.

Tiempo de isquemia. Se ha tenido en cuenta el tiempo de isquemia del
pulmon derecho, pulmon izquierdo y tiempo de isquemia total desde el
inicio de la solucidn de preservacion en el donante hasta la reperfusion del
injerto en el receptor.

CEC. Se ha categorizado en funcion de la utilizacion o no de CEC en el
acto quirargico del implante pulmonar. Segun criterios definidos
previamente.'®

Tiempo de CEC. Es el tiempo en minutos desde el inicio de la circulacién
extracorporea hasta la retirada completa del soporte extracorporeo.
Reduccion del injerto. La presencia o ausencia de técnicas quirurgicas
destinadas a reducir el parénquima pulmonar por discrepancia de tamafios

entre donante y receptor.

Se ha definido como "postoperatorio™ al periodo de tiempo que comprende desde

el acto quirargico hasta el alta hospitalaria.

Las variables relacionadas con el postoperatorio del TP son las siguientes:

Re intervencion. Presencia o ausencia de una nueva intervencion en el
postoperatorio del TP.

Causa de re intervencion. Definen cuales fueron los diagnosticos que
motivaron la nueva cirugia después del TP.

Dias de VM. Los dias transcurridos desde el TP hasta el dia en el que se
retira completamente el soporte ventilatorio.

Dias de estancia en UCI. Los dias transcurridos desde el dia del TP hasta
la fecha de alta a planta de hospitalizacion.

Ventilacién mecénica prolongada. Ventilacién mecénica > a 21 dias.”®®
Estenosis bronquial (EB). Presencia o ausencia de cualquier grado de
disminucion de la luz bronquial posterior al TP.

Dehiscencia bronquial (DB) parcial. Presencia o ausencia de fallo que no

compromete la totalidad de la sutura bronquial en el postoperatorio del TP.
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DB total. Presencia o ausencia de fallo completo de la sutura bronquial en
el postoperatorio del TP.

Tratamiento de la complicacion bronquial. En los pacientes que
presentaron cualquier tipo de complicacién bronquial, si el tratamiento fue
conservador, dilataciones neumaticas para las estenosis +/- protesis
endobronquial y para los pacientes que presentaron dehiscencia de sutura
si el tratamiento fue conservador o si requirio la colocacion de protesis
endobronquial.

FEV; pos trasplante. Es la primera determinacion de FEV; posterior al TP.
Se expresa en volumen absoluto (mililitros) y el porcentaje sobre el
teorico.

FVC pos trasplante. Es la primera determinacion de FVC posterior al TP.
Se expresa en volumen absoluto (mililitros) y el porcentaje sobre el
teorico.

Infeccion respiratoria: Presencia o ausencia de infeccion del tracto
respiratorio durante el ingreso hospitalario posterior al TP

Rechazo agudo. Presencia o ausencia de rechazo diagnosticado durante el
postoperatorio segun los criterios establecidos por la ISHLT.*’

Método diagndstico del RA. Si el diagnostico se realiz6 mediante datos
clinicos exclusivamente o si el diagnostico fue mediante BTB, por la
presencia de un infiltrado mononuclear peri vascular e intersticial.**’
Paresia frénica. Ausencia parcial o total de movimiento diafragmatico.
Rechazo cronico (RC). Sindrome clinico patoldgico caracterizado
histologicamente por una bronquiolitis obliterativa segun criterios
previamente establecidos por la ISHLT.

Dias hasta RC. El intervalo de tiempo transcurrido desde el TP hasta el
diagnostico de RC.

Mejor funcionalismo pulmonar. El tiempo transcurrido desde el TP hasta
que se obtiene el mejor registro de pruebas funcionales durante el
seguimiento.

Mejor FEV; pos trasplante. Es la mayor determinacion de FEV; posterior
al TP. Se expresa en volumen absoluto (mililitros) y el porcentaje sobre el

tedrico.
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- Mejor FVVC pos trasplante. Es la mayor determinacion de FVVC posterior al
TP. Se expresa en volumen absoluto (mililitros) y el porcentaje sobre el

tedrico.

4.2.11. Recogida de datos
Todos los datos fueron recogidos en una hoja de céalculo (Excel® 2016, Microsoft
Corporation, Redmond, WA), que posteriormente se introdujeron en un programa

informatico (Stata 13.1, StataCorp® 2013) para su posterior analisis estadistico.

4.2.12. Anélisis estadistico

Para la descripcion de las variables nominales se utilizaron medidas de frecuencias
absolutas y porcentajes. Las variables cuantitativas se expresaron mediante estadisticos
de centralizacion (media) y de dispersion (desviacion estandar). Las comparaciones
entre las variables en diferentes grupos se realizé mediante las pruebas de t de Student,
X2, U de Mann-Whitney o test exacto de Fisher segtin corresponda al tipo de variable.
El analisis univariante se ha realizado mediante el modelo de regresion de riesgos

proporcionales de Cox.

La estimacion de probabilidad de supervivencia se realiz6 mediante el método
de Kaplan-Meier. El tiempo de supervivencia se calcul6 desde la fecha del TP hasta la

fecha de muerte o la fecha de dltimo seguimiento.

El analisis multivariante de factores de riesgo de CEC y de muerte se ha llevado
a cabo mediante el modelo de regresion proporcionales de Cox y se han incluido todas
las variables del analisis univariante. Los modelos se han construido con el método de

seleccidn por pasos con introduccion de las variables hacia adelante (forward stepwise).

El criterio de entrada de las variables ha sido un nivel de significacion igual o
superior a 0,1 en el contraste de verosimilitudes y para indicar significacion se ha
exigido una p menor 0,05. El valor del riesgo para cada variable se expresa con el
Hazard Ratio (HR) y el intervalo de confianza (IC) al 95 %. La HR se definié como la
relacion entre las posibilidades de muerte en el grupo con el factor de riesgo presente y

las posibilidades de muerte en el grupo sin dicho factor de riesgo.
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Dado que la probabilidad de requerir CEC puede ser diferente entre los
individuos y que los factores que condicionan la CEC también pueden condicionar la
supervivencia, se ha utilizado un propensity score para controlar la posible confusion de
éstos factores. A partir de un modelo de regresion logistica se ha calculado para cada
individuo la probabilidad de requerir CEC a partir de las variables de cada uno de los
sujetos. De acuerdo a las predicciones del modelo logistico se obtuvieron pesos como el
inverso de la probabilidad de la necesidad de CEC y se ajustd un modelo de Cox

ponderado para evaluar el efecto de la CEC en la supervivencia.

El programa informatico utilizado para el analisis estadistico ha sido el Stata
13.1 (StataCorp® 2013. Stata Statistical Software. College Station, TX.)
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RESULTADOS

5.1. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA SERIE GLOBAL

Entre abril de 1992 y septiembre de 2011 se realizaron 66 TP por FQ en el Hospital Vall
d'Hebron. Para el presente estudio se excluyeron 2 casos de retrasplantes pulmonares,

por lo que la serie final analizada se basa en 64 pacientes. (Figura 11)

Se presentan los resultados del estudio descriptivo en la fase previa al TP, el
propio acto quirdrgico y por ultimo los resultados postoperatorios. El seguimiento

medio de toda la serie fue de 59,6 meses.
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Figura 11. Evolucion del nimero de trasplantes por FQ incluidos en el estudio.
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RESULTADOS

5.1.1. Analisis descriptivo previo al trasplante pulmonar

Epoca del trasplante

Durante la primera época se realizaron 26 (40,3%) TP mientras que durante la segunda
época dicho numero aument6 a 38 (59,4%). (Figura 12)
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Figura 12. TP por FQ divididos por épocas segun el afio y la solucién de preservacion utilizada.

Edad

La edad media fue de 20,7 = 8 con un minimo de 9 y un maximo de 49 afios. Veintiséis
(40,6%) pacientes corresponden al programa de TP infantil (0 - 17 afios) con una media
de edad de 13,9 (r: 9 - 17) afos. Los 38 pacientes restantes corresponden al programa de
TP de adultos (18 - 49 afios) con una media de edad de 35,3 (r: 18 - 49) afos. (Figura
13)
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Infantil

Adulto

Figura 13. TP por FQ divididos por el grupo etario.

Sexo

De los 64 TP, 33 (51,5 %) eran del sexo masculino y 31 (48,5 %) del sexo femenino,
dando lugar a una proporcion hombre / mujer en el TP por FQ de 1,06/1. (Figura 14)

Figura 14. NUmero de receptores divididos por sexo.

85



RESULTADOS

Grupo sanguineo
El grupo sanguineo mas frecuente en los receptores fue el "A" (36 pacientes), seguido
del grupo "0" (21 pacientes). (Figura 15)

wA mo B “AB

Figura 15. Distribucion del grupo sanguineo de los pacientes con FQ que recibieron un TP.

Antropometria e indice de masa corporal (IMC)

El peso medio de los receptores fue de 41 con un minimo de 13 y un maximo de 80 Kg.
La talla media fue de 1,5 con un rango de 0,8 a 1,91 metros.

Respecto al IMC la media fue de 16,9 + 2,7 (r: 10 - 22,9) Kg/m?. Segun la clasificacion
de la OMS'*| 25 pacientes presentaban desnutricién severa. (Tabla I)

Mutacion genética

La mutacion mas frecuente de la serie fue la AFspgen 36 (56,2%) de los receptores y al
momento del TP, 19 (29,6%) pacientes no tenian registro del tipo de mutacion genética.
(Figura 16)

86




RESULTADOS
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Figura 16. Mutaciones de la serie global de pacientes TP por FQ. AF508, Delecién de nucleétidos que codifican
fenilalanina en la posicion 508; NC, mutacién no conocida.

Tiempos de espera

El tiempo transcurrido entre el diagndstico clinico o genético de FQ y el TP fue de
181,7 £ 67,2 (r: 12 - 322) meses, con un tiempo medio en lista de espera para TP de 9,3
+ 8,5 (r: 0 - 34) meses. El grupo de trasplante infantil tuvo un tiempo medio de lista de
espera de 9 (r: 0,7 - 34,7) meses mientras que la media del grupo de adulto fue de 10,5
(r: 0,1 - 30,2) meses.

Patologia previa y requerimiento de oxigeno

Del total de la serie, 20 (31,2%) tenian DM en el momento del TP y 50 (78,1%)
padecian de insuficiencia pancreéatica exocrina.

Respecto a la necesidad de oxigeno previo al TP, 51 (79,6%) pacientes eran portadores
de oxigenoterapia cronica domiciliaria y 13 (20,3%) pacientes requerian VMNI previo
al TP.

El tiempo medio de necesidad de oxigenoterapia previo al TP fue de 15,9 + 21,4
(r: 1 - 96) meses.

Aislamientos microbioldgicos previos al trasplante.
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En el momento de la inclusion en lista de espera para TP, el 93,7% de los receptores
estaban colonizados por algun germen o mdaltiples combinaciones de bacterias y
hongos.

De los colonizados, el 89% era por Pseudomonas aeruginosa y solo 2 (3.1%)
receptores no tenian ningln aislamiento microbioldgico en el momento del trasplante.
Cinco pacientes estaban colonizados por Burkhloderia cepacia (7,8%) y uno por M.
Abscessus. Durante el postrasplante, 4 pacientes con B. Cepacea y el paciente con M.
Abscesus fallecieron. (Figura 17)
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Figura 17. Aislamientos microbiolégicos de los receptores previo al TP.

Funcionalismo pulmonar

En el momento del TP los pacientes presentaban insuficiencia respiratoria cronica grave
con patron de obstruccion severa con una media de PaO, de 60 + 12 (r: 27 - 85) mmHg
y de PaCO, de 47,8 + 13 (r: 30 - 84) mmHg. Respecto a las pruebas funcionales
respiratorias (PFR), la media en porciento del predicho para FVC fue de 38,4 + 14 (r: 14
-82) y de FEV; 26 + 10 (r: 13 - 60).

En el 6WT los pacientes recorrieron una distancia media de 323 + 111 (r: 72 —
636) metros.
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Hospitalizaciones durante el afio previo al TP
Los receptores tuvieron una media de 2,5 + 1,8 ingresos hospitalarios en los 12 meses
previos al TP. Con un minimo de 0 y un maximo de 12 ingresos hospitalarios en un

paciente de la serie.

Relacion de las diferentes variables respecto a la mortalidad
De todas las variables analizadas, los pacientes con la mutacion AFsgg tienen mayor
mortalidad en comparacion con el resto de mutaciones (p=0,040). Dicho resultado se

puede explicar por la mayor prevalencia de dicha mutacion en nuestra serie.

La segunda variable que alcanza la significacion estadistica es el tiempo en lista
de espera de TP (p= 0,04). Los pacientes que permanecen menos tiempo en lista de
espera tienen mayor mortalidad, probablemente por la mayor gravedad de dichos

pacientes.

