NUEVAS FORMULAS DE EMPAREJAMIENTO
DONANTEY RECEPTOR EN EL

TRASPLANTE DE PULMON

NEW MODELS FOR DONOR-RECIPIENT
MATCHING IN LUNG TRANSPLANTATIONS

UNIVERSIDAD B CORDOBA

TESIS DOCTORAL
Presentada por:
José Maria Duenas Jurado

Dirigida por:
Dr. D. Pedro Antonio Gutiérrez y
Pefa Dr. D. Angel Salvatierra Velazquez

Codirigida por:
Dr. D. César Hervas Martinez

Programa de Doctorado en Biomedicina



TITULO: Nuevas férmulas de emparejamiento donante y receptor en el
trasplante de pulmén

AUTOR: José Maria Duefnas Jurado

© Edita: UCOPress. 2022
Campus de Rabanales

Ctra. Nacional IV, Km. 396 A
14071 Cérdoba

https://www.uco.es/ucopress/index.php/es/
ucopress@uco.es




UNIVERSIDAD B CORDOBA

D. Angel Salvatierra Veldzquez, médico especialista, director de la Unidad de
Gestion Clinica de Cirugia Toracica y Unidad de Trasplante Pulmonar del Hospital
Universitario Reina Sofia y Doctor en Medicina y Cirugia por la Universidad de
Coérdoba

Y

D. Pedro Antonio Gutiérrez Pena, Profesor Titular del Departamento de
Informatica y Andalisis Numérico de la Universidad de Cérdoba y Doctor en Ciencias
de la computacioén e Inteligencia Artificial por la Universidad de Granada
Certifican:

Que la Tesis Doctoral titulada “Nuevas formulas de emparejamiento donante y
receptor en el trasplante de pulmdon” ha sido realizada por D. José Maria

Dueiias Jurado bajo nuestra supervision y direccion.

Y para que asi conste a todos los efectos, se expide el presente certificado en
Cérdoba, a 1 octubre 2021.

SALVATIERRA Firmado digitalmente GUTIERREZ Firmado digitalmente por GUTIERREZ

PENA PEDRO ANTONIO - 45735457A

por SALVATIERRA : O 457354
VELAZQUEZ  veiazouezanceL-  PENA PEDRQ e recereconeamiene O

) 31313211E e PEDRG ANTONIG,
AN G E L Fecha: 2021 'I 004 ANTO N IO - ?;fgu-?|?’:REZ PENA, cn=GUTI,ERREZ
31313211E  19:42:29 +02'00° 45735457A Fecha: 20211004 090521 10900

Dr. D. Angel Salvatierra Velazquez Dr. D. Pedro Antonio Gutiérrez Pefia






TITULO DE LA TESIS: NUEVAS FORMULAS DE EMPAREJAMIENTO DONANTE Y
RECEPTOR EN EL TRASPLANTE DE PULMON

DOCTORANDO: José Maria Duefias Jurado
INFORME RAZONADO DE LOS DIRECTORES DE LA TESIS

Durante el desarrollo de la presente Tesis Doctoral, el doctorando José Maria
Duefias Jurado ha superado los objetivos cientificos y formativos planteados al
comienzo de la misma. Al inicio de este trabajo, el Doctorando elaboré una amplia
base de datos de trasplante pulmonar realizados en esta unidad y, posteriormente,
ha trabajado en el desarrollo de esta Tesis Doctoral junto con la Unidad de
Trasplante Pulmonar del Hospital Reina Sofia de Cérdoba y el area de Ciencias de
la Computacion e Inteligencia Artificial del Departamento de Informatica y Analisis
Numérico de la Universidad de Cérdoba.

Los resultados de esta Tesis han sido publicados en un articulo cientifico en una
revista de alto indice de impacto del area médica. Ademas, la investigacion ha dado
lugar a dos comunicaciones orales en congresos nacionales y a una comunicaciéon
oral en un congreso de ambito internacional.

Por todo ello, se autoriza la presentacion de la tesis doctoral.

Cérdoba, a 1 de octubre de 2021

Firma de los directores

Firmado digitalmente por GUTIERREZ PENA

SALVATIERRA Firmado digitalmente por GUTIERREZ PENA Firmado digitamente por GUT

VELAZQU EZ SALVATIERRA VELAZQUEZ Nombre de reconocimiento (DN): c=ES,
NNGEL - 31313211E PEDRO ANTONIO Sieameseoromiono,

A N G E L - Fecha: 2021.10.04 19:41:00 sn=GUTIERREZ PENA, cn=GUTIERREZ PENA

31313211E +02'00 -45735457A Fechar 20211004 05095 0200

Fdo.: Dr. D. Angel Salvatierra Velazquez Fdo.: Dr. D. Pedro Antonio Gutiérrez Pefia






Resumen de la
tesis doctoral







1. INTRODUCCION

Uno de los principales problemas del trasplante de pulmén es la escasez de 6rganos y la reduccién
de las tasas de supervivencia. En ausencia de un modelo estandarizado internacional para la asigna-
cién de donante-receptor de pulmén, nos propusimos desarrollar un modelo de este tipo basado en
las caracteristicas de experiencias adquiridas con donantes y receptores de pulmén con el objetivo de
mejorar los resultados de todo el proceso de donacién y trasplante de pulmén. Serd muy importante
unificar criterios para seleccionar donantes y candidatos a trasplante de pulmén mejorando asi el
proceso. Esto podria incluir el uso de métodos predictivos ™ o la identificacién temprana de comor-
bilidades en los pacientes, un factor que influye en la supervivencia tanto antes como después del
trasplante. Mluchas variables deben tenerse en cuenta a la hora de realizar un trasplante de pulmén y
pueden influir en el resultado quirdrgico, como la edad, la compatibilidad anatémica e inmunolégi-
ca entre donante y receptor, conservacion y estado del érgano trasplantado, tipo de cirugia y tipo de
trasplante. En consecuencia, los equipos multidisciplinares son responsables de gestionar y evaluar
el proceso de trasplante 2.

La asignacién de pulmén donante-receptor se basa en la experiencia de los neumdélogos o ciruja-
nos tordcicos, mientras algunos de los equipos de trasplantes siguen el método de puntuacién de
asignacién de pulmén LAS (Lung Allocations Score) para la asignacién de donante-receptor. El
LAS se disefio en 2005 y se utiliza como modelo predictivo de morbilidad y mortalidad en el
trasplante de pulmén. Sin embargo, contrariamente a los supuestos iniciales, no ha sido aceptado
internacionalmente por varias limitaciones, como no considerar pardmetros importantes de donan-
tes y receptores 4. Por ello, en este trabajo hemos revisado la asignacién de érganos para intentar
identificar dreas emergentes de conocimiento que puedan ayudar a mejorar y optimizar los injertos
pulmonares, reducir la morbilidad y mortalidad hospitalaria y potenciar los resultados generales.

2. PACIENTES Y METODO

En nuestro trabajo realizamos un andlisis retrospectivo de 404 trasplantes de pulmén realizados
en el Hospital Universitario Reina Sofia (Cérdoba, Espafia) durante 23 afios, se analizan diversas
variables clinicas obtenidas a través de nuestra experiencia de practica clinica en el proceso de do-
nacién y trasplante. Estos se utilizaron para crear varios modelos de clasificacién.

En nuestra metodologia aplicada combinamos regresién logistica (LR) con un tipo especial de red
neuronal para obtener las ventajas de ambos. LR es un método ampliamente utilizado y aceptado
para analizar variables de resultado binarias o multiclase, que tiene la flexibilidad de usarse para
predecir el estado de probabilidad de una variable dicotémica basada en variables predictivas. A su



vez, los métodos de aprendizaje automdtico comprenden diferentes algoritmos de entrenamiento
supervisados y su implementacién ha llevado a mejoras significativas sobre los métodos estadisticos
clasicos en muchos campos de aplicacién. Tanto el aprendizaje automatico como los métodos LR
se utilizaron para diferentes propédsitos para analizar los trasplantes de pulmén en este trabajo actual
[5-6]. Primero llevamos a cabo comparaciones binarias (supervivencia / no supervivencia) y luego
ampliamos la misma metodologia a problemas multiclase ",

3. RESULTADOS Y DISCUSION.

Entre los resultados obtenidos destacan que la aparicién del modelo propuesto representa una po-
derosa herramienta para el emparejamiento donante-receptor, asi, en este trabajo actual, super6 la
capacidad de los métodos estadisticos cldsicos.

Las variables que predijeron un aumento de la probabilidad de supervivencia fueron: mayor capa-
cidad vital funcional (FVC) pretrasplante y pos-trasplante, menor presién de diéxido de carbono
(PCO2) pretrasplante, menor ventilacién mecdnica del donante y menor tiempo de isquemia. Los
donantes masculinos tenfan una mayor probabilidad de supervivencia. Es de destacar que el valor
absoluto fue bastante bajo, por lo que esta influencia puede verse ensombrecida por interacciones
con el resto de variables. El impacto del sexo del donante presenté resultados contradictorios en
diferentes publicaciones ©¥l. En un estudio multicéntrico, el sexo no se identificé como un factor
de riesgo independiente para un aumento de la disfuncién pulmonar primaria o un aumento de la
mortalidad . El mayor riesgo atribuido al sexo del donante probablemente se relacioné con que
el tamafio del 6rgano del donante era menor que el tamafio medio para el sexo de los receptores
10, Los pulmones masculinos son generalmente aproximadamente un 20% mds grandes que los
pulmones femeninos "', lo que puede explicar las diferencias de probabilidad que encontramos en
este trabajo.

Las variables que influyeron negativamente en la supervivencia del trasplante fueron bajo volumen
espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1) pretrasplante, menor cociente presién arterial de
oxigeno (Pa02) / fraccién de oxigeno inspirado (FiO2), trasplante bilobar, anciano receptor y do-
nante, donante- desproporcion del injerto receptor que requiere una reduccion quirdrgica (Tailor),
tipo de trasplante combinado, necesidad de bypass cardiopulmonar durante la cirugia.

Este trabajo, intenta la optimizacién de los resultados de la asignacién donante-receptor del tras-
plante de pulmén, considerando y atendiendo parte de la dificultad que plantean siguientes prin-
cipios:

* Justicia: se debe garantizar el acceso equitativo y la asignacién justa de los 6rganos obtenidos
para el trasplante; esto puede estar influenciado por varios factores, entre los que se encuentran
la edad del donante y del receptor, la urgencia clinica del trasplante, el tiempo en lista de espera,
las caracteristicas inmunoldgicas, entre otros.



* Eficiencia: que puede conceptualizarse como aprovechar al maximo los recursos limitados y
evitar su uso indebido !%; por ejemplo, la mayoria de los modelos de asignacién no priorizan a
los pacientes que consumirdn menos recursos, tendrdn una estancia hospitalaria mas corta, un
tiempo de supervivencia mds largo, etc.

+ Utilidad: entendida como la maximizacién del bien general deseado, basada en la supervi-
vencia de los receptores y trasplantados. pulmones, calidad de vida del receptor y disponibilidad
de tratamientos alternativos 3,

Conociendo estos principios, en este trabajo buscamos posibles nuevos modelos de asignacién basa-
dos en la metodologia estadistica cldsica asociada con la inteligencia artificial conocida como ‘redes
neuronales’. Entre objetivos estarian estudiar la predictibilidad de la supervivencia a los seis meses
del trasplante pulmonar, utilizando un conjunto de datos homogéneo donde todos los trasplantes se
habian realizado en el mismo hospital; y valorar si el uso del aprendizaje automdtico podria superar
los enfoques estadisticos tradicionales.

4. CONCLUSIONES

El trabajo y las actividades encaminadas a mejorar el problema de la escasez de 6rganos para tras-
plante, deben incluir medidas para optimizar los donantes que sufren muerte encefélica, promover
la donacién en vivo, evaluar criterios ampliados para el trasplante de 6rganos y aumentar la dona-
cién en asistolia o con el uso de maquinas de perfusién pulmonar “ex vivo”. Seria importante mejo-
rar el proceso mediante la creacién de un nuevo modelo de asignacién donante-receptor. Creemos
que el modelo que obtuvimos en esta revisién retrospectiva del sistema de asignacién de pulmoén
donante-receptor puede ser un nuevo camino a seguir para optimizar el proceso de donacién y
trasplante de pulmén. Este sistema también debe considerar variables adicionales de beneficio del
trasplante, es decir, la asignacién considerando la supervivencia y el uso maximizado dada la mayor
demanda de 6rganos que estd fomentando el trasplante de 6rganos mediante la aplicacién de crite-
rios expandidos.

Las redes neuronales artificiales, basadas en datos y variables resultantes de la experiencia y los
resultados de trasplantes multiples, podrian jugar un papel importante en el emparejamiento de
donantes-receptores de trasplantes de pulmén, optimizando asi la eficiencia, efectividad y equidad,
y ayudando a evitar cualquier subjetividad que pueda jugar un papel en la toma de decisiones de los
profesionales. La fusién de LR y redes neuronales puede aportar informacién sobre la importancia
de cada una de las relaciones no lineales entre variables que influyen en la evolucién del trasplante
de pulmén. Finalmente, seria interesante validar estos resultados, tanto interna como externamen-
te, y realizar una validacién prospectiva de un ensayo clinico multicéntrico para intentar conseguir
una mayor robustez a la hora de aplicar el modelo de asignacién en pulmén en el contexto de las
asignaciones de trasplantes.
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Prélogo

Mucho ha evolucionado la medicina desde aquel 11 de junio de 1963, en que el doctor James D.
Hardy en Jackson (Mississippi) realizara el primer trasplante pulmonar. El primer receptor pulmonar no
fue un reo de 58 afios, condenado a muerte y enfermo de cincer de pulmén e insuficiencias respiratoria
y renal, que accedié a trasplantarse con la condicién de que su pena serfa conmutada dada su “contribu-
cién a la causa por la humanidad”. Desgraciadamente, durante 16 dias el pulmén izquierdo trasplantado
funcioné perfectamente, pero el paciente fallecié tras reagudizacién de su disfuncién renal.

Desde entonces las técnicas quirtrgicas y el manejo clinico han evolucionado de manera vertigi-
nosa —nuevos firmacos inmunosupresores, nuevos sistemas de soporte como los oxigenadores de
membrana (ECMO)-, con lo que se ha conseguido mejorar los resultados de manera progresiva y,
sobre todo. la supervivencia al trasplante pulmonar.

Este tipo de trasplante se ha convertido en una realidad terapéutica cada vez mds demandada y pu-

y
diéndose realizar en receptores mds complejos, que inicialmente no se contemplaban, aumentando
sus indicaciones; todo ello sin aumento paralelo de la tasa de donacién a nivel mundial, lo que ha
provocado un desequilibrio que se manifiesta en un aumento de tiempo de los receptores para tras-
plantarse y en un aumento de cifras de mortalidad en estas listas de espera.

Para intentar subsanar este déficit de injertos pulmonares, se abandona la exclusividad de trasplante
pulmonar de “6rganos perfectos”y se empiezan a utilizar érganos con criterios expandidos. La clave
del éxito en el trasplante de 6rganos con criterios expandidos estd en buscar a su “receptor ideal”.

En general la validacién y aceptacién de un 6rgano se fundamenta en criterios clinicos del donante
y la opinién relativamente subjetiva del cirujano toricico. Pero, ademds de estos criterios, influyen
sobre la supervivencia y funcién primaria del injerto otras variables como factores intraoperatorios,
tanto en la extraccién como en el implante, factores de preservacion, tiempos de isquemia y otros
relativos al receptor como patologia pulmonar que indica el trasplante, estado del receptor, etc.

Toda esta informacion debe ser analizada y procesada para aumentar nuestro conocimiento, de ma-
nera que mejore la funcién y la supervivencia de nuestros trasplantes.

La asignacién de pulmones donados a receptores en lista de espera tiene que seguir y cumplir, prin-
cipalmente, los principios de justicia, equidad, utilidad y beneficencia de manera que se debe hacer
una asignacién éptima que garantice la utilizacién idénea del limitado nimero de injertos.

Para garantizar su correcta funcién primaria, buena evolucién postoperatoria y supervivencia, recurrimos
a los avances matemadticos de las redes neuronales artificiales las cuales identifican un patrén asociativo
entre un conjunto de variables que serdn predictores (entrada) y los estados que son catalogados como de-
pendientes de dichos valores (salida). Con este método de prediccién basado en la experiencia previa con
multiples datos de donantes y receptores intentaremos generar un modelo de asignacién que mejore obje-
tivamente el modelo clasico convencional, sujeto a interpretaciones subjetivas de los distintos especialistas.
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Antecedentes

2.1/INTRODUCCION AL TRASPLANTE PULMONAR

llustracion 1. Dios Ghanesa de la mi-

tologia hindu, trasplantado de cabeza
de elefante para obtener sabiduria y
fuerza

2.1.1 /HISTORIA DE LOS TRASPLANTES

Desde el origen de la humanidad hasta nuestros dias, siem-
pre ha existido la bisqueda de la salud, constante que ha ex-
perimentado un desarrollo paralelo y gradual al desarrollo de
las civilizaciones. En la antigua Mesopotamia, unos 3000 afios
antes de Cristo, aparecieron las primeras précticas de la me-
dicina. El desarrollo médico ha ido de la mano del esplendor
socioeconémico de la cada civilizacién M.

La medicina goza de un elevado prestigio y los registros do-
cumentados de la civilizacién del antiguo Egipto, asi como
de caddveres momificados, papiros y jeroglificos revelan el
alcance de su desarrollo médico, que trata muchas patologias
como fracturas, reumatismo, lesiones de columna, etc.?.

La visién del trasplante siempre ha existido en la civilizacién,
gracias a héroes y dioses. En el origen del hinduismo (2000
a.C.) se encuentra el ejemplo mds antiguo. El primer dios,
Ghanesa, en la mitologia hindd, surgié de un hijo del rey Shi-
va que se sometié a una operacién de trasplante de cabeza de
elefante, lo que le concedi6 gran sabiduria y fuerza ®l.
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Los primeros pensadores cientificos que se conoce fueron los griegos. La Iliada de Homero (800 a.
C.) ya utilizaba términos médicos y anatomia descriptiva en sus relatos. HipSerates escribi6 uno de
los primeros articulos quirdrgicos, en el que describia técnicas, recomendaciones, materiales, etc. .

Posteriormente y ya en la cultura romana, destacé sin duda Galeno (129-199 d.C.), un guerrero,
gladiador y cirujano dedicado al estudio de la anatomia humana. La mayor parte de su investiga-
cién se ha conservado y se difundi6 hasta el Renacimiento Pl.

Se conoce como el primer trasplante de tejido compuesto el realizado por cristianos hacia el
afo 348 d.C., en el que los hermanos gemelos Cosme y Damidn combinaron leyenda y ficcién,
al trasplantar al didcono Justiniano. Este presentaba en su pierna un cuadro de isquemia severa
secundaria a sepsis. Realizaron la amputacién de miembro inferior y el injerto de la misma zona
del cuerpo de un fallecido que fue su donante (.

El mundo 4rabe aparece como puente entre la medici-
na cldsica grecorromana y el Renacimiento. Ademis de
traducir una gran cantidad de obras médicas clésicas,
aportaron mucha novedad. Como ejemplo, Abulcasis,
nacido en Cérdoba (936-1036 d.C.), describe en sus
articulos el abordaje terapéutico de ligaduras de arte-
rias y fracturas.

Avicena (980-1073 d. C.) escribié “Canon de la Me-
dicina”, centrindose en el progreso de la anatomia y

fisiologia, ademds de realizar una magnifica actuali-
7]

llustracion 2. Trasplante de un miembro por zacién de los materiales quirtrgicos!
San Cosme y San Damian

Después de la caida del Imperio Romano, hasta el mundo occidental del siglo XV, la medicina
entré en un periodo de oscuridad debido al establecimiento de la supersticién; durante el cual no
se permitio la cirugfa ni la anatomia. Fue durante el Renacimiento cuando figuras como Leonardo
Da Vinci (1452-1519) volvieron a darle un notable auge. Da Vinci escribi6 un interesante escrito
de anatomia: “Manuscrito Anatémico” [#].

Paracelso (1493-1541) escribié obras dogmaticas, como su “Opera Omnia Médico-Chemico-Chi-
riugica”. Es notable su trabajo sobre lesiones por armas y otros tratamientos quirtrgicos .

Andrés Vesalio ha sido considerado siempre un destacado anatomista, del cual hemos heredado
verdaderas joyas, como “De Humanis Corporis Fabrica” (1539). Muchas de sus obras, dibujos y
retratos ayudaron al desarrollo de la medicina actual '%. En el campo del trasplante, Gaspar de
Tagliacocci, en 1597, publicé un método quirtrgico, que describia la técnica del autotrasplante
nasal; proceso que aun se utiliza en la actualidad .
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Laidea de trasplantar 6rganos sanos para sustituir 6rganos disfuncionantes continué desarrollindose
en el siglo XIX. El médico francés Paul Bert publicé, en 1863, un libro titulado “Del injerto ani-
mal”, que propicié un progreso significativo, aunque los resultados de su trasplante fueron decep-
cionantes 12,

El mundo de la medicina, y mds concretamente el dmbito de los trasplantes, continué desarro-
4 P )
llindose en los afios siguientes, pero tendid a ralentizarse de tal manera que hay que avanzar hasta
g P q Y q
principios del siglo XX para considerar un desarrollo mds tangible.

Destacable en el mundo de los trasplantes de érganos es la guia para suturar vasos sanguineos, que
escribié hacia 1902 Alexis Carrel. Ya desde 1906, desarrollando su labor profesional en el Rockefe-
ller Institute for Medichal Research (New York), elaboré textos sobre los trasplantes de 6rganos, in-
cluyendo también los tejidos, su conservacién etc. Estas aportaciones propiciaron el reconocimiento
de su labor investigadora, por la cual recibié el premio Nobel de Medicina en 1912. No solo realizé
labor experimental y el progreso de los trasplantes en su inicio, sino que contribuyé al desarrollo de
un instrumento que se asemejaba a un corazén artificial y mostré diferentes mecanismos de com-
plicaciones por rechazo de injertos en su fase aguda post-trasplante. Fue necesario esperar varios
afos mds para conseguir una mejora en la comprensién de los distintos fenémenos de rechazo y, en

consecuencia, un auge en el proceso y en su técnica 3.

Fue en Ucrania, hacia 1933, donde tuvo lugar el primer caso en el que se realiz6 un trasplante renal
en humanos. Se efectué a manos del Dr. Yurii Voronoy el cruce injerto—receptor entre personas que
tenian cierta incompatibilidad de grupo sanguineo; lo que se traduciria en pésimos resultados, con
fallecimiento, durante su fase aguda, de la receptora a la que se le implanto el 6rgano 4.

Ya en el ano 1947, Jean Hamburger determind la singularidad de tres premisas para poder realizar
cualquier trasplante 1%:

* Cuidar la realizacién de la preservacién y perfusién para minimizar el grado de isquemia de
los tejidos.

* Aparear grupos de compatibilidad donante-receptor, menguando asi cualquier posibilidad
de rechazo.

 Fomentar la busqueda y desarrollo para el buen uso de los firmacos inmunosupresores, in-
clusive en aquellos casos de adecuada compatibilidad.

René Kuss, en 1951, redacté la técnica del trasplante renal mds frecuente que empleamos habi-
tualmente en la actualidad. Gracias a esta técnica, el rifién se posiciona idealmente en la fosa iliaca
accediendo por via retro peritoneal y se une a los vasos iliacos, junto a la delicada anastomosis ure-

terovesical que constituye la via urinaria 6],

25



Antecedentes

Fue en 1954 en la ciudad de Boston, donde tuvo lugar, por mediacién de Murray, Merril y Harrison, el
hito de realizar el primer trasplante con una larga supervivencia. Se consiguié entre donante y receptor
gemelos homocigotos, evitando asi la posibilidad de aparicién del rechazo inmunolégico 7.

En 1958, y gracias al investigador francés Jean Dausset, se descubrieron los antigenos de histocompa-
tibilidad. Con este hallazgo se consiguié conocer el mecanismo de reaccién inmunitaria, explicando de
una manera mds comprensible el fenémeno de rechazo. Este el punto de partida desde el cual, se intenta
evitar el rechazo mediante el emparejamiento donante—receptor histocompatibles, ademds de ejercitar la
busqueda de firmacos inmunosupresores como azatioprina, corticoides, ciclosporina, etc. !5,

En el ano 1959, Calne, comienzé el tratamiento con inmunosupresores, que en su inicio fue la mer-
) ) >

captopurina para los trasplantes renales humanos, tras los datos derivados de un estudio, que mostré

que el firmaco incrementaba significativamente la supervivencia de perros trasplantados de rifién.

Posteriormente, y a partir de 1960, el uso de este inmunosupresor se extendié de manera general a
> )

otros hospitales de Boston, Londres y Paris. La vida media de érganos trasplantados empezé a me-

jorar, consiguiéndose que los injertos renales trasplantados funcionaran mas de 1 afio. Se sucedieron

diversos estudios posteriores que mostraron una mayor efectividad de la azatioprina '),

Segutn diferentes estudios, se conocia desde los afos cincuenta que los corticoides disminuian la
posibilidad de rechazo en el injerto de piel, pero fue en 1960, en California, cuando Goodwin, traté
un rechazo renal por medio de bolo de corticoides. En el afio 1963, Starzl et al. crearon un novedoso
protocolo para el uso de manera sistematica en todos los trasplantes de inmunosupresores farmaco-
16gicos como la azatioprina y los corticoides 2.

En la ciudad de Denver, hacia el 5 mayo 1963, Starzl practicé un trasplante hepético a un humano,
pero fue posteriormente, en la Universidad de California, en 1967, cuando tuvo lugar un trasplante
hepdtico en una nifia de afio y medio de edad con mayor éxito en la supervivencia. Estos resultados
obtenidos por Starzl, asi como estudios de Caine y Williams, constituyeron un punto de inflexién,
a partir del cual, y hasta ahora, fueron mejorando los resultados obtenidos, pasando los trasplantes
de ser una terapéutica experimental a una realidad como tratamiento 4.

En diciembre de 1966, tuvo lugar el primer intento de trasplante de pancreas en humanos, llevado a
cabo por Lillehei y Kelly, en Estados Unidos . Un afio después, en Sudafrica, el 3 diciembre 1967 se

realiz6 el conocido primer trasplante cardiaco de las manos del prestigioso doctor Barnard %3],

El trasplante pulmonar comenzé a desarrollarlo Demikhov. Se realizé a nivel experimental en ani-
males—en 1946, en Rusia— 124,

El 11 junio 1963, en Estados Unidos, se realizé el primer intento de trasplante pulmonar en huma-
nos, que fue llevado a cabo por el equipo de James Hardy, de la Universidad de Misisipi. El éxito
tue fugaz, pues aunque quedé patente la posibilidad técnica de su ejecucidn, el receptor fallecié en
el post-operatorio inmediato, tan solo 18 dias después 1°\.
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llustracion 3. James Hardy realiz el primer trasplante
de pulmdn en 1963

Antecedentes

Posteriormente, en afios sucesivos tuvieron lu-
gar el desarrollo de gran cantidad de trasplantes
pulmonares con resultados desfavorables por di-
ferentes causas, como fenémenos de rechazo in-
munoldgico, procesos infecciosos, dehiscencia de
suturas bronquiales, etc.

Fue en Toronto, en 1983, cuando el equipo del
Dr. Cooper, obtuvo una supervivencia en el tras-
plante pulmonar por encima de los 6 afios 2,

El primer trasplante bipulmonar, realizado en el
afio 1986 por Dark, consistié en un trasplante
en bloque, técnica muy compleja y con multiples
complicaciones, como aparicién de isquemia en
el 6rgano trasplantado o denervacion cardiaca 27,

En Espafia, hasta principios de la década de los 90 del pasado siglo no tuvieron lugar los prime-
ros trasplantes de pulmén con resultados satisfactorios, que se realizaron en 1990 en el Hospital
Vall’'Hebron, posteriormente en el Hospital Puerta de Hierro (1991), le siguieron los realizados
hospitales como H. La Fe (1992), H. Reina Sofia (1993), H. Marqués Valdecilla (1997), H. Juan

Canalejo (1999) 1281,

llustracion 4. Profesionales que partici-
paron en 1993 en el primer trasplante
pulmonar en el Hospital Universitario
Reina Sofia de Cdrdoba
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2.1.2/ SITUACION ACTUAL DE LOS TRASPLANTES PULMONARES EN ESPANA

Espafia ha presentado en 2020, una tasa de donacién de 37,4 donantes por millén de poblacién
(1777 personas fueron donantes de 6rganos); con un total de 4427 trasplantes, algo alejado del record
histérico de donaciones y de trasplantes de érganos sélidos, que se obtuvieron en el 2019, con 48,9
donantes por millén de poblacién y 5.499 trasplantes (descenso del 18,8 % en trasplante y 22,8 % en
donacién). Este descenso se debe principalmente a las dificultades debidas a la pandemia COVID-19.

De estos 4427 trasplantes, 2072 fueron trasplantes renales, 1034 hepiticos, 366 pulmonares, 278
cardiacos, 73 de pédncreas y 4 intestinales. En contexto, es destacable que pese a la crisis sanitaria
desencadenada por la pandemia COVID-19, Espafia posee una tasa de donacién muy superior al
resto de paises en época pre-pandémica. De hecho, en 2019 Alemania tuvo 11,3 donantes por mi-

116n de poblacién, Reino Unido 24,7, Australia 21,8, Italia 25,3, Estados Unidos 36,1, Francia 29,4.
En 2020 Espafia alcanzé una tasa de 93 trasplantes por millén de habitantes 2]

Los trasplantes pulmonares muestran un claro ascenso desde hace mds de una década, como se pone
de manifiesto en la ilustracién 5. Ya en 2019 se superaron los 400 trasplantes por primera vez, alcan-
zando la cifra de 419 trasplantes de pulmén; un total de 50 més que en 2018, en el que se realizaron
369, mientras que en los dos afos anteriores se efectuaron 363 trasplantes en 2017 y 307 en 2016. En
2020, pese a la pandemia COVID, se consiguié una cifra bastante elevada, con un total de 336 tras-
plante pulmonares =259 de ellos fueron bipulmonares. En los tltimos 30 anos, el trasplante de pulmén
se ha convertido en la Gnica opcién terapéutica para los pacientes con insuficiencia respiratoria que
han agotado otros tratamientos médicos y quirdrgicos. Esta opcién ha posibilitado que en Espana se
hayan realizado un total de 5575 trasplantes de pulmén desde que se abrieran los programas de tras-

plante pulmonar 1990 en el Hospital Vall” de Hebrén ).
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El trasplante pulmonar se caracteriza por una gran escasez de érganos a trasplantar. Como ejemplo,
en todo 2020 en Espaiia, de los 2.301 donantes que se tenian, 589 se ofrecieron como donantes de
pulmén y solo 316 fueron trasplantados, como se puede apreciar en la ilustracion 6 ?%). Las carac-
teristicas del 6rgano a trasplantar en el caso del pulmén, exigen el cumplimiento de una serie de
variables como, por ejemplo, tener un indice de oxigenacién del donante “presién arterial de oxigeno
(PaO2) / fraccién de oxigeno inspirada (FiO2)” superior a 300, edad menor de 55 afios, imagen
radiolégica compatible con la normalidad, etc.; lo que hace escasos el nimero de pulmones a tras-
plantar en relacién con la obtencién de otros 6rganos como rifién, higado u otros 6rganos sélidos.

