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1. INTRODUCCIÓN

Uno de los principales problemas del trasplante de pulmón es la escasez de órganos y la reducción 
de las tasas de supervivencia. En ausencia de un modelo estandarizado internacional para la asigna-
ción de donante-receptor de pulmón, nos propusimos desarrollar un modelo de este tipo basado en 
las características de experiencias adquiridas con donantes y receptores de pulmón con el objetivo de 
mejorar los resultados de todo el proceso de donación y trasplante de pulmón.  Será muy importante 
unificar criterios para seleccionar donantes y candidatos a trasplante de pulmón mejorando así el 
proceso. Esto podría incluir el uso de métodos predictivos [1] o la identificación temprana de comor-
bilidades en los pacientes, un factor que influye en la supervivencia tanto antes como después del 
trasplante. Muchas variables deben tenerse en cuenta a la hora de realizar un trasplante de pulmón y 
pueden influir en el resultado quirúrgico, como la edad, la compatibilidad anatómica e inmunológi-
ca entre donante y receptor, conservación y estado del órgano trasplantado, tipo de cirugía y tipo de 
trasplante. En consecuencia, los equipos multidisciplinares son responsables de gestionar y evaluar 
el proceso de trasplante [2].

La asignación de pulmón donante-receptor se basa en la experiencia de los neumólogos o ciruja-
nos torácicos, mientras algunos de los equipos de trasplantes siguen el método de puntuación de 
asignación de pulmón LAS (Lung Allocations Score) para la asignación de donante-receptor. El 
LAS se diseño en 2005 y se utiliza como modelo predictivo de morbilidad y mortalidad en el 
trasplante de pulmón. Sin embargo, contrariamente a los supuestos iniciales, no ha sido aceptado 
internacionalmente por varias limitaciones, como no considerar parámetros importantes de donan-
tes y receptores [3,4]. Por ello, en este trabajo hemos revisado la asignación de órganos para intentar 
identificar áreas 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 MÉTODO

En nuestro trabajo realizamos un análisis retrospectivo de 404 trasplantes de pulmón realizados 
en el Hospital Universitario Reina Sofía (Córdoba, España) durante 23 años, se analizan diversas 
variables clínicas obtenidas a través de nuestra experiencia de práctica clínica en el proceso de do-
nación y trasplante. Estos se utilizaron para crear varios modelos de clasificación.

En nuestra metodología aplicada combinamos regresión logística (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 dicotómica basada en variables predictivas. A su 



vez, los métodos de aprendizaje automático comprenden diferentes algoritmos de entrenamiento 
supervisados ​​y su implementación ha llevado a mejoras significativas sobre los métodos estadísticos 
clásicos en muchos campos de aplicación. Tanto el aprendizaje automático como los métodos LR 
se utilizaron para diferentes propósitos para analizar los trasplantes de pulmón en este trabajo actual 
[5-6]. Primero llevamos a cabo comparaciones binarias (supervivencia / no supervivencia) y luego 
ampliamos la misma metodología a problemas multiclase [7]. 

3. RESULTADOS Y DISCUSIÓN.

Entre los resultados obtenidos destacan que la aparición del modelo propuesto representa una po-
derosa herramienta para el emparejamiento donante-receptor, así, en este trabajo actual, superó la 
capacidad de los métodos estadísticos clásicos. 

Las variables que predijeron un aumento de la probabilidad de supervivencia fueron: mayor capa-
cidad vital funcional (FVC) pretrasplante y pos-trasplante, menor presión de dióxido de carbono 
(PCO2) pretrasplante, menor ventilación mecánica del donante y menor tiempo de isquemia. Los 
donantes masculinos tenían 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 presentó resultados contradictorios en 
diferentes publicaciones [8]. En un estudio multicéntrico, el sexo no se identificó como un factor 
de riesgo independiente para un aumento de la disfunción pulmonar primaria o un aumento de la 
mortalidad [9]. El mayor riesgo atribuido al sexo del donante probablemente se relacionó con que 
el tamaño del órgano del donante era menor que el tamaño medio para el sexo de los receptores 
[10]. Los pulmones masculinos son generalmente aproximadamente un 20% más grandes que los 
pulmones femeninos [11], 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 presión arterial de 
oxígeno (PaO2) / fracción de oxígeno inspirado (FiO2), trasplante bilobar, anciano receptor y do-
nante, donante- desproporción del injerto receptor que requiere una reducción quirúrgica (Tailor), 
tipo de trasplante combinado, necesidad de bypass cardiopulmonar durante la cirugía. 

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

•	 Justicia: se debe garantizar el acceso equitativo y la asignación justa de los órganos 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 clínica del trasplante, el tiempo en lista de espera, 
las características inmunológicas, entre otros. 



•	 Eficiencia: que puede conceptualizarse como aprovechar al máximo los recursos limitados y 
evitar su uso indebido [12]; por ejemplo, la mayoría de los modelos de asignación no priorizan a 
los pacientes que consumirán menos recursos, tendrán una estancia hospitalaria más corta, un 
tiempo de supervivencia más largo, etc. 

•	 Utilidad: entendida como la maximización 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 [13].

Conociendo estos principios, en este trabajo buscamos posibles nuevos modelos de asignación basa-
dos ​​en la metodología estadística clásica asociada con la inteligencia artificial conocida como ‘redes 
neuronales’. Entre objetivos estarían estudiar la predictibilidad de la supervivencia a los seis meses 
del trasplante pulmonar, utilizando un conjunto de datos homogéneo donde todos los trasplantes se 
habían realizado en el mismo hospital; y valorar si el uso del aprendizaje automático podría superar 
los enfoques estadísticos tradicionales.