A continuacion se presentan los resultados del analisis de las diferentes variables

analizadas y su relacion con la mortalidad. (Tabla I)
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Mortalidad
Variable? No Si Total Valor p
Eradel TP
1992 - 2002 8 (27,5%) 18 (51,4%) 26 (40,6%) 0,074
2003 - 2011 21 (72,4%) 17 (58,5%) 38 (59,3%)
Edad 20(7,2) 21,31 (8,7) 20,72 (8) 0,710
Sexo
Mujer 15 (51,7%) 16 (45,7%) 31 (48,4%) 0,802
Hombre 14 (48,2%) 19 (54,2%) 33 (51,5%)
Peso (Kg) 40,9 (11,9) 41,71 (13,2) 41,34 (12,5) 0,798
Talla (m) 1,55 (0,1) 1,54 (0,1) 1,54 (0,1) 0,882
IMC (Kg/m?) 16,83 (3) 17,09 (2,5) 16,97 (2,7) 0,632
Grado nutricional'®
Desnutricion severa 12 (41,3%) 13 (37,1%) 25 (39%) 0,921
Desnutricion moderada 3(10,3%) 5 (14,2%) 8(12,5%)
Desnutricion leve 6 (20,6%) 6 (17,1%) 12 (18,7%)
Peso normal 8 (27,5%) 11 (31,4%) 19 (29,6%)
Mutacion
AFsoq 21 (72,4%) 15 (42,8%) 36 (56,2%) 0,040
6542X 0 (0%) 3 (8,5%) 3 (4,6%)
N1303K 1 (4,4%) 1(2,8%) 2 (3,1%)
Otras 0 (0%) 4 (11,4%) 4(6,2%)
No conocido 7 (24,1%) 12 (34,2%) 19 (29,6%)
Diagnéstico - TP 187,8 (65,60) 178,6 (70,5%) 181,7 (67,2) 0,609
Lista de espera TP 11,7 (8,9) 7,3(7,9) 9,3(8,5) 0,041
DM
No 21 (72,4%) 23 (65,7%) 44 (68,7%) 0,600
Si 8 (27,5%) 12 (34,2%) 20 (31,2%)
IPE
No 3(10,3%) 11 (31,4%) 14 (21,8%) 0,067
Si 26 (89,6%) 24 (68,5%) 50 (78,1%)
Oxigenoterapia
No 8 (27,5%) 5 (14,2%) 13 (20,3%) 0,224
Si 21 (72,4%) 30 (85,7%) 51 (79,6%)
VMNI
No 23 (79,3%) 28 (80%) 51 (79,6%) 1,000
Si 6 (20,6%) 7 (20%) 13 (20,3%)
PaO, (mmHg) 60,8 (13) 60,4 (10,9) 60,6 (11,9) 0,909
PaCO, (mmHg) 44,7 (9,6) 50,8 (15,5) 47,8 (13,1) 0,272
FvC
mL 1460,8 (563,6) 14435 (671,6) 1452,7 (617,2) 0,919
% 40 (14,9) 36,9 (12,8) 38,3(13,8) 0,411
FEV;
mL 872,1(497,4) 846,9 (465,3) 858,8 (476,4) 0,866
% 27,3(10,8) 25,6 (9,3) 26,4 (9,9) 0,730
6WT (m) 320,4 (126,9) 325,8 (94,4) 323 (111,2) 0,880
Hospitalizaciones 2,3(1,3) 2,6 (2,3) 2,5(1,8) 0,916
altimo afio

Tabla |. Comparativa de variables previas al trasplante respecto a la mortalidad. TP: Trasplante pulmonar; IMC: indice de masa
corporal; AFseg: Delecién de nucleétidos que codifican fenilalanina en la posicion 508; DM: Diabetes mellitus; IPE: Insuficiencia
pancreatica exocrina; VMNI: Ventilacién mecénica no invasiva; PaO2: Presion parcial de oxigeno; PaCO2: Presion parcial de
di6xido de carbono; FVC: Capacidad vital forzada; FEV;: Volumen espiratorio forzado en el primer segundo; 6WT: Test de la
marcha en 6 minutos.

#Las variables continuas se muestran con la media y la desviacion tipica entre paréntesis y las categéricas con el nimero absoluto y

el porcentaje sobre el valor total de datos validos entre paréntesis.
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5.1.2. Analisis descriptivo del acto quirurgico

Cirugia de reduccion del injerto pulmonar

En 6 (9,3%) pacientes fue necesario realizar alguna forma de reseccion pulmonar para
adaptar el injerto pulmonar al receptor. Las reducciones del injerto incluyeron
resecciones segmentarias en 1 pulmon de 3 receptores, reseccion segmentaria y
lobectomia contralateral en 1 receptor y lobectomias bilaterales en 2 pacientes. La
reduccion de los injertos pulmonares no se asociaron con un aumento de la mortalidad.
(Tabla I1)

Mortalidad
Variable? No Si Total Valor p
Reduccioén injerto
No 27 (93,1%) 31 (88,5%) 58 (90,6%) 0,681
Si 2 (6,9%) 4 (11,4%) 6 (9,3%)

Tabla Il. Comparativa de variables del acto quirdrgico respecto a la mortalidad
#Las variables continuas se muestran con la media y la desviacion tipica entre paréntesis y las categdricas con el nimero absoluto y

el porcentaje sobre el valor total de datos validos entre paréntesis.

Tiempo de isquemia

Respecto a los tiempos de isquemia, el pulmon derecho tuvo una media de 323 + 115 (r:
110 - 540) minutos y el pulmon izquierdo de 290 + 106 (r: 83 - 510) minutos.

La media del tiempo de isquemia del segundo pulmoén fue de 375 + 101 (r: 123 - 540)
minutos. No se encontraron diferencias en los tiempos de isquemia del segundo pulmon

entre los pacientes que fallecieron y los que no (p =0,362). (Tabla I11) (Figura 18)

Mortalidad
Variable? No Si Total Valor p
Tiempo isquemia (min)
Pulmén derecho 312,7 (112,3) 332,71 (120,2) 322,71 (115,3) 0,581
Pulmoén izquierdo 266,14(101,1) 314,14 (107,7) 290,14 (106,0)
Tiempo isquemia total 360,5 (99,3) 388,05 (102,3) 374,63 (100,6) 0,362

Tabla I11. Comparativa de variables del acto quirtrgico respecto a la mortalidad
#Las variables continuas se muestran con la media y la desviacion tipica entre paréntesis y las categdricas con el nimero absoluto y
el porcentaje sobre el valor total de datos validos entre paréntesis.
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Mortalidad
o
o |
—_ wn
w
9
2
= o
o |
S
R
£
(0]
2 8
2 &
(0]
o
(o]
o o
£ &1
@
|._
o
o
=
No Si

p = 0.3622

Figura 18. Diagrama de cajas del tiempo de isquemia respecto a la mortalidad. La linea de la caja representa la

mediana y los limites el percentil 25y 75.

5.1.3. Analisis descriptivo del postoperatorio.

Ventilacién mecéanica y estancia en UCI

Los receptores del TP estuvieron una media de 10 dias con ventilacidbn mecanica, con
un minimo de 1 dia y un maximo de 60 dias. Doce pacientes (18,7%) requirieron VM

prolongada.

La media de estancia en UCI fue de 17,7 = 16,7 (r: 1 - 90) dias. Durante la
estancia de los pacientes en UCI, 16 (25,4%) presentaron paresia frénica temporal que
revirtio previo al alta hospitalaria. Ninguno de los pacientes estudiados en la serie

presento paralisis frénica irreversible.

Re intervencion

Cinco receptores (7,8%) fueron re intervenidos posteriormente al TP. De éstos, 3 (60%)
fueron por sangrado, un paciente por sospecha de estenosis de anastomosis vasculares
requirié re toracotomia de urgencia y un paciente se re intervino por fistula
broncopleural precoz. Todos estos pacientes fallecieron en los primeros 7 dias del

postoperatorio de la re intervencion, excepto uno del grupo de sangrado postoperatorio.
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Infeccion respiratoria

En cuanto a las infecciones respiratorias, la mayoria de los pacientes trasplantados
(62,5%) presentaron algun episodio de infeccion respiratoria durante el postoperatorio.
El microorganismo causal mas frecuente fue la Pseudomona aeruginosa en 26 (40,6%)

pacientes. (Figura 19)
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Figura 19. Aislamiento microbiolégicos durante el postoperatorio del TP.

Estenosis bronquial

Del total de la serie, 6 pacientes (9,4%) presentaron estenosis bronquial (EB) izquierda
y 4 (6,3%) EB derecha. El tratamiento de la EB fue conservador en 5 pacientes, 2
precisaron dilatacion con bal6n de alta presién, 2 requirieron la colocacién de una
prétesis endobronquial y en un paciente fue necesario multiples dilataciones mas la
colocacién de una protesis endobronquial. Sélo uno de los paciente que requirio
dilataciones bronquiales y colocacion de protesis endobronquial fallecié por causa

directa de la complicacion bronquial.

Dehiscencia de sutura bronquial

Un total de 4 (6,2%) pacientes presentaron dehiscencia de sutura bronquial (DB)
durante el postoperatorio, de los cuales 2 fue parcial y 2 pacientes presentaron
dehiscencia completa de la sutura bronquial. Ninguno de los pacientes que presentaron

algun tipo de dehiscencia de sutura sobrevivio.
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Rechazo del injerto pulmonar

Respecto al rechazo agudo (RA), 28 (43,7%) pacientes presentaron algin episodio
durante el seguimiento. El diagnostico del RA fue por sospecha clinica en 10 (35,7%)
receptores y confirmados con BTB en 18 (64,3%).

El rechazo cronico (RC) se diagnostico en 21 (32,8%) pacientes y el tiempo medio hasta
el diagnostico de RC fue de 37,4 + 27,2 (r: 12 - 109,5) meses.

Mortalidad postoperatorio

Durante el seguimiento, 29 (45,3%) pacientes fallecieron. La causa de la mortalidad fue
atribuida en 13 pacientes al RC; complicaciones del acto quirdrgico en 9 pacientes;
shock séptico en 4 y otras causas (fallo respiratorio y/o multiorganico) en 3 pacientes.
(Tabla V)

N =29 %

Rechazo cronico 13 45
Complicaciones del acto quirdrgico

Dehiscencia de sutura bronquial 4 13,8

Reintervencion por sangrado 2 6,9

Parada cardiaca tras implante del pulmén 2 6,9

Estenosis de anastomosis arterial 1 3,4
Shock séptico

SARM y Burkholderia cepacia 1 3,4

SARM y Pseudomona aeruginosa 1 3,4

Pseudomona, Stenotrophomona y aspergillus 1 3,4

Acromobacter y Alcalygenes xilosoxidans 1 3,4
Otras causas

Insuficiencia respiratoria 1 34

Fallo multiorganico 2 6,9

Tabla IV. Causas de mortalidad durante el seguimiento. SARM: Staphilococo aureus resistente a meticilina.

Funcionalismo pulmonar

Durante el postoperatorio se realizo una primera valoracion del funcionalismo pulmonar
que se repitid periédicamente. A continuacion se detalla el funcionalismo pulmonar en
el postoperatorio y el mejor funcionalismo pulmonar alcanzado durante el seguimiento.
(Tabla V)
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La media de tiempo hasta conseguir el mejor funcionalismo pulmonar fue de
41,1 (r: 1,7 - 167,5) meses posteriores al TP. (Figura 20)
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Figura 20. Evolucion de los valores funcionales de los pacientes con FQ que recibieron un TP. Se muestra la media
de cada valor, antes del TP, durante el postoperatorio y la media de los mejores valores alcanzados durante el
seguimiento. A: Valores expresados en mililitros (mL); B: Valores expresados en porcentaje de acuerdo al peso y
talla de cada paciente.

FVC: Capacidad vital forzada; FEV,: Volumen espiratorio forzado en el primer segundo
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Mortalidad
Variable? No Si Total Valor p
Tiempo VM (dias) 8,3 (13,9) 12 (13,1) 10,1 (13,5) 0,041
Tiempo UCI (dfas) 17 (19,4) 18,39 (13,7) 17,7 (16,6) 0,321
Re intervencion
No 28 (96,5%) 31 (88,5%) 59 (92,1%) 0,366
Si 1(3,4%) 4 (11,4%) 5 (7,8%)
IR
No 9 (31%) 15 (42,8%) 24 (37,5%) 0,438
Si 20 (68,9%) 20 (57,1%) 40 (62,5%)
EB izquierda
No 26 (89,6%) 32 (91,4%) 58 (90,6%) 1,000
Si 3(10,3%) 3 (8,5%) 6 (9,3%)
EB derecha
No 27 (93,1%) 33 (94,2%) 60 (93,7%) 1,000
Si 2 (6,9%) 2 (5,7%) 4(6,2%)
DB parcial
No 29 (100%) 33 (94,2%) 62 (96,8%) 0,497
Si 0 (0%) 2 (5,7%) 2 (3,1%)
DB completa
No 20 (100%) 33 (94,2%) 62 (96,8%) 0,497
Si 0 (0%) 2 (5,7%) 2 (3,1%)
RA
No 17 (58,6%) 19 (54,2%) 36 (56,2%) 0,576
Si 10 (34,4%) 15 (42,8%) 25 (39%)
RC
No 21 (72,4%) 22 (62,8%) 43 (67,1%) 0,439
Si 8 (27,5%) 13 (37,1%) 21 (32,8%)
FVC posterior al TP
mL 2889,9 (982,7) 2580 (907,6) 2768,6 (956,1) 0,288
% 77,8 (15,1) 67,2 (17,9) 73,5 (16,9) 0,043
FEV, posterior al TP
mL 2498,1 (937) 2142,9 (777,6) 2359,1 (886,5) 0,188
% 81,4 (18,3) 67,84 (20,8) 75,96 (20,3) 0,015
FVC mejor post TP
mL 3387,7 (538,2) 31925 (1172,3) 3335,6 (741,1) 0,533
% 89,8 (9,3) 69,8 (15,9) 84,5 (14,3) 0,004
FEV, mejor post TP
mL 2852,7 (600,2) 2801,2 (976,8) 2839 (701,2) 0,862
% 91,4 (13,4) 75,63 (19,3) 87,23 (16,4) 0,017

Tabla V. Comparativa de variables posteriores al trasplante respecto a la mortalidad. VM: Ventilacién mecanica; UCI: Unidad de

cuidados intensivos; IR: Infeccion respiratoria; EB: Estenosis bronquial; DB: Dehiscencia de la sutura bronquial; RA: Rechazo

agudo; RC: Rechazo crénico; TP: Trasplante pulmonar; FVC: Capacidad vital forzada; FEV;: Volumen espiratorio forzado en el

primer segundo.