700
31%
600
500
w
[
E
15: 300 llustracion 6. Evolu-
= cion de los donantes
200 pulmonares generados
i en Espafa. Se indica
- .;:5“ el numero de donantes
sistolias
0 en asistolia también.

Implantados Esparia 2020.

A pesar de las buenas cifras en nuestro pais, el nimero de trasplantes de pulmén sigue batiendo nuevos
méximos afo tras afio en Espafia, si excluimos el periodo de pandemia COVID-19. Este incremento es
debido, sobre todo, al aumento del poo/ de donantes, que se ha hecho realidad gracias a la posibilidad de
crecimiento de donacién por medio de otras variantes como son la donacién en asistolia, el trasplante
lobar de donante vivo, la preservacién pulmonar ex vivo y el aumento de los donantes con criterios ex-
pandidos. Sin embargo, en la actualidad, y pese al incremento de donantes pulmonares que se realiza en
todo el mundo, la demanda de 6rganos sigue superando la oferta de pulmones adecuados %%

2.1.3 / SITUACION ACTUAL DE LOS TRASPLANTES PULMONARES A NIVEL
MUNDIAL

A nivel mundial, se efectian al afio mds de 4600 trasplantes pulmonares. Aproximadamente el
55 % se realizan en Norteamérica y un 36 % en Europa. Aproximadamente el 80 % de los trasplan-
tes pulmonares son bilaterales ..
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Los trasplantes realizados aumentan gradualmente con el tiempo, mientras la proporcién de ellos
realizados en Norteamérica disminuye con respecto al resto del mundo. Esto puede tener relacién
con que la edad media de donantes en Norteamérica se sitia entre los 30 y los 40 afios, mientras en
Europa es de 51 afios 2. Mundialmente podemos hablar de un envejecimiento general del grupo
de donantes, que tienen caracteristicas cambiantes como son la disminucién de las tasas de taba-
quismo, el aumento de comorbilidades relacionadas con el sindrome metabdlico como diabetes y/o
la hipertensién arterial. La causa mds frecuente de etiologia del fallecimiento, son los accidentes
cerebrovasculares y la anoxia cerebral, mientras las muertes por traumatismo craneal disminuyen
globalmente 1321,

En la actualidad, a nivel mundial podemos hablar de una media de supervivencia tras el trasplan-
te pulmonar de unos 6,2 afos, dindose la situacién de que, si se consideran los trasplantados que
sobreviven el primer afio, la media de supervivencia se eleva hasta los 8,3 afios. Progresivamente la
supervivencia de estos trasplantes va creciendo, de forma que se ha pasado de la década préxima a
los afios 90, con una media de 4,3 afios, la de 6,5 afios en la década en el entorno de 2010 3%,

Son destacables las importantes diferencias que aparecen entre los resultados de las distintas regio-
nes a nivel mundial; diferencia que es también apreciable entre distintos centros hospitalarios. En
torno al 66 % de todos los trasplantes se realizan en centros de alto volumen (mds de 30 trasplan-
tes pulmonares por afio), asocidndose estos centros a una mayor supervivencia . Varios centros
grandes informan actualmente de tasas de supervivencia a 1 y 5 afios del 87-93 % y del 77-80 %,
respectivamente, en sus cohortes més recientes 4.

El crecimiento del nimero de trasplantes a nivel mundial, igual que ocurre en Espana, viene de la
mano de la ampliacién del pool de donantes mediante asistolia, preservacién pulmonar ex vivo, am-
pliacién de donantes marginales o de riesgo no estindar y trasplantes de l6bulos pulmonares de vivo.

2.1.4 / DONANTES EN ASISTOLIA

La reaccién de los equipos de trasplantes a nivel internacional ante la escasez de 6rganos fue un
gran impulso al desarrollo de nuevas técnicas. Varios hospitales, ante esta realidad, comenzaron la
extraccién de 6rganos provenientes de donantes en asistolia. Asi, aunque en 1989 se realizé alguna
extraccién aislada de este tipo, fue en 1995, tras la Conferencia Internacional celebrada en Holanda,
concretamente en la ciudad de Maastricht, cuando se elaboraron las bases que regulaban y con-
ceptualizaban a este tipo de donante *> 7. En esta conferencia se dio clasificacion a las diferentes
posibilidades de donacién en asistolia dentro de los 4 tipos distintos que se pueden presentar, con el
objeto de valorar de manera mds aproximada, tanto las caracteristicas presentadas, como los resul-
tados de los diferentes grupos:

* Tipo I: Fallecido previamente a la llegada al hospital, conociendo con exactitud el tiempo
en asistolia.
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* Tipo II: Fallecido intrahospitalariamente después de refractariedad a la prictica de manio-
bras de resucitacién cardiopulmonar.

* Tipo III: Fallecido tras retirar soporte vital de manera controlada en situaciones de dafio
irreversible—frecuentemente suele tratarse de dafio neurolégico severo.

* Tipo IV: Fallecido diagnosticado de muerte cerebral que presenta asistolia previamente a la
extraccién de 6rganos.

Los cuatro tipos descritos inicialmente se pueden simplificar en dos subgrupos, que se correspon-
derfan con los siguientes:

* “Donantes en asistolia no controlada” que estd formado por los tipos I y II.

* “Donantes en asistolia controlada” (DAC), donde se incluyen los tipos III y IV. En estos la
parada cardiaca sobreviene en medio mas favorable, ocurriendo en un centro hospitalario %1,

En Madrid, en 2011, se revisé6 nuevamente la clasificacion de los donantes en asistolia, aclarando
las categorias Maastricht y adaptando dicha clasificacién, de manera que se adecud a la realidad y
experiencia acumulada. De esta forma se formuld la clasificacién de Maastricht modificada -Ma-

drid 2011 B¢l;

* Donacién asistolia no controlada

I.  Fallecidos fuera del hospital: incluye pacientes criticos con una muerte subita, trauma-
tica o no, fuera del hospital que, por razones obvias, no son resucitadas.

II. Resucitacién infructuosa: aqui estardn aquellos pacientes que presentan un paro car-

diaco y se les aplica los mecanismos de reanimacién cardiopulmonar sin resultado favorable.

En este apartado se puede diferenciar dos subapartados:
» Extra hospitalaria: aqui ocurrird esa parada cardiaca en ambiente extra hospitalario y
serd atendida por emergencias extra hospitalarias. El paciente sera trasladado con soporte
respiratorio y maniobras cardio-compresivas hasta el centro hospitalario.
» Intrahospitalaria: el paro cardiaco ocurrird siempre dentro del hospital, de manera mds
o menos presencial por el personal sanitario oportuno, el cual aplica sin pérdida de tiempo
maniobras de reanimacién cardiopulmonar.

* Donacién asistolia controlada

ITI. Mientras se espera la parada cardiaca: a este subgrupo pertenecen aquellas personas a
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las que el equipo médico decide realizar limitacion de la terapia de soporte vital, tras infor-
macién a familiares o representantes legales del paciente.

IV. Cuando sobreviene la parada cardiaca estando en muerte encefilica: son pacientes que
tienen una parada cardiaca durante el diagnéstico de muerte encefilica o tras haber realiza-
do este diagndstico, antes de iniciarse la extraccién de érganos.

Espafia cuenta con una de las legislaciones sobre donacién y trasplantes mds avanzadas a nivel
internacional. Mediante su aplicacién, el Modelo Espafiol de trasplante ha permitido que nuestro
pais sea lider en esta materia. Esta legislacién muestra detalladamente y de forma concreta los
criterios legales para el diagnéstico de muerte de las personas, englobando tanto los requisitos en
muerte por parada cardiorrespiratoria, como la muerte encefilica **1*% de esta forma, se escribe la
normativa del Real Decreto. Para esto se redactaron las normativas el 28 diciembre, el Real De-
creto 1723/2012, que regulara toda la actividad sobre la obtencién, uso clinico y coordinacién de
6rganos y tejidos humanos para el trasplante, estableciendo la normativa de seguridad y también
de calidad. La asistolia controlada y la no controlada juegan un papel primordial en la donacién
pulmonar.

En el ano 2020 Espana, de los 336 donantes pulmonares, 95 de las donaciones fueron de donantes
en asistolia ?),

450
= Muerte enceddlica  » Asistolalia
400
Asselia 1y » Asiwoka ll
iso
- ?
; 300 3 x
-g 250 1
a
b
i 20
g 150
T
100
50
llustracion 7 Trasplantes pul-
0 ,
011 012 P13 WM 215 00 017 208 019 20N monares segun donantes en
(N2230)  N=ZIE)  [NaIRG)  (Ne262)  (NaIS] (N=307]  INGT) (NSIGSE  INe419)  (NeROH ESpaﬁa 2011_2020

El primer caso de trasplante pulmonar en DAC fue en 1995, llevado a cabo por D’Alessandro et al.[*!],
En el ano 2001, Steen et al. Realizaron el primer trasplante pulmonar en donacién en asistolia no con-

trolada . Algo més tarde, en 2002, en el hospital Puerta de Hierro de Madrid, debido a la citada evolu-

cién de la legislacion en Espana, se trasplanté el primer pulmén proveniente de un donante en asistolia.
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Desde estos inicios, este tipo de donacién ha crecido notablemente en todos los centros trasplantadores
de pulmén y de manera progresiva en los ltimos afos, segin se muestra en la ilustracién 8.
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llustracion 8. Trasplantes
pulmonares de asistolia por

3

centro trasplantador y afio

Cypel et al. mostraron el andlisis de resultados de los implantes trasplantados de donacién en asisto-
lia segtin la base de datos de la ISHLT. El estudio, de caricter retrospectivo, compara 306 trasplan-
tes de pulmén con origen de donacién en asistolia, frente a 3992 de donantes de muerte enceflica.
Este estudio concluye que no existen diferencias estadisticas significativas en la supervivencia a 30

dias, al afio o a los 5 afios [,

La donacién en asistolia se presenta como la mayor fuente de expansién de los trasplantes pulmo-
nares; de forma que se ha podido relacionar incluso con una menor respuesta inflamatoria, traducida
en baja incidencia de disfuncién primaria del injerto.

A diferencia de la donacién en asistolia, la muerte cerebral produce un incremento en la activacién
de mecanismos inflamatorios e inmunolégicos. Los niveles de citoquinas en sangre, de caricter
pro-inflamatorio tras la muerte encefilica, genera un incremento y, por supuesto, una sobreexpre-
sién a nivel de 6rganos periféricos . La noxa cerebral, y en concreto la isquemia focal o global
encefilica, aumentara los niveles locales de interleucinas y el factor de necrosis tumoral —en concreto
IL-1B y TNF-a*). La IL-6 tendrd mayores niveles en el flujo de la vena yugular que en circulacién
sistémical*l. Igualmente, en el caso de laIL-1B,1a IL-8 y la IL.-17, se demuestra una sobreexpresién
en las células mononucleares periféricas *). Tenemos un ejemplo en esta linea, que corresponde a
Sommers et al.; los que, tras analizar 27 pares de trasplantes unipulmonares provenientes de do-
nantes fallecidos por similar etiologia en muerte encefilica, vieron que la muerte traumdtica del
donante era un factor de riesgo para la disfuncién primaria del injerto 481,
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2.1.5 / PRESERVACION PULMONAR “EX VIVO”

Otras de las lineas de potencial crecimiento en los trasplantes pulmonares son los programas de
valoracién ex vivo. Estos programas permiten evaluar donantes limites o de compleja valoracién,
comprobando finalmente que son aptos para trasplantarlo. Cada vez son mds los pulmones valora-
dos en el dispositivo ex vivo, rescatdindose gran proporcién de estos para ser trasplantados.

El funcionamiento de los pulmones fuera de la caja tordcica del donante y la posibilidad de implantar-
los con éxito son la consecuencia de una carrera de investigacién de mas de 75 afios, desde que Carrel
y Lindbergh dieron a conocer en 1935, su articulo “The culture of whole organs™*. El sistema ex vivo
asemeja la fisiologia habitual del organismo (metabolismo normal, correcta circulacién-ventilacion,
todo ello con una normotermia de 37 °C) fuera del térax del donante. Situacién idéntica a la que
encontrard cuando se implante en su receptor trasplantado %, Esto es posible cuando se conectan los
pulmones al circuito extracorpéreo y se realiza la perfusién con unos liquidos especificos disefiados
para este sistema, que se conoce como solucion de Steen (Vitrolife de Suecia). Esta solucién estard en-
riquecida con glucosa, electrolitos y algunos aminodcidos, como albimina y polimeros (dextrano 40),
para preservar el metabolismo celular; lo que le confiere una gran capacidad oncética, asi como capa-
cidades de preservacién endotelial y de eliminacién de téxicos. Los liquidos perfundidos se introducen
por la arteria pulmonar, con un nivel de presiones parciales de gases que se asemejan a la sangre venosa
(solucién «desoxigenada»). Los pulmones permanecerin conectados a la ventilacién mecanica a través
de tubo orotraqueal, asegurando siempre unos valores de ventilacién protectora. En el transcurso, esta
perfusién efectda su conocida funcién de intercambio dentro de la normalidad y se conseguird una
transformacién en solucién «oxigenada» por medio de las venas pulmonares. El dispositivo incluye
multiples sensores que monitorizan diferentes pardmetros (presiones parciales de gases en linea de
entrada/salida, pH, temperatura, flujos, presiones, pardmetros ventilatorios, etc.), lo que contribuye a

validar la funcién pulmonar durante todo este tiempo.

Otra ventaja de la perfusién ex vivo es la
recuperacién de pulmones inicialmente
no vilidos, para su implante por edema
pulmonar inmediatamente al momento
de la donacién. Las referidas propiedades
oncéticas de la solucién de Steen, permi-
ten frecuentemente, en tan solo una o dos
horas de perfusién, minimizar el edema
intersticial y en el alvéolo pulmonar; asi
como dar estabilidad a las uniones inter-
celulares, preservando la integridad de la
membrana alveolo—capilar. La elimina-
cién del edema mejora los niveles de oxi-
genacidn, la compliance pulmonar y las

lustracion 9. Dispositivo de perfusién pulmonar “ex vivo” presiones de perfusion °1.
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En el caso de aplicacién de subnormotermia en dispositivos ex vivo, son diversos los estudios que
demuestran la mejoria de multiples pardmetros fisiolégicos, asi como bioquimicos, clinicos e inmu-
nolégicos para aclarar los beneficios citoprotectores del metabolismo celular reducido a tempera-
turas de perfusién pulmonar subnormotérmicas, que podrian mejorar ain mds la preservacién de
6rganos en donantes de pulmoén en asistolia P2,

Una ventaja mds de esta técnica es que optimiza los pulmones de los donantes, previamente al
trasplante —entre ellos la posibilidad de aplicar tratamientos habituales, como terapias antibiéticas
o inmunoterapia a estos pulmones, o también intervenir con cirugia de ajuste de tamano del injerto
de manera mds precisa.

Evaluacién, recuperacién y mejora del injerto son las caracteristicas principales de la perfusién ex
vivo, que permite que el nimero de trasplantes aumente y sean proporcionales a las necesidades de
la lista de espera de los érganos pulmonares.

2.1.6 / DONANTES MARGINALES DE Pl;lLMC')N CON CRITERIOS EXPANDI-
DOS O DONANTES DE RIESGO NO ESTANDAR (DRNE)

Otros de los caminos que se estin explorando y desarrollando en los dltimos afios consisten en
contemplar los criterios de donantes pulmonares ampliados, aumentando asi el conjunto de donan-
tes que habitualmente no suelen cumplir criterios ideales para donantes de pulmén, pero pueden ser
vélidos para el trasplante. Se trata de donantes pulmonares cuyos érganos presentan una condicién
o patologia que pueden afectar a la seguridad del injerto, pero que valorando el binomio riesgo—be-
neficio, se asume por el equipo de trasplante y el propio receptor. En la actualidad, el nimero de do-
nantes con estas caracteristicas en nuestro pais, alcanza cifras en torno al 5 %%\ Para la valoracién,
evaluacidn, aceptacion y trasplante de donantes pulmonares con criterios ampliados es fundamental
una excelente comunicacién entre coordinacién de trasplantes y los equipos de trasplante pulmonar.
De especial relevancia también el seguimiento y estudio de los pacientes trasplantados con DRNE,
lo que, con el andlisis de los resultados, servird para ampliar y delimitar el riesgo de los trasplantes en
estos casos. El avance de la medicina y terapias de algunas enfermedades descubiertas en los dltimos
afios, amplia los limites de seguridad de estos trasplantes.

Donantes con sospecha de infeccion

Virologia positiva VHC. Como claro ejemplo en este tltimo aspecto, tenemos a los donantes
con serologia positiva para el virus de la hepatitis C (VHC). La sugerencia de trasplantar solamente
receptores con anti-VHC positivo y VHC-RNA positivo es controvertida, hoy en dia. El descu-
brimiento de los firmacos antivirales con buena respuesta y tolerancia al tratamiento, incluso en
pacientes trasplantados, y el abandono de terapias con efectos indeseables, como era el interferén,
han transformado totalmente la historia de esta enfermedad. Dadas estas nuevas terapias, las reco-
mendaciones de trasplantar érganos con donante VHC se ha generalizado y se han abandonado las
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indicaciones clasicas *4. En la actualidad, en el emparejamiento donante—receptor se aplicara la
diferenciacion en el momento de la oferta si estamos ante un donante VHC + virémico o no viré-
mico. Esta diferenciacién se podra determinar mediante PCR o antigenémia ). En caso de que
exista duda o desconocimiento sobre la carga viral del donante, se considerard como virémico hasta
tener un resultado de la misma (Tabla 1). Los trasplantados con donantes con serologia VHC
negativa, pero con factores de riesgo se deben de monitorizar en el postoperatorio mediante la
seriacién de ARN-VHC (1 semana, 1 mes, 3 meses) para la deteccién de una posible transmisién
del VHC, para poder realizar una actuacién correcta en consecuencia (Tabla 3) ).

CRIBADO SEROLOGICO: DETERMINACION DE LA VALORACION DEL RIESGO
ANTI-VHC CARGA VIRAL: ARN-VHC

(PCR/ANTIGENEMIA)

+ 2 Riesgo de transmision desconocido.
Se maneja como carga viral +

Infeccion previa no activa (curacion
tras tratamiento o aclaramiento es-
+ - pontaneo). Transmision improbable.

+ + Infeccion VHC activa. Riesgo de trans-
mision cercano al 100 %.

Descarta infeccion VHC (salvo infec-
cion aguda en dias previos)

Tabla 1. Perfil del donante en funcion del VHC

En cuanto a los receptores pulmonares, habrd que conocer que la infeccién por el VHC en pa-
cientes trasplantados, y por tanto inmunosuprimidos, es mdis acelerada en cuanto a su evolucién
que en pacientes inmunocompetentes. El tratamiento antiviral (con antivirales de accién directa,
AAD:s), con pautas pangenotipicas, ha demostrado una alta eficacia, asi como seguridad en los
trasplantados pulmonares *°\. En el caso del trasplante pulmonar, al no ser este un 6rgano diana
especialmente afectado por VHC, a diferencia de higado y rifiones, el riesgo ser exclusivamente
de transmisién de la infeccién. Atendiendo a la infeccién por VHC podemos atender a 3 perfiles

en el receptor (Tabla 2).
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CRIBADO SEROLOGICO: DETERMINACION DE LA VALORACION DEL RIESGO
ANTI-VHC CARGA VIRAL: ARN-VHC/

PCR

Infeccion previa NO ACTIVA (cura-

+ = cion tras tratamiento/aclaramiento
espontaneo).
+ + Infecciéon VHC ACTIVA por el VHC

- = Ausencia de contacto previo con VHC

Tabla 2. Perfil del receptor en funcion del VHC

RECEPTOR PULMONAR

Esta indicado el tratamiento en receptor comprobada PCR + de VHC

Anti-VHC (-) Anti-VHC (+)
Anti-VHC (+) Se acepta
D ARN-VHC (-) monitorizacién estrecha receptor
Se acepta
(o) por PCR
\|
A
\|
T Anti-VHC (+) Se acepta
E ARN-VHC (+) / Se acepta monitorizacién estre-
desconocida monitorizacion estrecha receptor por PCR cha receptor por PCR
Tratamiento en el receptor Tratamiento en el
receptor

Tabla 3. Manejo del trasplante pulmonar segtn el perfil serolégico VHC del donante-receptor
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Donantes con sospecha de infeccién respiratoria. La transmisién de infeccién donante—receptor
pulmonar ha sido descrita en diversos trabajos. La importancia de esta transmisién dependerd del
tipo de germen implicado en la infeccién y la sensibilidad a los antibiéticos.

Entre las recomendaciones en el donante pulmonar con sospecha de infeccién respiratoria tendre-
mos que realizar aspirado traqueobronquial, tanto en donante como en receptor, previamente al
proceso de trasplante.

Si hay sospecha de infeccién activa lo ideal es el tratamiento eficaz al menos 48 horas antes del
implante, con respuesta clinica a éste, valorada por estabilidad hemodindmica. Después deberd con-
tinuarse en el receptor una vez implantado el injerto durante 7-14 dias.

Debe de considerarse contraindicacién relativa la colonizacién por gérmenes con alta resistencia
antibiética (Klebsiella pneumoniae o Acinetobacter Baumanii resistente a carbapenemas, Pseudo-
mona multiresistente, Mycobacterium Abscessus, Burkholdelia cenocepacea). Se debe limitar el uso
del injerto a situaciones de receptor extremas o con posibilidad de terapia antibiética.

Pulmones con cultivos microbioldgicos positivos podran ser considerados para el trasplante, siem-
pre extremando la vigilancia de evolucién del receptor.

La infeccién mis frecuente en los donantes es la infeccién respiratoria, favorecida, entre otras cosas,
por la situacién de emergencia en la que se procede a la intubacién orotraqueal. La existencia de una
colonizacién o infeccién respiratoria podria descartar, segtiin los grupos, el trasplante pulmonar, pero
no el trasplante de otros érganos de este donante. Cada vez mis, los donantes ingresados en la UCI
estin expuestos a infeccién por bacterias multirresistentes con el consiguiente resultado de morbi-
lidad y mortalidad de los receptores trasplantados de 6rganos sélidos 7). Estd descrito en algunos
trabajos que la estancia prolongada en UCI (mids de 7 dias), el uso de vasopresores y la necesidad de
reanimacién cardiopulmonar son factores independientes de riesgo para predecir en donantes con
infeccién de gérmenes multirresistentes a antibiéticos *®l. Si bien la pequefia experiencia en estos
casos, nos sugiere que los érganos con gérmenes multirresistente pueden ser trasplantados. Parece
sensato descartar la donacién pulmonar en caso de que el donante presente colonizacién por Kleb-
siella pneumoniae o Acinetobacter Baumanii con resistencia a carbapenemas.

En el resto de infecciones del donante no estaria contraindicado el trasplante pulmonar, siempre se
tenga en tratamiento efectivo durante mds de 48 horas con buena respuesta, y siempre de que no
se trate de tuberculosis, gripe, infeccién fingica o afectacién del pulmén por otro tipo de infeccién.

Despistaje de infeccion COVID en donantes. Debido a la pandemia que atravesamos a principios
de marzo de 2020, este apartado cobra especial relevancia, pues supone un verdadero reto para pre-
servar la seguridad del donante y sus familiares, del receptor y de los profesionales dedicados a esta
actividad. Todo donante, ademds de su historia clinica completa, exige el cribado microbiolégico
de SARS-COV-2 que descarte, nos haga sospechar o confirme infeccién por este virus; ademds del
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estudio de posibles contactos, clinica y pruebas complementarias, incluidas las de imagen. En todos
los donantes se realizard, en las 24 horas previas a la extraccion del 6rgano (si la prueba tiene mds
de 72 horas individualizar el estudio a cada donante), una prueba de PCR (reaccién en cadena de la
polimerasa) SARS-Cov-2. Nuestro equipo para el trasplante pulmonar solo contempla la obtencién
de muestra de tracto respiratorio inferior mediante broncofibroscopio, si bien otros grupos evaltian
con muestra de exudado del tracto nasofaringeo. Ante la alta sospecha de infeccién por COVID
(clinico—radiolégico) o confirmacién mediante PCR positiva o indeterminada, el donante debe
ser descartado. Solamente se contemplard la donacién de un donante COVID positivo en el caso
de que se cumplan todos los siguientes criterios: haya transcurrido un minimo de 14 dias desde la
aparicién de los sintomas (en nuestro caso para el trasplante pulmonar, 21 dias), el donante lleve
minimo 72 horas sin sintomatologia de infeccién por COVID 72 horas previas a donacién y PCR
SARS-Cov2 negativo el mismo dia de la donacién.

En los receptores pulmonares, ademas de historia clinica detallada, estudio pretrasplante habitual,
se realizard un estudio PCR SARS-Cov-2 para descartar infeccién viral activa que pudiera poner
atin mds en riesgo el post-operatorio de esta compleja cirugia *7.

Donantes con sospecha de malignidad. Es importante aclarar que un potencial donante con an-
tecedentes de neoplasia o sospecha de malignidad activa no debe contraindicar nunca automati-
camente la donacién. Habrd que calcular el riesgo real de la transmisién del tumor y, sobre todo,
balancear el equilibrio riesgo/beneficio del trasplante en determinados receptores. La evidencia
cientifica aporta que la transmisién neopldsica es relativamente baja en el caso de donantes bien
evaluados y seleccionados: la posibilidad de transmisidn, a través de los 6rganos usados, de neopla-
sia a su receptor es inferior al 0,05 % ). En general, los resultados globales de estos trasplantes
aparecen como esperanzadores. Serd imprescindible para la evaluacién y validacién de los 6rganos
valorados, la revisién de la historia clinica de manera exhaustiva, descripcién de los antecedentes
tumorales en el donante, su tratamiento y seguimiento, ademds del consentimiento informado a
los receptores de érganos. La habitual urgencia del trasplante de érganos reduce la posibilidad de
completar toda la informacién deseada; de tal manera que el médico tendrd que tomar la mejor
decisién valorando los datos recopilados, la experiencia previa publicada y, sobre todo, la situacién
clinica y los deseos del paciente ! Pese a cierto riesgo de transmisidn, el trasplante pulmonar debe
ser beneficioso para pacientes concretos seleccionados de la lista de espera, dadas las circunstancias
actuales de escasez de érganos a trasplantar.

Existen algunas neoplasias que, por su alta posibilidad de transmisién, se descartaria la utiliza-
cién de estos érganos si el diagnéstico ocurre en el momento de la donacién, con un alto riesgo
inaceptable, entre ellos, tales como: cancer coldn rectal estadio elevado, hepatocarcinoma, cdncer
de células renales con metdstasis (T3-1T'4), neoplasias hematolégicas o mieloproliferativas, cincer
de eséfago, cincer de vias biliares, cdncer de estémago, cincer de pancreas, cincer orofaringeo,
cancer de mama, melanoma, cincer de pulmén, tumor de préstata con extensién extra prostdtica
y linfoma cerebral primario.
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Tiempo prolongado de isquemia u otros problemas de conservacion de los
pulmones

Un papel fundamental en la evolucién del trasplante pulmonar deriva de una buena solucién de
preservacién de los pulmones una vez extraidos, la temperatura de almacenamiento y el medio de
transporte. También habrd que tener en cuenta volumen de inflado, la determinada concentracién
de oxigeno que aportemos de manera que se optimice el éxito del trasplante, evitando la disfuncién
primaria del injerto y la mortalidad a medio o largo plazo [*%.

Podemos indicar como buena preservacién pulmonar aquella que se inicia con un enjuague hipotér-
mico a través de la arteria pulmonar con aproximadamente 50 ml/kg de una solucién conservante y
la aplicacién tépica de una solucién hipotérmica 63,

Actualmente, la solucién de preservacién mis utilizada por la mayoria de los centros es el Perfadex,
una solucién extracelular que incluye la solucién de glucosa de dextrano bajo en potasio. El dex-
trano-40 actuard como agente oncético, que evitard la formacién de edema intersticial al mantener
el agua intravascularmente. Ademis, el dextrano posee actividad reoldgica, que evita la agregacion
eritrocitaria y la creacién de trombos circulantes, mejorando a nivel de microcirculacién, asi como
disminuyendo la activacién celular. La adicién de glucosa al dextrano facilita el metabolismo ae-
rébico y preserva las células durante la isquemia prolongada. Las bajas concentraciones de potasio
mantienen presiones idéneas en la arteria pulmonar durante la infusién **. El uso de este tipo de
soluciones ha contribuido a la posibilidad de ampliar los tiempos de isquemia fria por encima de las
clasicas 4-6 horas de tolerancia.