4. CONCLUSIÓNES

El trabajo y las actividades encaminadas a mejorar el problema de la escasez de órganos para tras-
plante, deben incluir medidas para optimizar los donantes que sufren muerte encefálica, promover 
la donación en vivo, evaluar criterios ampliados para el trasplante de órganos y aumentar la dona-
ción en asistolia o con el uso de máquinas de perfusión pulmonar “ex vivo”. Seria importante mejo-
rar el proceso mediante la creación de un nuevo modelo de asignación donante-receptor. Creemos 
que el modelo que obtuvimos en esta revisión retrospectiva del sistema de asignación de pulmón 
donante-receptor puede ser un nuevo camino a seguir para optimizar el proceso de donación y 
trasplante de pulmón. Este sistema también debe considerar variables adicionales de beneficio del 
trasplante, es decir, la asignación considerando la supervivencia y el uso maximizado dada la mayor 
demanda de órganos que está fomentando el trasplante de órganos mediante la aplicación de crite-
rios expandidos.

Las redes neuronales artificiales, basadas en datos y variables resultantes de la experiencia y los 
resultados de trasplantes múltiples, podrían jugar un papel importante en el emparejamiento de 
donantes-receptores de trasplantes de pulmón, optimizando así 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 fusión de LR y redes neuronales puede aportar información sobre la importancia 
de cada una de las relaciones no lineales entre variables que influyen en la evolución del trasplante 
de pulmón. Finalmente, sería interesante validar estos resultados, tanto interna como externamen-
te, y realizar una validación prospectiva de un ensayo clínico multicéntrico para intentar conseguir 
una mayor robustez a la hora de aplicar el modelo de asignación en pulmón en el contexto de las 
asignaciones de trasplantes.
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MS: minimum sensitivity
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Prólogo

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 años, condenado a muerte y enfermo de cáncer de pulmón e insuficiencias respiratoria 
y renal, que accedió a trasplantarse con la condición de que su pena sería conmutada dada su “contribu-
ción a la causa por la humanidad”. Desgraciadamente, durante 16 días el pulmón izquierdo trasplantado 
funcionó perfectamente, pero el paciente falleció tras reagudización de su disfunción renal. 

Desde entonces las técnicas quirúrgicas y el manejo clínico han evolucionado de manera vertigi-
nosa –nuevos fármacos 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 más demandada y pu-
diéndose realizar en receptores más complejos, que inicialmente no se contemplaban, aumentando 
sus indicaciones; todo ello sin aumento paralelo de la tasa de donación 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 “órganos perfectos” y se empiezan a utilizar órganos con criterios expandidos. La clave 
del éxito en el trasplante de órganos con criterios expandidos está en buscar a su “receptor ideal”.

En general la validación y aceptación de un órgano se fundamenta en criterios clínicos del donante 
y la opinión relativamente subjetiva del cirujano torácico. Pero, además de estos criterios, influyen 
sobre la supervivencia y función primaria del injerto otras variables como factores intraoperatorios, 
tanto en la extracción como en el implante, factores de preservación, tiempos de isquemia y otros 
relativos al receptor como patología pulmonar que indica el trasplante, estado del receptor, etc. 

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

La asignación 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 asignación óptima que garantice la utilización idónea del limitado número de injertos.

Para garantizar su correcta función primaria, buena evolución postoperatoria y supervivencia, recurrimos 
a los avances matemáticos de las redes neuronales artificiales las cuales identifican un patrón asociativo 
entre un conjunto de variables que serán predictores (entrada) y los estados que son catalogados como de-
pendientes de dichos valores (salida). Con este método de predicción basado en la experiencia previa con 
múltiples datos de donantes y receptores intentaremos generar un modelo de asignación que mejore obje-
tivamente el modelo clásico convencional, sujeto a interpretaciones subjetivas de los distintos especialistas.  
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2.1 / INTRODUCCIÓN AL TRASPLANTE PULMONAR

2.1.1 / HISTORIA DE LOS TRASPLANTES

Desde el origen de la humanidad hasta nuestros días, siem-
pre ha existido la búsqueda de la salud, constante que ha ex-
perimentado un desarrollo paralelo y gradual al desarrollo de 
las civilizaciones. En la antigua Mesopotamia, unos 3000 años 
antes de Cristo, aparecieron las primeras prácticas de la me-
dicina. El desarrollo médico ha ido de la mano del esplendor 
socioeconómico de la cada civilización [1].

La medicina goza de un elevado prestigio y los registros do-
cumentados de la civilización del antiguo Egipto, así como 
de cadáveres momificados, papiros y jeroglíficos revelan el 
alcance de su desarrollo médico, que trata muchas patologías 
como fracturas, reumatismo, lesiones de columna, etc. [2].

La visión del trasplante siempre ha existido en la civilización, 
gracias a héroes y dioses. En el origen del hinduismo (2000 
a.C.) se encuentra el ejemplo más antiguo. El primer dios, 
Ghanesa, en la mitología hindú, surgió de un hijo del rey Shi-
va que se sometió a una operación de trasplante de cabeza de 
elefante, lo que le concedió gran sabiduría y fuerza [3].

Ilustración 1. Dios Ghanesa de la mi-

tología hindú, trasplantado de cabeza 

de elefante para obtener sabiduría y 

fuerza
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Los primeros pensadores científicos que se conoce fueron los griegos. La Ilíada de Homero (800 a. 
C.) ya utilizaba términos médicos y anatomía descriptiva en sus relatos. Hipócrates escribió uno de 
los primeros artículos quirúrgicos, en el que describía técnicas, recomendaciones, materiales, etc. [4].

Posteriormente y ya en la cultura romana, destacó sin duda Galeno (129–199 d.C.), un guerrero, 
gladiador y cirujano dedicado al estudio de la anatomía humana. La mayor parte de su investiga-
ción se ha conservado y se difundió hasta el Renacimiento [5].