#Las variables continuas se muestran con la media y la desviacion tipica entre paréntesis y las categéricas con el nimero absoluto y

el porcentaje sobre el valor total de datos validos entre paréntesis.
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5.1.4. Analisis univariante

En nuestra serie, e | analisis univariante de los factores que pueden afectar la
supervivencia de nuestra serie no identificO ninguna variable que aumente la
probabilidad de muerte excepto la PaCO, preoperatoria (HR: 1,05; IC 95 %: 1,02 -
1,09).

El estado nutricional, el tiempo en lista de espera, el funcionalismo pulmonar
(excepto lo mencionado previamente respecto a la PaCO;) y el numero de
hospitalizaciones previo al TP no parecen tener relacion con la mortalidad.

Otros factores analizados como el tiempo de isquemia del injerto, los dias de VM y los
dias de ingreso en la UCI tampoco parecen tener un impacto negativo en la

supervivencia de nuestra serie. (Tabla V1)

Variable HR 1C 95 % Valor p
Edad (afios) 1,02 0,97 - 1,07 0,526
IMC (Kg/m?) 0,99 0,88-1,12 0,955
Tiempo lista de espera (meses) 0,97 0,93 -1,02 0,261
PaO, (mmHg) 0,99 0,96 - 1,03 0,842
PaCO, (mmHg) 1,05 1,02 - 1,09 0,003
FVC previo al TP

mL? 1 099-1 0,851
(%)° 0,99 0,96 - 1,02 0,561
FEV, previo al TP

mL? 1 099-1 0,972
(%)° 0,99 0,95- 1,03 0,883
6WT previo al TP (metros) 1 0,99-1 0,658
Hospitalizaciones altimo afio 1,12 0,93-1,36 0,228
Tiempo de isquemia (minutos) 1 0,99-1 0,782
Tiempo de VM (dias) 1,01 0,98 - 1,03 0,570
Tiempo de estancia de UCI (dias) 1 0,97 - 1,02 0,984

Tabla V1. Andlisis univariante de los factores de riesgo de mortalidad por el método riesgos proporcionales de Cox.

HR, razén de tasas de riesgo; IC 95 %, intervalo de confianza al 95 %; IMC, indice de masa corporal; PaO,, Presion parcial de
oxigeno; PaCO,,Presion parcial de diéxido de carbono; FVC, Capacidad vital forzada; FEV;,Volumen espiratorio forzado en el
primer segundo; 6WT, Test de la marcha en 6 minutos; VM, Ventilacién mecéanica.

#FVCy FEV; expresado en mililitros

® FVC y FEV, expresado como porcentaje sobre el teérico
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La supervivencia actuarial (Kaplan-Meier) de los pacientes trasplantados por FQ

al afio, tres, cinco y diez afios fue de 71,8 % , 62,4 %, 56,7 % y 41,3% respectivamente,
con una mediana de supervivencia de 5,7 afios. Al finalizar el estudio, el paciente con

mayor supervivencia habia sido trasplantado hace 17 afios. (Figura 21)
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gura 21. Supervivencia a largo plazo de la serie de TP por FQ.
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Respecto a la supervivencia de la serie dividida segun la era de realizacion del
TP se observo una supervivencia mayor durante la Gltima era (2003 - 2011) aunque
dicho aumento no alcanzo la significacion estadistica. Los pacientes trasplantados
durante la segunda era parecen tener una mejor supervivencia los 5 primeros afios del
TP, aunque a larga plazo dicha diferencia no es significativa.

La supervivencia al afo, tres, cinco y diez afios fue de 61,5 % , 50 %, 50 % vy
37,7 % respectivamente en los pacientes trasplantados entre 1992 y el 2002 y de 78,9
%, 70,9 %, 60 %, y 42 % respectivamente entre el afio 2003 al 2011. (Figura 22)
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Figura 22. Supervivencia global estratificada de acuerdos a la era de realizacion del TP.

Se observa una ligera mejoria no significativa de la curva de la era 2003 - 2011.
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El IMC preoperatorio no parece influir significativamente en la supervivencia
global de la serie. La supervivencia estratificada por grados de desnutricion fue similar

con una ligera mejoria no significativa del grupo con desnutricion severa a partir del
quinto afo del TP. (Tabla VII) (Figura 23)

Grado nutricional (OMS)®* 1 3 5 10 valor p
Desnutricién severa (<16) 76 % 59,7 % 59,7 % 51,2 % 0,970
Desnutricién moderada (16-16,99) 87,5 % 62,5 % 50 % 25%

Desnutricién leve (17-18,49) 58,3 % 58,3 % 46,6 % 46,6 %
Peso normal (18,5-24,99) 68,4 % 68,4 % 62,2 % 34,5 %

Tabla VII. Supervivencia actuarial de acuerdo a los diferentes grados nutricionales. OMS: Organizaciéon mundial de
la salud.
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Afo 1 3 5 10
Pacientes en riesgo
Desnutricion severa 20 14 12 5
Desnutricion moderada 8 6 4 2
Desnutricion leve 8 8 2
Peso normal 14 14 10 4

Figura 23. Supervivencia global estratificada de acuerdos a los grados de desnutricion.
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Debido a que la mayoria de los pacientes TP por FQ de nuestra serie tenian
desnutricion severa (41,6%), a continuacion se analizan solamente dos grupos,

comparando los pacientes con desnutricion severa con el resto global de pacientes.

El resultado es similar al analisis anterior; aunque la supervivencia parece ser
mejor en el grupo de desnutricion severa a partir del quinto afio del TP, las diferencias a
largo plazo no son significativas. (Figura 24)
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Figura 24. Supervivencia estratificada de acuerdos a Desnutricién severa y resto de estados nutricionales.
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El sexo del receptor no parece influir en la supervivencia a corto y largo plazo,
siendo al afio, 3, 5y 10 afios del 70,9 %, 58 %, 58% y 46,5 % para el sexo femenino

respectivamente y del 72,7 %, 66,5 %, 55,6 % y 36,4 % para el sexo masculino
respectivamente (p = 0,50).

A partir del quinto afio posterior al TP se aprecia una mejora en la curva de
supervivencia para el sexo femenino que se mantiene durante todo el seguimiento,

aunque dicha diferencia no alcanza la significacion estadistica. (Figura 25)
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Figura 25. Supervivencia estratificada de acuerdo al sexo de los receptores.
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Respecto a la afectacion pancreatica en forma de DM, la supervivencia se
mantiene similar, tanto si los receptores son diabéticos o no. Para los pacientes sin
diagnostico de DM, la supervivencia al afio, 3, 5 y 10 afios fue del 72,7%, 63,6%,
58,1% y 43,4% respectivamente, mientras que para los pacientes diabéticos fue del
70%, 59,5%, 53,6% Yy 38,1% respectivamente (p = 0,70). (Figura 26)
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Figura 26. Supervivencia estratificada de acuerdo a la presencia o no de diabetes mellitus.
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Los receptores con IPE parecen tener una mejor supervivencia, siendo al afio, 3,
5y 10 afios del 78%, 67,9%, 60,3% y 45% respectivamente en comparacion con los

pacientes que no tienen IPE con supervivencias del 50%, 42,8%, 42,8% y del 28,5%
respectivamente (p = 0,04). (Figura 27)
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Figura 27. Supervivencia estratificada de acuerdo a la presencia o no de insuficiencia pancreatica exocrina.
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El requerimiento o no de oxigeno suplementario no parece influir en la
supervivencia de la serie. Los receptores que se trasplantaron con oxigenoterapia
tuvieron una supervivencia al afio, 3, 5 y 10 afios del 72,5%, 60,7%, 53,8% y 38%
respectivamente en comparacion con los que no requerian oxigeno suplementario con
supervivencias del 69,2%, 69,2%, 69,2% y 55,3% respectivamente (p = 0,44). (Figura
28)
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Figura 28. Supervivencia estratificada de acuerdo a la necesidad de oxigenoterapia previa al TP.

105



RESULTADOS

En el analisis de los pacientes que se trasplantaron con VMNI no demostro
diferencias con los pacientes que no utilizaban dicho tipo de terapia. Los pacientes
trasplantados con VMNI tuvieron una supervivencia al afio, 3, 5y 10 afios del 69,2%,
53,8%, 43 % y 43 % y los que no requerian VMNI del 72,5 %, 64,7 %, 60,1 %y 42,1 %
respectivamente (p = 0,63). (Figura 29)
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Figura 29. Supervivencia estratificada de acuerdo a la necesidad de ventilacién mecénica no invasiva
previa al TP.
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5.2. INFLUENCIA DE FACTORES SOBRE LA PROBABILIDAD
DE CEC

A continuacion se presentan los resultados de las variables analizadas en relacion a la
circulacién extracorporea.

Del total de la serie de 64 pacientes, 29 pacientes (45,3%) fueron intervenidos
bajo CEC con una tiempo medio de soporte extracorpéreo de 198 = 115 (r: 53 - 410)
minutos. (Figura 30)
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Figura 30. Diagrama de cajas del tiempo de circulacion extracorpdrea (CEC) expresada

en minutos. La linea de la caja representa la mediana y los limites el percentil 25y 75.
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5.2.1. Analisis descriptivo previo al trasplante pulmonar

Epoca del trasplante

En comparacién con la primera época del TP de nuestra serie en que solo el 31 % de los
pacientes con FQ se trasplantaban sin necesidad de CEC, durante la segunda época, el
68% de lo pacientes se trasplantaron sin necesidad de CEC. (Figura 31)
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Figura 31. TP por FQ divididos por épocas segln la necesidad de CEC. Los valores se expresan en porcentajes.

Edad y sexo

La media de edad de la serie global para los pacientes que requirieron CEC durante el
TP fue de 20,7 + 9,6 vs. 20,6 * 6,6 de los pacientes en los que no fue necesario la CEC
(p = 0,97). La frecuencia de CEC respecto al grupo de edad se presenta en la figura 32.
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p=0,264

Global

Infantil

Adultos

E'No CEC 35

12

23

ESi CEC 29

14

15

Figura 32. TP por FQ divididos grupo etario segin la necesidad de CEC. Los valores se expresan en nimeros

absolutos.

Respecto al sexo de los receptores trasplantados bajo CEC, el 48 % fueron del

sexo masculino y el 52 % del sexo femenino (p = 0,80).

Antropometria e IMC

El peso medio de los receptores trasplantados bajo CEC fue de 41+ 13,4 Kg con una

talla media de 1,5 + 0,1 metros.

Respecto al IMC, la media de los pacientes que necesitaron CEC fue de 16,89 +

2,55 vs. 17,05 + 3 Kg/m® que no necesitaron el soporte extracorpéreo. No se

encontraron diferencias entre los diferentes grupos de desnutricion. (Tabla VI1I)

CEC
IMC No Si Total Valor p
Desnutricion severa 14 (49) 11 (37,93) 25 (39,06%)
Desnutricion moderada 4(11,43) 4(13,79) 8(12,5)
Desnutricion leve 6 (17,14) 6 (20,69) 12 (18,75) 0,984
Peso normal 11 (31,43) 8(27,59) 19 (29,69)
Total 35 (54,69) 29 (45,31) 64 (100)

Tabla VIII. Grados de desnutricién de acuerdo a la necesidad de CEC. Los valores se expresan en nimeros absolutos

con porcentaje entre paréntesis.

109



RESULTADOS

Tiempo entre el diagnostico de FQ y el TP

Los receptores que necesitaron CEC para el TP, tuvieron una media de tiempo inferior
desde el diagnostico de FQ hasta el TP (195,10 vs. 234,83 meses, p = 0,025). (Figura
33)
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Figura 33. Comparativa de tiempo desde el diagnéstico de FQ hasta el TP divididos por la necesidad de CEC.

Tiempo en lista de espera de TP
Los pacientes que necesitaron CEC durante el TP estuvieron menos tiempo en lista de
espera de TP (7,86 + 8,7 vs. 10,54 £ 8,43 meses, p = 0,20). (Figura 34)
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Figura 34. Comparativa de tiempo en lista de espera de TP divididos por la necesidad de CEC.