En la conservacién pulmonar se han incluido igualmente aditivos farmacolégicos como la metil-
prednisolona, que veremos mds adelante en el mantenimiento del donante previo a la reperfusién
del receptor, dada las caracteristicas antiinflamatorias, o el de las prostaglandinas E1 (PGE1, alpros-
tadil) e I2 (IGP 2), que inhiben la vasoconstriccién producida por el frio, asi como disminucién de
la liberacién de citoquinas proinflamatorias, disminuyendo la lesién por isquemia-reperfusion [,

Lo ideal es el mantenimiento de los injertos pulmonares entre 4 y 8 °C, de manera que se reduzca
la actividad metabolica 2. En el pulmén, la hipotermia puede provocar un aumento de liquido
extravascular y vasoconstriccién pulmonar, desencadenando una disminucién del intercambio de
oxigeno y una mayor resistencia vascular después de reperfundir. Algunos trabajos han descrito
mejorfa de la funcién pulmonar en injertos preservados a 10 °C en lugar de 4 °C [*); sin embargo,
es mds frecuente el mantenimiento a 4 °C, lo que asegura un margen de seguridad mayor que tem-
peraturas mds altas.
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llustracidn 10. Durante toda la cirugia
de banco se emplean medidas que
aseguran la hipotermia y la buena
conservacion del érgano.

llustracion 11. El inflado pulmonar para el
traslado debe estar reducido al 50-75
% de la capacidad pulmonar total
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Tras la extraccién del injerto, para eliminar codgulos en arte-
rias pulmonares y mejorar la funcién pulmonar, se administra
solucién de lavado anterégrada a través de arterias pulmonares,
drenando por venas pulmonares. Para ello se realiza infusién de
unos 50 ml/kg o 4 litros de manera estindar. En la mayoria de
los centros se realiza también infusién retrégrada a cada vena
pulmonar—unos 250 ml a cada vena—, drenando a través de
la arteria pulmonar. Por lo general, este procedimiento se desa-
rrolla en 10-15 min *”. Es importante tener en cuenta también
que la perfusién de la solucién de preservacién debe tener una
presién médxima, de manera que nos aseguremos aclarar total-
mente el lecho vascular, sin provocar lesién en la vasculatura
pulmonar que soporta menos presién. Para ello deberemos ma-
nejar unas presiones de perfusién en rango inferior (10-15 mm
Hg), evitando sobrepasar una presién de perfusién méxima de
22 mm Hg (30 cm H20) 8], Se consigue colgando las bolsas de
solucién de lavado a no mds de 30 cm por encima del donante,
caida seguin fuerza de gravedad y nunca utilizando presién ex-
terna o apretando las bolsas.

El inflado pulmonar con una mezcla oxigenada durante el pe-
riodo isquémico protege el pulmén principalmente por mante-
ner el metabolismo aerdbico eficiente; se mantiene el surfactante
pulmonar y se mejora el transporte del liquido epitelial. El in-
flado pulmonar se limita al 5075 % de la capacidad pulmonar
total (seguin evaluacién visual) o a una presién de via aérea de 20
cm H2O, evitando asi la sobredistensién de presiones durante el
traslado principalmente aéreo y con variaciones de presién (7.

En cuanto al tiempo de isquemia, no se conocen con exactitud
los limites, aunque si estd demostrada la premisa de que, a ma-
yor tiempo de isquemia, mds riesgo de lesién por reperfusion.
Los tiempos de isquemia prolongados se han relacionado con
factor de riesgo de complicaciones en vias respiratorias, sobre
todo en receptores con trasplante bipulmonar .

Tiempos de hasta 8 horas generalmente se han considerado como aceptables. El riesgo de disfun-
cién primaria de injerto y mortalidad precoz en los primeros 30 dias aumenta, si bien a veces hemos
llegado a trasplantar pulmones con tiempo de isquemia fria de hasta 12 horas con buenos resultados
[71], La determinacién de aceptar pulmones con tiempo de isquemia mds largo se toma en funcién
de factores de riesgo predictivos del donante (edad, variables clinicas, tabaquismo), asi como de
consideraciones del receptor como su estado y el tiempo en lista de espera.
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Relaciéon de tamaino donante-receptor

Un pulmén de gran tamafio puede desencadenar un problema de compatibilidad espacial; por el
contrario, un pulmén insuficiente puede provocar un sindrome de lesién reperfusién mis severo. Ge-
neralmente, la valoracién de relacién donante—receptor se estima por radiografia de térax y se es mds
flexible en didmetros verticales que en los horizontales. En caso de una gran desproporcién importante
de tamafo entre ambos se puede planificar una reduccién del volumen pulmonar no anatémica me-
diante la conocida técnica de Tailor, o inclusive, trasplantes lobulares, si se trata de un caso extremo.
Generalmente, la reduccién pulmonar implica resecciones anatémicas del 16bulo medio derecho y
lingular para los pulmones derecho e izquierdo, respectivamente. Esta descrito en trasplantes unipul-
monares un aumento de la mortalidad en caso de injertos de tamafio insuficiente 72,

Es interesante tener en cuenta que relacién con el tamafio donante-receptor, que estrategias de
ventilacién protectora —entendiendo esta como 6 a 8 ml/kg de peso corporal ideal del donante y
presién de meseta menor de 30 cm H,O—, se asocian a una disminucién del riesgo de fallo primario
del injerto a las 48—72 horas, asi como a una disminucién de la mortalidad a un ano. Las estrategias
ventilatorias basadas en el donante pueden minimizar el riesgo de fallo primario del injerto y otras

complicaciones, asociadas al desajuste de tamafio después del trasplante de pulmén 731,

Ademis, el volumen pulmonar en receptores de pequefio tamafio, junto a valores previos al trasplan-
te de hipertensién pulmonar media alta, son predictores de tiempos prolongados de post-operatorio
del trasplante en UCI 4,

2.1.7 / CRITERIOS GENERALES DE VALORACION DONANTE PULMONAR

Particularmente, existen varios puntos esenciales a la hora de evaluar los donantes pulmonares,
entre ellos estdn los siguientes:

* Edad elevada del donante: son varios los estudios que afirman que no existen diferencias sig-
nificativas en supervivencia entre receptores pulmonares de donantes jévenes frente a mayores
en el caso del trasplante bilateral ). Otros andlisis tampoco indican diferencias significativas
en resultados definitivos cuando se trasplanta con donantes hasta de 65 afios!’® 7). Estudios
retrospectivos del intervalo de puntuacién con asignacién pulmonar LAS (2002 a 2015) no
concluyeron incremento en la disfuncién del injerto en donantes de 55 a 64 afios compariando-
los con donantes de 18 a 54 afios 7%,

* La edad del donante ha sido en ocasiones incluida como factor predictor de supervivencia
en varios scores, tal es el caso del reciente Zurich-Donor-Score, que consiste en una nueva y
simple puntuacién de prediccién de los donantes, donde se identifican y ponderan cinco fac-
tores de riesgo de éstos, en el mismo momento de seleccién de nuestro donante. Estos factores
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son: edad (interrupciones a 250 y 270 afios), antecedentes de tabaquismo (interrupciones a 220
y 250 paquetes-afio), infeccién pulmonar significativa, diabetes mellitus insulinodependiente y

relacién PaO_/FiO, (interrupciones a <300 y <150 mm Hg) "1,

* Oxigenacién baja (PaO,<300 mm Hg con FiO, 100 % y PEEP 5 cm H,O): Hay estudios
que no aportan aumento del riesgo del receptorl® 33, Las técnicas de perfusién ex vivo pueden
ser muy utiles para decidir sobre la validez o rechazo de una oferta pulmonar con oxigenacién
inferior a la PaO, ideal.

* Radiografia de térax anémala: aquellos donantes que presenten radiografias de térax anormales,
no deben descartarse de inicio,dado que en un pulmén con una patologia unilateral puede trasplan-
tarse el contralateral. Una opacidad pulmonar no obliga a efectuar una broncoscopia diagnéstica y
terapéutica que aporte mds informacién sobre dreas atelectdsicas, volumen y cardcter de las secrecio-
nes etc. El tamano de la radiografia pulmonar tiene suma importancia en algunos estudios, en los
que refleja la importancia de las medidas reales en radiografias de térax de donantes y de receptores,
ya que una mala asociacién de medidas se relaciona con el fallo primario del injerto 4.

* Tabaquismo: el riesgo mds importante en estos donantes es la posible transmisién de cin-
cer no visible en radiografia de térax y su consiguiente efecto adverso sobre la supervivencia y
funcién pulmonar post-trasplante ¥, Son diversos los estudios que concluyen que, si los pul-
mones del donante son aceptables, incrementar los limites de consumo de tabaco acumulado
anual de nuestros donantes probablemente no establezca peores resultados de los receptores
[81,86], S{ parece establecerse relacién entre el uso de donantes con antecedentes de tabaquismo
positivo y un curso post-operatorio mds prolongado, proporcional a paquetes-afio, sin ninguna
influencia sobre otros resultados importantes a corto y largo plazo o sobre la preservacion del
tejido pulmonar. La mayoria de los trabajos apoyan la opinién de aceptar este tipo de injerto,
no solo basindonos en el nimero de paquetes-afio, sino también en otros factores de riesgo del
donante y/o receptor, ademds de contextualizar la situacién de escasez de donantes en el pais y
el tamafio de las listas de espera 7],

* Ventilacién mecdnica prolongada (superior a 72 horas). Si bien hay diversos trabajos que
indican que el tiempo de estancia en UCI y ventilacién no afectan a la supervivencia a corto
plazo de los trasplantes pulmonares %3],

2.1.8 / CONCEPTO Y TIPOS DE TRASPLANTE PULMONAR

Se entiende por trasplante el acto mediante el cual se extrae un injerto de un sujeto (donante) y se

implanta en otro enfermo (receptor) con patologia de ese 6rgano, aparato o sistema. Los trasplantes
pulmonares serdn todos ortotépicos, lo que significa que el injerto se alojard en la localizacién ana-
témica normal (cavidad pulmonar torécica) 8.
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Se pueden presentar varios tipos de trasplantes pulmonares en la actualidad, que se pueden agrupar en:

44

* Unipulmonares (SLT): se trasplantard un solo 6rgano, bien el izquierdo o el derecho. Inicial-
mente este tipo de trasplante fue el que se realizé en estadios iniciales, hasta que la técnica fue
afianzdndose. La mayoria de esta cirugia, hoy en dia, son trasplantes dobles de pulmén (DLT),
aunque los trasplantes unipulmonares (SLT') se siguen realizando atin en niimero significativo
8], Hay diferentes contraindicaciones para practicar un SLT. Asi, los pacientes con fibrosis
quistica solo son indicados para doble trasplante pulmonar debido a las caracteristicas de su
patologia. Por otro lado, los receptores con fibrosis pulmonar y enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crénica (EPOC) podrian ser trasplantados con un solo pulmén 9,

* Bipulmonares (DTL): se trasplantaran los dos 6rganos, pudiendo efectuarse en bloque, tras-
plantando ambos pulmones a la vez con anastomosis traqueal o secuencial, es decir, implan-
tando un pulmén primero y, posteriormente, en ese mismo acto quirdrgico, se implanta el otro.
En este dltimo caso, la anastomosis de la via aérea se realizard sobre los bronquios principales.
Son diversas las referencias bibliogrificas que consideran el DLT como mads beneficioso para
los receptores en priorizacién de urgencias. Ademds, se puede observar en el grupo DLT una
supervivencia superior a largo plazo . Se desaconsejan los procedimientos unipulmonares en
pacientes con una presién arterial pulmonar media superior a 30 mm Hg, obteniéndose mejo-
res resultados del DLT para los pacientes con HTP primaria %,

* Cardiopulmonar: se sustituird completamente en bloque el corazén y los dos pulmones, en
este caso con anastomosis traqueal. Principalmente serdn indicacién para este tipo de trasplan-
te tres entidades clinicas %!

» Enfermedad cardiaca primaria que da lugar a patologia pulmonar. Tipicamente se trata
de malformaciones cardiacas que generan sindrome de Eisenmenger e HTP secundaria.

» Enfermedad pulmonar primaria que deriva en patologia cardiaca. Caracteristicamente
es la HTP primaria que degenera en insuficiencia cardiaca derecha.

» Enfermedades sistémicas con afectacién doble cardiaca y pulmonar. Puede ser el caso
de la fibrosis quistica o factores de vida como el tabaquismo, que puede dar patologia res-
piratoria por EPOC y cardiaca por cardiopatia isquémica.

* Trasplante pulmonar combinado: en la misma intervencién tendrd lugar el trasplante de
pulmén, asociado, como minimo, con el de otro érgano vital.

* Lobar: se realiza el trasplante de 16bulos pulmonares ). La utilizacién de donantes fallecidos
lobares es una alternativa para ampliar las distintas posibilidades de trasplante, asi como para paliar
la escasez de pulmones de donantes pequefios. Hay tres claras indicaciones de trasplante lobar *!:
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» Cuando uno de los 16bulos no sea cualificado por un problema distinto al infeccioso.

» Cuando hay que reducir el tamafio del pulmén para el trasplante ante la recepcién de
un injerto de donante extremadamente grande.

» Cuando se utilizan dos I6bulos para un trasplante urgente de un receptor con didmetro
tordcico pequefio.
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2.1.9/ INDICACIONES DE TRASPLANTE PULMONAR

La principal indicacién de trasplante pulmonar suele ser pacientes con enfermedad pulmonar
avanzada en estadio terminal, cuya situacién clinica ha empeorado progresivamente, a pesar de
terapia médica o quirurgica optimizada **. Las indicaciones mds frecuentes para el trasplante de
pulmén son la EPOC, la enfermedad pulmonar intersticial (EPI), fibrosis quistica (FQ)-bron-
quiectasias y la hipertension arterial pulmonar (HAP). Representan algo mds del 90 % de las in-
dicaciones de trasplante pulmonar que se incluyeron en las listas de espera en Espafia el 2020. El
porcentaje menor restante engloba una variedad de diagnésticos que abarcan el amplio espectro de
enfermedades pulmonares en etapa terminal, desde sarcoidosis, lifangioleiomiomatoisis, histiocito-
sis pulmonar de células de Langerhans y un largo etc. (ilustracién 13) %),
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LISTA DE ESPERA
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39% espera de trasplante
pulmonar. Espana,
2020.

Serdn candidatos a trasplantarse de pulmén aquellos pacientes con sintomas muy floridos, limitados
para las actividades de su vida diaria, pese a la optimizacién de la terapia médica, con una esperanza
de vida inferior a los dos afios si no se realiza el trasplante. Lo deseable es que se efectte el trasplan-
te, en aquéllos con alta probabilidad de supervivencia después del trasplante de pulmén 61,

®  Lof, Pulmonar TRASPLANTE
Intersticlal Déusa; N=326
135; £1%

® Otro; 17, 5%

® Retrasplante; 13; 4%

" Hipertersion
Pulmonar; 16;

llustracion 14. Diag-

¥ Fibeosis QuisticasBQ; nostico de los pacien-

31; 10 " Enfisema/EPOC; 114; tes trasplantados de
e pulmdn en Espanfa,
2020.

Enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC)
Es la causa mis frecuente de trasplante pulmonar a nivel mundial con hasta un 40% de estos

trasplantes 7). Su concepto es el de enfermedad que se caracterizada por obstruccion al flujo aéreo
a consecuencia de bronquitis crénica o enfisema pulmonar segin la American Thoracic Society
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(ATS) P8, El enfisema viene determinado por el estudio anatomopatoldgico con destruccion del
parénquima alveolar (ilustracién 15).

llustracion 15.TAC tordcico de
paciente EPOC en lista de espe-
ra para trasplante pulmonar. En el
parénquima pulmonar se visuali-
zan dreas de enfisema centrolo-
bular y paraseptal bilateral.

Frecuentemente estos pacientes se han relacionado por el habito de fumar, si bien el 25-45 % de
los pacientes afectados de EPOC nunca han fumado. Este aspecto les confiere como etiologia la
posibilidad, por un lado, de factores ambientales y, por otro, cierta predisposicién genética ).

El diagnéstico del cuadro de bronquitis crénica vendra definido por criterios puramente clinicos
y se determina como existencia de tos con expectoracién productiva durante al menos 3 meses y
durante 2 0 mis afios consecutivos.

EI EPOC es una patologia de curso clinico prolongado y su caracteristica comin es el deterioro
progresivo de la calidad de vida de los pacientes. Pese a esta caracteristica, la supervivencia en esta
enfermedad respiratoria suele ser mayor que la de otras enfermedades en las que se indica igual-
mente el trasplante pulmonar.

En estos pacientes, una de las herramientas utiles a la hora de valorar los receptores pulmonares
afectados por esta patologia es el indice BODE %], Este indice, es una puntuacién compuesta por
indice de masa corporal (B), obstruccién de la via respiratoria (% del volumen espiratorio forzado
conocido como el FEV1 previsto) (O), disnea (D) y capacidad de ejercicio (E). Se ha visto que
existe un beneficio en la supervivencia en paciente con puntuacién BODE 2 7; por tanto, los com-
ponentes de este grupo serdn los candidatos al trasplante. Aquellos pacientes con una puntuacién
BODE de 5 a 6 no presentardn ningtn beneficio en cuanto a la supervivencia, pero si mejorarin en
calidad de vida tras el trasplante, si bien parece que este indice prondstico sobreestima el riesgo de
mortalidad en los candidatos al trasplante por patologia EPOC 101,
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El presentar 3 o mds descompensaciones en un periodo de un afio o exacerbaciones severas —enten-
diendo éstas por ingreso hospitalario de al menos 2 dias por patologia relacionada con la exacerbacién
de su EPOC—, disminuye la supervivencia de los pacientes EPOC 1%, El mayor riesgo de mortali-
dad es independiente de la gravedad inicial de la enfermedad calculada por el indice BODE [1%31.-
Los pacientes con EPOC e insuficiencia respiratoria hipercapnia tienen asociada una mortalidad
intrahospitalaria superior al 10 %, que en aquellos pacientes que superan el ingreso hospitalario la
tasa de mortalidad se aproxima al 43 % en el afio y del 49 % a los 2 afios posteriores al ingreso 104,
En lineas generales podriamos resumir:

» Situacién de presentacién paciente para valoracién de equipo de trasplante pulmonar:

» Enfermedad avance progresivo, pese a la optimizacién de terapia médica, rehabilita-
cién-fisioterapia y oxigenoterapia.

» Indice de BODE 5 o 6.
» PCO, >55 mm Hg O 6,6 KPa y/o PaO,<60 mm hg u 8 KPa.
» FEV1<25 % previsto.
+ Situacion de inclusion en lista de trasplante (siendo suficiente un solo criterio) 1%:
» Indice BODE >7.
» FEV, <15 9% a 20 % previsto.
» Tres o mds exacerbaciones graves durante el afio anterior.
» Una exacerbacién grave con insuficiencia respiratoria hipercdpnica aguda.

» Hipertensién pulmonar moderada a severa.

Enfermedad pulmonar intersticial difusa

Esta patologia constituye un grupo de enfermedades, mas de 200, muy heterogéneas y que eng-
loban una serie de afectaciones clinicas, radiolégicas y funcionales caracterizadas por inflamacién o
fibrosis del parénquima pulmonar %!, A pesar de numerosos estudios y avances en esta linea, hasta
un 20 % de estos enfermos no se pueden clasificar en un apartado etioldgico claro. Alguna de estas
enfermedades pulmonares intersticiales, se asocian a una entidad de fibrosis ripidamente progresiva
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con disminucién de la funcién pulmonar acentuada, clinica respiratoria florida y refractariedad a
terapias inmunomoduladoras o antifibréticas %7,

Dentro de este grupo la mas frecuente es la fibrosis pulmonar idiopética '%). En esta patologia,
crénica y progresiva, se presenta caracteristicamente un infiltrado de matriz extracelular patolégica,
en lugar de presentarse tejido sano; genera destruccién de la arquitectura alveolar, que tiene como
consecuencia menor distensibilidad, imposibilidad del intercambio normal de gases evolucionando
a insuficiencia respiratoria y, como tltima presentacién progresiva de la enfermedad, el fallecimien-
to de los pacientes con esta afectaciéon '), Los enfermos con esta patologia tendrdn caracteristica-
mente una capacidad vital forzada (FVC) disminuida y reducida tolerancia al ejercicio, las cuales
disminuirdn progresivamente a medida que avanza la enfermedad 1%,

La etiologia de la fibrosis pulmonar idiopitica se ha relacionado con multiples factores, entre los
cuales los genéticos aparecen como los mds importantes para el desarrollo del proceso fibrético.
Otros factores son ambientales, en los que se han visto involucrados tabaco, agricultura, ganaderia,
serrin, silice, piedra y arena, asi como como agentes microbianos (bacterianos, viricos, fingicos)

El diagnéstico de la fibrosis pulmonar idiopatica vendrd dado bien por tomografia axial de alta
resolucién (HRCT) o por combinacién de pruebas radioldgicas de imagen y biopsia pulmonar
intraoperatoria 111,

.

llustracion 16. TAC toracico con dreas de fibrosis pulmonar y panalizacion, asi como hallazgos histologicos de

fibrosis pulmonar. Parénquima con extensa fibrosis de los sectores con nédulos fibroticos que colapsan los espacios
aéreos, limitando la capacidad aérea de éstos.

Las terapias empleadas en la fibrosis pulmonar idiopatica de los dltimos afios han evolucionado bastante,
apareciendo tratamientos ilusionantes como la perfenidona o el nintedanib, que, si bien parecen reducir

el deterioro funcional en esta patologia, no son capaces de reducir la mortalidad de forma estadistica-
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mente significativa. Todos estos pacientes presentan clinica de tos abundante e insuficiencia respiratoria
progresiva, por lo que, en los tltimos estadios de la enfermedad, se suele recurrir al trasplante pulmonar.

La fibrosis intersticial puede ser también una manifestacién de enfermedades sistémicas como son
sarcoidosis, esclerodermia, artritis reumatoide e histiocitosis X, junto a otras muchas patologias que

afectardn al pulmén hasta su deterioro total 12,

Otras posibles etiologias de la fibrosis pulmonar son derivadas de tratamientos radioterdpicos,
tarmacolégicos.

Cada paciente sera evaluado individualmente pero aceptaremos en lineas generales como candida-
tos al trasplante pulmonar aquellos enfermos con los siguientes criterios 1310%);

* Enfermedad refractaria a tratamiento, en lineas generales.

* Disminucién de la FVC 210 % durante 6 meses de seguimiento (si bien O, una disminucién
del 5 % se asocia a un prondstico mds precario y puede justificar la inclusién en la lista).

* Disminucién de DLCO 215 % durante 6 meses de seguimiento.

* Caida de la saturacién de oxigeno <88 %, o distancia <250 m en test de marcha de los 6
minutos o disminucién de > 50 m en test de marcha de los 6 minutos, de manera continua
durante un periodo de 6 meses.

* Hallazgo de hipertensién pulmonar durante la realizacién de cateterismo cardiaco derecho
o por medio de ecocardiografia.

* Hospitalizacién por deterioro respiratorio, neumotérax o exacerbacién aguda.
* Deficiencia de alfa-1-antitripsina (alfa-1).

En la actualidad, la pandemia por COVID-19 en sus casos complicados con sindrome de distrés respi-
ratorio del adulto (SDRA) sugiere un modelo de fibrosis pulmonar en el que la lesién, a menudo viral,
produce un dafio del alveolo. En el epitelio, se desencadenard una respuesta de macréfagos alveolares
derivados de monocitos hacia el espacio alveolar. Los macréfagos intentan sellar la herida estimulando
proliferacién de fibroblastos y produccién de matriz. A nivel microscépico, se observan dreas de bron-
coneumonia asociada a necrosis, destruccién alveolar con pérdida de su estructura habitual y zonas
de fibrosis extensa. Estas alteraciones sugieren dafo tisular irreparable. Estos pulmones fibréticos han
comenzado a trasplantarse en algunos hospitales. Dado que la duracién de la infeccién por SARS-
CoV-2 en los pulmones de pacientes con enfermedad grave es incierta, es interesante garantizar la
ausencia de infeccién activa viral. Para ello se toman muestreos por broncoscopio en distintas zonas
pulmonares antes del trasplante, de manera que la PCR no detectara transcripcién viral de ARN.
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Los hallazgos hasta la fecha sugieren que ciertos pacientes con COVID-19 grave, desarrollan en-
termedad fibrética, por lo cual el trasplante pulmonar, pudiera ser la solucién a esta evolucién. Este
procedimiento no estd generalizado en todos los centros, si bien son muchos los detractores a la
realizaciéon de un trasplante en esta patologia por riesgo de recurrencia, desafio técnico por dafio
pulmonar mediado por virus o posible recuperacién de ese pulmén nativo son siempre deseables a
la solucién quirdrgica. Habrd que esperar a futuros estudios cientificos 114,

No existe ningin tratamiento médico eficaz para los pacientes con enfermedad intersticial difusa en
etapa terminal. Por consiguiente, el trasplante pulmonar es un procedimiento que salva la vida de los
pacientes y que, ademds de prolongar su vida, mejorara la calidad de vida ™),

Enfermedades supurativas pulmonares

Fibrosis Quistica (FQ): Se trata de una enfermedad genética autosémica recesivo, su mayor pre-
valencia serd en Europa, Norteamérica junto a la regién australiana. Se manifestard por una mutacién
del gen que codifica un canal transmembrana conductor de cloruro,y es denominado como regulador
de la conductancia transmembrana en la fibrosis quistica (CE'TR). La fibrosis quistica, perjudica cr6-
nicamente varios sistemas y aparatos corporales, afectando sobretodo a pulmones, y por la disfuncién
de células epiteliales a nivel hepdtico se dard cirrosis biliar, a nivel pancredtico sindrome de malab-
sorcién, en glindulas sudoriparas se presentard el choque térmico, en aparato reproductor a nivel de
los conductos deferentes ocasionara infertilidad ). La morbimortalidad,en mayor medida de esta
enfermedad,vendra determinada especialmente a nivel respiratorio, al presentarse las secreciones de
consistencia mds espesas aparece tos crénica productiva, retencién de mucosidad en via aérea,y dificul-
tad para su eliminacidn, favoreciendo de esta forma,la alteracién de vias respiratoria,con inflamacién e
infecciones crénicas, que derivarin finalmente a la aparicién de bronquiectasias.

iy

llustracion 17 TAC toracico de paciente con Fibrosis Quistica en lista de espera de trasplante pulmonar. Correlacion con su
estudio anatomopatoldgico, donde el parénquima presenta abundante fibrosis, pero con presencia de bronquiectasias.
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En lineas generales,podriamos hablar de incluir en lista de espera a estos pacientes cuando presen-
ten 1%

* Insuficiencia respiratoria crénica.

* Hipoxia aislada(presion parcial de oxigeno [PaO] <8 kPa o <60 mm Hg).

* Hipercapnia (presién parcial de diéxido de carbono [PaCO,] > 6,6 kPa o> 50 mm Hg).
* Terapia de ventilacién no invasiva a largo plazo.

* Hipertensién pulmonar.

* Hospitalizacién frecuente.

* Disminucién rdpida de la funcién pulmonar.

* Clase funcional IV de la Organizacién Mundial de la Salud

En la actualidad,la esperanza de vida ha crecido de manera sobresaliente gracias,a terapias multidis-
ciplinares que hacen presenten mejor estado nutricional, tratamientos variados y ciclos antibiéticos
para infecciones crénicas de estos pacientes, rehabilitacién junto a fisioterapia respiratoria que favo-
recerd el condicionamiento fisico sobretodo neuromuscular respiratorio. De esta manera,los enfer-
mos afectos de fibrosis quistica ademds de tener una supervivencia mayor, llegarin en condiciones
6ptimas a fases terminales respiratorias y su posterior trasplante pulmonar.

La edad a la que se realice el trasplante de pulmén en los receptores de FQ influye en los resultados,
asi estd comprobado en el caso de receptores infantiles frente a los adultos, pero ademds entre este
altimo grupo de adultos también parece afectar. Esta descrita una mayor supervivencia para los
receptores de 30 afios o més en el momento del trasplante frente a las edades de 18 y 29 afios 1),

Bronquiectasias: Se caracteriza principalmente esta patologia por una extremada dilatacién anor-
mal y crénica, de la via respiratoria. La presencia en una prueba de imagen de un agrandamiento
de la via respiratoria, es lo mds caracteristico en este grupo tan ampliamente heterogéneo de ma-
nifestaciones clinicas. Al ser un grupo tan heterogéneo y variado, se hace muy dificil homogenizar
y mejorar los resultados a nivel de nuestra prictica clinica. La fisiopatologia cominmente mds
aceptada,en la aparicién de esta patologia es,la alteracién del aclarado mucociliar, presentdndose un
acumulo de secreciones y aparicién de infecciones crénicas. La presencia de estos microorganismo
de manera continua provocara lesién, inflamacién y remodelacién patoldgica del drbol respiratorio
(171, Muchas son las patologias que favorecerdn las bronquiectasias, entre ellas la fibrosis quistica,
discinesia primaria ciliar, inmunodeficiencias (tanto primarias, como trastornos de la regulacién
inmunitaria), enfermedades autoinmunes (principalmente se presentarin en la artritis reumatoide
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y la enfermedad inflamatoria intestinal), Aspergilosis broncopulmonar alérgica, EPOC y asma,
bronquiectasia idiopdtica asociada a micobacterias no tuberculosas.

Clinicamente,las bronquiectasias,cursan con exacerbaciones que son empeoramientos respiratorios
del estado habitual, aquellos pacientes que presentan > 3 exacerbaciones al afio presentan peor esta-
do de salud y mayor morbimortalidad. La presencia de exacerbaciones,tienenfinalidad prondstica a
medio-largo plazo. Los pacientes con infeccién crénica por Pseudomona aeruginosa,tienen mayor
carga de enfermedad, peor calidad de vida y mayor mortalidad 8. Varios microorganismos tam-
bién han sido implicados como el Haemophilus Influenzae, junto con diversos gérmenes Gram nega-
tivos (Moraxella catarrhalis, Escherichia sp y Klebsiella sp) y Gram positivos (Estreptococos pneumoniae
y Staphylococcus pneumoniae), igualmente se han implicado hongos como aspergillus fumigatus y

Candida Albicans.

De la misma manera que sucede en pacientes afectos de la fibrosis quistica,serdn candidatos a in-
cluirse en lista de trasplante pulmonar aquellos pacientes con esperanza de vida reducida atin con
tratamiento médico adecuado y que cursan con "3

FEV1 <30%

PaCO2 >50 mmhg

PaO2 <55 mmhg
* Cuadros de hemoptisis masiva
* Funcién respiratoria con deterioro progresivo

* Incremento nimero hospitalizaciones

Enfermedades del arbol vascular pulmonar

Ya desde 1973, en el primer Simposio Mundial sobre Hipertensién Pulmonar (WSPH), se
entiende como hipertensién pulmonar (HP) el aumento de la presién arterial pulmonar media (m
PAP) 225 mm Hg en reposo y supino obtenida de manera invasiva mediante cateterismo cardiaco

derecho 191,

En la dltima clasificacién clinica de la hipertensién pulmonar se intentan aunar en grupos segin
su fisiopatologia, caracteristicas clinicas, presentacién hemodindmica y terapéutica de manejo. Una
clasificacién actualizada de la HP es '2°):

+ HAP idiopaitica.
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* HAP hereditario.
* HAP derivada de firmacos y toxinas.