Se conoce como el primer trasplante de tejido compuesto el realizado por cristianos hacia el 
año 348 d.C., en el que los hermanos gemelos Cosme y Damián combinaron leyenda y ficción, 
al trasplantar al diácono Justiniano. Este presentaba en su pierna un cuadro de isquemia severa 
secundaria a sepsis. Realizaron la amputación de miembro inferior y el injerto de la misma zona 
del cuerpo de un fallecido que fue su donante [6].

Ilustración 2. Trasplante de un miembro por 

San Cosme y San Damián

El mundo árabe aparece como puente entre la medici-
na clásica grecorromana y el Renacimiento. Además de 
traducir una gran cantidad de obras médicas clásicas, 
aportaron mucha novedad. Como ejemplo, Abulcasis, 
nacido en Córdoba (936–1036 d.C.), describe en sus 
artículos el abordaje terapéutico de ligaduras de arte-
rias y fracturas. 

Avicena (980–1073 d. C.) escribió “Canon de la Me-
dicina”, centrándose en el progreso de la anatomía y 
fisiología, además de realizar una magnifica actuali-
zación de los materiales quirúrgicos [7].

Después de la caída del Imperio Romano, hasta el mundo occidental del siglo XV, la medicina 
entró en un período de oscuridad debido al establecimiento de la superstición; durante el cual no 
se permitió la cirugía ni la anatomía. Fue durante el Renacimiento cuando figuras como Leonardo 
Da Vinci (1452–1519) volvieron a darle un notable auge. Da Vinci escribió un interesante escrito 
de anatomía: “Manuscrito Anatómico”  [8]. 

Paracelso (1493–1541) escribió obras dogmáticas, como su “Opera Omnia Médico-Chemico-Chi-
riugica”. Es notable su trabajo sobre lesiones por armas y otros tratamientos quirúrgicos  [9]. 

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 [10]. En el campo del trasplante, Gaspar de 
Tagliacocci, en 1597, publicó un método quirúrgico, que describía la técnica del autotrasplante 
nasal; proceso que aún se utiliza en la actualidad [11].
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La idea de trasplantar órganos sanos para sustituir órganos disfuncionantes continuó desarrollándose 
en el siglo XIX. El médico francés Paul Bert publicó,  en 1863, un libro titulado “Del injerto ani-
mal”, que propició un progreso significativo, aunque los resultados de su trasplante fueron decep-
cionantes  [12].

El mundo de la medicina, y más concretamente el ámbito de los trasplantes, continuó desarro-
llándose en los años siguientes, pero tendió a ralentizarse de tal manera que hay que avanzar hasta 
principios del siglo XX para considerar un desarrollo más tangible.

Destacable en el mundo de los trasplantes de órganos es la guía para suturar vasos sanguíneos, que 
escribió hacia 1902 Alexis Carrel. Ya desde 1906, desarrollando su labor profesional en el Rockefe-
ller Institute for Medichal Research (New York), elaboró textos sobre los trasplantes de órganos, in-
cluyendo también los tejidos, su conservación etc. Estas aportaciones propiciaron el reconocimiento 
de su labor investigadora, por la cual recibió el premio Nobel de Medicina en 1912. No solo realizó 
labor experimental y el progreso de los trasplantes en su inicio, sino que contribuyó al desarrollo de 
un instrumento que se asemejaba a un corazón artificial y mostró diferentes mecanismos de com-
plicaciones por rechazo de injertos en su fase aguda post-trasplante. Fue necesario esperar varios 
años más para conseguir una mejora en la comprensión de los distintos fenómenos de rechazo y, en 
consecuencia, un auge en el proceso y en su técnica [13].

Fue en Ucrania, hacia 1933, donde tuvo lugar el primer caso en el que se realizó un trasplante renal 
en humanos. Se efectuó a manos del Dr. Yurii Voronoy el cruce injerto–receptor entre personas que 
tenían cierta incompatibilidad de grupo sanguíneo; lo que se traduciría en pésimos resultados, con 
fallecimiento, durante su fase aguda, de la receptora a la que se le implanto el órgano [14].

Ya en el año 1947, Jean Hamburger determinó la singularidad de tres premisas para poder realizar 
cualquier trasplante [15]:

•	 Cuidar la realización de la preservación y perfusión para minimizar el grado de isquemia de 
los tejidos.

•	 Aparear grupos de compatibilidad donante–receptor, menguando así cualquier posibilidad 
de rechazo.

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

René Kuss, en 1951, redactó la técnica del trasplante renal más frecuente que empleamos habi-
tualmente en la actualidad. Gracias a esta técnica, el riñón se posiciona idealmente en la fosa iliaca 
accediendo por vía retro peritoneal y se une a los vasos iliacos, junto a la delicada anastomosis ure-
terovesical que constituye la vía urinaria [16].
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Fue en 1954 en la ciudad de Boston, donde tuvo lugar, por mediación de Murray, Merril y Harrison, el 
hito de realizar el primer trasplante con una larga supervivencia. Se consiguió entre donante y receptor 
gemelos homocigotos, evitando así la posibilidad de aparición del rechazo inmunológico [17].

En 1958, y gracias al investigador francés Jean Dausset, se descubrieron los antígenos de histocompa-
tibilidad. Con este hallazgo se consiguió conocer el mecanismo de reacción inmunitaria, explicando de 
una manera más comprensible el fenómeno de rechazo. Este el punto de partida desde el cual, se intenta 
evitar el rechazo mediante el emparejamiento donante–receptor histocompatibles, además de ejercitar la 
búsqueda de fármacos inmunosupresores como azatioprina, corticoides, ciclosporina, etc. [18].

En el año 1959, Calne, comienzó 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 mostró 
que el fármaco incrementaba significativamente la supervivencia de perros trasplantados de riñón. 
Posteriormente, y a partir de 1960, el uso de este inmunosupresor se extendió de manera general a 
otros hospitales de Boston, Londres y París. La vida media de órganos trasplantados empezó a me-
jorar, consiguiéndose que los injertos renales trasplantados funcionaran más de 1 año. Se sucedieron 
diversos estudios posteriores que mostraron una mayor efectividad de la azatioprina [19].  