Patologia previa y requerimiento de oxigeno

De los 20 pacientes de la serie global con diagndstico previo al TP de DM, 10 fueron
intervenidos bajo CEC (p = 0,787). Respecto a la IPE, de los 50 pacientes de la serie
global con dicho diagnéstico, 21 fueron trasplantados bajo CEC (p = 0,372). (Figura 35)

Cincuenta y un pacientes de la serie fueron trasplantados mientras eran
portadores de oxigeno domiciliario, de los cuales 25, necesitaron soporte extracorpéreo
durante la cirugia (p = 0,351). Respecto a la VMNI, de los 13 pacientes trasplantados
con dicho tratamiento, 9 necesitaron CEC durante el TP (p = 0,052). (Figura 35)

111



RESULTADOS
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Figura 35. Proporcion de pacientes con oxigenoterapia y VMNI trasplantados bajo CEC.
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Funcionalismo pulmonar

Al momento del TP, los pacientes que necesitaron CEC para la cirugia tenian medias de
PaO, de 58,2 mmHg y de PaCO, de 53,7 mmHg, aunque los valores de PaO, sean
menores en los pacientes que requieren CEC, dicho resultado no alcanza la significacion
estadistica (p = 0,291), no asi la PaCO,, que parece ser un factor que influye a favor de
la necesidad de CEC (p = 0,018). (Figura 36)
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Figura 36. Comparativa de PaO, y PaCO, divididos por la necesidad de CEC.
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Respecto a las PFR determinadas antes del TP, en nuestra serie, todas las
variables parecen influir en la necesidad de CEC excepto el FEV; en porcentaje. (Tabla
IX)

CEC
Variable® No (n = 35) Si(n=29) Total Valor p
FVC previo al TP (mL)° 1639 (576,1) 1191 (587,7) 1451,7 (617,2) 0,007
FVC previo al TP (%)° 42,2 (15,3) 33,2 (9,7%) 38,3(13,8) 0,025
FEV, previo al TP (mL)" 954,6 (522,8) 725,6 (374,4) 858,8 (476,4) 0,007
FEV previo al TP (%)° 27,6 (10,9) 24,7 (8,5) 26,4 (9,9) 0,292

Tabla IX. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes incluidos en el analisis divididos en funcién de la CEC.

CEC, circulacién extracorpérea; FVC, Capacidad vital forzada; FEV1,Volumen espiratorio forzado en el primer segundo.

#Las variables continuas se muestran con la media y la desviacion tipica entre paréntesis y las categéricas con el nimero absoluto y
el porcentaje sobre el valor total de datos validos entre paréntesis.

® FVC y FEV; expresado en mililitros

°FVCy FEV; expresado como porcentaje sobre el tedrico

En nuestra serie, una de las variables que parece tener relacion con la necesidad
de CEC es el BWT (266,5 + 94,7 vs. 352,4 + 109 metros, p = 0,016). (Figura 37)
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Figura 37. Comparativa de 6WT divididos por la necesidad de CEC.

Hospitalizaciones durante el afio previo al TP
En el analisis de nuestra serie, no se encontraron diferencias entre el nimero de
hospitalizaciones durante el afio previo al TP entre los pacientes que requirieron CEC y

los que no (2,91 vs. 2,19 hospitalizaciones, p = 0,361).
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5.2.2 Analisis descriptivo del acto quirurgico

Cirugia de reduccion del injerto pulmonar

De los 6 (9,3%) pacientes de la serie global en los que fue necesario realizar alguna
forma de reseccion pulmonar para adaptar el injerto pulmonar al receptor, 3 fueron
realizados bajo CEC (p = 0,808).

Tiempo de isquemia

El tiempo de isquemia medio del pulmon derecho trasplantado bajo CEC fue mayor en
comparacion al tiempo de isquemia sin el soporte extracorpdreo (338 + 115 vs. 309 *
111 minutos, p = 0,411). El tiempo de isquemia del pulmon izquierdo también fue
mayor en los pacientes que requirieron CEC (320 + 127 vs. 264 + 79 minutos, p =
0,172).

Al comparar las medias del tiempo de isquemia del segundo pulmon
trasplantado con o sin CEC se aprecia que el soporte extracorpéreo aumenta
significativamente dicho tiempo de isquemia (402 + 110 vs. 350 + 86 minutos, p =
0,046). (Figura 38)
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Figura 38. Comparativa de medias de tiempo de isquemia divididos por la necesidad de CEC.
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5.2.3. Analisis descriptivo del postoperatorio.

Ventilacién mecanica y estancia en UCI

Los receptores que se trasplantaron con CEC estuvieron mas tiempo con VM (15,29 +
16,81 vs. 6,19 + 8,72 dias, p = 0,012) y requirieron mas tiempo de ingreso en UCI
(22,56 £ 20,20 vs. 13,77 + 12,19 dias, p = 0,049). (Figura 39)

Durante la estancia en UCI, de los 16 (25,4%) pacientes de la serie global que
presentaron paresia frénica, 5 (7,8%) de los pacientes fueron trasplantados bajo CEC (p
=0,25).
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Figura 39. Comparativa de medias de dias de VM y de ingreso en UCI divididos por la necesidad de CEC.

Re intervencion

De los cinco receptores (7,8%) de toda la serie que fueron re intervenidos posterior al
trasplante, 4 (6,25%) fueron trasplantados bajo CEC. En 2 casos, la causa de las re
intervenciones fue por sangrado postoperatorio, sospecha de estenosis vasculares en 1
paciente y re sutura de anastomosis bronquial por fistula broncopleural precoz en otro

paciente.

Todos los pacientes re intervenidos fallecieron en los primeros 7 dias
postoperatorios.
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Infeccion respiratoria
El nimero de pacientes con infecciones respiratorias posterior al TP no parece afectarse
por la utilizacién de CEC (p = 0.43). (Tabla X)

CEC
Variable® No (n = 35) Si(n=29) Total Valor p
No IR 15 (42,8) 9(31) 24 (37,5) 0,438
SiIR 20 (57,2) 20 (69) 40 (62,5)

Tabla X. Caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes incluidos en el andlisis divididos en funcién de la CEC.
CEC, circulacion extracorporea; IR, Infeccion respiratoria.

?Las variables se muestran con el nimero absoluto y el porcentaje sobre el valor total de datos validos entre paréntesis.

La Pseudomona aeruginosa se mantiene como el microorganismo mas frecuente

que se aisla en los pacientes con infecciones respiratorias posteriores al TP. (Figura 40)
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Figura 40. Etiologia de las infecciones respiratorias posterior al TP de acuerdo a la CEC.

Complicaciones de la anastomosis bronquial

Respecto a la estenosis bronquial, del total de 10 (15,6%) de la serie global, 3 (4,6%) de
las estenosis bronquiales izquierdas fueron en pacientes trasplantados bajo CEC (p =
1,00). De los 2 (3,1%) pacientes que presentaron dehiscencia parcial, uno de ellos fue
del grupo de CEC (p = 1,00). En cuento a la dehiscencia completa de la sutura
bronquial, los 2 (3,1%) pacientes que la presentaron, fueron del grupo de CEC (p =
0,20).
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Rechazo del injerto pulmonar

El RA se diagnostico en 9 (14%) pacientes trasplantados bajo CEC en comparacion a 21
(32,8%) pacientes con RA que fueron trasplantados sin CEC (p = 0,44). El diagnostico
de los episodios de RA de los pacientes del grupo de CEC fue clinico en 5 (7,8%) y con
BTB en 6 (9,3%).

El RC se diagnostico en 7 (10,9%) pacientes del grupo de CEC en comparacion
a 14 (21,8%) del grupo que no fueron trasplantados bajo CEC (p = 0,19).

Funcionalismo pulmonar

El funcionalismo pulmonar medido durante el postoperatorio no parece afectarse por la
CEC. Resultados similares se presentan con los valores del mejor funcionalismo
pulmonar medido durante el seguimiento. (Figura 41-42)
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Figura 41. Comparativa de medias expresadas en mililitros (mL) de valores funcionales respiratorios de acuerdo a la
CEC. Se muestra la media de cada valor en el postoperatorio y la media de los mejores valores alcanzados durante el
seguimiento.

FVC: Capacidad vital forzada; FEV,: Volumen espiratorio forzado en el primer segundo
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Figura 42. Comparativa de medias expresado en porcentaje (%) de acuerdo al peso y la talla de los valores

funcionales respiratorios de acuerdo a la CEC. Se muestra la media de cada valor en el postoperatorio y la media de

los mejores valores alcanzados durante el seguimiento.

FVC: Capacidad vital forzada; FEV,: Volumen espiratorio forzado en el primer segundo
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5.2.4. Analisis univariante

La supervivencia actuarial (Kaplan-Meier) de los pacientes trasplantados por FQ bajo
CEC demuestra una disminucion de la supervivencia de dichos pacientes. La
supervivencia al afio, 3, 5y 10 afos para los pacientes que no se trasplantan con CEC es
del 91,43 %, 82,86 %, 75,69 % y 49,06 % respectivamente, mientras que los pacientes
que se trasplantan bajo CEC tienen un supervivencia al afio, 3, 5y 10 afios del 48,28 %,
37,93 %, 34,14 % y 29,87 % respectivamente ( p = 0,001). (Figura 43)

100
= 157
=
i
g
o 50
2
c
[}
g‘ ————————— |
»n 25 '
0 -
T T T T T
0 5 10 15 20
ARos de seguimiento
No: === Si
p =0.0010
Afo 1 3 5 10
Pacientes en riesgo
No CEC 33 29 19 6
CEC 15 11 10 5

Figura 43. Supervivencia estratificada de acuerdo a la necesidad o no de CEC.

En el analisis univariante, para el posterior calculo del Propensity Score, se han

identificado 4 variables con significacion estadistica. (Tabla XI)

Las variables que alcanzaron la significacion estadistica corresponden al
funcionalismo pulmonar previo al TP. La PaCO, (OR: 1,06; IC 95 %: 1,01 - 1,12), el
FVC mL (OR: 0,99; IC 95 %: 0,99 - 1), el FVC % (OR: 0,94; IC 95 %: 0,9 - 0,99) y
finalmente el 6WT (OR: 0,99; IC 95 %: 0,98 - 1).
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Variable OR (1C 95%) Valor p
Era 0,102

1992 - 2002 1

2003 - 2011 0,43 (0,15 - 1,19)
Edad (afios) 1 (0,94 - 1,06) 0,971
Sexo 0,632

Mujeres 1

Hombres 0,79 (0,29 - 2,11)
Peso (Kg) 0,99 (0,95 - 1,03) 0,872
Talla (metros) 0,62 (0,03 - 12,08) 0,753
IMC (Kg/m?) 0,98 (0,82 -1,17) 0,818
IMC (Desnutricién) 0,965

Severa 1

Moderada 1,27 (6,26 - 6,27)

Leve 1,27 (0,32 - 5,06)

Peso normal 0,93 (0,28 - 3,09)
Mutacién 0,677

AFsoq 1

6542X 1(1-1)

N1303K 1,77 (0,10 - 30,7)

Otras 1,77 (0,22 - 14,09)

NC 1,97 (0,64 - 6,08)
Tiempo Diagndstico - TP (meses) 0,99 (0,99-1) 0,337
Tiempo lista de espera (meses) 0,96 (0,91 - 1,02) 0,215
DM previo al TP 1,32 (0,46 - 3,80) 0,611
IPE previa al TP 0,54 (0,16 - 1,80) 0,318
Oxigenoterapia previa al TP 2,16 (0,59 - 7,93) 0,244
VMNI previa al TP 3,49 (0,95 - 12,86) 0,06
PaO, (mmHg) 0,97 (0,92 - 1,02) 0,287
PaCO, (mmHg) 1,06 (1,01 -1,12) 0,027
FVC previo al TP (mL)* 0,99 (0,99-1) 0,013
FVC previo al TP (%) 0,94 (0,9 - 0,99) 0,024
FEV; previo al TP (mL)? 0,99 (0,99-1) 0,110
FEV, previo al TP (%)" 0,97 (0,91 - 1,03) 0,285
6WT previo al TP (metros) 0,99 (0,98 - 1) 0,025
Hospitalizaciones ultimo afio 1,27 (0,87 - 1,86) 0,217

RESULTADOS

Tabla XI. Analisis univariante de los factores de riesgo de CEC por el método de riesgos proporcionales de Cox. OR, razén de
riesgo; 1C 95 %, intervalo de confianza al 95 %; IMC, indice de masa corporal; AF508, Delecién de nucledtidos que codifican
fenilalanina en la posicién 508; DM, diabetes mellitus; IPE, insuficiencia pancreatica exocrina; VMNI, Ventilacién mecénica no
invasiva, PaO,, Presion parcial de oxigeno; PaCO,,Presion parcial de diéxido de carbono; FVC, Capacidad vital forzada;
FEV1,Volumen espiratorio forzado en el primer segundo; 6WT, Test de la marcha en 6 minutos.

#FVCy FEV; expresado en mililitros

® FVC y FEV, expresado como porcentaje sobre el teérico
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5.2.5. Analisis multivariante

Con las variables que obtienes un resultado significativo en el estudio univariante, se
realiza un modelo logistico para calcular la probabilidad de necesidad de CEC durante
el TP. En el estudio multivariante, se aprecia que dichas variables tienen 3 veces mas
probabilidades de requerir CEC durante el TP en comparacion con el resto de variables
analizadas. (Tabla XII)

Variable HR 1C 95 % Valor p
CEC
No 1 0,006
Si 311 1,38-7
PaCO, (mmHg) 1,04 1,01-1,04 0,035
FVC previo al TP (mL)* 1 1-1 0,903
6WT previo al TP (metros) 1 1-1 0,064

Tabla XII. Analisis multivariante de los factores de riesgo de CEC. Modelo final de regresion de riesgos proporcionales de Cox con
las variables estadisticamente significativas del estudio univariante.

HR, razén de tasas de riesgo; IC 95 %, intervalo de confianza al 95 %; PaCO,, Presion parcial de diéxido de carbono; FVC,
Capacidad vital forzada; 6WT, Test de la marcha en 6 minutos.

% FVC expresado en mililitros
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El TP se ha constituido en una terapéutica valida para el tratamiento de muchas
enfermedades pulmonares en estadios finales. Desde el inicio del programa de TP una
de sus indicaciones mas frecuentes ha sido los pacientes afectos de FQ con enfermedad

pulmonar avanzada.