» HAP asociado a distintas patologias como enfermedades del tejido conectivo, VIH, hiper-
tension portal, cardiopatias congénitas, esquistosomiasis.

* HAP respondedora a largo plazo a los bloqueantes de los canales de calcio.

* HAP con caracteristicas evidentes de afectacién venosa/capilares (enfermedad pulmonar
venooclusiva/hemangiomatosis capilar).

* PH persistente del sindrome del recién nacido.

* PH por cardiopatia izquierda con FEVI conservada/reducida, valvulopatia cardiaca, cardio-
patia congénita o adquirida con hipertensién pulmonar postcapilar.

* PH por enfermedades pulmonares y/o hipoxia: enfermedad pulmonar obstructiva/restricti-
va/mixta/hipoxia sin enfermedad pulmonar/trastorno pulmonar del desarrollo.

* PH por obstruccién de arteria pulmonar: enfermedad tromboembolica crénica u otros tipos
de obstruccién (tumores, hidatidosis por parasitos o arteritis sin enfermedad del tejido conec-
tivo).

* HP con mecanismos poco claros y/o multifactoriales: trastornos hematolégicos (anemia
hemolitica, sindromes mieloproliferativos), sistémicos y metabdlicos (neurofibromatosis, en-
fermedad de Gaucher, sarcoidosis, histiocitosis X pulmonar de Langerhans), cardiopatia con-
génita compleja, otros (insuficiencia renal crénica, mediastinitis fibrosante).

Inicialmente, lo ideal del tratamiento de la HAP es realizar medidas generales como [121:

* Oxigenoterapia: en situaciones de hipoxemia con PaO, <60 mm Hg.

* Anticoagulacién con antagonistas de la vitamina K en HAP idiopatica, hereditaria o por
tratamiento con anorexigenos.

* Diuréticos: en el caso de disfuncién cardiaca derecha o signos de sobrecarga.
* Niveles de hierro: es recomendable su correccién para mantenerlos dentro de la normalidad.

En un segundo escalén del tratamiento de la HAP de manera mas especifica utilizaremos:

54



Antecedentes

* Antagonistas de los canales de calcio: indicados en el caso de HAP idiopatica y prueba va-
sodilatadora positiva. Se emplea nifedipino, diltiazem o amlodipino a dosis altas.

* Antagonistas de los receptores de endotelina: se utilizan ambrisentdn, bosentin (controlar
enzimas hepiticas por riesgo de hepatotoxicidad), macitentin (medir hemoglobina por riesgo
de anemia).

* Inhibidores de fosfodiesterasa 5 (IPDESS): entre ellos utilizamos el sildenafilo y el tadalafilo.

* Estimuladores de guanilato ciclasa soluble (EGCs): el unico cuyo uso tenemos en la actua-
lidad disponible es el riociguat. Hay que tener en cuenta que estd contraindicada la terapia

simultdnea de IPDES y EGCs.

* Andlogos de la prostaciclina y agonistas de los receptores de la prostaciclina: entre los primeros
estd el epoprostenol (administracién en infusién continua por via intravenosa), el iloprost (con via
de administracién inhalada), treprostinil (con administracién via subcutdnea mediante bomba de
infusién continua). El treprostinil administrado de forma inhalada también parece tener efectos
beneficiosos. Entre los agonistas de receptores de prostaciclina tenemos el Selexipag.

En un tercer apartado tenemos la opcién de tratamientos invasivos como:

* Septostomia auricular: se realiza en pacientes muy sintomadticos, con clase funcional IV, con
tallo del ventriculo derecho y episodio sincopal, o como tratamiento puente hasta trasplantarse.
No estard indicada en pacientes con auricula derecha con presiones altas (>20 cm) o si existe
valores de Sa0,<85 % en condiciones ambientales.

* Trasplante pulmonar: lo ideal es la realizacién de trasplante bipulmonar. Se realiza en pa-
cientes jovenes sin patologias asociadas y evolucién refractaria a tratamiento médico. Es el
tratamiento de la enfermedad venooclusiva pulmonar (EVOP) y la hemangiomatosis capilar
pulmonar (HCP), debido a que administrar tratamientos vasodilatadores puede desencadenar
edema agudo de pulmén.

En la evaluacién inicial de la HAP idiopitica, hereditaria o asociada a firmacos, se debe de realizar
un test vasodilatador con éxido nitrico inhalado, o epoprostenol iv, considerandose prueba positiva
si la PAP m baja 10 mm Hg o bien se consiguen unos valores <40 mm Hg, sin disminucién del
gasto cardiaco.

En pacientes con test vasodilatador positivo, se usan bloqueantes de canales de calcio a dosis altas.
Si tras tres meses la respuesta no es la deseada, se utilizaran otros fairmacos especificos.

En pacientes de riesgo bajo, moderado o negativos en el test vasodilatador, se emplearin antago-
nistas de los receptores de la endotelina, los IPDES, ECGs, y firmacos prostanoides. Solo la com-
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binacién ambrisentdn y tadalafilo demostr6 ser superior a la monoterapia con estos firmacos 1122,

En los pacientes de riesgo alto o clase funcional IV, el tratamiento de eleccién serd epoprostenol por
via intravenosa. Si tras tres meses la respuesta al tratamiento no es favorable, se asocian firmacos y
se derivan a la unidad de trasplante pulmonar para inclusién en lista de espera.

En lineas generales podemos resumir como indicaciones de trasplante en esta patologia como 1%

* Clase funcional IIT 0 IV de la NYHA, a pesar de un ensayo de al menos 3 meses de terapia
combinada que incluye prostanoides.

« Indice cardiaco de menos de 2 litros/min/m?>.
* Presién media de la auricula derecha superior a 15 mm Hg.
* Prueba de marcha de 6 minutos de menos de 350 m.

* Desarrollo de hemoptisis significativa, derrame pericirdico, o signos de insuficiencia car-
diaca derecha progresiva (insuficiencia renal, aumento de la bilirrubina, péptido natriurético
cerebral o ascitis recurrente)

Otras enfermedades

Otras indicaciones incluyen, bronquiolitis constrictiva, enfermedades del tejido conectivo, hiper-
tensién pulmonar secundaria a afecciones cardiacas congénitas, entre otras.

Entre estas patologias destacamos la hemosiderosis. Esta enfermedad es una patologia infrecuente,
que cursa con anemia ferropénica, episodios de hemoptisis e infiltrados a nivel pulmonar. El pro-
néstico vital de la enfermedad es malo; estos pacientes sufren un acumulo progresivo de macréfa-
gos que contienen hemosiderina, siendo secundario a las multiples hemorragias de repeticién. En
sucesivas etapas evolutivas tiende a fibrosis pulmonar, con una supervivencia media de 2,5 afos
tras diagnosticarse inicialmente ). Varios son los mecanismos fisiopatoldgicos propuestos, entre
los que destacan autoinmunes, ambientales y genéticos. En su tratamiento se han probado terapias
inmunosupresoras diversas, si bien, el gold standard de los tratamientos, sigue siendo la pauta de
corticosteroides con incremento de su dosis en fases agudas. En pacientes con clinica florida, cuadro
de hipoxemia o limitacién funcional respiratoria, con el tratamiento médico ya optimizado, puede

estar indicado el trasplante pulmonar, asumiendo el riesgo en algunos casos de la recurrencia de la
enfermedad 24,
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2.1.10 / CONTRAINDICACIONES DE TRASPLANTE PULMONAR

Las contraindicaciones del trasplante pulmonar pueden ser absoluta o relativas, segin documen-
to de consenso y opinién de expertos del ISHLT 51,

Contraindicaciones absolutas:
* Infeccién pulmonar o extrapulmonar no controlada o no tratable.
* Infeccién activa por Mycobacterium tuberculosis.

* Antecedentes de cuadro de malignidad en los dltimos afios: en estos pacientes con antece-
dentes de malignidad previa, la posibilidad de recurrencia del cincer obliga, en la mayoria de
los casos, a no incluir en lista de trasplante a los pacientes con un intervalo de tiempo libre de
enfermedad tumoral menor a 5 afios, el cual se estima como prudencialmente seguro. El tumor
de piel localizado, tipo no melanoma, no se considera contraindicacién para el trasplante.

* Disfuncién multiorganica.

* Enfermedad coronaria no revascularizable: la mayoria de los receptores pulmonares tienen
factores de riesgo para presentar coronariopatia. Asi, muchos de ellos son exfumadores de edad
media. En algunas series se han descrito incidencias del 21 % y hasta en un 15 % precisé de
revascularizaciéon previa o peritrasplante pulmonar. La enfermedad coronaria es, por tanto, una
contraindicacién relativa para la realizacién del trasplante pulmonar. La revascularizacién percu-
tdnea o quirtrgica puede ser una opcién para pacientes con funcién ventricular conservada 1%,

* Coagulopatia.

* Anomalias en la pared torécica o columna importante de las que se derive un patrén restric-
tivo severo a pesar del trasplante.

* Obesidad de clase IT o IIT (IMC = 35 kg/m?). El estado nutricional del paciente influye
negativamente a la hora de realizacién del trasplante (95). Asi, hay estudios multicéntricos que
muestran que en aquellos receptores que presentan un IMC > 35 kg/m? existe una mortalidad
mayor 120,

* Tabaquismo activo.
* Problemas psicosociales no resueltos, incumplimiento de terapia médica, dependencia de

drogas o alcohol. Todos los receptores en su estudio pretrasplante son evaluados en busca de
antecedentes psiquidtricos y otros problemas, como adicciones a sustancias.
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Contraindicaciones relativas:

58

* Edad del receptor superior a 65 afios: si bien estos limites son discutidos por algunos grupos
(127.128] 13 edad cronoldgica no deberia contemplarse como contraindicacién por si misma, sino
que deberia valorarse de acuerdo con los factores de riesgo de cada paciente, estado general y
resultado esperado. El nimero de receptores de trasplante pulmonar mayores de 65 afios va
aumentando progresivamente, de tal manera que en los datos extraidos de la red de adquisicién
de trasplante pulmonar de EEUU (OPTN), ya en 2017 este grupo de edad suponia hasta el 33
% de todos los receptores de trasplante de pulmonar %),

* Obesidad clase I: ICM 30-34,9 kg/m? mediante un anlisis de la base de datos de United
Network for Organ Sharin (UNOS) concluy6 la existencia de una mortalidad 22 % mayor en
receptores obesos (IMC>30 kg/m?) que en aquéllos con peso normal 13,

* Desnutricién severa: es otro de los factores que se han relacionado con el incremento de
mortalidad de los receptores de trasplante pulmonar con IMC bajo 131:132],

* La osteoporosis grave empeora notablemente tras la terapia inmunosupresora con glucocor-
ticoides.

* Antecedentes previos quirirgico de térax con reseccién extensa pulmonar: intervenciones
como la cirugia cardiotordcica previa, la pleurodesis o la pleurectomia dificultan la fase de
explantacién pulmonar de érgano nativo, aumentando el tiempo de isquemia y el riesgo de
complicaciones a la hora del trasplante 1.

* La presencia de hongos, bacterias u otros gérmenes multirresistentes bien sea la presentacién
como colonizacién o infeccién. La infeccién crénica o colonizacién es una situacién frecuente
en pacientes con bronquiectasias, principalmente en afectos de FQ_ 3. Es frecuente en pa-
cientes en lista de espera para trasplante pulmonar por FQ_cultivar Aspergillus, llegando a ser
en algunas series hasta del 50 % de estos pacientes; situacién que complica atin mas el riesgo
de traqueobronquitis e infecciones anastométicas post-trasplante. Por este hecho, es frecuente
que se establezcan protocolos para el tratamiento antimicético al aislarse estos gérmenes peri-
trasplante [3*. Otra de las infecciones frecuentes en FQ son las micobacterias no tuberculosas,
llegando hasta 20 % en algunos casos '**]. La evolucién inicial de estos enfermos es fundamen-
tal, ademds de intentar erradicar estos gérmenes previamente al trasplante *). La realidad de
multitud de pacientes en lista de espera para trasplante que presentan colonizacién por gérme-
nes multirresistentes estd aumentando. La comparativa de mayor supervivencia de los paciente
infectados por organismos sensibles frente a los multirresistentes cada vez tiene mayor peso
(136 Gérmenes multirresistentes como la Pseudomona aeruginosa o la Burkholdelia posibilitan
un deterioro mayor en la funcién respiratoria, aumentando la necesidad de trasplante!*” 13,

* Infeccién activa por VIH: es una contraindicacién relativa. En este aspecto habra que indicar
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que cada vez son mds los grupos que aceptan receptores con ARN del VIH indetectable, sin
enfermedad conceptual de SIDA y con buen seguimiento de terapia antirretroviral °l.

* Infeccién por virus hepatitis de B o C: Son sobre todo pacientes con enfermedad estable y
tratamiento adecuado, no presencia de hipertensién portal o cirrosis. La aparicién de nuevas
terapias antivirales de accién directa sobre el virus de la hepatitis C son curativas y presentan

esperanza en el prondstico, relativizando a un mis este tipo de contraindicacién %),

* Carencia por parte del receptor de infraestructura o apoyo social.

2.1.11 / CRITERIOS DE SELECCION DE DONANTE PULMONAR

El donante pulmonar tendrd que cumplir inicialmente los criterios generales del donante mul-
tiorgdnico. Una vez confirmada la donacién de 6rganos, serd cuando se pase a la seleccién y valora-
cién especifica como potencial donante de pulmén. Como en otros aparatos, habra de realizar una
historia clinica exhaustiva y un examen fisico detallado en busca de factores de riesgo, antecedentes

personales y circunstancias concretas en las que se produjo la intubacién 3%,

De acuerdo con el protocolo para el manejo del donante tordcico de la ONT, se establecen como
criterios de seleccién del donante de pulmén:

* Edad menor de 60 afios. Puntualmente podrian considerarse vilidos donantes de hasta 65
anos.

* Radiografia de térax sin alteraciones de interés. Asi, en el caso de pequefias contusiones,
neumotoérax, hemotérax, edema pulmonar neurogénico o atelectasia, no descartard de inicio
la donacidn, si bien tendriamos la obligacién de intensificar medidas de correccién. El hecho
de presentar una contusién o hemotdrax unilateral no contraindicard la donacién pulmonar
contralateral.

* Gasometria arterial con PaO, superior a 300 mm Hg (mayor de 200 mm Hg en donantes
potencialmente recuperables) con FiO, =1y Presién positiva al final de la espiracién (PEEP)
=5 cm H,O durante 5 min.

* No antecedentes de broncoaspiracién con repercusion clinica.

* No existencia de secreciones purulentas permanentes tras aspiracién o en la realizacién de
broncoscopia.

* Ausencia de traumatismo grave o cirugia previa en el pulmén que se va a extraer.
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Edad media (DE) (afios)

Donante en asistolia

Donantes

pulmonares

Total
{n=319)

54.4 (14.6)

Doanantes
pulmonares
=55 afios
(n=159)

42.7 (10.9)

Donantes
pulmonares
> 55 afios
(n=160)

66.1 (5.8)

Sexo masculine
Causa de muerte
ACV
TCE trdfico
TCE otros
Otros

Grupo sanguineo

Tabaquismo
Nunca
Ex fumador

Fumador actual

Mediana tiempo en UCI
(RIC) (horas)

Mediana tiempo de
intubacion (RIC) (horas)

Mediana (ndice PO.[FiO,
[RIC) (mmHg)

Mediana PCO2 (RIC)
(mmHg)

Rx Térax

Normal

Patoldgica
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29.2% 28.3% 30.0%
45.1% A7.2% 43.1%
66.1% 54.1% 78.1%
5.6% 2.8% 2.5%
9.7% 10.1% 9.4%
18.5% 27.0% 10.0%
47.6% 49.19% 46.3%
42.3% 38.4% 46.3%
7.5% 9.4% 5.6%
2.5% 3.1% 1.9%
(n=3086) {n=152) (n=154)
66.0% 61.8% 70.1%
14.7% 9.9% 19.5%
19.3% 28.3% 10.4%

Donantes
pulmonares
Total
(n=226)

(n=225)

Donantes
pulmonares
£55 afios
(n=114)

(n=114)

Donantes
pulmonares
> 55 afios
(n=112)

(n=111)

47 (34-85) 48 (33-88) 44 (35-79)
(n=222) {n=110) (n=112)
53 (37-88) 54 (37-97) 52 (37-86)
(n=221) (n=112) (n=109)
452 (406-508) 456 (410-511) 450 (404-501)
(n=206) {n=148) (n=104)
37 (33-41) 37 (33-41) 36 (341)
(n=214) (n=104) (n=110)
89.7% 85.6% 93.6%
10.3% 14.4% 6.4%

Tabla 4. Caracteristicas demogrdficas,
causas de muerte, antecedentes per-
sonales de los donantes de los que se
implanta al menos un pulmén. Espana,
20202.

Tabla 5. Caracteristicas clinicas de los
donantes en muerte encefdlica que se
implanta al menos uno de los pulmones.
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2.1.12 / CRITERIOS ABSOLUTOS DE EXCLUSION

* Historia clinica con antecedentes de patologia pulmonar crénica o aguda no recuperable.
* Radiografia de térax patoldgica.

* Presencia secreciones purulentas. Francisco del Rio et al. En el afio 2009 !y Kotloff et al.
en 2015 4 plantearon la donacién unipulmonar en el caso de existir un pulmén sano y otro
infectado, indicando la valoracién de aquellos potenciales donantes que presenten una bacte-
riemia con buena evolucién clinica, con mas de 48 horas de tratamiento antibiético dirigido.
Por otro lado, dado que uno de los principales problemas a nivel mundial en el proceso del tras-
plante pulmonar es la escasez de 6rganos, hacemos uso también de la valoracién de donantes
marginales o con criterios expandidos o, como han pasado a denominarse en la actualidad, do-
nantes de riesgo no estindar (DRNE), que ya vimos en el apartado anterior “Situacién actual
de los trasplantes en Espana”.

Los donantes que cumplen todos los criterios generales de donante y los ideales de inclusién y ex-
clusién deben ser considerados como potenciales donantes pulmonares.

2.1.13/ MANEJO DEL DONANTE PULMONAR
Manejo de la hemodinamica

La estabilidad hemodindmica es fundamental a la hora de validar los érganos a trasplantar. Entre
los objetivos fundamentales, estdn los de mantener una adecuada precarga, de manera que asegure-
mos una correcta perfusion y oxigenacion 142143,

La mayoria de las recomendaciones sugieren obtener cifras de presion venosa central (PVC) entre
114]

6 y 8 mm Hg y una presién capilar pulmonar (PCP) entre 8-12 mm Hg 4.

Entre las sugerencias de la mayoria de los grupos de trabajo esta la aplicacién de la monitorizacién
hemodindmica para obtener valores de agua extravascular pulmonar (AEVP o ELWI) inferior a 10
ml/kg, como método para guiar la fluidoterapia en el mantenimiento del donante de 6rganos ['**
144, Otras alternativas a la monitorizacién de los donantes pulmonares es la realizacion de ecografia,
que permite el manejo de fluidos a través de la obtencién de pardmetros hemodindmicos recogidos
ecocardiogrificamente. Ademds, gracias a la ecografia pulmonar, podemos obtener el diagnéstico y
seguimiento de la patologia alveolo-intersticial y diagnosticar en tiempo real el impacto de la apli-
cacién de diversas intervenciones terapéuticas que podamos administrar. Ya Lichtenstein comparé
la sensibilidad y especificidad de la técnica ultrasonogréfica y la radiografia simple de térax para el
diagnéstico de las enfermedades pleuropulmonares en pacientes criticos; concluyendo que los ultra-
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sonidos y las técnicas ecogréificas tienen una mayor sensibilidad y especificidad en comparacién con
la radiologia simple 1. De igual manera, en el protocolo FALLS (fluid administration limited by
lung sonography) 14! se presentan las bases para una correcta reanimacién hemodindmica guiada
por ecografia. De esta manera, los ultrasonidos serfan una herramienta muy util para que el manejo
hemodindmico y la valoracién de las patologias pulmonares puedan existir o derivarse de nuestro
intervencionismo. En lineas generales, en los pacientes respiratorios se buscard el balance hidrico
negativo, evitando de esta manera la sobrecarga y posibilidad de edema pulmonar. Para el manejo
intensivo de estos enfermos se realizard restriccion hidrica, asi como terapia diurética. La realizacién
de una ecografia diaria en nuestros pacientes nos puede dar una idea de la tendencia mediante la
monitorizacién de signos tipicos ecogrificos como las lineas B, que son la interpretacién de la pre-
sencia de edema pulmonar dirigiendo nuestra estrategia terapéutica. La existencia de abundantes
lineas B ecogrificas en un paciente con balance hidrico negativo, ausencia de otras complicaciones
como pudieran ser infeccién, disfuncién primaria del injerto o posible rechazo, nos debe hacer te-
ner en cuenta la posibilidad de extravasacién a un tercer espacio, con el consiguiente beneficio de
monitorizar albimina, estado nutricional del donante y demads criterios para el estudio real sobre la
presion oncética intravascular.

De esta manera queda puesto de manifiesto la importancia de una tutorizacién y monitorizacién
hemodindmica para una correcta optimizacién en el manejo pulmonar para la extraccién e implante
en las mejores condiciones posibles de estos 6rganos pulmonares.

Manejo y estrategias ventilatorias en el mantenimiento del donante pulmonar
Cuidados de la via aérea
En este apartado hay varios puntos a tratar.

* Mantener el cabecero de la cama del donante en la posicién inclinada entre 30 y 45°. Asi
evitaremos microaspiracién de secreciones.

* En presencia de colapso alveolar y dreas atelectasicas, se deben de realizar, siempre que sea
posible, drenajes posturales y fibrobroncoscopia de forma precoz para una correcta limpieza
bronquial.

* Previa a la aspiracién de secreciones bronquiales, se recomienda, ademds de una correcta
higiene de manos, emplear, si es posible, sistemas de aspiracién cerrados. Asi evitaremos, por
un lado, una despresurizacién de la via aérea y, por otro, el desreclutamiento alveolar. Una vez
aspirado el donante, si obtenemos secreciones de mal aspecto o purulentas, debemos solicitar
la realizacién de una tincién de Gram para identificar microbiolégicamente la existencia de
gérmenes.
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Estrategia ventilatoria

La aplicacién de estas medidas de optimizacién debera iniciarse en el mismo momento del diag-
néstico de muerte cerebral, desde el cual ya podriamos determinar la potencialidad de donante
pulmonar.

El empleo de una ventilacién protectora pulmonar precoz, desde el inicio del diagnéstico de muerte
cerebral, conlleva una mejora significativa en los pulmones valorados con la finalidad del trasplante.
La ventilacién protectora minimizara el dafio producido en el tejido pulmonar. Asi mismo, el uso
de una presién positiva evitard el posible colapso pulmonar y la formacién de dreas atelectasicas.
Controlando la presién de distensién pulmonar, determinando una PEEP éptima con presiones
mesetas menores de 30 cm H, O y ventilando con volimenes corrientes entre 6 y 8 ml/kg de peso
tedrico reduciremos notablemente la existencia de dafio pulmonar derivado de la ventilacién me-

cdnica, como veremos mds adelante 147148],

Desde el inicio, a la hora del diagnéstico de muerte cerebral mediante pruebas clinicas —en concreto,
la ausencia de actividad del tronco del encéfalo y, por lo tanto, la situacién de apnea completa— se
realiza el test de apnea. De esta manera se demostrard la falta de funcién del centro respiratorio
ante el estimulo progresivo de aumento de valores de hipercapnia durante un periodo de tiempo
determinado y bajo control médico.

La bibliografia mundial sugiere realizar el test de apnea en modo presién continua positiva en las vias
aéreas (CPAP). De esta manera evitaremos ese desreclutamiento y despresurizacién de la via aérea y
colapso alveolar que existe, realizdindolo de la manera convencional sin presién positiva 14150,

De esta manera, el test de apnea con CPAP se debe realizar segtin estas indicaciones: establecere-
mos un ambiente de hiperoxigenacion y resetearemos los pardmetros del respirador para obtener los
valores de normocapnia basal de partida.

Extraeremos una muestra gasométrica arterial para verificar el valor de PCO, inicial y calcular el
tiempo de apnea necesario que debe transcurrir, sabiendo que la PCO, sube 2 0 3 mm Hg cada
minuto de apnea. Se considerard positivo cuando se alcanza un PCO, superior a 60 mm Hg o bien
se incremente en 20 mm Hg la PCO, basal 1,

Programaremos el respirador en modalidad CPAP, con PEEP mayor o igual a 10 cm H,O y FiO, del
100 %; o bien desconectaremos el respirador y conectaremos una vilvula de PEEP de 10 cm H O, a la
rama espiratoria de un tubo en T. Observaremos sistematicamente, y de manera continua durante toda la
exploracion, el térax y abdomen comprobando la ausencia de cualquier tipo de movimiento respiratorio.

Finalmente, volveremos a realizar una gasometria arterial al finalizar el tiempo estimado de apnea;
tras lo cual pasaremos a reconectar el ventilador en modalidad controlada para optimizar de nuevo

la oxigenacién y ventilacién de nuestro donante.
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Dentro de las estrategias de ventilacién, la ventilacién protectora pulmonar juega un papel funda-

mental, como indicamos anteriormente. En ella son destacables una serie de puntos importantes,
seglin muestra la evidencia cientifica disponible y que se detalla a continuacién:
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* Volumen Tidal: 6-8 ml/kg de peso teérico. El uso de pequefios volimenes de manera cons-
tante ajustados al peso tedrico durante el mantenimiento en ventilacién mecénica de pulmones
dafiados puede reducir el estiramiento del parénquima pulmonar, el cual produce fenémenos
de aumento de la permeabilidad vascular pulmonar y de hipertensién pulmonar por estira-
miento vascular. Ademds, baja notablemente la liberacién de mediadores inflamatorios, mini-
mizdndose asi el riesgo de dafio pulmonar asociado a la ventilacién mecénica.

* Presi6n positiva al final de la espiracién (PEEP). Se desconoce, en lineas generales, el valor
ideal de la PEEP a utilizar, por lo que se recomienda optimizar el valor de la menor PEEP
para alcanzar una oxigenacién idénea sin incremento de la presién meseta y sin que afecte o
empeore la situacién hemodindmica de nuestro donante. La recomendacién de la ONT en
sus protocolos es una PEEP como minimo de 5 cm H, O, pero se sugiere un valor mayor de 8
cm H,O para evitar la aparicién de atelectasias ). Tanto Mifiambres et al., como Mascia et
al., o Noiseux et al. sugieren la aplicacién de valores de PEEP entre 8 y 10 cm H,O, debido a
la capacidad para minimizar el agua extravascular pulmonar, las dreas atelectdsicas y el edema
pulmonar [143,147,152].

* Presién plateau o meseta. Es bien conocido el beneficio de limitar la presién meseta a valo-
res entre 28 y 30 cm H,O. Con ello reducimos notablemente la lesién pulmonar, siendo estas
indicaciones extrapolables a la ventilacién mecdnica del potencial donante pulmonar 1531,

* Mantenimiento del pH normal y normocapnia. Lo ideal serd mantener valores en sangre
arterial entre 7,35 y 7,45 y preservar niveles de PaCO, en el rango de normalidad (entre 35
y 45 mm Hg). De esta forma se minimizard la temida lesién pulmonar y la vasoconstriccién
sistémica, fruto de la alcalosis respiratoria.

* Presi6n de distensién o driving pressure. El grupo de Amato et al. Demostré, en 2015, que el
aumento de la presion de distension o driving pressure (AP) superior a 16 cm H, O se relaciona
con un significativo aumento de la mortalidad; si bien este estudio no considera este pardmetro
como el verdadero responsable del dafio, sino, mds bien, la presién transpulmonar y la relacién
entre la tensién y la elongacion (estrés/strain). Se recomienda una individualizacién de estos

pardmetros, manteniendo siempre la AP menor a 16 cm H O 531,

* Reclutamiento alveolar. En este apartado existe algo de controversia, siendo la mejor estra-
tegia ventilatoria para optimizar la obtencién de donantes pulmonares ain discutida. Mascia et
al. consideraron que una estrategia de ventilacién protectora en potenciales donantes en muerte
encefilica reduciria el dafio pulmonar, duplicando de esta manera el nimero de pulmones ap-
tos para el trasplante ) En lineas generales, las recomendaciones son realizar maniobras de
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reclutamiento alveolar cuando la relacién de la PAFI (presion arterial oxigeno -PaO,-/fraccién
inspirada de oxigeno -FiO,-) sea inferior a 300, o bien, en el supuesto caso de existencia de
atelectasia, infiltrado pulmonar o edema pulmonar %154, En el protocolo de Mifiambres et al.
se sugiere aplicar maniobras de reclutamiento periédicas (cada hora) o, al menos, cada vez que
se produzca desconexién de la ventilacién mecdnica, utilizando asi las maniobras de recluta-
miento alveolar como profilaxis a una posible disfuncion pulmonar ). Hay distintas formas
de realizarlas y no hay una recomendacién undnime ni especifica al respecto. Algunos autores
sugieren optimizar la funcién respiratoria tras el reclutamiento, intentado realizar dectbito
prono ], Esta posicion tiene el inconveniente de impedir algunos procedimientos y técnicas
necesarias en el manejo del donante.

Realizacion de fibrobroncoscopia bilateral

En el momento en que se aprecie una atelectasia en la radiografia de térax, se debera resolver en el
menor tiempo posible, realizando maniobras de reclutamiento y broncoscopia inmediata. Es im-
portantisima la realizacién de la técnica sin despresurizar la via aérea, si se puede, practicando un
lavado broncoalveolar de manera selectiva en potenciales donantes con alteraciones radiograficas
procedentes de posibles contusiones o infiltrados.