Según diferentes estudios, se conocía desde los años cincuenta que los corticoides disminuían la 
posibilidad de rechazo en el injerto de piel, pero fue en 1960, en California, cuando Goodwin, trató 
un rechazo renal por medio de bolo de corticoides. En el año 1963, Starzl et al. crearon un novedoso 
protocolo para el uso de manera sistemática en todos los trasplantes de inmunosupresores farmaco-
lógicos como la azatioprina y los corticoides [20].

En la ciudad de Denver, hacia el 5 mayo 1963, Starzl practicó un trasplante hepático a un humano, 
pero fue posteriormente, en la Universidad de California, en 1967, cuando tuvo lugar un trasplante 
hepático en una niña de año y medio de edad con mayor éxito en la supervivencia. Estos resultados 
obtenidos por Starzl, así como estudios de Caine y Williams, constituyeron un punto de inflexión, 
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 [21].

En diciembre de 1966, tuvo lugar el primer intento de trasplante de páncreas en humanos, llevado a 
cabo por Lillehei y Kelly, en Estados Unidos [22]. Un año después, en Sudáfrica, el 3 diciembre 1967 se 
realizó el conocido primer trasplante cardiaco de las manos del prestigioso doctor Barnard [23].

El trasplante pulmonar comenzó a desarrollarlo Demikhov. Se realizó a nivel experimental en ani-
males–en 1946, en Rusia– [24]. 

El 11 junio 1963, en Estados Unidos, se realizó 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 
fue fugaz, pues aunque quedó patente la posibilidad técnica de su ejecución, el receptor falleció en 
el post-operatorio inmediato, tan solo 18 días después [25]. 
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Posteriormente, en años sucesivos tuvieron lu-
gar el desarrollo de gran cantidad de trasplantes 
pulmonares con resultados desfavorables por di-
ferentes causas, como fenómenos de rechazo in-
munológico, 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 años [26].

El primer trasplante bipulmonar, realizado en el 
año 1986 por Dark, consistió en un trasplante 
en bloque, técnica muy compleja y con múltiples 
complicaciones, como aparición de isquemia en 
el órgano trasplantado o denervación cardiaca [27].

Ilustración 3. James Hardy realizó el primer trasplante 

de pulmón en 1963

En España, hasta principios de la década de los 90 del pasado siglo no tuvieron    lugar los prime-
ros trasplantes de pulmón 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 Sofía (1993), H. Marqués Valdecilla (1997), H. Juan 
Canalejo (1999) [28]. 

                         

Ilustración 4. Profesionales que partici-

paron en 1993 en el primer trasplante 

pulmonar en el Hospital Universitario 

Reina Sofía de Córdoba
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2.1.2 / SITUACIÓN ACTUAL DE LOS TRASPLANTES PULMONARES EN ESPAÑA

España ha presentado en 2020, una tasa de donación de 37,4 donantes por millón de población 
(1777 personas fueron donantes de órganos); con un total de 4427 trasplantes, algo alejado del record 
histórico de donaciones y de trasplantes de órganos sólidos, que se obtuvieron en el 2019, con 48,9 
donantes por millón de población y 5.499 trasplantes (descenso del 18,8 % en trasplante y 22,8 % en 
donación). Este descenso se debe principalmente a las dificultades debidas a la pandemia COVID-19. 

De estos 4427 trasplantes, 2072 fueron trasplantes renales, 1034 hepáticos, 366 pulmonares, 278 
cardiacos, 73 de páncreas y 4 intestinales. En contexto, es destacable que pese a la crisis sanitaria 
desencadenada por la pandemia COVID-19, España posee una tasa de donación muy superior al 
resto de países en época pre-pandémica. De hecho, en 2019 Alemania tuvo 11,3 donantes por mi-
llón de población, Reino Unido 24,7, Australia 21,8, Italia 25,3, Estados Unidos 36,1, Francia 29,4. 
En 2020 España alcanzó una tasa de 93 trasplantes por millón de habitantes [29].

Los trasplantes pulmonares muestran un claro ascenso desde hace más de una década, como se pone 
de manifiesto en la ilustración 5. Ya en 2019 se superaron los 400 trasplantes por primera vez, alcan-
zando la cifra de 419 trasplantes de pulmón; un total de 50 más que en 2018, en el que se realizaron 
369, mientras que en los dos años anteriores se efectuaron 363 trasplantes en 2017 y 307 en 2016. En 
2020, pese a la pandemia COVID, se consiguió una cifra bastante elevada, con un total de 336 tras-
plante pulmonares –259 de ellos fueron bipulmonares. En los últimos 30 años, el trasplante de pulmón 
se ha convertido en la única opción terapéutica para los pacientes con insuficiencia respiratoria que 
han agotado otros tratamientos médicos y quirúrgicos. Esta opción ha posibilitado que en España se 
hayan realizado un total de 5575 trasplantes de pulmón desde que se abrieran los programas de tras-
plante pulmonar 1990 en el Hospital Vall´ de Hebrón [29]. 

Ilustración 5. Tras-

plantes pulmo-

nares realizados 

en España entre 

1990-2020
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El trasplante pulmonar se caracteriza por una gran escasez de órganos a trasplantar. Como ejemplo, 
en todo 2020 en España, de los 2.301 donantes que se tenían, 589 se ofrecieron como donantes de 
pulmón y solo 316 fueron trasplantados, como se puede apreciar en la ilustración 6 [29]. Las carac-
terísticas del órgano a trasplantar en el caso del pulmón, exigen el cumplimiento de una serie de 
variables como, por ejemplo, tener un índice de oxigenación del donante “presión arterial de oxígeno 
(PaO2) / fracción de oxígeno inspirada (FiO2)” superior a 300, edad menor de 55 años, imagen 
radiológica compatible con la normalidad, etc.; lo que hace escasos el número de pulmones a tras-
plantar en relación con la obtención de otros órganos como riñón, hígado u otros órganos sólidos.