El Hospital Universitario Vall d'Hebron, inicia su programa de TP en 1990, y

hasta diciembre de 2016 se han realizado mas de 900 TP en dicho centro.?%>2%

Segun el registro Espafiol de Trasplante Pulmonar*®® entre los afios 2006 a 2010
se han trasplantado a 950 pacientes en Espafia, de los cuales 328 (34,5%) han sido por
EPOC, 261 (27,5%) por FP y 117 (12,3%) por FQ. Por lo tanto, la FQ se posiciona

como la tercera patologia mas frecuente para el TP.

Segun datos de la ONT, en el afio 2016, la lista de espera para TP la constituian
668 pacientes, de los cuales 66 (10%) eran pacientes con FQ. Durante el 2016 se
realizaron 307 TP a nivel nacional, de los cuales 31 (10%) fueron por FQ (Estadistica

de la ONT. Disponible en www.ont.es).

Desde el primer trasplante cardiopulmonar en pacientes con FQ en Norte
América en 1983, las indicaciones y la técnica operatoria ha variado sustancialmente.?”’
En un inicio se utilizo el trasplante corazdon-pulmén, técnica que se mantuvo hasta la
década de los afios 90. Actualmente la gran mayoria de pacientes con FQ reciben un
TBP por lo que el corazén puede ser valido para otro receptor. La excepcion son los
pacientes con enfermedades cardiacas no subsidiarias de tratamiento médico/quirargico
y por tanto la indicacion en estos casos seria el trasplante de corazén y pulmon. Aunque

segun el reporte de la ISHLT, la FQ ha dejado de ser una de las indicaciones mas
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importantes para el trasplante cardiopulmonar y actualmente, 2/3 de los pacientes que

requieren este tipo de trasplante es por enfermedades cardiacas congénitas y la HTP.?®

Los pacientes aceptados para TP en nuestra serie fueron evaluados y siguieron
los criterios de inclusién propuestos por las gufas internacionales® 9104209210 = gjp
embargo, también se adaptaron ciertos criterios individualizando cada paciente segun el
estado de su enfermedad y su calidad de vida, dichos parametros se han comentado en

publicaciones previas.?*

6.1. SERIE ANALIZADA

La serie analizada en este estudio incluye a 64 paciente con FQ que recibieron un TP en
el periodo de abril de 1992 - septiembre de 2011 en el Hospital Universitario Vall
d'Hebron de Barcelona. EI nimero anual de TP por FQ no ha sido constante, con un

incremento en los afios 2009 y 2010 con 9 y 8 TP respectivamente.

El ndmero de TP por FQ varia notablemente entre las diferentes series
publicadas, como también es variable el niUmero de trasplantes anuales realizados por
cada centro.*®184185212213 pagnacto a series nacionales, como la de Pablo y cols,*® que
publica su serie de 27 pacientes trasplantados por FQ en un periodo de 11 afios y el
grupo de TP del Hospital Reina Sofia de Cdrdoba que ha publicado recientemente una

serie de 120 pacientes TP por FQ en un periodo de 20 afios. *’

El tratamiento de un patologia tan particular como la FQ y con caracteristicas
clinicas de afectacion a maltiples 6rganos, obliga que dichos pacientes sean tratados en
centros con amplia experiencia y con equipos multidisciplinares. Ademas, el TP solo se
realiza en pocos centros de nuestro territorio. Todo ello puede explicar las diferencias

en el nimero de trasplantes reportados por cada centro.
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6.2. SOLUCION DE PRESERVACION PULMONAR

Durante los 10 primeros afos de la serie (1992 - 2002), la solucion de preservacion
pulmonar utilizada fue Euro-Collins® y a partir del afio 2003, la solucién de

preservacion utilizada en todos los TP por FQ fue el Perfadex®.

Existen reportes de la utilizacién de Perfadex® desde mediados de 1990.242%'¢ A
inicios de la década del afio 2000, se observo una tendencia a nivel mundial a utilizar
Perfadex® como dnica solucién de preservacién pulmonar, dicho cambio se vio
respaldado por multiples publicaciones cientificas que confirmaban la mejor
conservacién del injerto pulmonar con Perfadex® frente a otras soluciones de

preservaci()n 217-219-220,60,215,221-224

Nuestra serie coincide en afios con dicho cambio en la solucion de preservacion
al adoptar el Perfadex® como solucién de preservacién en todos los trasplantes

pulmonares por FQ.

6.3. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

En nuestra serie, la edad media de los receptores fue de 20,7 afios. Los pacientes del
programa de TP pediatrico (hasta los 17 afios) tuvieron una media de edad al momento
del TP de 13,9 afios y los pacientes del grupo de adultos de 35,3 afios. El paciente méas

joven de la serie tenia 9 afios al momento del TP.

En la revision de 8 afios de TP por FQ en un solo centro, Wiebe y cols
reportaron una edad media de 26 afios, siendo el paciente pediatrico mas joven de 12
afios.>® La mayoria de series publicaciones de pacientes con FQ presentan resultados

similares de acuerdo a la edad*8>186:225-227

La FQ ya no se considera actualmente una enfermedad de la edad pediatrica. La
evolucion en las mejoras de la terapia a permitido que los pacientes con FQ puedan
sobrevivir hasta la edad adulta. La edad media de nuestros pacientes se corresponde con

dicho comportamiento aunque muchos de los pacientes de la serie eran infantiles.
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Se sabe que existen genotipos de FQ que pueden ser mas agresivos y condicionar que

tratamientos como el TP se requiera en edades mas tempranas.??>%*

Respecto al sexo de los receptores, nuestra serie reporta una frecuencia
ligeramente mayor del sexo masculino (51,5%). En la serie publicada por Coloni y cols
22% sobre 56 pacientes con FQ que recibieron un TP, el 46,4% fueron del sexo masculino
(53,5%). Resultados similares presenta Quattrucci y cols en su serie de 55 pacientes con
FQ, de los cuales el sexo masculino representa un 52,7%.** Una de las series mas
amplias de pacientes con FQ en base a 176 trasplantados, reporta una ligera mayoria del

sexo femenino (51,7%)."”

En nuestro medio, una de las series nacionales que incluye a 27 pacientes con

FQ el niimero de pacientes de sexo masculino es ligeramente menor (40,7%).*%°

Un estudio en base a 109 pacientes con FQ que evalta la implicacion del sexo
en la actividad fisica habitual, concluye que el sexo femenino tiene menor actividad
diaria y por tanto una disminucién en el funcionalismo pulmonar que podria
condicionar una peor supervivencia.>** Otras publicaciones también concluyen que la
supervivencia del sexo femenino con FQ es menor en comparacion con el sexo

masculino.?**

No parece que exista un mayor numero de trasplantes de acuerdo al sexo,
aunque, como se ha comentado previamente, la disminucién de la supervivencia en el
sexo femenino puede ser un factor a tener en cuenta a la hora de incluir a dichos
pacientes en las listas de espera. La ISHLT recomienda la inclusion en lista de espera
para TP, entre otras, a una caida del FEV; menor del 30%, o disminucion rapida del

FEV,, sobretodo en el sexo femenino.X%*

El grupo sanguineo de los pacientes incluidos en esta serie fueron en su mayoria,
del grupo A (56%).

No se han encontrado publicaciones que informen sobre el grupo sanguineo de
los receptores de TP por FQ. Si bien en el registro de la ONT se detalla que durante el

afio 2015, el 44,8% de los receptores de TP en general fueron del grupo A (Grupo O:
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38,4%; Grupo B: 11,2% y grupo AB: 5,44%) (Estadistica de la ONT. Disponible en

Www.ont.es).

6.4. PREOPERATORIO

El peso y la talla media de los pacientes de nuestra serie fue de 41 Kg y 1,5 m

respectivamente. En el reporte de Fulton y cols®®

sobre pacientes pediatricos con FQ
que fueron trasplantados pulmonares, la media de peso fue de 33,5 = 10,7 Kg en el
momento de la cirugia que aumenté a 35,4 Kg a los 2 meses del TP.

Respecto a la talla, Bell y cols®*®

en su trabajo publicado en 1998 sobre una
poblacion general de 150 pacientes con FQ, describen que la talla media tiende a ser
menor en comparacion a sujetos no-FQ con una media entre los 15 y los 19 afios de 1,6
m. Otras series nacionales presentan datos muy similares a los nuestros con medias de

peso de 47 Kg v talla de 1,6 m.*®

Los datos antropométricos de nuestros pacientes coinciden con los presentados
en la literatura. Se trata pues, de un grupo de pacientes que no suelen pesar méas de 50
Kg y cuya altura no suele exceder los 1,6 metros. La afectacion metabdlica que afecta a
los pacientes con FQ condiciona los bajos valores de peso y talla. Se ha relacionado la
baja estatura con un aumento en la mortalidad en la lista de espera fruto de la dificultad
para encontrar donantes adecuados para el tamafio de la caja toracica de dichos

pacientes.”’

El IMC de nuestra serie presenta una media de 16,9 + 2,7 Kg/m? resultados
muy similares a los publicados por una serie italiana de 55 pacientes con FQ que
recibieron un TP (IMC 17,3 + 2,1 Kg/m?).2*?

Hollander y cols®®

publican un estudio sobre la evolucion del IMC antes y
después del TP, aunque no se valora la influencia del IMC sobre la mortalidad posterior
al TP, describen que el grupo de pacientes (n = 75) analizados tenia una media de IMC

de 19,2 (r: 15,3 - 28,4) Kg/m>.
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En la publicacién de Calafias y cols®*

en el que se valora el estado nutricional
de los candidatos a TP se incluye a la FQ dentro de la categoria de enfermedades
sépticas, junto con las bronquiectasias y sobre 47 pacientes evaluados en éste grupo, el
IMC fue de 19,2 + 3,6 Kg/m®.

En el estudio publicado por Snell y cols**

sobre 45 pacientes trasplantados por
FQ se concluye que el sexo femenino con IMC < a 18 Kg/m? tiene mayor riesgo de

mortalidad a los 12 meses siguientes al inicio de la lista de espera para TP.

La implicacion del IMC en la supervivencia del TP fue evaluado en una serie de
casos del afio 2002, que aunque no incluye pacientes con FQ, pone de manifiesto que
los pacientes con IMC menor a 18,5 Kg/m? tienen una mejor supervivencia a los 50

meses del TP, aunque posteriormente la supervivencia disminuye.**

Nuestra poblacion de estudio presenta una IMC inferior al publicado en la
literatura. Dicho resultado probablemente sea debido a que nuestros pacientes no fueran
controlados en centros especializados de FQ y por lo tanto no puedan haber mantenido
un correcto control del estado nutricional o que la decision de incluir a los pacientes en
la lista de espera de TP fue mas permisiva en comparacion a otros centros en los cuales
el IMC juega un papel determinante a la hora de aceptar o rechazar a los pacientes para
TP.

En nuestra serie se han dividido a los receptores en grupos de IMC de acuerdo a
la clasificacién nutricional de la OMS.**® No se encontraron diferencias respecto a la
mortalidad independientemente de su grado nutricional (p = 0,92). El grupo de
trasplante pulmonar del Hospital General de Toronto publica en 2001 un trabajo que
evalta al IMC como factor de mortalidad a los 90 dias del TP. Entre sus conclusiones,
un IMC < a 17 Kg/m? 0> a 25 Kg/m?se asocia a un mayor riesgo de mortalidad a los 90
dias.?*

El IMC bajo se ha relacionado con un peor funcionalismo pulmonar 2432%

245,246

y €s

considerado por algunos autores como un predictor de mala evolucion.
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Aunque el IMC bajo no es una contraindicacion para el trasplante, es motivo de
debate en los diferentes grupos trasplantadores a la hora de decidir cual es el punto de
corte para iniciar la lista de espera. Nuestro estudio no encuentra diferencias en la
mortalidad de los pacientes trasplantados de acuerdo al IMC, incluso en los casos de

desnutricion severa (p = 0,92).

En la serie analizada, la mutacion mas frecuente fue la AFspgen 36 (56,2%). A
destacar que, un namero significativo de pacientes de la serie, no tenian identificado el
tipo de mutacion (29,6%).

En un estudio publicado sobre la relacion entre el genotipo y fenotipo en la FQ,
la prevalencia de la mutacién AFspg se encontrd hasta en el 71 % de los pacientes
analizados (n = 293).%%

En el estudio publicado por de Gracia y cols ¥

sobre los tipos de mutaciones
del gen RTFQ detectados en 111 pacientes, la mutacion AFsg estaba presente en 40,5 %
y eran desconocidas en 22,5 %. A pesar de la diferencia en la frecuencia de mutacién
mas importante de FQ entre nuestro estudio y el mencionado, el nimero de casos con
desconocimiento de perfil genético es también elevado. En nuestro estudio dicho
resultado de casos desconocidos se podria atribuir a que en los afios iniciales del
estudio, los pacientes eran diagnosticados sobre una base clinico - laboratorial (test del
sudor) en comparacion a los casos mas recientes, en que el diagndstico genético se

encuentra mas extendido.