Aplicacion del dispositivo de perfusién pulmonar ex vivo (EVLP)

Esta técnica, que ya se coment6 el apartado “Actualidad del trasplante pulmonar en Espafa”, per-
mite el rescate de algunos pulmones que no cumplen los criterios minimos de aceptacién. En la
actualidad, el EVLP permite la reduccién del edema pulmonar, por lo que pulmones con una PaO,/
FiO, inferior a 300 debida a este problema pueden ser contemplados en centros con disponibilidad

de estos dispositivos 11561571,

llustracion 18. Aplicacion unipulmonar del dispositivo de perfu-

sién pulmonar “ex vivo’
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Medidas farmacolégicas

Corticoides. Entre las variadas estrategias de optimizacién del donante pulmonar estard recomen-
dado utilizar una dosis de metilprednisolona de 15 mg/kg, debido a que la terapia precoz de esteroi-
des al instaurarse la muerte encefilica puede inhibir o minimizar la liberacién y las alteraciones que
producen las sustancias proinflamatorias. Ademads, tiene la capacidad de estabilizar las membranas
celulares, minimizar la expresién de las moléculas de adhesién e interferir en la peroxidacién que se
produce tras la isquemia. Se podria concluir que el bolo de esteroides tiene potenciales efectos be-
neficiosos inmunomoduladores, bajo coste econémico y practicamente ausencia de efectos adversos;

por lo que se recomienda su administracién 1155159,

Antibioticoterapia. El pulmén es probablemente el 6rgano mds subsidiario de ser descartado para
el trasplante por infeccién, debido fundamentalmente a posibles broncoaspiraciones al presentar
disminucién del nivel de conciencia o durante la intubacién urgente. Ademis, la existencia, con
gran frecuencia, de ventilacién mecdnica prolongada aumenta la potencialidad de infeccién de los
donantes. Ante la ausencia de signos de infeccién, no se recomienda el uso de antibioticoterapia
profilictica. Si deberd iniciarse precozmente tratamiento empirico antibiético en aquel donante con

signos de infeccién respiratoria, o bien de broncoaspiracién 160,
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2.2/ ORGANIZACION Y ASIGNACION DEL TRASPLANTE PULMONAR

2.2.1 / ASIGNACION DEL TRASPLANTE PULMONAR EN EL MUNDO

En los Estado Unidos, pais pionero en los trasplantes pulmonares, se implicaron distintos esta-
mentos como médicos, politicos y bioéticos para trabajar en esta linea e intentar paliar el problema
de la escasez de donacién pulmonar. El pulmén donado era considerado como un bien publico,
donado de manera generosa y altruista y, como tal, precisaba de una asignacién justa y eficiente.

En 1984, en Estados Unidos, se daria el primer paso para la elaboracién de criterios de asignacion
de 6rganos, ya que el congreso de este pais aprobé una ley de trasplantes para la mejora de los
criterios de asignacién y trasplante de 6rganos. Se encargé al Departamento de Salud y Servicios
Humanos (HHS) que se estableciese la Red de Adquisicién y trasplante de érganos (OPTN), y
fue este organismo el encargado de establecer un listado de compatibilidad de receptores. También
se estipul6 que todo esto, se organizara por una institucién privada sin dnimo de lucro como es la
United Network for Organ Sharing (UNOS) 1. Los requisitos para la asignacién pulmonar en
estos inicios eran basicos: se trasplantaban segin compatibilidad grupo sanguineo (ABO) y segtin
tiempo de los receptores en lista de espera. Inicialmente la oferta se hacia en el drea local al hospital
del donante y, posteriormente, se extrapolaba al drea concéntrica a 500 millas nduticas alrededor del
hospital donante %2,

Entre 1990 y 1995 la asignacién seguiria el mismo orden de asignacién, teniendo en cuenta las
variables tiempo de inclusién en lista de espera, compatibilidad de grupo sanguineo ABO, compa-
tibilidad anatémica (proporciones de los didmetros toricicos y talla donante—receptor) 3. Fue a
partir 1995 cuando se establecieron nuevas consideraciones, en las cuales se consideraron algunas
peculiaridades en subgrupos, como la fibrosis pulmonar, que podian presentar un deterioro brusco
de su situacién clinica. A este subgrupo se le aplicaba, al ser incluidos en lista de espera, un “bono
extra” de 90 dias como si ya llevasen 90 dias incluidos en lista 14165,

Fue en el afio 1998, en Estados Unidos, cuando la HHS establecié un marco regulatorio de la HHS
ala OPTN, que finalmente entraria en vigor en marzo del 2000; de manera que se deberia priorizar
la asignacién de 6rganos de manera “justa”, entendiendo ésta como reducir el peso en la asignacién
del tiempo en lista de espera, y pensar en trasplantar de inicio aquellos pacientes segin criterios
clinicos objetivos y criterios de urgencias segtn la gravedad. En esta primera valoracion, se dio peso
también a criterios de proximidad geografica.

En el afo siguiente, se creé un subcomité de asignacién pulmonar para disefiar en este campo me-
didas de equidad en la asignacién pulmonar, asi como de evaluacién de los métodos de asignacion.
Entre las metas que se plantearon, estaban las de disminuir la mortalidad en lista de espera pul-
monar, priorizar receptores segln criterios clinicos y evitar trasplantes de gravedad extrema futiles,
minimizar el peso en la asignacién del tiempo de espera en lista, asi como criterios geograficos
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dentro de unos limites aceptables de isquemia. Este subcomité utilizé6 modelos basados en anilisis
multivariante, que determinaban la supervivencia en lista de espera de los candidatos segtin datos
obtenidos en el momento de la inclusién en lista y con la intencién de ir modificindolos segin
variard su situacion clinica. Durante mas de 2 afios, este subcomité estuvo analizando datos hasta
obtener un modelo previo de puntuacién segin un algoritmo de distribucién basado en la lista de
espera prevista y en la supervivencia post-trasplante de los receptores. Este modelo de asignacién

preliminar se presenté en marzo del 2003 durante la Conferencia OPTN/UNOS 1641,

En anos posteriores se fue revisando y mejorando el modelo desarrollado, hasta el punto de intentar
salvar ciertos contratiempos como es no intentar discriminar en exceso diferentes patologias por
su severidad y contemplar la urgencia de trasplante pediatrico no contemplada en este modelo de
asignacién. Segun esto, se trabajé en nuevos modelos de asignacién intentando cumplir diferentes
metas, tales como: disminuir la mortalidad en lista de espera, seleccionar aquellos receptores en
los que causa mds beneficio el trasplante pulmonar, asegurar el reparto equitativo y eficiente a los
receptores en lista de espera. De toda esta revisién surgiria un escore para asignar pulmones a cada
receptor el LAS (Lung Allocation Score), al que corresponderia a una escala de 0 a 100 puntos que
ponderaria la supervivencia prevista de un receptor, un afo antes en lista de espera de trasplante y
un afo después del trasplante pulmonar. Expresaria, por tanto, el beneficio neto de los candidatos
a trasplante en funcién de su urgencia, caracteristicas diagndsticas y clinicas pretrasplante. Este
modelo seguiria incluyendo, como factores de asignacion, variables como proximidad geogréfica,
compatibilidad sanguinea ABO y caracteristicas individuales del candidato (talla, serologia).

Hay que tener en cuenta que el modelo de asignacién pulmonar es distinto a otros modelos de
asignacién de otros érganos como el de higado, en el que el modelo de asignacién hepitica en si-
tuacién terminal (MELD) se basa tinicamente en la supervivencia en lista de espera. En el caso de
candidatos al trasplante de pulmoén, el criterio es distinto pues cuantificar solamente supervivencia
puede llevar a realizar trasplantes inutiles si trasplantamos a pacientes muy graves en lista de espera,
por el mero hecho de trasplantarlos. Mediante el nuevo modelo, promovido por el subcomité, lo
que se buscaba era tomar la decisién de trasplante equilibrando probabilidad de morir en lista de
espera con probabilidad de sobrevivir en post-operatorio de trasplante. Este modelo intentaba dar
uso a los pardmetros objetivos clinicos de gravedad, en lugar del sentido subjetivo de gravedad de
enfermedad. Se intentaba asi eliminar del algoritmo cualquier variable manipulable externamente
de manera fécil.

El subcomité de trabajo para la asignacién pulmonar del Comité de Organos Torécicos estudié
y analizé una lista de espera de pacientes para trasplante pulmonar de 3000 personas, durante
un intervalo de 2 afios con 4 diagndsticos principales: EPOC/deficiencia de alfa 1-antitripsina
(n=1461), FQ (n=708), FPI (n=608) o hipertensién pulmonar primaria (n=327) [/, De esta forma,
se ajustaria un modelo de regresién de riesgos proporcionales de Cox a cada diagnéstico, utilizando
como resultado el fallecimiento en lista de espera. Los pacientes eran censurados en el momento
del trasplante. Alrededor de unas 30 variables (demogrificas, hemodinimicas, de funcién pulmonar,
caracteristicas clinicas) fueron recogidas y analizadas previamente a la inclusién y a su orden de
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asignacién. De esta manera, se objetivé, por ejemplo, que los pacientes EPOC tenian menos proba-
bilidad de morir estando en lista de espera y, ademds, se identificaban variables que se asociaban a
riesgo de mortalidad para los cuatro grupos de diagnéstico previos.

Igualmente, para ver si alguno de los factores predecia la mortalidad después del trasplante pulmo-
nar, se revisaron mds de 2500 pacientes que fueron trasplantados con los 4 diagnésticos referidos
(167, Se ajusté un modelo de regresién de riesgos proporcionales de Cox para cada diagndstico
utilizando como resultado la mortalidad en el primer afio del trasplante pulmonar. En principio,
las variables de la funcién respiratoria o hemodindmicas de los pacientes no se asociaron a mayor
mortalidad en el primer afio post-operatorio, teniendo asociacién con mayor riesgo de mortalidad
en este periodo los pacientes de mayor edad o situacién critica de ingreso en UCI. Los cocientes de
riesgo de mayor mortalidad en lista de espera se deben asociar con los cocientes de riesgo asociado
al resultado (muerte en 1 afio post-trasplante); estratificando asi a los destinatarios ideales dentro
de un algoritmo para la distribucidn, e intentando asi equilibrar equidad y utilidad. De esta forma,
las muertes en lista de espera ocurren con menos frecuencia.

El andlisis en profundidad de este modelo mostré la dificultad en resultados tras asignacién. Asi,
la supervivencia post-trasplante en el primer afio quedaba bastante reducida en algunos subgrupos,

como en los pacientes afectos de FQ 1681,

Como venimos apuntando, el modelo LAS, trajo de nuevo que todos los receptores se clasificaran
por criterios clinicos y de ellos se extrae una puntuacién obtenida de estos datos objetivos. Se per-
mite asi una priorizaciéon de estos pacientes en lista de espera, balanceando en esta clasificacion el
riesgo de muerte estando en lista de espera previo el trasplante, asi como el riesgo de muerte en el
post-operatorio tras el trasplante. A pesar de que este modelo se puso en préctica desde mayo 2005,
hay que ser muy cauto con su andlisis, pues al eliminar como tnica premisa el tiempo en lista de
espera, permite a receptores mds graves trasplantarse antes, y parece disminuir la mortalidad en lista
de espera; si bien puede ser aumente el riesgo de mortalidad en el grupo de pacientes post-tras-
plantados. Hay que indicar que la lista de espera actual ha variado mucho respecto a las que habia
previamente a implantar el LAS, que eran mds numerosas. Parece ser que, coincidiendo con la im-
plantacién de este modelo, aumentaron los trasplantes de pulmoén; si bien no aumenté la obtencién
de donantes. Con este nuevo sistema, aumenté el nimero de trasplantados por fibrosis pulmonar y
la edad de los receptores incluidos en lista. En una revisién inicial, el modelo LAS parece disminuir
la mortalidad en lista de espera, y no merma en gran medida la supervivencia post-operatorio 1),
Los valores de LAS se han ido incrementando progresivamente, lo que da una idea de la mayor
gravedad de los receptores que se incluyen en los tltimos 10 afios 7% La OPTN elaboré una pri-
mera revision, en febrero 2015, del modelo LAS. En este caso incluyé nuevas variables dentro de las
utilizadas en la férmula y modificé el peso especifico de algunas de estas variables 171,

Es destacable el hecho de que la puntuacién derivada de la asignacién LAS no se asoci6, en diversos
estudios, con la supervivencia a largo plazo 7% Todo esto, indica que habrd que esperar ain mis

tiempo para estudiar y analizar el verdadero impacto de la aplicacién de este modelo 1%,
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Otros paises a nivel mundial han utilizado diversos modelos de asignacién. Asi, destaca, por ejem-
plo, Alemania, que pasa a aplicar el LAS en 2014, con lo cual obtiene una destacada disminucién de
la mortalidad en lista de espera y favorece el trasplante y los resultados de los subgrupos en lista de
espera por FQ_o hipertensién pulmonar 173,

Igualmente, en abril de 2014, se adoptaria en los Paises Bajos el modelo LAS, implantdndose pos-
teriormente, en 2016, en Italia.

Segun los enunciados anteriormente considerados, podriamos indicar que mas del 60 % de los pai-
ses del mundo han adoptado este modelo LAS de asignacién B,

Existen otros modelos, como el suizo, que establece un modo de asignacién desde 1 julio 2007, en
el que se daba prioridad a pacientes criticamente enfermos con ventilacién mecédnica o dispositivo
de oxigenacién ECMO (oxigenador de membrana extra corpérea), seguido de pacientes con mds
gravedad y, por ultimo, aquellos menos graves segun tiempo de inclusién en lista de espera 174,

Francia también adopta, desde 2007, un modelo similar al suizo con priorizacién por gravedad 171,
Parece ser que estos dos modelos se ajustan en compatibilidad al modelo de justicia distributiva.

En Brasil los criterios asignacién son puramente cronoldgicos, segin el tiempo de inclusién en lista
de espera; aunque, en funcién de su gravedad, los pacientes pueden ser apartados momentineamen-
te por contraindicacién temporal o excluidos definitivamente. Aquellos pacientes que presenten
disfuncién severa del injerto, con necesidad de retrasplante, quedaran clasificados en el primer pues-
to de lista espera aguardando un donante compatible 176,

Otros paises como Corea se centran principalmente en la urgencia médica, no teniendo en cuenta
otras variables como los beneficios potenciales del trasplante al afio del trasplante 177,

2.2.2 / ASIGNACION DE TRASPLANTE PULMONAR EN ESPANA

El milagro de los trasplantes tiene su origen en Espafia, alld por mitad de la década de los 60,
cuando un grupo de profesionales comenzaron con el trasplante renal. Inicialmente, estas actuacio-
nes sobre donacién de érganos, carecié de regulacién legal hasta afios después cuando, debido a la
necesidad y demanda por parte de sanitarios y enfermos, se promulgé la ley 30/1979 y el Real decre-
to 426/1980, conocida como la “ley del trasplante” 78] Esta ley ha sido actualizada sucesivamente,
pero siempre manteniendo sus directrices e ideas principales, tales como:

* Concepto de muerte encefilica, tanto en dmbito cientifico-legal, como bioético. Este diag-
néstico se realizard por un equipo médico externo a los equipos de coordinacién y trasplantes.
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* Principio de respeto a la voluntad del paciente, en cuanto a la donacién o no de sus 6rganos

y tejidos.
* Caricter anénimo y totalmente altruista de la donacién de érganos por parte del fallecido.

* Aplicacién de criterios médicos totalmente claros y transparentes a la hora de la distribucién
de estos 6rganos a los enfermos en lista de espera para el trasplante.

Todos estos cambios en el dmbito del trasplante vinieron de la mano de la creacidn, a finales de
septiembre en 1989, de la Organizacién Nacional de Trasplantes (ONT) de la mano del Dr. Rafael
Matesanz. Inicialmente, se inauguré con una minima dotacién de personal, ya que el equipo lo
constituia el Coordinador Nacional de Trasplantes, el Dr. Matesanz, y dos enfermeras. La sede, en
sus comienzos, se localizé en un pabellén del Hospital del Rey, lo que hoy se denomina al Campus
de Chamartin, del conocido Instituto de Salud Carlos III. La idea fue instalar alli la oficina central
de una red telemitica, la cual deberia servir para distribuir los 6rganos ofertados y para recibir la
mayoria de informacién del proceso: datos de donante, resultados, lista de espera, etc. En sus co-
mienzos la ONT consistia en una red centralizada, con el principal objetivo de la distribucién de
rifiones a escala nacional. Asi, en diciembre de 1989, a los 3 meses de creacion de la ONT, se con-
sigui6 un acuerdo para organizar inicialmente las listas de espera de enfermos renales en Madrid,
de manera que se adecuara para garantizar una necesaria equidad en la distribucién de 6rganos 17,

Desde un principio, se acuerda para la distribucién de 6rganos establecer criterios de proximidad
geogrifica y complementariedad; de esta manera se favoreceran los desplazamientos de enfermos,
6rganos y equipos. Se acuerda en Comisién Nacional dividir a Espafia en 6 zonas: Norte, Cata-
lufia-Baleares, Centro, Comunidad Valenciana, Andalucia y Canarias. Esta primera divisién fue
la base para la distribucién e intercambio de érganos. Este modelo territorial ain permanece en
nuestros dias y, si bien se ha intentado modificar en alguna ocasién, es el que mejor se adapta a la
realidad trasplantadora. Desde estos comienzos, las listas de espera y las urgencias se compartian
puntualmente en tiempo real. Todo el proceso se establecia conforme a los acuerdos que se adop-
taban en las reuniones nacionales con los equipos y con las comunidades auténomas en el Consejo
Interterritorial.

Entre las influencias que tuvo en sus origenes la distribucién de érganos por la ONT estuvieron
modelos como los de la Eurotransplant, que en aquellos afios era la mayor organizacién de trasplan-
tes de Europa. Consistia en una fundacién privada, que se encargaba de la distribucién de 6rganos
y tejidos entre Bélgica, Paises Bajos, Alemania, Austria y Luxemburgo (ahora también Eslovenia).
Esta institucion, creada en la década de 1970, entré en crisis debido a la carencia de posibilidades
reales para influir en la donacién de érganos.

Fue a finales de la década de los 80 cuando los equipos de trasplante pulmonares espafioles regre-
saron tras su formacién en el extranjero, principalmente en Estado Unidos. Volvian con suficientes

conocimientos y entusiasmo como para poner en marcha el trasplante pulmonar. En el afio 1990 el
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Dr. Arcas, del Hospital Gregorio Marafién, realizé el primer trasplante de pulmoén.

Entre los criterios de distribucién, pricticamente desde los comienzos de la ONT, quedé estable-
cida la llamada urgencia o el llamado “cédigo cero”, donde el médico que atiende al paciente debe
concluir que padece una patologia terminal sin respuesta ya a tratamiento convencional optimi-
zado y, por tanto, necesitard de atencién en un centro hospitalario de referencia, o directamente
un trasplante. Una vez corroborado el diagnéstico y la situacién por el neumélogo de trasplantes,
este confirmard la necesidad de urgencia de trasplante y lo notificard a la ON'T, de acuerdo con la
coordinacién de trasplantes del centro hospitalario. La existencia de un cédigo cero no modifica
el proceder del sistema de trasplantes. Asi, ya en 2005, si sumamos todas la urgencias hepdticas,
cardiacas y pulmonares en Espaia, se dieron un total de 220 urgencias. De esta forma,la ONT
garantiza un sistema con funcionamiento automdtico, con criterios previamente acordados, no
susceptibles de modificacién por los diferentes equipos 7%\, Asi establecido, la ONT trabajara de
la siguiente forma tras la notificacién de un donante. Lo primero sera revisar si hay alguna urgen-
cia de receptores cardiacos, hepaticos o pulmonares. De existir esa situacién, se revisard el grupo
sanguineo del donante y del receptor para ver si son compatibles segiin la normativa que rige las
transfusiones. En caso de no existir urgencia, se seguirdn los criterios de distribucién acordados
en cada momento. De acuerdo con las listas de espera oficiales, se ird contactando sucesivamente
con los hospitales donde se encuentran los enfermos a los cuales corresponderia trasplantarse.
Cada uno de los equipos hara una valoracién selecta de los datos aportados por la ONT respecto
a los 6rganos ofertados para el trasplante. Cada uno de los equipos de trasplante hospitalario serd
responsable de decidir si el 6rgano ofertado es el mds compatible e idéneo para cada receptor, o
bien se debe esperar otra oferta.

Desde inicio del programa de trasplante pulmonar, se realiza una reunién anual para establecer
los criterios de distribucién de los 6rganos y revisar la actividad del afio anterior por los equipos
de trasplante pulmonar. En esta reunién se decide si mantener o cambiar los criterios de afios
anteriores. Una vez revisados todos los criterios clinicos aportados, es en la reunién de la comisién
de trasplantes del Consejo Interterritorial donde se reunirdn todos los coordinadores autonémi-
cos con el coordinador nacional, dando forma y oficializando los criterios clinicos, que luego se
completardn con los criterios territoriales. La ONT sera la encargada de coordinar y armonizar
todo el proceso para que funcione debidamente. En general, podriamos decir que la distribucién
geogrifica se realiza con una escala de mds cercana a mis lejana. Se puede concretar que el orden
a seguir es: hospital donde se produce donacién—ciudad, donde se produce donacién—comunidad,
donde se produce donacién—zona geogréfica préxima, otras zonas geogrificas espanolas—zonas
préximas europeas. Todas estas ofertas quedardn archivadas en la ONT para revisar los procesos
y auditarlos a fin de mejorar el proceso de donacién y trasplante de 6rganos.

En las ultimas reuniones sobre los criterios de distribucién, en el presente afio 2021, se ha acordado
lo siguiente ["8;

* Inicialmente, es importante diferenciar entre conceptos infantiles y adultos.
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* Infantiles serdn definidos aquellos donantes o receptores menores de 18 afios.

* De manera general podemos decir que la oferta de donante adulto serd para receptor adulto
y donante infantil (menor de 18 afios) para receptor infantil (menor de 18 afios).

2.2.3/ CRITERIOS CLINICOS
Pacientes priorizados
Incluiré:
a) Enfermos en situacién clinica de riesgo vital.

b) Los receptores infantiles que sobrepasen la mediana de tiempo de inclusién en lista de espera
electiva del afio previo (162 dias). Estos receptores podrdn conseguir su trasplante pulmonar por
la via de prioridad nacional, a partir de aquellos donantes que presenten caracteristicas antro-
pométricas y de edad definidas por su equipo médico de trasplante.

¢) Los receptores infantiles que se puedan considerar como candidatos a trasplante lobar de
donante adulto pueden trasplantarse por la via de prioridad nacional, con un donante menor
de 40 afios con las caracteristicas antropométricas y de edad definidas por su equipo médico de
trasplante.

Implica:
a) Se debera enviar a la ONT una solicitud de priorizacién por escrito, acompafiado de un infor-
me médico con descripcién clinica del caso y firmado por el responsable del equipo trasplanta-
dor. Los receptores que se prioricen segun criterios que se detallan en anteriores apartados, b) y

¢), no necesitaran informe clinico.

b) Los receptores que aparecen como priorizados recibirdn ofertas tanto de donantes en muerte
encefilica y/o asistolia controlada Maastricht tipo III.

¢) Compatibilidad: los criterios de distribucién segtin compatibilidad seguirdn el siguiente acuer-
do de consenso.
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Tabla 6. Criterios de distribucion pulmonar segun grupo sanguineo, para receptores priorizados. Espaiia, 2021.

De manera excepcional, se podrd utilizar un donante del grupo 0 para aquellos receptores del grupo
sanguineo A y AB con criterio de priorizacién y que cumplan los siguientes requisitos:

* Cuando el donante ofertado sea del propio hospital trasplantador, aunque no tuviera pacien-
tes en lista de grupo 0.

* Cuando el equipo trasplantador recibe una oferta de donante grupo 0 para sus receptores en
lista de espera electiva.

d) En caso de coincidencia de varios pacientes de manera simultinea con prioridad nacional, la
resolucidn serd resuelta por:

» Aquellos pacientes incluidos por el criterio contemplado en el parrafo a) de la seccién
de inclusién (riesgo vital) tienen prioridad de distribucién por delante de los receptores
infantiles incluidos en los apartados b) o ¢) de esta misma seccién. Perteneciente a este
apartado a), los pacientes infantiles mantienen prioridad ante los adultos.

» Segun fecha de inclusién como prioridad, exceptuando aquellos casos en que el donante
y el receptor sean del mismo centro hospitalario, en cuyo caso corresponderia a éste.

e) El paciente priorizado que se trasplanta originard una deuda pulmonar de igual grupo san-
guineo y subgrupo de edad del injerto que se trasplanta (menor o mayor/igual a 55 afios), para el
equipo pulmonar al que corresponderia atendiendo los criterios geograficos.

f) La deuda serd saldada con el primer injerto de cualquier turno que le pertenezca al equipo con
deuda contraido, siempre que pertenezca al mismo grupo sanguineo y edad similar al donante
del 6rgano cedido, con independencia de si el donante es en muerte encefélica o en asistolia
tipo III. Cuando un centro hospitalario acepta la oferta pulmonar segtn los criterios descritos
anteriormente (oferta isogrupo y criterio de edad), queda a juicio del equipo trasplantador la
capacidad de realizar priorizaciones propias dentro de su lista de espera, seleccionando al recep-
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tor en lista de espera igual que si se tratase de un donante generado dentro del mismo hospital,
independientemente de su grupo sanguineo.

g) Correri el turno segin el equipo que realiza el trasplante.

h) Consideraremos realizado el mecanismo de compensacién si el érgano es aceptado y tras-
plantado por cualquier equipo, exceptuado si la causa de rechazo es por carencia de receptores
adecuados (por grupo sanguineo o tamafio) en lista de espera. Para la oferta de devolucién de la
deuda, siempre deberd indicarse claramente el criterio de devolucién. Si el 6rgano de compen-
sacion es aceptado y no se llega a trasplantar, estaremos ante una compensacién no zanjada. Pu-
diendo ofertarse hasta dos injertos para una tnica devolucién pulmonar. En un hipotético caso
de rechazo de las dos ofertas, en las que el pulmén ofertado sea finalmente trasplantado por otro
hospital, se considerard como deuda resuelta.

Pacientes en electivo

Incluira:

A este grupo electivo pertenecerdn el resto de receptores que engrosan la lista de espera. El grupo
lo prioriza internamente cada equipo de trasplantes.

Implica:
* Compatibilidad:

Si estamos ante un hospital generador, que ademis es trasplantador, la decisién de realizar el
trasplante isogrupo o ateniéndose a criterios de compatibilidad serd de este mismo equipo.

Si nos encontramos ante un hospital no trasplantador y en la misma ciudad hay varios equipos de
trasplantes, las ofertas seguirdn, en primer lugar, aplicando los siguientes criterios de compatibilidad:

Antes de sobrepasar el escalén de la comunidad auténoma, se agotaran las posibilidades de
receptor con compatibilidad ABO.

En el caso de que los érganos ofertados sobrepasen el turno de zona o general primaria, se
llevardn a cabo los criterios correctores previos y, una vez aplicados, se impondra el empare-

jamiento por compatibilidad ABO.
Un centro trasplantador puede aplicar la compatibilidad ABO en receptores de hasta 8 afios
de edad sobre la lista de espera, sin tener que plenamente dirigirse al cumplimiento de los

criterios de correccién previos.
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Si no se acepta una oferta reglada, independientemente del motivo, supondré la pérdida de
turno siempre que el pulmén se trasplante por otro equipo. Solamente se justificard el turno
cuando el motivo de rechazo de oferta sea:

» La aceptacién de otro 6rgano pulmonar o estar realizando simultdneamente otro implante.

» La no existencia de receptor adecuado en lista espera.

T N N
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Tabla 7 Criterio de distribucion pulmonar segun grupo sanguineo, en receptores en situacion electiva. Espafa, 2021.

Criterios territoriales

La distribucién de ofertas pulmonares por los criterios territoriales se efectuara segtn el siguien-

te ésquema:

Prioridad Pulmonar

4

H. Generador = Equipo de Trasplante
(El implante no corre turno)

4

Ciudad — Comunidad — Zona
(El Implante corre turno correspondiente)

Turno General del Pais
(El Implante corre turno general)

Europa Tabla 8. Criterios de distribucion pulmonar segtin mode-
lo territorial en Espafa en 2021.
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Para rentabilizar de manera éptima los donantes, los equipos trasplantadores deben informar en un
corto periodo de tiempo sobre su intencién de aceptar uno o los dos pulmones, de manera que, si en
el supuesto se tratara de trasplante unipulmonar, se pudiera realizar la oferta del otro pulmén. To-
dos los pulmones serdn ofertados conjuntamente a tres equipos, ofertindose de manera consecutiva
como en primera, segunda y tercera opcidn, estableciendo un tiempo méximo de respuesta de una
hora a partir de que se comuniquen los datos del donante.

Trasplante corazén—pulmoén

Todas las ofertas de corazén—pulmén tienen prioridad absoluta sobre el corazén y los pulmones en
el territorio nacional, exceptuando el hecho que se presente una urgencia de alguno de estos 6rganos.

Las urgencias corazén—pulmén tienen por tanto prioridad sobre las urgencias de corazén y de pul-
mon, realizdndose la oferta por compatibilidad de grupo.

En cada comunidad auténoma se realizard la oferta con compatibilidad. En los turnos de zona y
general se aplicardn los siguientes criterios:

I BN R
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Tabla 9. Criterio de distribucion pulmonar por grupo sanguineo en receptores de corazon—pulmon en Esparia, 2021.

En el caso de que se trasplante un receptor cardiopulmonar no se solicitard cesién a otros equipos
ni cardiacos, ni pulmonares, ni mucho menos se generard compensacién alguna.

Trasplantes combinados con pulmén

Tendrén siempre preferencia, dentro de cada comunidad auténoma y zona, los trasplantes com-
binados sobre los trasplantes aislados, excepto el de rifién.

Dentro de los trasplantes combinados, gozardn de prioridad aquellas combinaciones en las que re-
sulte mds complejo encontrar un donante adecuado.
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En este caso, el trasplante genera deuda, lo cual debe de ser comunicado a los equipos involucrados
en la misma. El equipo trasplantador se compromete a la devolucién de los 6rganos a aquellos equi-
pos a los que inicialmente les hubieran correspondido.

RECEPTORES 01/01/2020*
265

INCLUSIONES durante 2020**
350

N TOTAL DE PACIENTES EN LISTA DURANTE 2020

RECEPTORES 31/12/2020 llustracion 19. Evolucion de lista de espera
221 (1 urg) (36%) global de trasplantes pulmonares en Espafia
durante 2020.