Ilustración 6. Evolu-

ción de los donantes 

pulmonares generados 

en España. Se indica 

el número de donantes 

en asistolia también. 

España 2020.

A pesar de las buenas cifras en nuestro país, el número de trasplantes de pulmón sigue batiendo nuevos 
máximos año tras año en España, si excluimos el periodo de pandemia COVID-19. Este incremento es 
debido, sobre todo, al aumento del pool de donantes, que se ha hecho realidad gracias a la posibilidad de 
crecimiento de donación por medio de otras variantes como son la donación en asistolia, el trasplante 
lobar de donante vivo, la preservación 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 órganos sigue superando la oferta de pulmones adecuados [30]. 

2.1.3 / SITUACIÓN ACTUAL DE LOS TRASPLANTES PULMONARES A NIVEL 
MUNDIAL

A nivel mundial, se efectúan al año más 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 [31].
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Los trasplantes realizados aumentan gradualmente con el tiempo, mientras la proporción de ellos 
realizados en Norteamérica disminuye con respecto al resto del mundo. Esto puede tener relación 
con que la edad media de donantes en Norteamérica se sitúa entre los 30 y los 40 años, mientras en 
Europa es de 51 años [32]. Mundialmente podemos hablar de un envejecimiento general del grupo 
de donantes, que tienen características cambiantes como son la disminución de las tasas de taba-
quismo, el aumento de comorbilidades relacionadas con el síndrome metabólico como diabetes y/o 
la hipertensión arterial. La causa más frecuente de etiología del fallecimiento, son los accidentes 
cerebrovasculares y la anoxia cerebral, mientras las muertes por traumatismo craneal disminuyen 
globalmente [32]. 

En la actualidad, a nivel mundial podemos hablar de una media de supervivencia tras el trasplan-
te pulmonar de unos 6,2 años, dándose la situación de que, si se consideran los trasplantados que 
sobreviven el primer año, la media de supervivencia se eleva hasta los 8,3 años. Progresivamente la 
supervivencia de estos trasplantes va creciendo, de forma que se ha pasado de la década próxima a 
los años 90, con una media de 4,3 años, la de 6,5 ​​años en la década en el entorno de 2010 [31]. 

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 (más de 30 trasplan-
tes pulmonares por año), asociándose estos centros a una mayor supervivencia [33]. Varios centros 
grandes informan actualmente de tasas de supervivencia a 1 y 5 años del 87–93 % y del 77–80 %, 
respectivamente, en sus cohortes más recientes [34].

El crecimiento del número de trasplantes a nivel mundial, igual que ocurre en España, viene de la 
mano de la ampliación del pool de donantes mediante asistolia, preservación pulmonar ex vivo, am-
pliación de donantes marginales o de riesgo no estándar y trasplantes de lóbulos pulmonares de vivo.

2.1.4 / DONANTES EN ASISTOLIA

La reacción de los equipos de trasplantes a nivel internacional ante la escasez de órganos fue un 
gran impulso al desarrollo de nuevas técnicas. Varios hospitales, ante esta realidad, comenzaron la 
extracción de órganos provenientes de donantes en asistolia. Así, aunque en 1989 se realizó alguna 
extracción 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 [35, 37]. En esta conferencia se dio clasificación a las diferentes 
posibilidades de donación en asistolia dentro de los 4 tipos distintos que se pueden presentar, con el 
objeto de valorar de manera más aproximada, tanto las características 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 práctica de manio-
bras de resucitación cardiopulmonar.

•	 Tipo III: Fallecido tras retirar soporte vital de manera controlada en situaciones de daño 
irreversible–frecuentemente suele tratarse de daño neurológico severo.

•	 Tipo IV: Fallecido diagnosticado de muerte cerebral que presenta asistolia previamente a la 
extracción de órganos. 

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

•	 “Donantes en asistolia no controlada” que está 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 más favorable, ocurriendo en un centro hospitalario [35, 39].

En Madrid, en 2011, se revisó nuevamente la clasificación de los donantes en asistolia, aclarando 
las categorías Maastricht y adaptando dicha clasificación, de manera que se adecuó a la realidad y 
experiencia acumulada. De esta forma se formuló la clasificación de Maastricht modificada –Ma-
drid 2011 [36]: 

•	 Donación asistolia no controlada

I.	 Fallecidos fuera del hospital: incluye pacientes críticos con una muerte súbita, traumá-
tica o no, fuera del hospital que, por razones obvias, no son resucitadas.

II.	 Resucitación infructuosa: aquí estarán aquellos pacientes que presentan un paro car-
diaco y se les aplica los mecanismos de reanimación cardiopulmonar sin resultado favorable. 
En este apartado se puede diferenciar dos subapartados:

»» Extra hospitalaria: aquí ocurrirá esa parada cardiaca en ambiente extra hospitalario y 
será atendida por emergencias extra hospitalarias. El paciente será trasladado con soporte 
respiratorio y maniobras cardio-compresivas hasta el centro hospitalario.

»» Intrahospitalaria: el paro cardiaco ocurrirá siempre dentro del hospital, de manera más 
o menos presencial por el personal sanitario oportuno, el cual aplica sin pérdida de tiempo 
maniobras de reanimación cardiopulmonar.

•	 Donación asistolia controlada

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

IV.	 Cuando sobreviene la parada cardiaca estando en muerte encefálica: son pacientes que 
tienen una parada cardiaca durante el diagnóstico de muerte encefálica o tras haber realiza-
do este diagnóstico, antes de iniciarse la extracción de órganos.