Los pacientes de nuestra serie con la mutacion AFsgpg tuvieron una menor
mortalidad respecto al resto de mutaciones (0,04). Un estudio sobre 183 pacientes
adultos con FQ cuyo objetivo era identificar los factores de mortalidad, concluye que

los pacientes con la mutacién AFseg no tienen afectacion de la supervivencia.?*
En el presente estudio, la media del tiempo entre el diagnodstico de FQ,

independientemente de si el diagnostico fue clinico - laboratorial o genético y el TP fue
de 181,7 meses.
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El tiempo medio en lista de espera para TP de nuestra serie fue de 9,3 £8,5(r: 0
- 34) meses, resultado que se encuentra dentro de los tiempos en lista de espera
publicados en la literatura segun las diversas publicaciones; entre 6,8 y 47

meses.111,212,222,227,240,249,250

El tiempo en lista de espera general en Espafia se encuentra en 20 £+ 18,4 meses.
(Estadistica de la ONT. Disponible en www.ont.es). EI menor tiempo de espera de los
pacientes con FQ puede deberse a la relativa urgencia con la que algunos de éstos
pacientes se tienen que trasplantar. Segun el informe de la ONT, la FQ es una de las

causas mas importantes de trasplante preferente (28% en el afio 2014).

En nuestra serie, la proporcion de pacientes con DM que fueron trasplantados
fue del 31,2 %. Segun reportes del Reino Unido con valores de 10,5 % y de los Estados
Unidos de Norteamérica del 37,8 % - 41,4%*°, nuestro grupo poblacional se encuentra
entre ambos. Un reporte de Holanda publica que un 63 % de los pacientes con FQ

tenian DM al momento de ser incluidos para lista de espera de TP.?®

Se ha visto que la DM es una factor que aumenta la mortalidad en los pacientes

con FQ mayores de 30 afios.”**

Meachery y cols en la serie de 176 pacientes con FQ trasplantados, reporta una
incidencia de DM del 40 % previo al TP. Los autores mencionan también que posterior
al TP, 20 % de los pacientes fueron diagnosticados de DM.” Lo que representa que
aparte de que una gran proporcion de pacientes ya son diabéticos al momento del TP,

durante el postoperatorio, un gran porcentaje se volvera diabeético.

Segun algunos informes publicados, la DM aumenta el riesgo de muerte en la
lista de espera, pero no parece afectar la supervivencia posterior al TP (HR, 1.0; 95%
Cl, 0.82-1.2; p=0.98).°% En el estudio de Vizza y cols®® la DM se presenta como un
factor de riesgo independiente de mortalidad en la lista de espera, al igual que el 6WT y

la presion de la arteria pulmonar (p = 0,001).

Nuestros datos no encuentran una relacion entre la DM y un aumento en la

mortalidad posterior al TP (p = 0,6). La importancia de DM en la FQ se debe a que los
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pacientes que la padecen previo al TP pueden tener afectaciones renales derivadas de la
diabetes y dicho estatus puede ser agravado posterior al TP por el tratamiento
inmunosupresor. Los pacientes que no son diabéticos al momento del TP, es probable

que lo sean posteriormente como se ha comentado previamente.

En nuestra serie, la gran mayoria de los receptores (78,1%) tenian IPE al
momento del TP. Reportes de otros grupos, refieren que la proporcion se encuentra
entre el 72,4 - 97 %>8%32%* Un correcto estado nutricional mejora la capacidad
pulmonar y de ahi la importancia del correcto tratamiento con enzimas pancreaticas en
los pacientes con FQ e IPE.?*® Otros tratamientos descritos en la literatura, aunque en
casos extremadamente seleccionados es el trasplante pulmonar y pancreatico en

pacientes con FQ.**®

Al igual que con la DM, nuestro estudio no encuentra una relacion con una menor

supervivencia de los pacientes afectos con IPE (p = 0,06).

En cuanto a la necesidad de oxigenoterapia previa al trasplante, nuestro trabajo
identifica que un 79,6% de los receptores eran portadores de oxigenoterapia previo al

TP. La publicacién de Merlo y cols®*®

, sobre la influencia de los seguros médicos en el
TP por FQ, reporta que la necesidad de oxigenoterapia previa al TP es del 72.8 % en los

pacientes de Reino Unido y del 83,8% en los Estados Unidos de Norteamerica.

Nuestros datos coinciden con los datos publicados en la literatura en cuanto a la
necesidad de oxigeno previo al TP, lo cual indica a su vez, que los pacientes que llegan

al TP se encuentran en una situacion de insuficiencia respiratoria.

Un 20,3% de los pacientes de nuestra serie, requerian VMNI previo al TP.
Madden y cols publican una de las series mas amplias en evaluar el estado de la VMNI
en los pacientes con FQ. El tiempo medio de requerimiento de la VMNI para los
pacientes que estan en lista de espera de TP fue de 61 (r: 1 - 600 ) dias y reportan que la
VMNI mejora la hipoxia de éstos pacientes pero que no corrige la hipercapnia. Los
autores concluyen que la VMNI es un tratamiento Util en los episodios de insuficiencia

respiratoria.?>’

133



DISCUSION

Meachery y cols en su serie de 176 pacientes FQ que recibieron un TP, no

encuentran una mayor mortalidad en los pacientes portadores de VMNI (p = 0,89)."”

Al igual que las publicaciones previas, nuestra serie no encuentra un aumento de

mortalidad en los pacientes que requirieron VMNI previa al TP (p = 1,00).

Una de las caracteristicas mas importantes de los pacientes con FQ son las
colonizaciones previas al TP. Nuestra serie de pacientes presenta una amplia
colonizacion por gérmenes (93,7%) de los cuales hasta el 89% estaban colonizados por
Pseudomona aeruginosa y algunos de los receptores presentaban colonizaciones por
gérmenes multirresistentes como Stenotrophomonas, Burkhloderia cepacia Yy
Micobacterium abscessus. La frecuencia de colonizaciones varia segun las series
publicadas siendo el germen mas frecuente la Pseudomonas spp. que coloniza entre el

76 % - 100 % de los receptores.>**#

Un 3,12 % (5 pacientes) de los pacientes de nuestra serie estaban colonizados
por Burkhloderia cepacia, todos los pacientes colonizados por éste germen fallecieron
durante el seguimiento, excepto uno. La incidencia de colonizacion por Burkhloderia
cepacia de nuestro trabajo es inferior a lo publicado en otras series como la de Liou y
cols que informan que un 7,7 % de los receptores estaban colonizados por dicho

gérmen.”® En la serie publicada por el grupo de Toronto™®

, el 52 % de los receptores
estaban colonizados por Burkhloderia cepacia y concluyen que la infeccion por éste

germen aumenta la mortalidad posterior al TP.

La baja incidencia de pacientes con Burkhloderia cepacia de nuestra serie puede
justificarse a que historicamente dicha infeccion estaba asociada a complicaciones
infecciosas y una mala evolucién posterior al TP?®2¢” y por tanto eran pacientes a los
que no se solia ofrecer el TP como posibilidad terapéutica. Actualmente, se considera
que el pronostico después del TP depende del tipo de cepa de Burkhloderia, siendo los
pacientes colonizados por Burkhloderia multivorans los de mejor pronostico y la

colonizacién por Burkhloderia gladioli los de peor pronéstico.?®®

Uno de los pacientes de nuestra serie estaba colonizado por M. abscessus que

posterior al TP fallecié por complicaciones derivadas de la infeccion. En la literatura
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existen multiples reportes sobre la mala evolucion de los pacientes FQ trasplantados y

colonizados por M. abscessus.?®%2"

Algunos de los reportes informan sobre casos de diseminacion sistémica del
germen durante el postoperatorio con infecciones cuténeas y de la herida quirtrgica, 2"
liquido pleural y sangre, *®° pared toracica y esputo *’* y casos de dehiscencia de la

sutura esternal 2"

Algunos reportes sobre la implicacion de las micobacterias no tuberculosas en
pacientes con FQ candidatos a TP informan que no debe ser una contraindicacion, pero
que debe tomarse una decision conjunta entre el equipo medico y los pacientes, en
cuanto existe un alto indice de recurrencia posterior al TP con muchos casos descrtios

que han presentado una evolucién desfavorable.?™

Un estudio en base a 5.200 pacientes TP, la incidencia de M. abscessus. en el
postoperatorio del trasplante fue del 0,33% con una tendencia a ser mas frecuente en el
sexo masculino (M/F, 12:5). Las conclusiones del estudio son; que aunque es una
infeccion de muy dificil manejo, la estrategia de una terapia antimicrobiana combinada
y desbridamientos quirargicos de las infecciones pueden dar lugar a una buena

evolucion.®

Segtn el documento de consenso para la seleccion de candidatos al TP*, los
pacientes con especies de Burkhloderia y de Mycobacterium abscessus son
considerados como contraindicaciones relativas, los posibles receptores deben ser
tratados adecuadamente de forma preoperatoria y tener un adecuado control en el
postoperatorio del TP. Ademas dichos pacientes deben ser evaluados por equipos
médicos con experiencia en el manejo de éstas infecciones y que los posibles candidatos

deben conocer el riesgo incrementado que existe con el TP y dar su consentimiento.

Al momento de ser incluidos en lista de espera, nuestros pacientes presentaban
insuficiencia respiratoria con hipercapnia (Valores medios de PaO, de 60 mmHg y de
PaCO2 de 47,3 mm Hg). En cuanto a los valores espirométricos medios, el FVCy FEV;
fueron del 38,4% y 26 % respectivamente. Los resultados del funcionalismo pulmonar

son similares a los publicados en la literatura.>*°°186.249.254275
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Quattrucci y cols, reportan que los pacientes de su serie trasplantados por FQ,
tenian valores de FVC del 38 % y de FEV; del 25,4%,%2 valores muy similares a los

presentados en nuestro trabajo.

En nuestra serie, la media de metros caminados en el 6WT fue de 323, resultado
muy similar al de otra serie nacional.*® El estudio publicado por Vizza y cols, el 6WT
es considerado un factor de riesgo independiente de mortalidad previo al TP, siendo de

343 metros de media los pacientes que fallecieron mientras esperaban un TP.

Dadas las caracteristicas de la funcion respiratoria, los pacientes incluidos en
nuestro estudio cumplian los criterios establecidos en los consensos nacionales para el
TP.*® Aunque existen publicaciones en las cuales la decision para incluir a los pacientes
FQ en listas de espera de TP no se base exclusivamente en factores espiromeétricos
como el FEV; menor del 30 %, sino también, en otras consideraciones como la
necesidad de oxigeno, el deterioro fisico, la necesidad de antibioticos EV y la calidad de

vida.?t!

Los receptores de TP de nuestra serie requirieron una media de 2,5 ingresos
hospitalarios en los 12 meses previos al TP, con un maximo en algun caso de hasta 12

ingresos.

En el consenso internacional de la ISHLT* recomiendan que los pacientes con
FQ vy hospitalizaciones frecuentes, entre otros supuestos, sea una indicacion para ser
incluidos en una la lista de espera para TP, aunque no se especifica el nimero de

episodios minimos requeridos para sentar dicha indicacion.

6.5. INTRAOPERATORIO

En nuestra serie, la cirugia de reduccion del injerto pulmonar para acondicionarla a la
caja de torax del receptor fue necesaria en 6 pacientes (9,3%). La necesidad de emplear

ésta técnica varia significativamente segun las series publicadas, del 3,3% al 55%
72,187,222
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La gran variabilidad de la frecuencia en la utilizacion de técnicas quirurgicas de
reduccion de injerto pulmonar depende de la cantidad de donantes que tiene cada
centro. La proporcion de pacientes que necesitaron cirugia de reduccion del injerto de

nuestra serie se encuentra entre la frecuencia reportada en la literatura.

En nuestra serie, la cirugia de reduccion de injerto pulmonar no parece aumentar
la mortalidad postoperatoria (p = 0,68), si bien hay que tener en cuenta el escaso
numero de pacientes que requirieron dicha técnica. Stanzi y cols reportan una serie de
74 pacientes con FQ trasplantados pulmonares de los cuales 8 fueron trasplantes lobares
y concluyen que tienen una supervivencia y funcion pulmonar similar a los pacientes

que reciben pulmones sin reducciones.?’®

El tiempo de isquemia de nuestra serie fue de 375 £ 101 minutos y no parecen
influir en la mortalidad (0,36). Los valores presentados en las distintas series son
similares a los nuestros y al igual que nuestra serie, no parecen tener influencia sobre la

mOI’tal |dad 187,222,249,277

6.6. POSTOPERATORIO

Los receptores de nuestro trabajo estuvieron una media de VM de 10 (r: 1 - 60) dias y
12 (18,7%) pacientes requirieron VM prolongada. Weill y cols en su estudio de VM
prolongada en receptores de TP, entre los cuales se encuentra la FQ (total 690, FQ =
179), encuentran que casi el 12 % de los pacientes con FQ son catalogados de VM
prolongada (> 21 dias de VM).*™

El mayor porcentaje de VM prolongada de nuestra serie puede atribuirse a
multiples factores; diferentes protocolos de ventilacion entre unidades de cuidados
intensivos de adultos e infantiles, mayor deterioro funcional de nuestros pacientes al

momento del trasplante y a la complejidad propia de los pacientes con FQ.

En nuestra serie, el tiempo medio de estancia de UCI durante el postoperatorio
del TP fue de 17,7 + 16,7 (r: 1 - 90) dias. Aungue no se ha diferenciado la estancia en

UCI entre el grupo infantil y el de adultos, la estancia es similar a la presentada en otras
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series, con medias de estancia de 20 + 19 para los infantiles y de 10 £ 9 para los

adultos.*®

El estudio de Wiebe y cols™ presenta estancias en UCI de 4,7 + 3 (r: 1 - 13) dias

en su serie de 35 pacientes TP por FQ.

Un grupo italiano no detalla el tiempo medio de estancia de UCI en su
publicacidn sobre una serie de 58 pacientes que recibieron una TP por FQ, sin embargo

informan que el rango de estancia en UCI fue de 3 a 28 dias.