Consideraciones bioéticas en cualquier modelo de asignacion de 6rganos
donante-receptor para trasplante

El disbalance existente entre oferta de 6rganos tordcicos y la demanda de pacientes en lista de
espera aguardando su tratamiento definitivo es un problema universal. El aumento de pacientes
candidatos a trasplante pulmonar no ha mostrado un crecimiento paralelo al aumento de los donan-
tes pulmonares, por lo que, como destacamos anteriormente, se dificultan los tiempos cortos en lista
de espera y, por tanto, aumenta la mortalidad de receptores en esta lista de espera. Las numerosas
historias de pacientes que fallecen a la espera del trasplante pulmonar han desencadenado un debate
publico, cientifico y politico que plantea diversas cuestiones éticas en la asignacién pulmonar para
pacientes a trasplantarse.

A la hora de realizar un modelo ideal de asignacién de 6rganos, se intentard equilibrar varios concep-
tos bien claros y necesarios en el ambito de los trasplantes: justicia, utilitarismo, beneficencia y equidad.

La justicia distributiva es dar a cada paciente lo que necesita en el mundo del trasplante; concreta-
mente, entendida como mayor criterio de necesidad y, por tanto, prioritario.
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El utilitarismo, entendido como un mayor tiempo de utilidad o,1o que es igual, afios de vida ganados
con el trasplante para un paciente concreto.

La filosofia aplicada y la distribucién de érganos, el trasplante y, por tanto, la consecucién del
tratamiento de los receptores y la recuperacién de la salud de estos pacientes es un problema muy
relevante de salud publica; de ahi este trabajo.

El utilitarismo referido busca obtener el mayor porcentaje de salud, y por tanto felicidad, y el be-
neficio del mayor nimero de personas con independencia del modelo de asignacién de estos 181,
Esta utilidad priorizara aprovechar al méximo un bien escaso como son los injertos pulmonares, de
manera que no tendria sentido trasplantar un paciente que bien por enfermedad o comorbilidades
si se sabe que va a fallecer irremediablemente.

La justicia distributiva segin necesidad atiende al concepto de equidad en la distribucién de bienes
y recursos considerados como generales (como es el caso de un donante de 6rganos). Es un intento
de asemejar las oportunidades de acceso a estos bienes utilizando como necesidad el principio de
dar a cada uno lo que necesita.

Las personas que se responsabilizan de la toma de decisiones deben atender la premisa de minimi-
zar las desventajas y no de maximizar las ventajas. Es un proceso complejo en el cual, sobre todo,
habrd que evitar juicios de valor sobre el posible comportamiento humano de los pacientes en lista
de espera.

En un sistema de salud con base en la universalidad y la equidad como es el nuestro, el aplicar el
criterio de necesidad de acuerdo a justicia distributiva es lo ideal.

Quizis, la dicotomia mostrada aqui entre justicia, distribucién y utilitarismo no sea tan real como
se muestra, cuando no existe una verdadera justicia distributiva por no existir 6rganos para todos
aquellos que lo necesitan.

La beneficencia esperada por los profesionales que participan en la distribucién de érganos es con-
fiar en su buen hacer, de manera que valoren el beneficio de los trasplantes y el posible perjuicio
derivado igualmente de éstos, de manera que lo deseable sea que el paciente obtenga, mediante el
implante pulmonar, un beneficio neto.

La equidad implica extremar la imparcialidad y la justicia en la politica de distribucién de 6rganos,
de manera que no existan prejuicios, ni discriminacién a la hora de implantar pulmones a los recep-
tores. Ni condicién social, ni raza, ni religién, etc. deberian ser motivo de prejuicio o discriminacién
a la hora de seleccién de receptores. Varios grupos de trabajo en esta linea apuntan que los 6rganos
donados pertenecen a la comunidad, como recursos publicos, y que su correcta gestiéon debe perte-
necer a los equipos de trasplante, quienes son los administradores en nombre de la comunidad %,
Por consiguiente, son estos tltimos los responsables de establecer y aconsejar las politicas de distri-
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bucién de érganos. Esta asignacién no es ficil, puesto que se debe tender a preservar el imperativo
humano de “rescatar la vida” [83]
debemos unos a otros 1%

y a la construccién ética de la justicia distributiva, tal como nos
]. De ahi una correcta priorizacién y distribucién de este bien comun de la
sociedad que es la donacién y el consiguiente trasplante.

2.3/ REDEDES NEURONALES

2.3.1 / INTRODUCCION

Las redes neuronales suponen otra forma de emular ciertas caracteristicas propias de los seres
humanos, tratando de asemejarse a su capacidad de memorizar hechos y de asociarlos entre si.

Histéricamente, muchos de los problemas que se han intentado resolver en Inteligencia Artificial
(IA) tenian un componente que los hacia dificiles de modelar con un algoritmo: la experiencia
(normalmente, la experiencia humana). Hay muchas tareas que se han logrado resolver por el ser
humano gracias a vivencias similares, que le permiten tomar la mejor decisién (o aquélla que pro-
dujo mayores beneficios y aciertos en el pasado).

A partir de esta necesidad, muchos investigadores en IA intentaron elaborar la construccién de
algtin sistema artificial que fuese capaz de representar experiencia, intentando acumularla mediante
aprendizaje.

Las redes neuronales artificiales (RNAs) no son mds un que un modelo artificial, y enormemente
simplificado, del sistema nervioso humano (mds concretamente, del cerebro), capaces de adquirir y
almacenar conocimiento por medio de la experiencia. De esta forma, las RNAs suponen un sistema
de tratamiento de la informacién cuya unidad bdsica de procesamiento es la neurona artificial, la
cual se inspira en la neurona biolégica, célula fundamental del sistema nervioso.

Se puede afirmar que la historia de las RNAs comienza con Turing en 1936, que fue el primero en
establecer el cerebro como una forma de ver el mundo de la computacién. Sin embargo, fue mas
tarde, en 1943, cuando se establecieron las bases tedricas de la computacién neuronal de la mano de
McCulloch y Pitts , un neurofisiélogo y un matemadtico, quienes publicaron la primera teoria acerca
del funcionamiento de las neuronas bioldgicas %, Su teoria les sirvi6 para establecer un modelo de
RNA muy simple utilizando circuitos eléctricos. En 1949, Hebb abordé otro aspecto fundamental
para la inteligencia: el aprendizaje. Lo abordé desde un punto de vista psicolégico, pero desarrollan-
do una estructura de reglas que lo definian. Estas reglas son la base de la forma en la que se acomete
el aprendizaje en la mayoria de modelos de RNA. La idea subyacente en la teoria de Hebb es que
el aprendizaje se produce a partir de que ciertos cambios en la neurona llegan a activarse. Ademds,
trata de encontrar puntos en comuin que conjuguen el aprendizaje y la actividad nerviosa 1%,
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Un hito que debe mencionarse al hablar de RNAs es el Congreso de Dartmouth (Dartmouth Sum-
mer Research Project on Artificial Intelligence, Dartmouth College, Hanover, Nuevo Hampshire,
Estados Unidos) en 1956, ya que en el mismo se utiliza por primera vez el término inteligencia
artificial. Un afio después del mismo, y motivado por los estudios que se han mencionado en el
parrafo anterior, Rosenblatt (1957) comenzé el desarrollo del Perceptrén, que supone el primer
modelo de RNA capaz de generalizar conocimiento extraido a partir de la informacion presentada
previamente en un conjunto de patrones de entrenamiento %), Sin embargo, el Perceptrén de Ro-
senblatt utilizaba una sola neurona artificial, lo que limitaba mucho su capacidad de aprendizaje en
problemas como el OR exclusivo o, en general, en problemas no separables de forma lineal. Afios
mis tarde, Rosenblat afirmé e intenté demostrar que el proceso de aprendizaje desarrollado para el
Perceptrén convergia hacia un estado finito.

En 1960, Widroff y Hoff desarrollaron el modelo Adaline, (ADAptive LINear Elements), que
se puede considerar como una RNA aplicada, en este caso, al problema de la generacién de filtros
adaptativos que elimina el eco en las lineas telefénicas 15,

El entusiasmo y los esfuerzos producidos durante finales de los 50 y principios de los 60 dio paso,
posteriormente, a una etapa de abandono de las RNAs, cuando, en 1969, Minsky y Papert demos-
traron matemdticamente que el Perceptrén no era capaz de resolver algunos problemas que eran
relativamente ficiles, cuando las funciones a aproximar fuesen no lineales 1%,

A pesar de todo, siguieron sucediéndose algunos avances en esta materia. Asi, en 1974, Werbos
estableci6 las bases de algoritmo de aprendizaje hacia atrds (backpropagation) ).

Fue cuatro afios mis tarde, cuando, en 1978, Grossberg desarroll6 la Teoria de Resonancia Adapta-
da, que supone una arquitectura de RNA incluyendo memoria a largo y corto plazo 1911,

Mis tarde, en 1985, el trabajo de Hopfield provocé el renacimiento de las RNAs 2. Ademds, este

resurgir se vio favorecido con el redescubrimiento, en 1986, del algoritmo de retropropagacién por
Rumelhart, Hinton y Williams %31,

A mediados de los 80, el procesamiento distribuido paralelo empezé a hacerse popular, con el nom-
bre de conexionismo. En 1986, McClelland y Rumelhart, describieron el uso del conexionismo para
simular procesos neuronales 4. Todos estos trabajos convergieron hacia una arquitectura de RNA
denominada Perceptrén Multicapa (en inglés, MultiLayer Perceptron, MLP), que permite solucio-
nar problemas de clasificacién no linealmente separables.

A partir de 1986, el panorama fue alentador para las RNAs, apareciendo muchas aplicaciones entre
las que eran de especiak utilidad las aplicaciones industriales o de control. Durante la década de los
90, aparecieron nuevas variantes de las RNAs que eran capaces de manejar datos especificos como
imédgenes (redes convolucionales) o sefiales temporales (redes recurrentes con arquitecturas espe-
cializadas). Muchos estudios tedricos, demostraron la gran capacidad de este tipo de modelos, al
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tiempo que empezaron a surgir las limitaciones pricticas de los métodos de aprendizaje: problemas
de minimos locales, sobreajuste o desvanecimiento del gradiente del error cuando el nimero de ca-
pas de los modelos era demasiado grande. Todo este movimiento planteé un “techo” de desempefio
que no podia ser superado. Ademas, el surgimiento de las médquinas de vectores soporte (Support
Vector Machines, SVM) y otros métodos mds sencillos (pero también mds interpretables), como los
clasificadores lineales o los drboles de decisién, hicieron que, de nuevo, la popularidad de las RNAs
volviera a crecer. Todo esto provocé una especie de “renacimiento de las RNAs”.

Actualmente, a partir del trabajo de Hinton (en 2006), se vive un resurgimiento de las RNAs, en lo
que se conoce como aprendizaje profundo (Deep Learning) . Esto ha sido posible por diversos
motivos:

* Diversos trucos en el algoritmo de retropropagacién y en las funciones utilizadas para las
RNAs, que han permitido reducir el desvanecimiento de gradiente.

* La disponibilidad actual de datos, que ha aumentado enormemente en lo que se conoce
como era del Big Data.

* La capacidad de cémputo actual (tanto en procesadores convencionales como en procesador
grificos), que permite abordar cilculos impensables en épocas anteriores.

El aprendizaje profundo fue desarrollado en 2015 por Le Cun %), asi como un afio después en 2016
por Goodfellow 7], engloba a un conjunto de técnicas de entrenamiento de redes neuronales que
han hecho que estos modelos vuelvan a resurgir en diversas dreas de aplicacién, como pueden ser la
clasificacién de imdgenes, el reconocimiento de habla, la deteccién de objetos o el descubrimiento
de nuevos firmacos. Estas técnicas permiten obtener modelos computacionales de varias capas de
procesamiento, que aprenden representaciones de los datos con sucesivos niveles de abstraccion.

El trabajo de Schmidhuber, en 2015, establece que cuando la profundidad de una red es mayor a
diez niveles, nos encontramos antes redes muy profundas, que requieren algoritmos de entrena-
miento capaces de solventar las dificultades computacionales de su optimizacion %%,

Las grandes empresas tecnolégicas (Google, Facebook, Yahoo!, etc.) han reconocido el increible
potencial de estos modelos de redes neuronales, que estin ganando muchas de las competiciones y
retos que hace pocos afos parecian imposibles, por lo que todas ellas invierten gran capital humano
y econémico en explotar y mejorar estas técnicas.
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2.3.2 / ALGORITMOS DE APRENDIZAJE AUTOMATICO PARA BIOMEDICINA
DE TRASPLANTES

Son muchos los trabajos que se han publicado basados en la prediccién sobre si un determinado
6rgano trasplantado a un receptor sobrevive o no después de un tiempo determinado (en general, 3
meses, 6 meses, 1 afio o mas, dependiendo del seguimiento de la pareja donante—receptor).

Uno de los primeros trabajos en este campo fue comunicado por Shadabi et al., en el que los autores
estimaban la probabilidad de supervivencia del injerto en el trasplante renal. En este articulo, los
autores propusieron un conjunto de RNAs para estimar si el injerto habia sobrevivido después de
un determinado periodo de tiempo tras el trasplante!™..

Briceno et al. propusieron un innovador modelo de emparejamiento donante-receptor para mejorar
el rendimiento de los sistemas de toma de decisiones clinicas en el trasplante de higado. En este
articulo se utilizaronn dos modelos de RNA: el primero para aumentar la probabilidad de super-
vivencia del injerto y el segundo para disminuir la probabilidad de pérdida del injerto. Los autores
utilizaron un conjunto de datos que incluia mas de 1000 pares donante—receptor en trasplante de
higado y 64 variables del donante, del receptor y propiamente relacionadas con el proceso de tras-
plante. El objetivo principal era desarrollar un sistema de toma de decisiones para optimizar los
principios de justicia, eficiencia y equidad *®\. M4s recientemente, Senanayake et al. publicaron
una extensa revision sistemdtica de las técnicas de aprendizaje automdtico para predecir el fracaso
del injerto tras el trasplante de rifién °". El objetivo principal era evaluar la utilidad de los 295
articulos publicados como ayuda a los sistemas de decisiones médicas. Se observé que las RNA y el
algoritmo Naive Bayes son los métodos de aprendizaje automdtico mds utilizados. Posteriormente,
autores como Yousef destacaron que la eleccién de qué método de aprendizaje automitico logra el
mejor resultado, aunque sigue siendo un tema candente en la actualidad 2.

En el contexto del trasplante pedidtrico, se han publicado algunos trabajos sobre el uso de técnicas
de aprendizaje automadtico para predecir el punto final del injerto trasplantado. Se desarrollé un
bosque aleatorio (Random Forest) que utilizé conjuntos de arboles de inferencia condicional para
determinar el impacto de ciertas variables del donante en el trasplante hepitico pedidtrico. Para este
estudio, se consideraron los datos de 1.482 pacientes que incluian caracteristicas de varios tipos: de-
mogrificas, de asignacion, factores pretransplante, perioperatorios y postoperatorios, entre otros 2%,

Miller et al. evaluaron tres algoritmos populares de aprendizaje automético (RNA, arboles de de-
cisién y Random Forest) para predecir la mortalidad tras un trasplante cardiaco pedidtrico. Las
técnicas de aprendizaje automadtico alcanzaron rendimientos competitivos, tanto para los datos de
entrenamiento como para los de prueba, pero la sensibilidad de estos algoritmos fue generalmente
pobre 2 En este estudio se incluyeron 3502 pacientes pertenecientes al conjunto de datos de la
United Network for Organ Sharing (UNOS) %I, Llegaron a la conclusién de que la falta de datos
sobre muchos atributos esenciales para la supervivencia a largo plazo afectaba a la capacidad de los
métodos de aprendizaje automadtico para predecir la mortalidad tras un trasplante cardiaco pedia-
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trico. Se registraron caracteristicas de la resonancia magnética dependientes del nivel de oxigeno
en sangre para evaluar los trasplantes renales mediante un MLP. El principal inconveniente de este
estudio fue el reducido tamafio de los datos considerados, un total de 15 pacientes 2],

Oztekin et al. realizaron un amplio estudio para mejorar la prediccién del resultado tras un trasplan-
te combinado de corazén y pulmén. Consideraron 16604 casos con 283 variables del conjunto de
datos de la UNOS y aplicaron métodos estadisticos estindar, como la regresién logistica, y técnicas
de aprendizaje automatico, como RNAs y drboles de decisién. Los resultados indicaron que la RNA
y la Regresién Logistica son similares en términos de rendimiento, y que ambas son mejores que
los drboles de decision. Por lo tanto, los métodos estadisticos estindar son capaces de predecir la
supervivencia del injerto con una precisién similar 7],

Raji et al. propusieron un modelo de prediccién de la supervivencia para definir la mortalidad a los
3 meses tras el trasplante de higado. El estudio experimental se llevé a cabo con 383 instancias del
conjunto de datos UNOS vy tres clasificadores de aprendizaje automatico: MLP, redes neuronales
con funciones de base radial (RBF) y teoria de resonancia adaptativa. Los resultados obtenidos
demostraron que el MLP fue capaz de lograr el mejor rendimiento para la prediccién de la super-
vivencia de los pacientes de trasplante de higado %%,

Topuz et al. desarrollaron un modelo predictivo utilizando 31.207 registros de trasplantes de rifién
de la base de datos UNOS. Los autores definieron tres categorias en funcién del nivel de riesgo: si
el tiempo de supervivencia del injerto era inferior a 3 afios, si el tiempo de supervivencia del injerto
estaba entre 3 y 7 afios y, por dltimo, si el tiempo de supervivencia del injerto era superior a 7 afos.
Se aplicaron tres métodos populares de aprendizaje automético: SVM, RNAs y Bootstrap Forest %!,

Ozteking et al. desarrollaron una metodologia hibrida para la seleccién de caracteristicas mediante
algoritmos genéticos. A continuacién, este conjunto de caracteristicas se utilizé para obtener el
mejor modelo analitico posible para predecir la calidad de vida (CdV') en pacientes sometidos a
un trasplante de pulmén. La CdV se clasificé en tres tipos: sin actividad o con actividad limitada,
actividades de la vida diaria con cierta asistencia y actividades de la vida diaria con asistencia total.
Para el estudio experimental se consideraron 3684 trasplantes de la base de datos de la UNOS. Se
aplicaron varios algoritmos de aprendizaje automdtico (kNN, RNAs y SVM) combinados con al-
goritmos genéticos, siendo el GA-SVM el que obtuvo los mejores resultados 1219,

Yoo et al. también aplicaron algoritmos de aprendizaje automatico en combinacién con técnicas
estadisticas de supervivencia para predecir la supervivencia del injerto tras el trasplante de rifién. La
supervivencia del injerto, en este caso, se estimé a partir de un andlisis retrospectivo de los datos de
una cohorte multicéntrica de 3117 receptores de trasplantes de rinén. Evaluaron varias técnicas de
aprendizaje automadtico, como los drboles de decisién. Los autores concluyeron que los métodos de
aprendizaje automidtico pueden proporcionar herramientas versatiles y viables para la prediccién de
la supervivencia del injerto 21,
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Un punto de vista diferente fue considerado en algunos trabajos [212-213], en los que los autores
desarrollaron modelos de clasificacién ordinal (es decir, se utilizé la relacién de orden natural entre
las etiquetas durante el aprendizaje). Los objetivos considerados en el conjunto de datos fueron:
fracaso del injerto dentro de los primeros 15 dias después del trasplante, fracaso entre 15 dias y 3
meses, fracaso entre 3 meses y 1 afio, y ningun fracaso presentado después de 1 afio. Ademis, los
autores consideraron una RNA evolutiva ordinal teniendo en cuenta la naturaleza desequilibrada de
los datos, es decir, que el nimero de pacientes pertenecientes a las clases 1,2 y 3 era muy inferior al
numero de pacientes pertenecientes a la clase 4. De este modo, se consideré un método de descom-
posicién binaria para la regresién ordinal utilizando la conocida SVM, logrando un rendimiento
competitivo.

Por otro lado, en lo que respecta a los métodos de regresién, Delen et al. propusieron predecir el
numero de dias desde el trasplante hasta la muerte, o el dltimo seguimiento. En el articulo se desa-
rrollaron varios modelos predictivos utilizando SVM, MLP y drboles de regresién. Las técnicas de
aprendizaje automatico resultaron eficaces a la hora de predecir el tiempo de supervivencia del in-

jerto para el trasplante tordcico utilizando 106.398 instancias y 372 variables del conjunto de datos
de 1la UNOS. La técnica SVM obtuvo los mejores resultados 1214,

Por tltimo, en un estudio reciente, Spann et al. han revisado el uso de métodos de aprendizaje au-
tomdtico en el trasplante de higado, considerando varias categorias, desde la enfermedad hepatica
causada por una cirrosis hasta la hepatitis viral. Demostraron que los algoritmos de aprendizaje au-
tomdtico son capaces de generar modelos predictivos de forma mis eficiente y eficaz que las técnicas
estadisticas estindar .
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Hipdétesis de trabajo

Entre las dificultades serias del proceso de donacién—trasplante destaca la asignacién donan-
te—receptor. La limitacién que supone la obtencién de érganos a trasplantar hace que aparezca un
desequilibrio cada vez mayor entre la oferta y la demanda. Esta descompensacién da lugar a ma-
yor nimero de receptores esperando trasplante y un aumento de la mortalidad de estos pacientes
en lista de espera. Mediante el siguiente estudio, buscaremos la obtencién de un nuevo sistema
de asignacién donante-receptor pulmonar utilizando técnicas redes neuronales artificiales, por
medio de las cuales, obtendremos un modelo mds exacto de asignacién; con lo cual, podriamos
mejorar el resultado final post-trasplante pulmonar, gracias a la optimizacién en capacidad de
prediccién de supervivencia y posible pérdida del injerto. Por medio de esta herramienta com-
putacional, creemos que se nos permitird la asignacién de una forma mads objetiva, equitativa y
justa de un determinado donante pulmonar, con el receptor con mayor probabilidad de buenos
resultados post-trasplante, sin modificar la probabilidad de mortalidad en lista de espera. Gracias
a este procedimiento, se obtiene una prediccién que permitird al médico especialista tomar la
decisién mds apropiada sin eliminar los principios de justicia, equidad y eficacia, imprescindibles
en cualquier acto médico de similares caracteristicas.
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Objetivos

Los objetivos del presente estudio fueron:
* Objetivo principal:

» Elaboracién y desarrollo de un nuevo sistema de asignacién donante—receptor en la
disciplina del trasplante pulmonar, que nos facilite asignar el 6rgano al receptor “ideal” de
la lista de espera; todo ello en funcién de la experiencia recogida en las caracteristicas de
nuestros donantes y receptores trasplantados durante los dltimos 22 afios y basindonos en
la aplicacién de redes neuronales artificiales.

* Objetivo secundario:

» Mostrar de manera preliminar la posibilidad de la aplicacién de redes neuronales ar-
tificiales en la cuestién del emparejamiento donante—receptor pulmonar, a partir de una
completa base de datos de uno de los siete centros nacionales de trasplante pulmonar.

» Cuantificar el peso de las distintas variables que influyen en el resultado final del tras-
plante, para su optimizacién y mejora de resultados del proceso.

» Desmitificar la complejidad en obtencién de resultados de la aplicacién de redes neu-
ronales al mundo de la medicina. Intentamos presentar una sencilla, ttil y precisa herra-
mienta para la asignacién de érganos de manera que sea una alternativa a la politica de
emparejamiento actual.
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Pacientes y métodos

5.1 / DISENO DEL ESTUDIO

Se disené un estudio observacional, analitico y retrospectivo. En este trabajo quedan incluidos
todos los injertos y receptores trasplantados de pulmén en el Hospital Universitario Reina Sofia de
Cérdoba, desde la creacién del programa de trasplante pulmonar en este centro, en octubre de 1993
a enero de 2016.

Tras la construccién de la base de datos y la recogida de variables de interés, tanto del donante, como
del receptor y del proceso peri-trasplante (todos estos datos conocidos o estimables previamente al
trasplante), se aplican técnicas de redes neuronales, de manera que finalmente obtendremos desa-
rrollado un modelo de asignacién del donante pulmonar con el receptor mas idéneo.
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5.2 | CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Se incluyeron en el estudio todos los trasplantes pulmonares realizados en el Hospital Universitario
Reina Sofia desde octubre de 1993 a enero de 2016, como se ha dicho. En este periodo de tiempo se
obtuvo un total de 404 trasplantes, que se usaron como experiencia en los patrones donante-receptor.
Como criterios de exclusién fueron descartados para el estudio:

* Receptores pedidtricos (menores de 16 afios).

* Trasplantes combinados o multiviscerales.

* Retrasplantes de pulmén.
Estos pacientes han sido excluidos debido a que, como vimos en el apartado de distribucién de
6rganos en Espafia, estos receptores seguirdn una politica de priorizacién en lista de espera distinta

al resto del grueso de receptores pulmonares.

Se recogerd un seguimiento durante los primeros 6 meses post-trasplante, o bien hasta su muerte

y/o pérdida del injerto.

5.3 / VARIABLES DEL ESTUDIO

Son muchas las variables a ponderar en el momento de una oferta de un injerto pulmonar para
trasplante. Asi, tendremos que tener en cuenta diversos factores, relacionados con el donante, el
receptor y el proceso peri-operatorio. De todos estos elementos que influirdn en el resultado final,
expresados por la supervivencia tanto del receptor como del injerto, hemos seleccionado, como evi-
dencia cientifica, aquéllos que tienen mds peso en la literatura. También se ha tenido en cuenta que
estas variables fueran conocidas o estimables antes del trasplante e, idealmente, en el momento en
que se produce la oferta pulmonar, ya que lo que buscamos es un modelo de asignacién que pueda
ser aplicable, en ese momento inicial de la oferta del 6rgano. Todas las variables incluidas son acce-
sibles al equipo de trasplante pulmonar encargado de la toma de decisiones, y de la asignacién del
6rgano del donante al receptor.

Con las premisas descritas, se recogieron retrospectivamente, mediante revisién de historias clinicas,
y se incluyeron en el modelo final, 11 caracteristicas del receptor, 6 del donante y 2 peri-operatorias;

todas ellas conocidas antes de la toma de decisiones. Se gener6 una base de datos en el programa in-
formatico SPSS®.
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Asi las variables predictivas incluidas en el modelo fueron:
Variables del donante:
* Edad en el trasplante: cuantitativa discreta, medida en afos.
* Genero del donante: cualitativa, dicotémica (hombre/mujer).
* Causa del éxitus: cualitativa ordinal, de cinco posibles categorias.
1. Traumatismo craneoencefilico.
2. Accidente cerebro vascular isquémico.
3. Accidente cerebro—vascular hemorragico.
4. Anoxia cerebral.
5. Otras causas de fallecimiento.
* Dias en UCI: cuantitativa discreta, medida en dias.
* Tiempo de ventilacién mecénica: cuantitativa discreta, medida en dias.
* Relaciéon PaO,/FiO,: cuantitativa discreta.
Variables del receptor
* Edad en el momento del trasplante: cuantitativa discreta, medida en afos.
* Género: cualitativa, dicotémica (hombre/mujer).
* Peso: Cuantitativa continua, medida en kilogramos (kg).

* Talla: Cuantitativa continua, medida en centimetros (cm).

* Situacién clinica pre-trasplante: cualitativa ordinal, de tres posibles categorias.

1. Ambulatorio.

2. Hospitalizado.
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3. Ingreso UCI.
* Etiologia del fallo respiratorio: cualitativa ordinal, de ocho posibles categorias:
1. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
2. Fibrosis quistica.
3. Fibrosis pulmonar.
4. Hipertensién pulmonar primaria.
5. Bronquiectasias.
6. Bronquiolitis.
7. Linfangioleiomiomatosis.
8. Silicosis.
* Tiempo en lista de espera: cuantitativa discreta, medida en meses.
* Capacidad pulmonar vital forzada (CVF): cuantitativa continua,expresada en litros (L).

* Volumen espiratorio forzado en el primer min (VEF1): cuantitativa discreta, expresada por-
centualmente.

* Presion arterial de oxigeno (PaO,): cuantitativa discreta, expresada en milimetros de mercu-

rio (mm Hg).

* Presion arterial de diéxido de carbono (PaCO,): cuantitativa discreta, expresada en milime-
tros de mercurio (mm Hg).

Variable peri-operatoria
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* Tiempo isquemia total: cuantitativa continta, expresada en min.
La variable resultado final o end-point fue la supervivencia del injerto a los 6 meses del trasplante,

que se expresa como variable dicotémica (si/no). Habrd que puntualizar que entenderemos como
pérdida del injerto bien el fallecimiento del receptor o su retrasplante.

5.4 | ANALISIS MATEMATICO

5.4.1 / METODOLOGIA

En esta tesis se abordard el problema de asignacién donante-receptor en el trasplante de pul-
moén mediante el uso de modelos de clasificacion binaria, de manera que la variable objetivo serd
de tipo categdrico binario: la no supervivencia del trasplante se codificard con un 0, mientras que la
supervivencia se codificard con un 1. Como covariables utilizaremos las caracteristicas del donante,
del receptor y del proceso peri-trasplante. A la hora de acometer el modelado de esta variable, se
considerardn distintas alternativas que ofrecen las redes neuronales evolutivas de unidades producto
(Ewolutionary Product Unit Neural Networks, EPUNNs) en combinacién con los modelos de regre-
sion logistica (Logistic Regression, LR). Esta seccién resume los diferentes métodos contemplados,
empezando por:

* El modelo de regresién logistica (LR).
* El modelo de red neuronal evolutiva de unidades producto (EPUNN).
y dos combinaciones de ambos:

* El modelo de regresién logistica tomando como covariables sélo las funciones de base

previamente obtenidas por un modelo EPUNN (Logistic Regression with Product Units, LRPU).
* El modelo de regresién logistica, donde ademas de las covariables de unidades producto

afiadimos las covariables iniciales (Logistic Regression with Initial covariates and Product Units,
LRIPU), es decir, LRPU extendiendo el modelo con las covariables iniciales del problema.