España cuenta con una de las legislaciones sobre donación y trasplantes más avanzadas a nivel 
internacional. Mediante su aplicación, el Modelo Español de trasplante ha permitido que nuestro 
país sea líder en esta materia. Esta legislación muestra detalladamente y de forma concreta los 
criterios legales para el diagnóstico de muerte de las personas, englobando tanto los requisitos en 
muerte por parada cardiorrespiratoria, como la muerte encefálica [35][40] 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 regulará toda la actividad sobre la obtención, uso clínico y coordinación de 
órganos 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 donación 
pulmonar.

En el año 2020 España, de los 336 donantes pulmonares, 95 de las donaciones fueron de donantes 
en asistolia [29].

Ilustración 7. Trasplantes pul-

monares según donantes en 

España 2011-2020

El primer caso de trasplante pulmonar en DAC fue en 1995, llevado a cabo por D’Alessandro et al. [41]. 
En el año 2001, Steen et al. Realizaron el primer trasplante pulmonar en donación en asistolia no con-
trolada [42]. Algo más tarde, en 2002, en el hospital Puerta de Hierro de Madrid, debido a la citada evolu-
ción de la legislación en España, se trasplantó el primer pulmón proveniente de un donante en asistolia. 
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Desde estos inicios, este tipo de donación ha crecido notablemente en todos los centros trasplantadores 
de pulmón y de manera progresiva en los últimos años, según se muestra en la ilustración 8.

Cypel et al. mostraron el análisis de resultados de los implantes trasplantados de donación en asisto-
lia según la base de datos de la ISHLT. El estudio, de carácter retrospectivo, compara 306 trasplan-
tes de pulmón con origen de donación en asistolia, frente a 3992 de donantes de muerte encefálica. 
Este estudio concluye que no existen diferencias estadísticas significativas en la supervivencia a 30 
días, al año o a los 5 años [43].

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

A diferencia de la donación en asistolia, la muerte cerebral produce un incremento en la activación 
de mecanismos inflamatorios e inmunológicos. Los niveles de citoquinas en sangre, de carácter 
pro-inflamatorio tras la muerte encefálica, genera un incremento y, por supuesto, una sobreexpre-
sión a nivel de órganos periféricos [44]. La noxa cerebral, y en concreto la isquemia focal o global 
encefálica, aumentará los niveles locales de interleucinas y el factor de necrosis tumoral –en concreto 
IL-1β y TNF-α [45]. La IL-6 tendrá mayores niveles en el flujo de la vena yugular que en circulación 
sistémica [46]. Igualmente, en el caso de la IL-1β, la IL-8 y la IL-17, se demuestra una sobreexpresión 
en las células mononucleares periféricas [47]. Tenemos un ejemplo en esta línea, que corresponde a 
Sommers et al.; los que, tras analizar 27 pares de trasplantes unipulmonares provenientes de do-
nantes fallecidos por similar etiología en muerte encefálica, vieron que la muerte traumática del 
donante era un factor de riesgo para la disfunción primaria del injerto [48].

Ilustración 8. Trasplantes 

pulmonares de asistolia por 

centro trasplantador y año
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2.1.5 / PRESERVACIÓN PULMONAR “EX VIVO”

Otras de las líneas de potencial crecimiento en los trasplantes pulmonares son los programas de 
valoración ex vivo. Estos programas permiten evaluar donantes límites o de compleja valoración, 
comprobando finalmente que son aptos para trasplantarlo. Cada vez son más los pulmones valora-
dos en el dispositivo ex vivo, rescatándose gran proporción de estos para ser trasplantados.

El funcionamiento de los pulmones fuera de la caja torácica del donante y la posibilidad de implantar-
los con éxito son la consecuencia de una carrera de investigación de más de 75 años, desde que Carrel 
y Lindbergh dieron a conocer en 1935, su artículo ¨The culture of whole organs¨ [49]. El sistema ex vivo 
asemeja la fisiología habitual del organismo (metabolismo normal, correcta circulación-ventilación, 
todo ello con una normotermia de 37 ºC) fuera del tórax del donante. Situación idéntica a la que 
encontrará cuando se implante en su receptor trasplantado [50]. Esto es posible cuando se conectan los 
pulmones al circuito extracorpóreo y se realiza la perfusión con unos líquidos específicos diseñados 
para este sistema, que se conoce como solución de Steen (Vitrolife de Suecia). Esta solución estará en-
riquecida con glucosa, electrolitos y algunos aminoácidos, como albúmina y polímeros (dextrano 40), 
para preservar el metabolismo celular; lo que le confiere una gran capacidad oncótica, así como capa-
cidades de preservación endotelial y de eliminación de tóxicos. Los líquidos perfundidos se introducen 
por la arteria pulmonar, con un nivel de presiones parciales de gases que se asemejan a la sangre venosa 
(solución «desoxigenada»). Los pulmones permanecerán conectados a la ventilación mecánica a través 
de tubo orotraqueal, asegurando siempre unos valores de ventilación protectora. En el transcurso, esta 
perfusión efectúa su conocida función de intercambio dentro de la normalidad y se conseguirá una 
transformación en solución «oxigenada» por medio de las venas pulmonares. El dispositivo incluye 
múltiples sensores que monitorizan diferentes parámetros (presiones parciales de gases en línea de 
entrada/salida, pH, temperatura, flujos, presiones, parámetros ventilatorios, etc.), lo que contribuye a 
validar la función pulmonar durante todo este tiempo.

lustración 9. Dispositivo de perfusión pulmonar “ex vivo”

Otra ventaja de la perfusión ex vivo es la 
recuperación de pulmones inicialmente 
no válidos, para su implante por edema 
pulmonar inmediatamente al momento 
de la donación. Las referidas propiedades 
oncóticas de la solución de Steen, permi-
ten frecuentemente, en tan solo una o dos 
horas de perfusión, minimizar el edema 
intersticial y en el alvéolo pulmonar; así 
como dar estabilidad a las uniones inter-
celulares, preservando la integridad de la 
membrana alveolo–capilar. La elimina-
ción del edema mejora los niveles de oxi-
genación, la compliance pulmonar y las 
presiones de perfusión [51].
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En el caso de aplicación de subnormotermia en dispositivos ex vivo, son diversos los estudios que 
demuestran la mejoría de múltiples parámetros fisiológicos, así como bioquímicos, clínicos e inmu-
nológicos para aclarar los beneficios citoprotectores del metabolismo celular reducido a tempera-
turas de perfusión pulmonar subnormotérmicas, que podrían mejorar aún más la preservación de 
órganos en donantes de pulmón en asistolia [52]. 