Aunque los tiempos de estancia en UCI de nuestra serie son mayores en
comparacion a los estudios mencionados previamente, en nuestro trabajo no hemos
encontramos una asociacion entre el tiempo en UCI y un aumento en la mortalidad

postoperatoria (p = 0,321).

En el presente trabajo, 7,8 % de pacientes tuvieron que ser re intervenidos por
diferentes causas, siendo el sangrado postoperatorio el mas frecuente (60% de los
casos). En una serie sobre 35 pacientes con FQ que recibieron un TP, 8,5 % requieren re
intervenciones por sangrado, todos los pacientes re operados fueron trasplantados bajo
CEC™

En un articulo publicado sobre las complicaciones en el TP en base a 12,565
pacientes, la incidencia de re intervenciones fue del 19,9 %, aunque no se especifica el

porcentaje de re intervenciones en los TP por FQ.*"

La frecuencia de re intervenciones por sangrado se pueden atribuir a las
caracteristicas propias que tienen los pacientes con FQ. Al momento del TP muchos de
los pacientes tienen antecedentes de procedimientos quirirgicos previos en el térax,
procedimientos que varian desde la colocacion de drenajes pleurales hasta resecciones

pulmonares por destruccion del parénquima pulmonar.

En la serie presentada, hasta el 62 % de los pacientes presentaron algun episodio

de infeccion respiratoria posterior al TP, siendo la Pseudomona aeruginosa el germen
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mas frecuente (40,6%). De la serie general, 2 (3,12%) de los pacientes presentaron

aislamientos durante el postoperatorio para Burkholderia cepacea.

Una serie publicada en base a 60 pacientes trasplantados por FQ reportan que la
etiologia mas frecuente de las infecciones en el postoperatorio es la Pseudomona
aeruginosa en el 60,3% de los pacientes y concluyen que el alto indice de infecciones
respiratorias por Pseudomonas spp. en el postoperatorio del TP puede ser debido a

defectos inmunitarios especificos de los pacientes con FQ.?*°

En el articulo publicado por de Pablo et al. en el que se estudia a los pacientes
con enfermedades pulmonares supurativas que recibieron un TP, un 59% de los

presentaron aislamientos de gérmenes durante el postoperatorio.'®®

En otro estudio en base a 53 pacientes trasplantados por FQ se analiza la
diferencia en cuanto a la supervivencia de los pacientes con Burkholderia vs. los
receptores negativos a dicha infecciobn y se concluye que existe una menor

supervivencia de los pacientes portadores de Burkholderia (p=0,003).%%*

Una publicacion en base a 528 paciente con FQ que recibieron un TP concluye
que la mortalidad postoperatoria esta influenciada por las diferentes subespecies de
Burkholderia spp. y que tiene que formar parte en la decision de incluir a estos

pacientes en una lista de espera de TP, como ya se ha comentado previamente.?®

Un trabajo reciente sobre pacientes trasplantados por FQ reporta que cuando se
compara la supervivencia entre el grupo de pacientes colonizados por bacterias
multirresistentes (Micobacterium abscessus y Bulkholderia spp.) con la del grupo FQ

sin dichas colonizaciones, no se encuentran diferencias significativas (p = 0,97).>°

Egan y cols, reportan una menor supervivencia de los pacientes con

Bulkholderia en comparacion con los pacientes sin dicho aislamiento (p < 0,006)."

La frecuencia y etiologia de las infecciones respiratorias postoperatorias de
nuestros pacientes son similares a los presentados en la literatura y el alto indice de

infecciones postoperatorias es probable que sea debido a que, si bien se elimina el foco
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principal de la infeccion que son los pulmones, los gérmenes se mantienen en otras

areas corporales como los senos paranasales.

Un 15,6 % de los pacientes de nuestra serie presentaron EB y 6,2 % dehiscencia
de la sutura bronquial. Los frecuencia de complicaciones de la anastomosis bronquial es

similar a la publicada en otras series sobre TP en pacientes con FQ.?*?

Sin embargo, en una serie nacional de 90 pacientes TP por diversas patologias,
la frecuencia de EB es del 6,8 %. Especificamente sobre pacientes con FQ, reportan una

incidencia de 2,2 % de estenosis bronquiales.?

Un articulo publicado recientemente reporta que, cuando se diagnostica algun
tipo de complicacién bronquial, es un factor predictor de mortalidad al afio en los
pacientes con FQ (HR 1,22, 95 % IC 1,08 - 1,36 p = 0,01). También detallan otros
factores como el ingreso previo en UCI, mayor edad y antecedente de tabaquismo en el

donante pulmonar.®®?

Un probable justificacion de una mayor incidencia de estenosis bronquial de
nuestra serie, es que al ser un diagndstico estrictamente broncoscopico, pueden existir
diferencias de criterios en cuanto a la disminucion de la luz bronquial. Es probable que
en algunas series presentadas, la disminucion de la luz bronquial sea tan poco
representativa, que no sean catalogados dichos pacientes como afectos de una estenosis
bronquial. Cabe destacar que todos los pacientes que presentaron dehiscencia bronquial

fallecieron en el postoperatorio del TP.

En la serie analizada, 43,7 % de los pacientes presentaron RA durante el
seguimiento, de los cuales, el diagnostico se realizé por BTB en el 64,3%. Respecto al
RC, se diagnostico en el 38,8% de los pacientes trasplantados con un tiempo medio

hasta el diagnostico de 34,7 meses.

En una serie sobre 29 pacientes trasplantados por FQ, la frecuencia de RA fue
del 20 % y sugieren que la disminucion en la frecuencia de RA se debe a la utilizacion
de terapia de induccion con ATG previo al TP. Respecto al RC, reportan una incidencia

del 20 % durante el seguimiento.?
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En una serie sobre 35 pacientes con FQ que recibieron un TP, 23% de los
pacientes desarrollaron RC durante el seguimiento.>® La supervivencia libre de RC se
presenta en la literatura del 85 % al afio, 74 % a los 5 afios y del 38% a los 10 afios del
TP.

La frecuencia de RA y RC de nuestra serie es mayor a la presentada en la
literatura. Un alto porcentaje de nuestros pacientes fueron diagnosticados por BTB. Pero
el diagnostico de RA también puede ser clinico, basicamente de exclusion. Es probable
que una frecuencia elevada de biopsias haya permitido diagnosticar mas pacientes del
RA en nuestra serie.

En cuanto al RC, la frecuencia es muy similar a la presentada en otras series (38,9

%).284

En nuestro trabajo, 29 pacientes fallecieron durante el seguimiento. La causa de
mortalidad temprana fue por complicaciones propias del acto quirdrgico (dehiscencia de
sutura bronquial, re intervencion por sangrado, etc.), complicaciones infecciosas y otras
causas como el fracaso multiorganico. La principal causa de mortalidad a largo plazo
fue el RC. Las causas de mortalidad temprana es similar a la de otras series”? y esta

descrito que el RC causa méas del 30 % de las muertes postrasplante tras el tercer afio.?®

Aunque no especificamente del grupo de paciente FQ trasplantados, el registro
internacional reporta factores similares de mortalidad postoperatoria, tanto temprana
(propias del acto quirargico, fallo multiorganico e infecciones) como tardias, siendo

también la mas importante, el RC del injerto.?®

En una serie de 106 pacientes trasplantados por FQ, con una mortalidad de 15
pacientes los 2 primeros afios del TP, las complicaciones infecciosas fueron la causa

directa del 46,6 % de la mortalidad.?*°

Las infecciones también son la causa mas importante de mortalidad
postoperatoria en una serie de 54 pacientes trasplantados por FQ, de los 18 pacientes
que fallecieron en el postoperatorio, 11 de las muertes fueron atribuidas a las

infecciones.?”
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En nuestra serie, previo al TP los pacientes tenian valores medios de FVC del
38% y del FEV; del 26% y durante el seguimiento dichos parametros aumentaron hasta
el 85% y 87 % respectivamente. Los mejores valores de funcionalismo pulmonares se

registraron a los 41 meses del TP.

Una serie italiana sobre 55 pacientes con FQ que fueron trasplantados, reportan

valores similares de FEV; a los 2 afios del TP (82%).%*?

Aunque expresado en valores absolutos, un grupo aleméan informa que después
de un periodo de seguimiento de 39 meses, en su estudio en base a 35 pacientes con FQ
que recibieron un TP, los pacientes tiene un FEV; de 2800 + 1199 mL, muy similares a

los valores de nuestro trabajo (2839 + 701 mL).>*

Asi mismo, son interesantes los resultados de un estudio en base a 29 pacientes
trasplantados con FQ que informa que el FEV; mejora de un 20 % de media antes del
TP hasta un 78 % (59 - 111%) a los 6 meses del TP. Y menciona que entre los pacientes
que sobreviven hasta los 5 afios, el FEV; se mantiene en valores elevados (FEV1 71 %,
r: 19 - 118%, p < 0,0001).%%

Algunas publicaciones que reportan sus resultados espirométricos, incluyen a
pacientes que recibieron trasplantes cardiopulmonares ademés de receptores
bipulmonares como la serie de Ganesh y cols *** sobre los resultados de 17 pacientes
con FEV; a los 4 afios del trasplante de 2830 ml, resultado préacticamente igual al de

nuestro grupo.

En una serie nacional, aunque no se especifica el numero exacto y el objetivo
final del estudio era comparar los resultados de los receptores FQ infantiles vs. adultos,
los resultados espirométricos son muy similares a los de nuestra serie, con valores
previos al TP de FVC alrededor del 40 % y de FEV; del 20 - 30%. Los autores reportan
que los mejores valores alcanzados durante el seguimiento del FVC% fueron > 80 % y
del FEV; del 80 %."%
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En un serie de 56 pacientes, reportan que el FEV; previoal TP erade 20,45y
que a los 12 meses de la cirugia el FEV; medio fue del 82%, nuevamente, resultados

muy similares a los presentados en nuestro trabajo.?*®

6.7. SUPERVIVENCIA DE LA SERIE GENERAL

La supervivencia de nuestra serie al afio, tres, cinco y diez afios fue del 71,8%, 62,4%,
56,7% y 41,3% respectivamente. Los resultados coindicen con la mayoria de series
presentadas en la literatura.'®8"21228¢ Aynque también hay que destacar que la
supervivencia de nuestra serie varia respecto a otras series que obtienen supervivencias

inferiores y algunas publicaciones incluso superiores.>**82%2

Un estudio publicado recientemente informa de supervivencias de 86,4%, 73,7%
y 62,4% al afio, 5y 10 afios respectivamente después del TP %, resultados similares de

supervivencia a los 5 afios que obtiene un grupo de Zurich (72,7%).7%

En 2014, la ISHLT publica los resultados de mas de 47,000 receptores de TP. En
dicho reporte la FQ representa al 16,4% de todos los receptores con una supervivencia a
los 5 afios del 60 % en comparacion a la supervivencia del 50 % cuando el diagnostico

que motivé el TP no es la FQ.*®®

Los valores de supervivencia de nuestra serie coindicen con la mayoria de
estudios publicados, aunque algunos reportan supervivencias mayores. Justificar dicha
mejora en la supervivencia es dificil ya que pueden existir muchos factores que puedan
condicionar dicha mejora como ser; inclusion en lista de espera de pacientes con
deterioro de la funcion pulmonar pero no con insuficiencia respiratoria, adecuado

control nutricional, unidades con gran experiencia en trasplante pulmonar, etc.
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6.8. INFLUENCIA DE LA CEC

El 45,3% de los paciente de nuestra serie fueron trasplantados bajo CEC, la frecuencia

varia entre los diferentes centros entre el 6,89 al 699, 5*7%163187.250,283,287,288

En nuestra serie el tiempo medio de soporte extracorporeo fue de 198 + 115 (r:
53 - 410) minutos, similar a los tiempos de CEC en el TP publicados en la literatura.?®
También existen publicaciones con tiempos de CEC menores, como un estudio que
evalla la influencia de la CEC en el trasplante unipulmonar, con tiempos de CEC de
135,2 (r: 62 - 265) minutos, si bien, el diagnostico principal de los receptores en esta
serie fue de EPOC y FP.'’

Szeto y cols reportan tiempos de CEC de 218,3 = 75,4 minutos en los TBP
realizados en su estudio por EPOC.' En una serie de 25 pacientes con FQ que
recibieron un TP, la media de CEC fue de 231 (r: 90 - 375) minutos.'*®

Moreno y cols en su trabajo comparando adultos e infantiles con FQ que fueron
trasplantados, informan de tiempos de CEC para el grupo infantil de 116 * 47 minutos
y del grupo de adultos de 107 + 55, aunque no se especifica el tiempo de CEC para la

serie general.*®’

En una serie de 94 TBP, en los que analizan la influencia de la CEC en la DPI,
publican tiempos medios de CEC de 240 + 43 minutos y que los pacientes que se
trasplantan bajo CEC tienen un mayor tiempo de isquemia (CEC 346 + 75,4 vs. No
CEC 315 + 72, p = 0,04).2*® Nuestra serie obtiene resultados similares de tiempos
medios de isquemia (CEC 402 + 110 vs. 350 + 86, p = 0,04).