5.4.2 / MODELO DE REGRESION LOGISTICA (LR)

Los modelos de regresién logistica surgieron en el contexto de la clasificacién binaria con el ob-
jetivo de modelar las probabilidades a posteriori de las dos clases (en nuestro caso, la no supervivencia
del 6rgano trasplantado, codificado como y=0, o la supervivencia del mismo, codificado como y=1).
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En su versién original, como mostraron Hosmer y Lemeshow, la LR es un modelo lineal aplicado
al vector de variables independientes, x, que también se conocen en este contexto como covariables
(216], Sin embargo, se aplica una funcién logistica a dicho modelo lineal, para asi obtener un valor de
probabilidad de pertenencia a la clase positiva (supervivencia). Ademds, la transformacién asegura
que las probabilidades sumen uno y permanezcan en el intervalo [0, 1]. El modelo para dos clases
se suele expresar a través de la transformacién logit como:

_ wopy=1x) . p(y=1|x)
hl(odds(y~1|1)}—-1n1_p(y=1|1)~1np(yzmx)—-f(x,B), (1.1)

donde p(y=0|x) es la probabilidad de no supervivencia del injerto predicha por el modelo cuando
las variables de entrada toman como valor, p(y=1|x) es la probabilidad de supervivencia y
odds(y=1|x)= P& =11%)

sty=11x) 1-p(y=1|x) eslaposibilidad de que el injerto sobreviva. De esta forma, la LR estin-
dar utiliza un modelo lineal para representar el In-odds del evento, de manera que:

n PO=1x) _ f(x,B)= fo+ Pixi+...+ B =B'x, (1.2)
p(y=0]x)

donde es el vector de variables independientes (covariables) que representa el conjunto de caracte-
risticas de entrada, es el vector de coeficientes del modelo lineal (y que deben ser ajustados a partir
de la base de datos). Un simple cilculo sobre la ecuacién (1.1) muestra que:

p(y=11x) = 228D

_ , (1.3
1+ exp(P"x)

siendo esta la expresion utilizada para ajustar el modelo.

La funcién de decisién (separacién entre ambas clases, supervivencia y no supervivencia) se corres-
ponde con los puntos para los cuales los In-odds son cero. Dado el modelo lineal, los datos quedan
separados por aquellos puntos que pertenecen al conjunto {x |B'x= 0} . Si convertimos la regresién
lineal en funciones no lineales de las entradas, este enfoque puede conducir a estimaciones consis-
tentes de las probabilidades. Pero en el andlisis de regresién, f(x,B) normalmente serd no lineal
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y no aditivo en X, aunque a priori un modelo lineal sea mds conveniente si el objetivo principal es

la interpretabilidad del mismo, o si el tamafio del conjunto de entrenamiento NV es pequefio o el
b

numero de variables, £, es grande.

5.4.3 / REDES NEURONALES DE UNIDADES DE PRODUCTO (PUNN)

Si el nimero de variables independientes o covariables del modelo de regresién logistica es de-
masiado grande, el nimero de pardmetros a estimar aumenta significativamente, teniendo en cuenta
que lo habitual es que el nimero de datos de entrenamiento no es muy grande. En la bisqueda de
modelos mis flexibles, las redes neuronales artificiales (fundamentadas en distintas funciones de
base potencial) son una opcién a considerar muy competitiva.

Una red neuronal consiste en un conjunto de unidades de procesamiento, conocidas como nodos
o unidades, las cuales estdn conectadas entre si. Los nodos se unen mediante conexiones o pesos
sindpticos. Aquellos nodos que no tienen conexiones de entrada se denominan nodos de entrada, y
los nodos de los que no sale ninguna conexién se denominan nodos de salida. El resto de nodos se
denominan nodos ocultos. Todas las neuronas que se encuentran a la misma distancia en el grafo de
los nodos de entrada forman una capa.

Las redes neuronales pueden clasificarse en funcién de su conectividad: redes con propagacién hacia

delante (feedforward) y redes recurrentes (véase ilustraciéon 20). Como puede observarse, en las redes
de tipo feedforward, las conexiones siempre avanzan hacia capas posteriores.

_'G}--.\_ ) {a)
\ 5 )

llustracion 20. (a)

S— p *t; - Ejemplo de red
i _} feedforward. (b)
—.(4:}{"’ Ejemplo de rede
recurrente.

Cada nodo -ésimo de una red neuronal estd caracterizado por un valor numérico denominado valor
o estado de activacién asociado a la unidad. Existe una funcién de salida o de activacién que trans-
forma el estado actual de activacién en una sefial de salida . La composicién de la activacién de la
unidad y la funcién de salida se denominan funcién de transferencia de la unidad. Las funciones de
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activacién son, en general, diferentes segun se trate de unidades de las capas de salida o de unida-
des pertenecientes a la capa oculta. Usualmente, las funciones de salida de las unidades de capas de
salida son lineales cuando planteamos un problema de regresién y de diferente tipo las correspon-
dientes a la capa oculta. Existen numerosas referencias a modelos de redes neuronales entre las que
cabe destacar las presentadas en 1994 por Haykin *'71y en 1995 por Bishop 1281,

En lugar de utilizar la alternativa mds habitual (el perceptrén multicapa, MultiLayer Perceptron,
MLP), en esta tesis nos hemos apoyado en las redes neuronales de unidades de producto (Product
Unit Neural Networks, PUNNSs), que consideran neuronas ocultas multiplicativas, en contraste con
las aditivas de las redes MLP. Las redes PUNN fueron exploradas en primer lugar en el afio 1989
por Durbin y Rumelhart 1. Ambos destacaron el hecho de que las redes que utilizan unidades
producto exhiben la propiedad de una mayor capacidad de informacién, lo que significa que un
modelo de red PUNN mais reducido puede conducir al mismo desempeno de una red MLP mais
grande; como mostrarfan afios después en 2002 Ismail y Engelbrecht ?*°!. Las unidades producto
modelan los efectos no lineales de las variables calculando el producto de las entradas elevadas a
exponentes de valor real, que son los pesos sindpticos que se deberdn estimar o aprender a través de
los algoritmos de entrenamiento asociados. De esta manera, son capaces de expresar fuertes interac-
ciones de las caracteristicas de entrada a la red, que son comunes en los problemas de la medicina.

El modelo matemitico de este tipo de redes con activacién hacia adelante es de la forma:
m m k
fx0)=4+> BB wW.x)=8+> 8], (1.4)
£=1 J=1 i=I

&
donde B;(w;,x)=[]x" esla expresién de la unidad producto j-ésima de la capa oculta y los pari-
metros ael moaelo  0=(p, W), p =(B,,8,...8,) son los pesos entre capa oculta y capa de salida y
W=(w,..,w,) esla matriz que contiene todos los pesos sindpticos de las unidades producto, donde
w,=(w,,...w,) incluye los pesos de la j-ésima unidad producto. Proponemos utilizar la transforma-

cién de la LR para modelar la probabilidad de supervivencia con el modelo PUNN:

11wy exXp(f(x,0))
p(y—llx)—lﬂxpg{x,a)). (1.5)

De esta forma, la arquitectura del modelo PUNN empleado incluye un capa de entrada con un
nodo para cada una de las variables de entrada, una sola capa oculta con varios nodos formados por
unidades producto, una tnica capa de salida con un nodo de tipo lineal, sesgo en el nodo de la capa
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de salida de la red neuronal propuesta y una funcién soffmax que transforma esta salida lineal en un
numero entre 0 y 1 que representa la probabilidad de pertenencia del par D-R a la clase de supervi-
vencia del 6rgano trasplantado. Ademads, los nodos de una misma capa no pueden estar conectados
entre si y no existen conexiones directas entre las capas de entrada y salida. La estructura de la red
PUNN que utilizaremos en el resto del trabajo queda representada en la ilustracién 21.

Capa de Salida

Capa Oculta
llustracion 21. Estruc-
tura de red neuronal
basada en unidades
Capa de Entrada producto.

5.4.4 /| REDES NEURONALES EVOLUTIVAS DE UNIDADES DE PRODUCTO
(EPUNN)

Un inconveniente importante de los modelos PUNN es su dificil entrenamiento. En este sen-
tido, los algoritmos de retropropagacién del error, que asumen una arquitectura fija, son dificiles
de aplicar a este tipo de redes, puesto que es dificil de establecer esta arquitectura de antemano.
Estos algoritmos se basan en el descenso por gradiente, lo que, en este caso concreto, conducen a
malos resultados. Por el contrario, los algoritmos evolutivos (Ewolutionary Algorithms, EAs) han
demostrado una gran precisién en el disefio de una arquitectura casi 6ptima de red, porque realizan
una busqueda global en lugar de una optimizacién local como mostraron en sus trabajos de 1994
Angeline et al. . De esta forma, trabajos previos han aplicado EAs al disefio de PUNNs, dando
como resultado las PUNN evolutivas (EPUNN), como desarrollan en sus trabajos de 2006 Marti-

nez-Estudillo et al. (2221,

De esta forma, hemos considerado el uso de algoritmos evolutivos que reduzcan la probabilidad de
que el proceso de busqueda de la mejor red PUNN posible para prediccién de supervivencia en
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trasplante de pulmén quede atrapado en 6ptimos locales lejanos del 6ptimo global. Los EAs son
un tipo de algoritmos de busqueda estocdstica que permiten encontrar la solucién en espacios com-
plejos. Numerosos investigadores como Joines et al., en el 2000; o Michalewicz y Schoenauer, en
1996, han demostrado que los EAs son una herramienta adecuada para la busqueda global, ya que
son capaces de hallar rdpidamente regiones del espacio de busqueda en las que se encuentran los
6ptimos locales del problema o bien la solucién global [223-224],

Asi, la estimacion de los pesos y la topologia (nimero de nodos ocultos, nimero de conexiones entre
los nodos de la capa de entrada y entre la capa oculta, y nimero de conexiones entre esta y la capa
de salida) de un modelo PUNN para minimizar la funcién de error de clasificacién se puede realizar

mediante un EA. En este trabajo de tesis, consideramos un algoritmo de EA similar al propuesto
en 2008 por Martinez-Estudillo et al. %1,

Se genera un conjunto inicial de redes neuronales aleatorias y luego se actualiza iterativamente uti-
lizando diferentes operadores de mutacién y un procedimiento de seleccién de los mejores modelos
de red. Con estas caracteristicas, el paradigma donde mejor encaja el algoritmo es el de Programa-
cién Evolutiva (Ewvolutionary Programming, EP). La funcién de error utilizada para evaluar las redes
es la funcién de entropia cruzada:

1(8) :2}’1 log p(y=1|x)+(1-y)log(l-p(y=1|x,))= ]Zy:f(xue)_logﬂ"' EIU‘”B})- (1.6)

1=1 =1

siendo {x, . } 21 conjunto de trasplantes utilizados para la fase de entrenamiento. Una transfor-
macién de esta tuncién de error se utiliza como funcién de aptitud del algoritmo:

1
A(g) = 177000 ©) (1.7)

donde 0< 4(g)<1 yes el individuo (red tipo PUNN) evaluado.

Se aplican conjuntamente dos operadores de mutacién a las redes neuronales: la mutacién paramé-
trica y la estructural. El primero intenta mejorar la red modificando sus pesos (ambos, 8,y w;, ).
Las perturbaciones aleatorias se basan en un algoritmo de enfriamiento simulado, como publicaria
Kirkpatrick et al. en 1983 2. E] segundo mutador se basa en perturbar la estructura del modelo
con el fin de incrementar la diversidad de la poblacién. Bastantes mas desarrollados quedan los
detalles sobre el EA por Martinez-Estudillo et al. en 2006 y 2008, asi como por Gutiérrez et al. en
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2010 222225227 En la ilustracién 22 se muestra una descripcién esquemadtica (pseudo-cédigo) del
algoritmo.

1. Generamos una poblacion de redes PUNN al azar de tamaro P.
2. Repetir:
2.1. Calculamos la aptitud, A(g), de cada individuo (red PUNN) de la poblacion.

2.2. Ordenamos por rango de aptitud a todos los individuos de la poblacion y elegi-
mos los P/10 mejores individuos.

2.3. Copiamos el mejor individuo (el que tiene mejor aptitud) en la siguiente pobla-
cion de redes.

2.4. El mejor 10 % de los individuos de la poblacién se replica sustituyendo al 10 %
de los peores individuos.

2.5. Aplicamos una mutacion parametrica al mejor p_ % de individuos de la poblacion.
2.6. Aplicamos una mutacion estructural al (100-p, ) % de individuos de la poblacion.
3. Hasta que se alcance el criterio de parada.

4. Elegimos el mejor individuo (modelo PUNN) de la poblacion de la ultima generacion (a
partir del mismo, extraeremos las funciones de base para el modelo LRIPU).

llustracion 22. Diagrama del algoritmo evolutivo empleado en esta tesis.

5.4.5 /| ESTIMACION DE LOS COEFICIENTES DE LOS MODELOS DE RED
LRPUY LRIPU

La metodologia propuesta en esta tesis se basa en la combinacién de un algoritmo evolutivo
(explorador global), que nos dard las funciones de base del mejor modelo de red en la ultima genera-
cién, y un procedimiento de optimizacién local (exploradores locales) llevado a cabo por el método
estindar de optimizacién de maxima verosimilitud asociado a la estimacién de los coeficientes de
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un modelo de regresion logistica. En un primer paso, se aplica un algoritmo evolutivo (EA) para di-
sefiar la estructura y entrenamiento de los pesos de una red PUNN. El proceso evolutivo determina
el nimero 72 de funciones base potenciales del modelo y el correspondiente vector W, ={wﬂ,. : .,wﬁ]
de exponentes para cada funcién de base. Una vez que las funciones base, B,(w,,0=]][x",1<j<m,,
han sido determinadas por el AE, consideramos una transformacién del espacio de entrada, forma-
do por las caracteristicas de los pares D-R, afiadiendo las transformaciones no lineales de variables

de entrada dadas por las funciones de base obtenidas por el algoritmo evolutivo.

El modelo es lineal en estas nuevas variables junto con las covariables o caracteristicas iniciales del
problema de asignacién D-R. Los coeficientes restantes, denominados a y B, se calculan mediante
el método de optimizacién de méxima verosimilitud. La ilustracién 23 describe el procedimiento
general del método LRIPU, que incluye las covariables iniciales del problema. La metodologia del
modelo LRPU es igual a la del modelo LRIPU, pero solo se consideran como covariables las funcio-
nes de base unidad producto. Estos modelos se describen perfectamente en la publicacién de 2007
de Hervds-Martinez y Martinez-Estudillo %],

1. Disefar un modelo de red neuronal de unidad de producto. Para un conjunto de entrena-
miento D {(x, y)} para/=1,..., N, estimamos el valor m y los parametros wiji en la funcion:

] ya i
W,

fo@W)=2 g ]]x" =2 4B,xw)

i=l1 i=1 =1
donde m es el numero de términos o funciones de base unidades producto que se suman
y los coeficientes a estimar son ﬁ/ y w,para j=1,...,m. En este paso, usamos el algoritmo
evolutivo visto anteriormente para entrenar la red neuronal de unidades producto. El proce-
dimiento de entrenamiento consiste en estimar las conexiones de pesos, w, de la capa de
entrada con una capa oculta de una red neuronal. De esta forma obtenemos el individuo
(red neuronal) que tenga mejor aptitud en la ultima generaci?n y, a partir del mismo, obte-
nemos las funciones de base unidad producto B_r{la“’,):l_lx,"""

1=l

2. Las funciones de base obtenidas en el punto anterior se afiaden a las caracteristicas
iniciales del problema de clasificacion, caracteristicas del donante del receptor y del tras-
plante.

3. Con estas caracteristicas utilizamos un modelo de regresion logistica binario para formar
un sistema de apoyo a la decisidon acerca de si un par D-R con las caracteristicas del punto
3 pertenece a la clase de supervivencia del érgano trasplantado.

llustracion 23. Procedimiento para la creacion del modelo LRIPU.
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6.1 / ANALISIS DESCRIPTIVO

Los datos reflejados en nuestro estudio provienen de la muestra obtenida de los trasplantes
pulmonares que se realizaron de manera consecutiva desde octubre de 1993 a enero de 2016 en el
Hospital Reina Sofia de Cérdoba, con un total de 404 pacientes. Son érganos que provienen de
cualquiera de los 188 hospitales acreditados para la extraccién de 6rganos en el territorio nacional
espafiol, con el matiz comun de estar valorados bajo los criterios de aceptacién de injertos pulmona-
res en nuestro centro hospitalario, que es uno de los 7 hospitales acreditados en Espafa actualmente
para la realizacién de este complejo trasplante de érganos.

Para una correcta descripcién estadistica de los datos recogidos es necesario dividirlos en varios
grupos: los datos referentes a los receptores, los de los donantes y las variables que intervienen en el

acto quirurgico o peritrasplante.

La edad media de los receptores fue de 46 + 15 afios (P25-P75 = 15-67 afios), predominantemente
del sexo masculino (69 %).

El diagnéstico principal de TP fue EPOC (35,8 %), seguido de fibrosis pulmonar idiopética (31 %).
El tiempo medio en lista de espera fue de 229 + 279 dias.

En cuanto a los donantes, su edad promedio fue de 38 + 15 afios (P25-P75 = 10-70) de los cuales

el 52 % eran hombres.

La principal causa de muerte fue el accidente cerebrovascular (44 %), seguida de la lesién cerebral
traumdtica (33 %).

La estancia media en UCI fue de 13 + 21 dias y la ventilacién mecédnica de 44 + 49 horas.
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6.2 / MODELO DE REDES NEURONALES

En un principio consideramos una validacién cruzada de 10 opciones, obteniendo 10 modelos
diferentes para cada metodologia y promediamos los resultados obtenidos en cada grupo. La tabla
10 incluye el promedio y la desviacién estindar, DE, de y sobre los conjuntos de generalizacién de
los 10 modelos, junto con el tamafio de los modelos. El tamafio representa el nimero de coeficientes
para el modelo LR, el nimero de magnitud de peso para los modelos de redes neuronales (MLP,
EPUNN, LRPU y LRIPU), el tamafio del conjunto de entrenamiento para KNN, el nimero de ra-
mas para los algoritmos del arbol de clasificadores inteligentes (C4.5 y Random Forest), el nimero
de frecuencias y estadisticas para Naive Bayes y el tamafio de los vectores de soporte, coeficientes
duales e interseccién para SVIM.

74.69 35.73  17.04 0.6708  0.1319

74.71 6.77 30.27 2136 0.6703  0.1284  1276.50 1021.53
70.75 442 15.27  9.27 0.5469  0.1152 12853.80 24.54
63.98  6.29 39.18 1457 0.5631 0.0731 128.80 5.62
36.49 1124 18.01 14.16  0.5810 0.0906  148.00 0.00

73.09 4.73 1227 15.08 0.6392 0.1219  7434.30 403.10

73.09  2.58 11.27 9.23 0.7215  0.1408  809.40 31718
72.81  2.61 7.55 9.66 0.7256  0.0667 16.10 6.21
73.07  2.33 7.55 9.66 0.7038 0.0736  15.10 5.15
78.05 6.63 40.45 1659 0.7025 0.1369 53.40 8.28

*CCR, tasa correctamente clasificada; CCRG, Tasa correctamente clasificada en el conjunto de generalizacion; #con., nimero de
conexiones de los modelos; SD, desviacion estandar.

Tabla 10. Resultados estadisticos de métricas y numero de conexiones utilizando una validacion cruzada de 10
opciones.

—_
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Como se puede comprobar, los modelos LR lineales estindar proporcionan muy buenos resultados
en términos de y, pero los resultados deno son muy competitivos (con valores en torno a 0,67). Sin
embargo, los diferentes modelos de redes neuronales propuestos (EPUNN, LRPU y LRIPU) son
necesarios para obtener resultados competitivos en términos de AUC. EPUNN y LRPU conduce
a muy buenos resultados en AUC, a costa de una notable disminucién en y con respecto a LR. De
esta forma, el modelo hibrido que combina covariables iniciales y unidades de producto lidera el
mejor equilibrio entre las tres métricas, con muy buenos resultados de AUC (mucho mejores que los
de LR), y los mis altos rendimientos para CCR y MS. Los modelos LRIPU obtenidos en las 10 op-
ciones tienen un nimero de conexiones superior a LR, EPUNN y LRPU, pero atn estdn limitados
a un rango razonable en comparacién con el resto de métodos. De los diferentes métodos de dltima
generacién, Random Forest es la Gnica alternativa que ofrece resultados similares a LRIPU, pero
con una disminucién considerable del rendimiento en MS. De esta forma, la comparacién con la
situacién actual muestra que el método LRIPU obtiene un muy buen desempefio global, junto con
un nivel de clasificacién adecuado para ambas clases y, al mismo tiempo, mantiene el nimero de co-
eficientes en un rango razonablemente acotado, que puede permitir una interpretacién del modelo.

Para analizar y comparar mejor el desempefio de los métodos LR, EPUNN, LRPU y LRIPU, in-
cluimos la suma de las 10 matrices de confusién de prueba en la Tabla 11, junto con CCR globales
y las sensibilidades obtenidas para cada clase. La Tabla 11, muestra cémo el modelo LRIPU lidera
la mejor clasificacion, obteniendo el minimo de falsos positivos.

e

Respuesta Respuesta
predicha predicha
G v ver seo femeE v v se
Y=0 250 29 89.6 Y=0 273 6 978
Y=1 69 38 35.5 Y=1 99 8 75
CCR (%) 74.6 CCR (%) 72.8
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LRPU LRIPU

Respuesta Respuesta
predicha predicha
Respuesta Respuesta
obtenida Y=0 Y=1 S (%) obtenida Y=0 Y=1 S (%)
Y=0 274 5 98.2 Y=0 258 21 92.5
Y=1 99 8 75 Y=1 64 43 40.2
CCR (%) 73.1 CCR (%) 78.0

Tabla 11. Suma de las 10 matrices de confusion obtenidas por los modelos LR, EPUNN, LRPU y LRIPU (Y=0, muerte
del injerto e Y=1, supervivencia del injerto).

Este trabajo permiti6 obtener el modelo LRIPU éptimo, como se muestra en la Tabla 12.

|n(p/(1_p))= 2 .50'4.83((X1)1'46(X9)2'27(X11 )-1.76 (X14)3'67(X15)0'37(X23)6'03 (X24)3.15

(XZG)O.OG(XZQ)S.SG(XSS)1.45))

+0.30(x,)-2.16(,)+0.16(x,)-0.44(x,)+0.64(x.)+0.25(x,)-0.17(x,)+0.55(x,)
LRIPU 48 -0.70(x,)-0.31(X,,)-0.32(x,,)-1.55(x,,)-0.07(x,)-0.46(x, ,)+0.22(x,

+0.18(x,,)+0.63(X, ) +1.25(X,;)-2.27(x,;)-0.05(x,,)+0.06(x,,)-+0.03(x,,)

+0.63(X,,)-2.21(X,,)+0.14(X,.)+0.73(X,.)-0.81(X,,)+1.01(X,;)-0.83(X,

-1.34(x,.)+0.60(x,,)+3.12(X,,)+23.50(X,,)+3.03(X,,)-23.51(x,.)-0.50(x,)

* LRIPU, Regresion logistica usando de inicio covariables y Productos de Unidad; #param., numero de parametros del modelo; p:

probabilidad de supervivencia después de 6 meses; variables escaladas en el rango [1,2].

Tabla 12. Expresion de ecuacion de probabilidades asociada al modelo LRIPU

El modelo presenta 48 parimetros y una estructura hibrida: la parte no lineal incluye una funcién
base unidad de producto con 11 coeficientes (obtenido por el método EPUNN), mientras que el

lineal se basé en 37 coeficientes asociados con las 36 variables de entrada caracteristicas del empa-
rejamiento donante-receptor (Tabla 13) mis el término de sesgo.
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X, (sex_rec) {1,0}

X, (age_rec)

X, (desease2= EPOC)

X, (desease2= FP)

X, (desease2= bronquiectasia)
X, (desease2= FQ)

x, (desease2= others)

Xg (pre_tx= ambulatoria)

X, (pre_tx= hospitalizada)

X,, (pre_tx=1CU)

x,, (sex_donor) {1,0}

x,, (age_donor)

X,, (exitus_d=HS)

x,, (exitus_d=TBI)

X, (exitus_d=otros)

X, (exitus_d=ANOXIA)

X,, (exitus_d=IS)

X,q (ti_in_)

X,q (i02_donor)

X, (tipo_tx=unipulmonar izqdo)

X,, (tipo _tx=unipulmonar dere-
cho)

X,, (tipo _tx=bipulmonar)
X,, (tipo _tx=injertos bilobular)

X,, (tipo _tx=bipulmonar+injerto)

Género del receptor: masculino (1), femenino (0)

Anos de receptor en el momento del trasplante

Etiologia de enfermedad de receptores: EPOC, FQ, FP, bron-
quiectasia u otros

Situacion del receptor pre-trasplante (ambulatoria, hospitalizada
o0 ingreso ICU)

Género del donante: masculino (1), femenino (0)

Anos del donante en el momento del trasplante

Causa de fallecimiento: hemorragia cerebral (HS), traumatismo
craneal (TBI), anoxia cerebral, infarto cerebral (IS) y otros.

Tiempo en lista de espera (meses)

indice de oxigenacion (PaO,/FiO,)

Tipo de trasplante: unipulmonar izquierdo o derecho, bipulmonar,
injerto bilobular, bipulmonar + injerto
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X, (tiempo isquemia fria = largo)

X, (tiempo isquemia fria =

medio)

Tiempo de isquemia fria: corto (entre 0 y 2 horas), medio (entre 2
X,, (tiempo isquemia fria = muy y 4 horas), largo (entre 4 y 6 horas) y muy largo (> 6 horas)
largo)

X, (tiempo isquemia fria =

corto)

X,, (bypass) {1, 0} Necesidad de bypass cardiopulmonary : 1 (SI), 0 (NO)

X,, (Tailor) {1, O} Aplicada técnica de Tailor: 1 (Sl), 0 (NO)

X, (p02_pre) Presion de oxigeno arterial (PO,) pretrasplante

X,, (pco2_pre) Presion de dioxido de carbono (PCO2) pretrasplante

X, (fve_pre) Capacidad functional vital (FVC) pretrasplante

X,, (fve_prp) Capacidad espiratoria functional vital (FVC) post-trasplante

X, (fevi_pre) Volumen forzado en el primer segundo (FEV1) pre-trasplante

X, (fevi_prp) Volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1)
post-trasplante

y (Supervivencia) {1, 0} Supervivencia del injerto a los 6 meses: 1 (Si), 0 (No)

Tabla 13. Lista de variables de entrada usadas en el estudio.

El tamafio razonable del modelo LRIPU permite estudiar los coeficientes del modelo, lo que seria
imposible para otros métodos no lineales de préxima generacién. La variable dependiente fue la
supervivencia del injerto, al considerar el punto final a los seis meses.

Para analizar la importancia relativa de cada covariable sobre la variable objetivo, nos centra-
mos en las probabilidades asociadas con la covariable cuando el resto es igual a cero. De esta
forma, cualquier variable con valores positivos elevados tendrd una probabilidad inferior a 1,
aumentando asi la probabilidad de supervivencia a los seis meses cuando aumenta el valor de
dicha variable.

Este fue el caso de las variables x1, x3, x5, x6,x8,x15,x16,x17,x18,x21,x22,x23,x25,x26,x28,x31,

x32,x33 y x34. Analizamos el impacto de estas variables:

* Con x33 (fve_pre) mostrando la influencia més fuerte y prediciendo el coeficiente mas alto
(23,50). Asi queda demostrado que el porcentaje de VFC pretrasplante en pacientes con di-

118



Resultados

versas enfermedades respiratorias remitidos para evaluacién de trasplante de pulmén fue un
predictor independiente de mortalidad al afio o de la necesidad de trasplante’].

* La variable x34 (fvc_prep, 3.03) también pone de manifiesto como la FVC post-trasplante
se relacioné con la supervivencia del trasplante, con una disminucién de la supervivencia des-
pués de la cirugia en el 42 % de los pacientes, que no normalizan estos pardmetros después del
trasplante 0,

* La variable x32 (pco2_pre, 3.12) describe cémo las variaciones de CO,, incluso en pacientes
que ya habian recibido un trasplante de pulmén, modifican sutilmente el control de la respi-
racién, de modo que en pacientes con EPOC con niveles elevados de CO2, estos niveles no
se normalizan hasta la tercera semana después de la cirugfa 1. Ya se sabia que la hospitaliza-
cién por hipercapnia superior a 50 mm Hg es un criterio de mal prondstico en pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, lo que da lugar a una disminucién de las tasas de
supervivencia %2,

+ Lax18 (ti_in_do) tuvo una influencia menor, pero significativa. Asi se observa cémo el au-
mento de los tiempos de ventilacién mecdnica en los donantes favorece la aparicién de disfun-
cién primaria del injerto pulmonar y, por tanto, reducira la supervivencia de estos trasplantes
pulmonares %,

* La variable x28 (tiempo de isquemia fria = corto) aporta al trabajo que el tiempo de isque-
mia tuvo una serie de efectos nocivos, especialmente para larga duracién 4. La mayoria de
los centros de trasplante tratan de limitar los tiempos de isquemia fria a menos de 8 horas para
mejorar la supervivencia %%, Sin embargo, actualmente se estdn haciendo intentos para mi-
nimizar los efectos deletéreos de la isquemia fria aplicando técnicas pulmonares de “perfusién
pulmonar ex vivo”, que han mejorado significativamente en los tltimos afios. Estos dispositivos
de perfusién ex vivo reducen la lesién isquémica mejorando la oxigenacién, proporcionando
apoyo metabdlico al érgano, manteniendo la integridad alveolar—capilar, y minimizando el
efecto del edema. Las ventajas de estos dispositivos incluyen el mantenimiento y mejora de la
calidad de los érganos de trasplante que tienen tiempos de isquemia prolongados. A medida
que aumenta la tasa de pulmones trasplantados de donantes con criterios ampliados, como
puede ser el caso de donantes en asistolia no controlada, se alivia la necesidad de trasplantes de
6rganos y quedan demostrados resultados como la minimizacién de la incidencia de disfuncién
precoz del injerto trasplantado 125,

Las variables que aparecen con coeficientes negativos influyeron negativamente en la probabilidad
de supervivencia del injerto tras el trasplante; de tal forma que, a mayor valor absoluto del coeficien-
te, menor probabilidad de supervivencia. Estas variables fueron x2,x4,x7,x9,x10,x11,x12,x13,x14,

x19,x20, x24,x27,x29,x30, x35 y x36.
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* Destaca la variable x35 (fevl_pre) produciendo la mayor influencia negativa (con un valor
absoluto de 23,51). La influencia de este factor se ha observado principalmente en la disfun-
cién del injerto pulmonar, donde una disminucién del valor del FEV1 con respecto a los valores
basales esta relacionada con la disfuncién y el rechazo primario del injerto 1239,

* En menor grado, varios estudios también han relacionado x19 (i02_donor, 2,27) con una
menor probabilidad de supervivencia del injerto. Por lo tanto, en algunos estudios aislados, un
indice de oxigenacién del donante (OL/FiO,) menor de 300 se ha podido relacionar con el
fracaso del injerto 18-82236.237] aunque la mayoria de los estudios no informan un aumento del
riesgo para el receptor (882,

* En nuestro trabajo, el pronéstico de supervivencia fue peor para los receptores y los donantes
de mayor edad, como muestra la variable x2 (age_rec, 2,16). Asi, la edad del receptor mayor de
65 afios se consideré una contraindicacién relativa para el trasplante de pulmén ¥ aunque
este limite de edad sigue siendo muy controvertido ¥ Los receptores de mayor edad, en
general, tuvieron tiempos de supervivencia mds cortos que los receptores mdis jévenes, aunque

en algunos estudios estas diferencias no existieron 1127291,

* De forma similar, el aumento de la edad del donante (x12, age_donor, 1,55) empeoré
el pronéstico; por lo que el riesgo de un trasplante de pulmén de un donante extremada-
mente anciano es incierto y puede conducir a un aumento del riesgo 3. Como en nues-
tro estudio, la edad del donante mayor de 55 afios y los tiempos isquémicos prolongados
también se han asociado con peores resultados de supervivencia **). La edad del donante
mayor de 50 afios se ha asociado de forma independiente con una disminucién de la su-
pervivencia 4,

* En casos de diferencias en el tamafio del pulmén del donante y del receptor y, sobre todo,
cuando en ocasiones fue necesaria la cirugia de reduccién de Taylor, x30 (medida de Taylor,
1,34), al igual que concluyen otros estudios, esta discrepancia de tamafio aumenté la morta-
lidad en los casos de trasplante de pulmén de tamafio insuficiente 2. Hay que destacar que
la informacién demogrifica, como talla y peso estimado, solo debe ser utilizada como guia
orientativa debido a la débil correlacién con el tamafio real del pulmén. Siempre, para mayor
exactitud, se deben de comparar radiogratias simples de térax de donante y de receptor para
valorar su compatibilidad 2#2,

La interaccién entre las variables x1,x9,x11,x14,x15,x23,x24,x26,x29 y x33 se correlacioné positiva-
mente con la probabilidad de no supervivencia. Asi, las variables de exponente positivo incrementaron
los valores unitarios del producto y, consecuentemente, la probabilidad de no supervivencia.