Una ventaja más de esta técnica es que optimiza los pulmones de los donantes, previamente al 
trasplante –entre ellos la posibilidad de aplicar tratamientos habituales, como terapias antibióticas 
o inmunoterapia a estos pulmones, o también intervenir con cirugía de ajuste de tamaño del injerto 
de manera más precisa. 

Evaluación, recuperación y mejora del injerto son las características principales de la perfusión ex 
vivo, que permite que el número de trasplantes aumente y sean proporcionales a las necesidades de 
la lista de espera de los órganos pulmonares.

2.1.6 / DONANTES MARGINALES DE PULMÓN CON CRITERIOS EXPANDI-
DOS O DONANTES DE RIESGO NO ESTÁNDAR (DRNE)

Otros de los caminos que se están explorando y desarrollando en los últimos años consisten en 
contemplar los criterios de donantes pulmonares ampliados, aumentando así el conjunto de donan-
tes que habitualmente no suelen cumplir criterios ideales para donantes de pulmón, pero pueden ser 
válidos para el trasplante. Se trata de donantes pulmonares cuyos órganos presentan una condición 
o patología 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 número de do-
nantes con estas características en nuestro país, alcanza cifras en torno al 5 % [53]. Para la valoración, 
evaluación, aceptación y trasplante de donantes pulmonares con criterios ampliados es fundamental 
una excelente comunicación entre coordinación 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 análisis de los resultados, servirá 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 últimos 
años, amplía los límites de seguridad de estos trasplantes. 

Donantes con sospecha de infección

Virología positiva VHC. Como claro ejemplo en este último aspecto, tenemos a los donantes 
con serología 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 día. El descu-
brimiento de los fármacos antivirales con buena respuesta y tolerancia al tratamiento, incluso en 
pacientes trasplantados, y el abandono de terapias con efectos indeseables, como era el interferón, 
han transformado totalmente la historia de esta enfermedad. Dadas estas nuevas terapias, las reco-
mendaciones de trasplantar órganos con donante VHC se ha generalizado y se han abandonado las 
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indicaciones clásicas [54]. En la actualidad, en el emparejamiento donante–receptor se aplicará la 
diferenciación en el momento de la oferta si estamos ante un donante VHC + virémico o no viré-
mico. Esta diferenciación se podrá determinar mediante PCR   o antigenémia [55]. En caso de que 
exista duda o desconocimiento sobre la carga viral del donante, se considerará como virémico hasta 
tener un resultado de la misma (Tabla 1). Los trasplantados con donantes con serología VHC 
negativa, pero con factores de riesgo se deben de monitorizar en el postoperatorio mediante la 
seriación de ARN-VHC (1 semana, 1 mes, 3 meses) para la detección de una posible transmisión 
del VHC, para poder realizar una actuación correcta en consecuencia (Tabla 3) [55].

CRIBADO SEROLÓGICO: 
ANTI-VHC

DETERMINACIÓN DE LA 
CARGA VIRAL: ARN-VHC
(PCR/ANTIGENEMIA)

VALORACIÓN DEL RIESGO

+ ? Riesgo de transmisión desconocido. 
Se maneja como carga viral +

+ -
Infección previa no activa (curación 
tras tratamiento o aclaramiento es-
pontáneo). Transmisión improbable.

+ + Infección VHC activa. Riesgo de trans-
misión cercano al 100 %.

- - Descarta infección VHC (salvo infec-
ción aguda en días previos)

Tabla 1. Perfil del donante en función del VHC

En cuanto a los receptores pulmonares, habrá que conocer que la infección por el VHC en pa-
cientes trasplantados, y por tanto inmunosuprimidos, es más acelerada en cuanto a su evolución 
que en pacientes inmunocompetentes. El tratamiento antiviral (con antivirales de acción directa, 
AADs), con pautas pangenotípicas, ha demostrado una alta eficacia, así como seguridad en los 
trasplantados pulmonares [56]. En el caso del trasplante pulmonar, al no ser este un órgano diana 
especialmente afectado por VHC, a diferencia de hígado y riñones, el riesgo será exclusivamente 
de transmisión de la infección. Atendiendo a la infección por VHC podemos atender a 3 perfiles 
en el receptor (Tabla 2).
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CRIBADO SEROLÓGICO: 
ANTI-VHC

DETERMINACIÓN DE LA 
CARGA VIRAL: ARN-VHC/
PCR

VALORACIÓN DEL RIESGO

+ -
Infección previa NO ACTIVA (cura-
ción tras tratamiento/aclaramiento 
espontáneo).

+ + Infección VHC ACTIVA por el VHC

- - Ausencia de contacto previo con VHC

Tabla 2. Perfil del receptor en función del VHC 

RECEPTOR PULMONAR
Está indicado el tratamiento en receptor comprobada PCR + de VHC

D
O
N
A
N
T
E

Anti-VHC (-) Anti-VHC (+)

Anti-VHC (+)
ARN-VHC (-)

Se acepta
monitorización estrecha receptor
por PCR Se acepta

Anti-VHC (+)
ARN-VHC (+) /
desconocida

Se acepta
monitorización estrecha receptor por PCR
Tratamiento en el receptor

Se acepta
monitorización estre-
cha receptor por PCR
Tratamiento en el 
receptor

Tabla 3. Manejo del trasplante pulmonar según el perfil serológico VHC del donante-receptor
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Donantes con sospecha de infección respiratoria. La transmisión de infección donante–receptor 
pulmonar ha sido descrita en diversos trabajos. La importancia de esta transmisión dependerá del 
tipo de germen implicado en la infección y la sensibilidad a los antibióticos.