Los tiempos de CEC varian significativamente segun las publicaciones. Esto se
debe probablemente al protocolo quirdrgico que tiene cada centro trasplantador, por
ejemplo, existen centros que realizan todos los trasplantes de los pacientes bajo CEC,
independientemente del diagnostico. Nuestros tiempos de CEC se mantienen entre los

rangos publicados en la literatura.
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El grupo de Newcastle presenta su serie de 259 pacientes que recibieron un TUP
por diferentes diagnosticos, en los cuales se utilizo la CEC en el 20,5% de los pacientes.
Reportan que la VM no estuvo influenciada por la presencia de CEC (p = 0,15) con una
media de VM de 31,3 (r: 6,2 - 78,3) horas, para los pacientes que necesitaron CEC. Sin
embargo, si encuentran diferencias significativas respecto a la estancia en UCI, siendo
de 5,2 dias de media para los del grupo CEC y de 2,8 dias para el grupo no CEC (p =<
0,01)."" Resultados similares de otro estudio que publica una estancia mayor en UCI en
los pacientes que requirieron CEC (5,2 vs. 2,8 dias para los que no necesitan CEC, P =
<0,01).2%

Un aumento en el tiempo de VM (p = 0,028) también esta descrito por otros
autores que comparan el efecto de la CEC en el TP. También dichos autores describen
una mayor incidencia de dafio alveolar difuso en las biopsias pulmonares.'*®

Sin embargo, otros autores no encuentran dichas diferencias en cuanto al tiempo
de VM vy el tiempo de ingreso en UCI como Szeto y cols que no encuentran dichas
diferencias en el tiempo de VM (p = 0,76) ni en el tiempo de estancia en UCI (p=
0,44).'%°

El uso de CEC durante el TP también se ha definido como factor de riesgo
independiente para VM prolongada posterior al TP en la serie publicada por Gammie y

cols en base a 94 pacientes que recibieron un TBP (p = 0,0004, OR 6,2).:®

Myles y cols en su serie sobre 64 pacientes de los cuales 20 se realizan bajo
CEC, encuentran diferencias significativas en el tiempo de VM (No CEC 27 h vs. CEC
electiva 50 h, p =< 0,001 y CEC no planificada 50 h, p = 0,009) y la estancia en la UCI
( No CEC 3 dias vs. CEC electiva 7 dias, p = < 0,001 y CEC no planificada 6 dias, p =
0,004), sin embargo no encuentran diferencias respecto a la estancia hospitalaria 'y a la

supervivencia al afio.”**
El aumento en el tiempo de VM entre los pacientes operados bajo CEC también

es reportado por Dalibon y cols en una serie de 140 TP (No CEC 6,6 + 5 dias vs. CEC
planificada 8,5 + 9 vs. CEC no planificada 13,7 + 7, p = < 0, 05)."®
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En otra serie de 162 TP del grupo de Sant Louis, no se encontraron diferencias en
cuanto al tiempo de VM ( CEC 4,2 £ 3,1 vs. No CEC 2,8 £ 2,2 dias, p = NS) y al
tiempo de estancia en UCI ( CEC 5,6 + 3,8 vs. No CEC 5,2 + 6,5 dias, p = NS).?%

Se describe en la literatura que los pacientes trasplantados pulmonares (incluidos
entre otros diagndsticos, pacientes con FQ) sin CEC tienen mejor ratio PaO,/FiO,
postoperatoria, menos dias de ventilacion mecéanica, tiempo en UCI y tiempo de

hospitalizacién en comparacion con los pacientes trasplantados bajo CEC.**

Nuestra serie también encuentra mayores tiempos de VM en los receptores
trasplantados bajo CEC (p = 0,012).

Respecto a las re intervenciones, en nuestra serie 4 (6,25%) de los receptores
que necesitaron una re intervencion fueron trasplantados bajo CEC. Detterbeck y cols
en su serie de 65 pacientes trasplantados por diversos diagnosticos, publica que el
6,15% de los trasplantes re operados por sangrado fueron realizados bajo CEC ( p =
0,007).2%

Como se ha mencionado previamente, la utilizacion de la CEC con la
consiguiente afectacion de coagulacion durante el intraoperatorio, puede predisponer al
sangrado posterior al TP que requiere de re intervenciones para su control. Nuestros
datos coinciden con la poca informacion presentada en la literatura de re intervenciones

posteriores al TP.

En nuestra serie no apreciamos una influencia de la CEC entre los paciente que
presentaron RA (p = 0,44). El estudio del grupo de Trasplante Pulmonar de Newcastle

tampoco encuentra una asociacion entre CEC y RA (p = 0,99).*

Respecto al RC, nuestra serie tampoco encuentra una asociacion respecto a los
pacientes trasplantados bajo CEC (CEC 7 vs. No CEC 14, p = 0,19). En una publicacion
que evalta los posibles factores de riesgo de RC, la CEC tampoco alcanza la
significacion estadistica ( RR 1,42, Cl 95% 0,98 - 2,06, p = 0,07).*%°
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Segun lo descrito previamente, no parece que la CEC se relacione con alguna

forma de rechazo en el TP por FQ.

6.9. SUPERVIVENCIA EN BASE A LA CEC

En nuestra serie, la supervivencia al afio, 3, 5y 10 afios es del 91,43%, 82,86%, 75,69%
y 49,06% respectivamente para los pacientes que no se trasplantan bajo CEC, mientras
que los pacientes trasplantados bajo CEC tienen una supervivencia al afio, 3, 5y 10
arnos es del 48,28%, 37,93%, 34,14% y 29,87% respectivamente (p = 0,001).

Existen multiples trabajos en los que se valora la supervivencia de los pacientes
trasplantados en base a la CEC, pero la practica totalidad de estos trabajos son en
pacientes trasplantados por EPOC o FP. No se han encontrado trabajos que aborden
especificamente el tema de la supervivencia en pacientes con FQ en base a la CEC. A

continuacion se presentan los trabajos en base a pacientes EPOC y FP.

En un estudio de 50 pacientes trasplantados por EPOC en el que se compara los
pacientes trasplantados bajo CEC vs. los que no, se reporta que la supervivencia para

los trasplantados bajo CEC al afio y 3 afios es del 85,7% y 64,3% respectivamente.'*®

Un estudio inglés sobre 125 pacientes TP por EPOC reporta supervivencia a los
5 afios comparables entre los pacientes que fueron trasplantados bajo CEC y los que no
(CEC 38% vs. No CEC 37%, p= 0,89).2%

Aunque por diversos diagnésticos, Mohite y cols publica un estudio sobre la
influencia de la CEC en el TP. Define tres grupos de estudio; No CEC (86 pacientes),
CEC electivo (162 pacientes) y Conversion a CEC (54 pacientes). Los autores
especifican que el grupo CEC electivo se decide a preferencia del cirujano, algunos de
los cuales prefieren realizar todos los TP bajo CEC independiente del diagnostico
previo y que el grupo de Conversion a CEC es solo si es necesario durante el TP.
Tomando en cuenta la supervivencia de los pacientes del grupo conversion (ya que la
indicacion es similar a la presentada en nuestro estudio), obtienen una supervivencia al

afio y 3 afos del 61,9%, y 39,8% respectivamente en comparacion del grupo No CEC
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que obtiene supervivencias al afio, 3 y 5 afios del 94,4%, 78,1 y 51,4% respectivamente
(p=<0,001).%%

En el estudio de Detterbeck y cols sobre el TP después de procedimientos
quirargicos toracicos, los autores publican que los pacientes trasplantados bajo CEC
requieren mas dias de VM (p = 0,02), mayor ingreso hospitalario (p = 0,05), mayor
requerimiento de transfusiones de sangre ( p = 0,00005), re operaciones por sangrado
(p = 0,007), mas complicaciones tempranas ( p = 0,001) y mayor mortalidad
hospitalaria ( p = 0,007).%%*

Aunque no se ha encontrado en la literatura la supervivencia de los pacientes
trasplantados bajo CEC en la FQ, la extrapolacion de los datos de otras patologias como
la EPOC coindice con la disminucion en la supervivencia de los grupos con CEC. Las
supervivencias de las diferentes series por otros diagnosticos es superponible a la

supervivencia de nuestra serie.

6.10. FACTORES DE RIESGO DE CEC

Nuestro trabajo identifica tres factores que pueden considerarse como factores de riesgo
de la necesidad de CEC durante el TP por FQ, estos son: la PaCO,, el FVC y el 6WT

previo al trasplante.

Aunque en nuestra serie no se ha analizado cuales son los factores que pueden
condicionar la mortalidad en la lista de espera, se ha sugerido que valores de la funcion

pulmonar pueden jugar un papel importante en la estratificacion del riesgo previo al TP.

En 1993, una serie de pacientes con FQ candidatos de trasplante cardiopulmonar
evalla diferentes pardmetros que puedan condicionar la supervivencia en la lista de
espera. Las dos variables que encuentra el estudio son el FEV; y la PaCO,. Los
pacientes que tienen valores de FEV; superiores al 17 % tienen la mitad de riesgo de
morir en la lista de espera en comparacién a los que tiene valores < al 17 % (RR 0,47,

95% CI, 0,23 - 0,97). Respecto a la PaCO,, mencionan que el riesgo relativo de
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mortalidad en lista de espera es de 1,44 (95% CI, 1,17 - 1,77) por cada 7 mmHg de

aumento de PaCO,.?%

Ciriaco y cols también evalUan los variables de riesgo de los pacientes con FQ
candidatos a TP y en su estudio comparando los pacientes que fueron trasplantados y
los que fallecieron en la lista de espera, el FEV; (21,2% vs. 16,5, p =< 0,02) y el 6WT
(391,8 vs. 290,1 metros, p = < 0,02) fueron las variables mas significativas. Tambien
refieren la importancia de la PaCO,, aunque dicho resultado no alcanza la significacion
estadistica ( 46 vs. 54 mmHg, p = NS).?*’

Vizza y cols publican una serie de pacientes con FQ y comparan 2 grupos, los
pacientes que fallecen antes del trasplante y los pacientes que llegan al trasplante o se
mantienen vivos al finalizar el estudio. Los autores encuentran 3 factores
independientes de mortalidad en su estudio multivariante; el 6WT (RR 0,69. CI 95 %,
0,57 - 0,84, p = < 0,001), la presion sistélica de la arteria pulmonar (RR 1,41. CI 95 %,
1,11-1,80, p = 0,005) y la DM (RR 1,57. Cl 95 %, 1,06 - 2,32, p = 0,023).%°

En una serie de 68 pacientes de los cuales 26,5% son trasplantados bajo CEC, no
se encontrdé ningun parametro preoperatorio que podria condicionar la necesidad de
CEC. Los autores atribuyen dicha imposibilidad a la razén de que la necesidad de CEC
durante el TP se debe sobre todo a causas intraoperatorias como la disfuncion del injerto

pulmonar.??

El grupo de trasplante pulmonar del Hospital General de Toronto publica una
serie de 122 pacientes trasplantados con el objetivo de definir posibles factores de
riesgo de mortalidad peroperatoria, entre las conclusiones del estudio, una distancia de

menor de 300 metros en el 6WT es considerado un factor de riesgo independiente.?®’

En 1993, de Hoyos y cols®®®

publican una serie de 109 pacientes trasplantados
pulmonares, de los cuales 69 fueron trasplantados bajo CEC. Entre los pacientes que
recibieron un TUP que requirieron CEC, todos con diagnostico de FPI, el 6WT, la
desaturacion al esfuerzo y la fraccion de eyeccion del ventriculo derecho diferian
significativamente respecto al grupo que no requiri6 CEC (p < 0.001). Entre los

pacientes que recibieron un TBP, (pacientes con bronguiectasias, EPOC y FPI) no se
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DISCUSION

encontraron parametros preoperatorios que puedan predecir la utilizacion de la CEC.

Definir cuales son los factores de riesgo de mortalidad previos al TP fue el
objetivo de un estudio multicéntrico en base a 343 pacientes con FQ en lista de espera
para TP y entre los resultados del estudio multivariante el FEV; < 30% (HR, 6.8; 95%
Cl, 2.4-19.3, p = < 0,01) y PaCO2 > 50mmHg (HR, 6.9; 95%Cl, 1.5-32.1, p = 0,01)

fueron factores de riesgo de mortalidad.?*®

Aunque existen estudios que valoran la influencia del 6WT en pacientes con

299304 g5 se han

enfermedad coronaria y en el postoperatorio de cirugia cardiaca,
encontrado publicaciones que relacionen dicho parametro con la necesidad de CEC
durante el TP. Asi mismo, tampoco se han encontrado publicaciones que relacionen la

PaCO, y el FVC como factores de riesgo para la necesidad de CEC durante el TP.
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7. CONCLUSIONES






CONCLUSIONES

Las conclusiones de nuestro estudio son las siguientes:

1.  Los pacientes TP por FQ tienen una supervivencia a los 5 y 10 afios del
56,7% y 41,3 % respectivamente. Se identifica que el tiempo de VM y el
funcionalismo pulmonar se relacionan con la mortalidad en la evolucion
postoperatoria del TP. El valor preoperatorio de la PaCO, es un factor de

riesgo de mortalidad.

2. Los pacientes con FQ trasplantados bajo CEC tienen una menor
supervivencia a corto y largo plazo en comparacion a los pacientes que
no precisan CEC. Asi mismo, los pacientes del grupo de CEC
requieren mas dias de VM y mayor estancia de la UCI. Sin embargo,
otros factores como las complicaciones bronquiales, las infecciones
respiratorias y el funcionalismo pulmonar postoperatorio no influye por
la necesidad de CEC durante el TP,

3. Nuestro trabajo revela que los factores que afectan en la necesidad de
CEC durante el TP por FQ son la PaCO,, el FVC preoperatorio y el
6WT. Aungue en el estudio multivariante, solo la PaCO, alcanza la

significacion estadistica.
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