* Con la variable x23 (tipo_tx = cadéver bilobulillar) se mostré el mayor exponente positivo,
de 6,03. La influencia del tipo de trasplante en la supervivencia del receptor de pulmén es un

tema muy controvertido, que ha sido ampliamente estudiado. Por ejemplo, un trasplante de
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un solo pulmén se asocia con un mayor riesgo de disfuncién primaria del injerto y una mayor
mortalidad % Sin embargo, otros estudios no han confirmado esta asociacién 1241,

* La probabilidad de no supervivencia también aumenta cuando se ha realizado entrada en
bypass cardiopulmonar, x29 (bypass), con un exponente de 3,96, aunque se ha considerado un
factor independiente de disfuncién primaria del injerto y, por tanto, aumenta la probabilidad
de muerte 33234241 En este punto es interesante indicar que durante el desarrollo de este
trabajo se introdujo en nuestro centro la nueva técnica con el dispositivo de apoyo con oxige-
nacién por membrana extracorpérea (ECMO) en el campo del trasplante de pulmén. Esta
técnica, si bien se empleé en algunos hospitales de manera experimental hace unos 30 afios,
se ha expandido rdpidamente en los dltimos anos, dados sus resultados. Se ha convertido en
una herramienta préctica en un nimero creciente de centros especializados, como puente al
trasplante y en el ambito intraoperatorio y/o post-operatorio. Este hecho ha evitado la en-
trada en by-pass intraoperatorio, si bien durante nuestro trabajo, el bypass cardiopulmonar
tue la dnica opcién de apoyo. La ECMO es un dispositivo extremadamente versitil en el
ambito del trasplante de pulmén, ya que se puede utilizar y adaptar en diferentes configura-
ciones, con varios lugares para canular potencialmente, segin la necesidad individual de cada
receptor. Tal es el caso, por ejemplo, de un enfermo que presenta insuficiencia respiratoria
hipercépnica, el cual puede beneficiarse preferiblemente de ECMO veno-venosa (VV), o
de existir inestabilidad hemodindmica, podemos recurrir a ECMO veno—arterial periférica
(VA). Existiendo la posibilidad, en un entorno intraoperatorio, VV ECMO se puede man-
tener o cambiar a VA ECMO. El uso rutinario de la ECMO intraoperatoria y su eventual
prolongacién en el postoperatorio ha sido ampliamente investigado en los dltimos afios por
varios importantes centros de trasplante de pulmén con el fin de evaluar la funcién del injer-
to y su potencial papel protector en la disfuncién primaria del injerto y en la isquemia—lesién
por reperfusion 244,

* La causa de muerte encefilica, especialmente cuando es causada por traumatismo craneoen-
cefilico (x14, muerte_d = TCE) con un exponente de 3,67, también influyé en el prondstico
del trasplante. La asociacién entre la lesién cerebral aguda y la disfuncién pulmonar subsi-
guiente estd bien reconocida clinicamente. Los pacientes que sufren una lesién cerebral masiva
irreversible, que resulta en un diagndstico de muerte del tronco encefilico, también tienen una
alta incidencia de disfuncién pulmonar asociada *#1. Sin embargo, en el anélisis mds amplio de
donantes con TCE y el impacto en la supervivencia del trasplante de pulmén hasta la fecha, no
se han encontrado diferencias durante un periodo de 5 afos en los receptores de trasplante de
pulmén de donantes con TCE, frente a donantes sin TCE 12461,

* En menor grado, el estado clinico del receptor antes del trasplante x9 (pre_tx = hospitaliza-
do, 2,27) también influy6 en el resultado de supervivencia. De acuerdo con este resultado, los
pacientes hospitalizados e inestables que requerian ventilacién mecénica antes del trasplante
tenfan tasas de supervivencia significativamente peores 127],
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* En este estudio, las mujeres receptoras también tuvieron una menor probabilidad de super-
vivencia, x1 (sex_rec, 1,46). Otros estudios han informado de una asociacién similar entre el
sexo femenino de la receptora y tasas mds altas de disfuncién primaria del injerto y aumento de
la mortalidad, aunque con heterogeneidad significativa en diferentes poblaciones de pacientes
(2431, Sin embargo, otros estudios no han logrado identificar esta diferencia del mismo sexo del

receptor como factores de riesgo independientes de disfuncién primaria del injerto o aumento
de la mortalidad 4.

* En el caso de la FVC, x33 (fvc_pre, 1,45) fue uno de los factores que influyé en la supervi-
vencia, tanto antes como después del trasplante de pulmén 12501,

* El sexo del donante, x11 (sex_donor) tuvo un exponente de —1,76, que se relacion6 negati-
vamente con el valor unitario del producto, de modo que los donantes masculinos tenian una
mayor probabilidad de supervivencia. Es destacable que el valor absoluto fue bastante bajo, por
lo que esta influencia puede verse ensombrecida por interacciones con el resto de variables. El
impacto del sexo del donante presenté resultados contradictorios en diferentes publicaciones
(2481, Destaca algin estudio multicéntrico, en el que el sexo no se identificé como un factor de
riesgo independiente para un aumento de la disfuncién pulmonar primaria o un aumento de
la mortalidad 2. E]l mayor riesgo atribuido al sexo del donante probablemente se relacioné
con que el tamafio del 6rgano del donante era menor que el tamafio promedio para el sexo del
receptor ¥l Los pulmones masculinos son, en general, aproximadamente un 20 % mds gran-
des que los pulmones femeninos %, 1o que puede explicar las diferencias de probabilidad que
encontramos en este trabajo.
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Discusion

Una de las labores mas complejas del proceso de donacién y trasplantes es la gestién de su lista de
espera y la asignacién de 6rganos a los receptores que esperan su trasplante pulmonar. Son numero-
sas las variables que influyen en este proceso; asi, estin implicados datos del donante, receptor, pe-
rioperatorios, etc. Todos ellos con diferente peso, medida, e influencia en el resultado final del tras-
plante. Ademads, habrd que tener en cuenta que la decisién del emparejamiento donante—receptor
debe ser tomada por el equipo de trasplantes segiin su conocimiento actualizado de los receptores
en lista de espera, tiempo del paciente en lista de espera, enfermedad que presenta y mortalidad/be-
neficio esperado con el trasplante y experiencia de nuestro equipo de trasplante. Todo este complejo
procesamiento hay que tomarlo en un tiempo inferior a los 60 minutos que se mantendrd la oferta
pulmonar, antes de que se ofrezca a otros equipos. En esta resolucién del conflicto, no debemos des-
preciar la discrepancia al respecto entre diferentes equipos de trasplantes, e incluso internamente, a
nivel individual, por cada uno de los miembros de los equipos de trasplantes.

Debido a las maltiples lagunas en el conocimiento y experiencia, existente atn en el campo del
trasplante pulmonar, nos resulta imposible el equilibrio entre la relacién riesgo—beneficio del tras-
plante de nuestros receptores en lista de espera, dotando al acto de asignacién de érganos de cierto
componente de subjetividad en funcién de los profesionales que toman la decisién en un momento
determinado.

El nimero de variables que se incluyen en esta férmula cada vez es mas mayor, aumentando el
nimero de donantes riesgo no estindar de diferentes caracteristicas, como donantes en asistolia,
pulmones procedentes de dispositivos ex vivo, etc. Todo esto hace mds complejo el problema, de
manera que se dificulta para la mente humana la bisqueda de la solucién.

Pese al aumento de donantes multiorgdnicos, los pulmones validos para el trasplante no siguen este
paralelismo de crecimiento. Si a esto sumamos periodos de disminucién del nimero de donaciones,
como ocurre en la actual pandemia COVID-19, y que cada vez hay mas indicaciones de trasplante
pulmonar, este desequilibrio resaltard la gran escasez de pulmones para el trasplante (como se puede
ver en Ilustracién 24).
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Otros de los factores que hacen mds decisivo un buen emparejamiento donante-receptor pulmo-
nar es la nada despreciable mortalidad en lista de espera de los receptores pulmonares, sobre todo
aquellos enfermos que sufren cierta patologia respiratoria, que tienen un mal resultado a pesar del
trasplante.

Tradicionalmente se ha producido un cambio en los modelos de asignacién donante—receptor pul-
monar; asi:

1. En un inicio, el tiempo en lista de espera era lo que se valoraba, de manera que el primero que

estaba, era el primero en trasplantarse 2],

2. Seguidamente pasamos a una época de “prioritarismo” o de intentar favorecer a los mds graves
y vulnerables. De esta manera se daba prioridad a los receptores segln presentaran gravedad

extrema 2%,

3. En un tercer y actual periodo, se prima el “utilitarismo o maximizar los beneficios totales”. En
esta fase se busca la supervivencia del trasplantado, balanceando riesgo/beneficio de permanecer
en lista de espera/trasplantarse 121,

Las premisas actuales de escasez de donacién pulmonar, existencia de mortalidad de receptores pul-
monares en lista de espera, ausencia de un sistema actual exacto y universal de asignacién donante/

receptor pulmonar hacen que la bisqueda de un nuevo modelo de asignacién ideal sea algo vital en
este proceso.

Dos condiciones dificultardn esta bisqueda: la inexistencia de evidencia cientifica que apoye esta
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toma de decisiones y, por otro lado, la ausencia de criterios, segtn la experiencia acumulada, de va-
loracién suficientemente fiable.

En este trabajo recogemos la necesidad de crear y desarrollar un modelo de asignacién mejorado y, so-
bre todo, optimizado con la inclusién de tres premisas imprescindible en esta herramienta, como son:

* Justicia y equidad: dar a todos los receptores que estin en lista de espera, oportunidades de
trasplante similares, segin sus caracteristicas de enfermedad respiratoria que condiciona el
trasplante.

« Utilidad y rentabilidad: para conseguir los mejores resultados en términos de supervivencia
de los receptores en lista de espera y trasplantados en su conjunto.

* Objetividad: evitard toda subjetividad y sesgos inherentes a la toma de decisiones por la
mente humana.

Seria ideal para este modelo de asignacién pulmonar que se tratase de una herramienta capaz de fa-
cilitar a los equipos de trasplantes la gestién de sus pacientes en lista de espera pulmonar, de manera
exacta, rapida y de facil manejo.

Nuestro grupo de investigacién ha trabajado en la elaboracién de un modelo de asignacién donan-
te—receptor pulmonar de base en redes neuronales, que permitiria la creacién de varios modelos
unicos e individualizados.

Uno de los problemas insalvables estd en que la mayoria de los modelos que se aplican con este fin
se basan en cdlculos de estadistica simple. De esta manera analizara el efecto de ciertas variables
individualizadas, contextualizindose dentro de un modelo de regresién mdltiple. La mayoria de
ellos son anilisis de regresién logistica, que son pruebas estadisticas consistentes en andlisis mul-
tivariantes, que constituyen relacién matematica entre distintas variables de estudio y una variable
dependiente, que en nuestro caso se trata de una variable dicotémica: supervivencia del injerto a los

6 meses Si/No.

Es un error la tendencia a pensar que las variables dependientes y las de estudio siguen un patrén
lineal. En nuestro caso, factores del donante, receptor y peritrasplantes no tienen por qué mantener
esta relacién lineal; de hecho, la mayoria de fenémenos en biomedicina, como es la cuestién plan-
teada, siguen un patrén no lineal. Debido a esto dltimo, estos patrones de andlisis estadisticos ma-
temdticos se quedarian escasos para dar solucion a nuestra relacion; por lo que seria una resolucién
basica y artificial.

La aplicacién en nuestro estudio de redes neuronales nos permite el planteamiento de modelos ma-
temdticos de mayor complejidad, realiza predicciones a través de amplios conjuntos de datos, aban-

donando la relacién lineal de los anteriores andlisis. Las redes neuronales presentan la capacidad
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de detectar una relacién compleja entre las variables dependientes e independientes, ponderando
mediante el proceso de entrenamiento el peso especifico de cada conexién con su estructura y, por
supuesto, siempre manteniendo esta no linealidad 12,

Es cierto que la regresién logistica es de especial utilidad a la hora de valorar la relacién causal
entre las variables dependientes e independientes, asi como del impacto de la variable predictora
en el resultado.

Las redes neuronales otorgan la capacidad de valorar relaciones complejas entre variables, consi-
guiendo descifrar la interaccién entre éstas y escapando del simplista modelo matematico lineal.

Mediante el modelo hibrido calculado y desarrollado en nuestro trabajo conseguiriamos la fusién de
lo mejor de estas técnicas, alcanzando su modelo predictivo mayor profundidad en el entendimiento
de las relaciones existentes 3.

Especial interés de la aplicacién de nuestro modelo de asignacién seria en el emparejamiento entre
el pool de donantes “limite”, conocidos como donantes de riesgo no estindar, y el grupo de recepto-
res pulmonares también “limite”: aquellos que por sus caracteristicas no presentan contraindicacién
absoluta, como pueden ser pacientes de elevada edad cronolégica, enfermedad muy evolucionada
con necesidad de ingreso hospitalario y medidas de soporte respiratorio, etc. Dada la fragilidad de
estos receptores, seria interesante un emparejamiento donante-receptor 6ptimo que nos asegurase
los mejores resultados posibles.

Los modelos que existen actualmente dotan al proceso de asignacién de cierto componente de sub-
jetividad, como es el modelo americano LAS. Se trata de modelos lineales continuos, rigidos, que
ponderan las variables segtin unos juicios de valor establecidos en este sistema y que suponen cierta
opacidad al sistema 1. Ademds, estos modelos dan demasiado peso a variables que clasifican direc-
tamente la asignacién, como son proximidad del donante al hospital, grupo sanguineo (isogrupo),
edad del receptor adulto/infantil, gravedad.

Nuestro modelo tendria en cuenta diferentes variables con una ponderacién dindmica segin carac-
teristicas de nuestro donante y lista de receptores, asi como su interrelacién con cuantificacién de
variables perioperatorias esperadas. Este nuevo marco de asignacién propuesta tendrd, entre otras,
la ventaja de una mayor transparencia que sistemas como el LAS, basado en reglas. Principalmen-
te este ejercicio de transparencia se debe a que nuestro trabajo cuantifica la importancia de cada
variable que interviene en el proceso. Otra ventaja de nuestro trabajo serd que este marco de asig-
nacién mds dindmico permitird analizar los efectos combinados de multiples variables de nuestros
candidatos, en lugar de permitir que el efecto de una sola variable con peso (ejemplo, tipo sanguineo
idéntico) reemplace a todos las combinaciones posibles de las otras variables.

En un futuro préximo, seria interesante la validacién externa de nuestro modelo para saber si este
modelo hibrido aplicado tiene también validez en el resto de centros hospitalarios de la geografia
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espafiola, donde se realiza el trasplante pulmonar. Habria que ir modificando el sistema conforme a
la introduccién de datos con prevalencia y caracteristicas distintas. Asi, por ejemplo, en otras zonas
de Espafia hay otras prevalencias diferentes en las etiologias de los receptores como silicosis, enfer-
medades autoinmunes, hay otra incidencia en el tipo de trasplantes realizados, etc.

La utilizacién de métodos exactos de emparejamiento, ademds de aumentar la supervivencia, dis-
minuiria el nimero de complicaciones al existir una compatibilidad méxima. Esto minimizaria la
morbilidad y estancia hospitalaria, asi como, especificamente, el nimero de reintervenciones por
complicaciones, que en trasplante de pulmén son frecuentes y que, como sabemos, es uno de los
condicionantes del prondstico, sobre todo en centros de menor volumen de trasplante, donde las
tasas de cirugia de rescate (resolucién de complicaciones) tienen mayor fracaso. En centros de refe-
rencia en trasplante de pulmén, la tasa de mortalidad tras al menos una complicacién estd en torno

al 20,7 % 121,

Seria igualmente interesante la incorporacién y estudio de nuevas variables en el sistema, que han
aparecido tras el inicio de nuestro trabajo y que estin en desarrollo. Tal es el caso de la donacién
pulmonar en asistolia, cuyo nimero de casos va en ascenso. Se deberian de valorar los efectos de
aplicacion de técnicas de perfusion regional normotérmica en los donantes pulmonares %),

llustracion 25. Equipo de perfusionistas ma-
nejando un dispositivo ECMO en perfusion
regional normotérmica de donante multiorganico
en asistolia.
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Igualmente, destacable es el caso de los pulmones a los que se les aplica el dispositivo ex vivo, cuyo
manejo ha dejado de ser algo experimental, aumentado el nimero de casos que se derivan de su uso, e
igualmente incrementdndose el nimero de centros que utilizan este dispositivo. Actualmente es una
técnica limitada a centros hospitalarios de Madrid, Barcelona, Santander y Cérdoba. Este dispositivo
entrarfa en interaccién con otras variables como tiempo de isquemia fria, donde claramente se reduci-
ria tras su aplicacién y, por consiguiente, minimizaria las complicaciones que se derivan de ella.

En algunos centros con utilizacién del sistema de perfusiéon pulmonar ex vivo se estd trabajando en
crear un modelo para validar pulmones a trasplantar tras colocarlo en el dispositivo. En la actua-
lidad se trabaja solamente con datos del donante y caracteristicas del pulmén una vez aplicada la
técnica, asi como con modelos matemadticos lineales que, aun asi, parecen mejorar los resultados del

trasplante 7).

Para dotar de mayor ventaja y utilidad a la aplicacién de nuestra herramienta y, sobretodo, para
alcanzar mayor capacidad de respuesta, seria idéneo la construccién de un programa informdtico
en el cual se pudieran introducir las variables conocidas de nuestros receptores, datos al instante
de nuestros donantes, y datos perioperatorios esperados del trasplante. De esta manera, una vez
introducidos y con la aplicacién del modelo, podemos obtener el receptor “ideal” para ese donante.

Creemos oportuno, dada la complejidad que existe en torno al trasplante pulmonar, destacas la
talta de modelo de asignacién nacional objetivo y, dadas las caracteristicas de logistica del territorio
espafiol, dar a conocer nuestro sistema de asignacién de 6rganos a nivel nacional por medio de la
Coordinacién Autonémica de Trasplantes de Andalucia (CATA) y la ONT. Esto contribuiria al
desarrollo, ampliacién y validez externa del sistema, asi como a la aplicacién de esta asignacién a
nivel central entre todos los donantes y receptores espaioles.

Los datos de los receptores se rellenarian a través de una aplicacién conectada en la web de la ONT;
los datos del donante se incluirian en el momento de la oferta e, igualmente, se podrian incluir los
datos propios del proceso perioperatorio. Con todo esto considerado a nivel central, se seleccionaria
el mejor receptor para cada donante, y esta seleccion seria mds objetiva que la de los miembros de
guardia de un equipo de trasplante pulmonar en un momento dado.

La comunidad médica, y mas concretamente los profesionales ligados al proceso de donacién y
trasplante, deben de evolucionar, innovar y crecer en mentalidad cientifica, para la inclusién de
estos softwares en la prictica médica diaria. La aparicién de cada vez mds variables a sopesar en el
proceso, mayor complejidad del proceso pre- y post-operatorio del trasplante pulmonar, nos debe
hacer entender que en lo que antes, dada la categoria mds simplificada del proceso, se podian tomar
decisiones acertadas con la mente, hoy en dia debe ser sustituido y ayudado por herramientas que
alcancen mayor objetividad, equidad y mejores resultados.
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La inclusién de métodos con redes neuronales en el trabajo diario de la medicina, y concreta-
mente en la parcela de los trasplantes pulmonares, ha pasado de ser un futuro prometedor a una rea-
lidad préctica, como queda demostrado en nuestro trabajo. No podemos aspirar a la optimizacién
de resultados en el complejo trasplante pulmonar, sino es teniendo en cuenta métodos mds objeti-
vos, exactos y transparentes, como podrian derivarse de la aplicacién de estas técnicas. Con mucha
probabilidad, el pensamiento humano carezca de total precisién para ordenar tantas interacciones.

El emparejamiento donante—receptor debiera dejar de ser un concepto puramente tedrico, basado
en la ponderacién individual de ciertas variables, segiin unos juicios de valor establecidos por los
profesionales de guardia del equipo de trasplante o, a lo sumo, en algunos centros por la aplicacién
de métodos estadisticos lineales que se enfocan a variables de donantes y receptores aisladas o
combinadas y que, desgraciadamente hasta el dia de hoy, estos modelos no presentan robustez esta-
distica. Para el emparejamiento de D-R es fundamental la incorporacién de nuevos métodos, cons-
truidos por mds de una lista de variables, y que consideren, ademds, la probabilidad de mortalidad
en lista de espera, la supervivencia post-trasplante, la rentabilidad y el beneficio de supervivencia
global. Solo consiguiendo la fusién equilibrada de todos estos factores en un solo método, se puede
lograr la transparencia, la justicia, la utilidad y la equidad.

La construccién de técnicas hibridas entre modelos de regresion logistica y redes neuronales puede
ayudarnos a dilucidar el peso de las variables de un proceso complejo como es el trasplante de pul-
mon, la relacién existente entre las diferentes variables no lineales como esta cuestion biomédica.
Estas técnicas nos pondrian en el camino del conocimiento y nos acercarian a la ansiada evidencia
cientifica.

Los resultados obtenidos indican la alta complejidad del problema tratado en el estudio. El hecho
de que otras caracteristicas, que no han sido incluidas en el conjunto de datos, puedan ser de im-
portancia para la caracterizacién de la variable dependiente, nos invita a la aplicacién de técnicas
hibridas entre modelos de regresién logistica y redes neurales, que tengan en cuenta la relacién no
lineal de las diferentes variables. La precisién encontrada es prometedora, con lo cual el sistema
desarrollado podra optimizar los principios de justicia, eficiencia y equidad.

Probablemente, el perfeccionamiento y la obtencién de un sistema de compatibilidad de D-R “ideal”
pueda satisfacer el beneficio global de optimizar los beneficios individuales, incluidas las tasas de
supervivencia a corto y largo plazo de los trasplantes pulmonares. Por todo ello deberia de trabajarse
en esta linea dando a conocer a organismos centrales como la CATA y la ONT para la mejora, desa-
rrollo y puesta en marcha de modelos similares, con posible aplicacién en todo el territorio nacional,
para la mejora de los resultados.

El sistema propuesto, si bien habria que dotarlo de validez interna y externa, estara regido por un
modelo matemitico que, al igual que se resuelven problemas complejos de la vida diaria, este mode-
lo automatizaria la resolucién de problemas, lo que nos permitiria concretar, refinar y perfeccionar
la toma de decisiones superando el conocimiento humano.
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KEYWORDS: BACKGROUND: The shortage of lung donors for transplantation is the main limitation among patients
brain-dead donor; awaiting this type of surgery. We previously demonstrated that an intensive lung donor-treatment
lung donor; protocol succeeded in increasing the lung procurement rate. We aimed to validate our protocol for
protocol; centers with or without lung transplant programs.

multicenter study; METHODS: A quasi-experimental study was performed to compare lung donor rate before (historical
donor treatment; group, 2010 to 2012) and after (prospective group, 2013) the application of a lung management protocol
outcome; for donors after brain death (DBDs) in six Spanish hospitals. Lung donor selection criteria remained
primary graft unchanged in both periods. Outcome measures for lung recipients were early survival and primary graft
dysfunction dysfunction (PGD) rates.

RESULTS: A total of 618 DBDs were included: 453 in the control period and 165 in the protocol period.
Donor baseline characteristics were similar in both periods. Lung donation rate in the prospective group
was 27.3%, more than twice that of the historical group (13%; p < 0.001). The number of lungs
retrieved, grafts transplanted, and transplants performed more than doubled over the study period. No
differences in early recipients’ survival between groups were observed (87.6% vs 84.5%; p = 0.733) nor
in the rate of PGD.

CONCLUSION: Implementing our intensive lung donor-treatment protocol increases lung procurement
rates. This allows more lung transplants to be performed without detriment to either early survival or
PGD rate.
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Abstract

OBJECTIVES: Competing requirements for organ perfusion may call for antagonistic strategies such as fluid replacement or high positive
end-expiratory pressure. We recently proposed an intensive lung donor treatment protocol that nearly tripled lung procurement rates and
validated it in a multicentre study. The next step was to evaluate the impact of our proposal on the other organ grafts recovered from lung
donors and on the recipients’ outcome after transplantation of those grafts.

METHODS: A quasi-experimental study was conducted in six Spanish hospitals during 2013 (2010-12 was historical control). Organ donor
management was led by a trained and experienced intensive care staff.

RESULTS: A total of 618 actual donors after brain death (DBDs) were included, 453 DBDs in the control period (annual average 151) and
165 in the protocol period. No baseline differences were found between the periods. Heart, liver, kidney and pancreas retrieval rates were
similar in both periods, and heart, liver, kidney and pancreas recipients’ survival at 3 months showed no differences between both periods.

CONCLUSIONS: Our lung donor treatment protocol is safe for other grafts obtained from donors undergoing these procedures with the
aim of increasing lungs available for transplantation. It has no negative impact on the recovery rates of other grafts or on early survival of
heart, liver, pancreas or kidney recipients.

Keywords: Brain-dead donor « Lung donor * Protocol » Multicentre study

INTRODUCTION

Lung transplantation is often the only available treatment option
for patients with end-stage lung disease. However, its viability as a
therapeutic option is restricted by the limited supply of suitable lung
donors, so the care of potential organ donors is a critical issue.
Lungs can be recovered from only 10 to 20% of organ donors,
hence the scarcity of available organs most seriously affects patients
awaiting lung transplantation [1].

The best approach for increasing the thoracic donor pool is to
improve the management of multiorgan donors after brain death
(DBD), and these subjects should receive the best overall care with
attentive bedside management.

Some principles of donor management are generally applicable,
whereas others are targeted to a specific organ. Competing

requirements for organ perfusion may call for antagonistic strategies
such as fluid replacement or high positive end-expiratory pressure
(PEEP) [2]. A restrictive fluid balance is associated with higher rates of
lung procurement, whereas aggressive volume repletion facilitates
the maintenance of kidney function. Moreover, consistently high PEEP
(>10 cmH,0) or alveolar recruitment manoeuvres with PEEP over
16-20 cmH,0 may limit the formation of lung oedema and prevent
atelectasis, but might produce a haemodynamic instability in unmoni-
tored organ donors [3].

We recently proposed an intensive lung donor treatment proto-
col based on synergic parameters, such as protective ventilation,
ventilator recruitment manoeuvres, high PEEP, fluid restriction (in-
cluding the use of diuretics) with reduced target extravascular
lung water (EVLW) values, the use of invasive cardiac output meas-
urement to guide fluid and catecholamine supplementation and,

© The Author 2016. Published by Oxford University Press on behalf of the European Association for Cardio-Thoracic Surgery. All rights reserved.
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Abstract

Objective

One of the main problems of lung transplantation is the shortage of organs as well as
reduced survival rates. In the absence of an international standardized model for lung
donor-recipient allocation, we set out to develop such a model based on the characteristics
of past experiences with lung donors and recipients with the aim of improving the outcomes
of the entire transplantation process.

Methods

This was a retrospective analysis of 404 lung transplants carried out at the Reina Sofia Uni-
versity Hospital (Cérdoba, Spain) over 23 years. We analyzed various clinical variables
obtained via our experience of clinical practice in the donation and transplantation process.
These were used to create various classification models, including classical statistical meth-
ods and also incorporating newer machine-learning approaches.

Results

The proposed model represents a powerful tool for donor-recipient matching, which in this
current work, exceeded the capacity of classical statistical methods. The variables that pre-
dicted an increase in the probability of survival were: higher pre-transplant and post-trans-
plant functional vital capacity (FVC), lower pre-transplant carbon dioxide (PCO2) pressure,
lower donor mechanical ventilation, and shorter ischemia time. The variables that negatively
influenced transplant survival were low forced expiratory volume in the first second (FEV1)
pre-transplant, lower arterial oxygen pressure (PaO2)/fraction of inspired oxygen (FiO2)
ratio, bilobar transplant, elderly recipient and donor, donor-recipient graft disproportion
requiring a surgical reduction (Tailor), type of combined transplant, need for
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