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

Si hay sospecha de infección activa lo ideal es el tratamiento eficaz al menos 48 horas antes del 
implante, con respuesta clínica a éste, valorada por estabilidad hemodinámica. Después deberá con-
tinuarse en el receptor una vez implantado el injerto durante 7–14 días.

Debe de considerarse contraindicación relativa la colonización por gérmenes con alta resistencia 
antibiótica (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 antibiótica.

Pulmones con cultivos microbiológicos positivos podrán ser considerados para el trasplante, siem-
pre extremando la vigilancia de evolución del receptor.

La infección más frecuente en los donantes es la infección respiratoria, favorecida, entre otras cosas, 
por la situación de emergencia en la que se procede a la intubación orotraqueal. La existencia de una 
colonización o infección respiratoria podría descartar, según los grupos, el trasplante pulmonar, pero 
no el trasplante de otros órganos de este donante. Cada vez más, los donantes ingresados en la UCI 
están expuestos a infección por bacterias multirresistentes con el consiguiente resultado de morbi-
lidad y mortalidad de los receptores trasplantados de órganos sólidos [57]. Está descrito en algunos 
trabajos que la estancia prolongada en UCI (más de 7 días), el uso de vasopresores y la necesidad de 
reanimación cardiopulmonar son factores independientes de riesgo para predecir en donantes con 
infección de gérmenes multirresistentes a antibióticos [58]. Si bien la pequeña experiencia en estos 
casos, nos sugiere que los órganos con gérmenes multirresistente pueden ser trasplantados. Parece 
sensato descartar la donación pulmonar en caso de que el donante presente colonización por Kleb-
siella pneumoniae o Acinetobacter Baumanii con resistencia a carbapenemas.

En el resto de infecciones del donante no estaría contraindicado el trasplante pulmonar, siempre se 
tenga en tratamiento efectivo durante más de 48 horas con buena respuesta, y siempre de que no 
se trate de tuberculosis, gripe, infección fúngica o afectación del pulmón por otro tipo de infección.

Despistaje de infección 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, además de su historia clínica completa, exige el cribado microbiológico 
de SARS-COV-2 que descarte, nos haga sospechar o confirme infección por este virus; además del 
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estudio de posibles contactos, clínica y pruebas complementarias, incluidas las de imagen. En todos 
los donantes se realizará, en las 24 horas previas a la extracción del órgano (si la prueba tiene más 
de 72 horas individualizar el estudio a cada donante), una prueba de PCR (reacción en cadena de la 
polimerasa) SARS-Cov-2. Nuestro equipo para el trasplante pulmonar solo contempla la obtención 
de muestra de tracto respiratorio inferior mediante broncofibroscopio, si bien otros grupos evalúan 
con muestra de exudado del tracto nasofaríngeo. Ante la alta sospecha de infección por COVID 
(clínico–radiológico) o confirmación mediante PCR positiva o indeterminada, el donante debe 
ser descartado. Solamente se contemplará la donación de un donante COVID positivo en el caso 
de que se cumplan todos los siguientes criterios: haya transcurrido un mínimo de 14 días desde la 
aparición de los síntomas (en nuestro caso para el trasplante pulmonar, 21 días), el donante lleve 
mínimo 72 horas sin sintomatología de infección por COVID 72 horas previas a donación y PCR 
SARS-Cov2 negativo el mismo día de la donación.

En los receptores pulmonares, además de historia clínica detallada, estudio pretrasplante habitual, 
se realizará un estudio PCR SARS-Cov-2 para descartar infección viral activa que pudiera poner 
aún más en riesgo el post-operatorio de esta compleja cirugía [59]. 

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 automáti-
camente la donación. Habrá que calcular el riesgo real de la transmisión del tumor y, sobre todo, 
balancear el equilibrio riesgo/beneficio del trasplante en determinados receptores. La evidencia 
científica aporta que la transmisión neoplásica es relativamente baja en el caso de donantes bien 
evaluados y seleccionados: la posibilidad de transmisión, a través de los órganos usados, de neopla-
sia a su receptor es inferior al 0,05 % [60].  En general, los resultados globales de estos trasplantes 
aparecen como esperanzadores. Será imprescindible para la evaluación y validación de los órganos 
valorados, la revisión de la historia clínica de manera exhaustiva, descripción de los antecedentes 
tumorales en el donante, su tratamiento y seguimiento, además del consentimiento informado a 
los receptores de órganos. La habitual urgencia del trasplante de órganos reduce la posibilidad de 
completar toda la información deseada; de tal manera que el médico tendrá que  tomar la mejor 
decisión valorando los datos recopilados, la experiencia previa publicada y, sobre todo, la situación 
clínica y los deseos del paciente [61]. Pese a cierto riesgo de transmisión, el trasplante pulmonar debe 
ser beneficioso para pacientes concretos seleccionados de la lista de espera, dadas las circunstancias 
actuales de escasez de órganos a trasplantar. 

Existen algunas neoplasias que, por su alta posibilidad de transmisión, se  descartaría la utiliza-
ción de estos órganos si el diagnóstico ocurre en el momento de la donación, con un alto riesgo 
inaceptable, entre ellos, tales como: cáncer colón rectal estadio elevado, hepatocarcinoma, cáncer 
de células renales con metástasis (T3-T4), neoplasias hematológicas o mieloproliferativas, cáncer 
de esófago, cáncer de vías biliares, cáncer de estómago, cáncer de páncreas, cáncer orofaríngeo, 
cáncer de mama, melanoma, cáncer de pulmón, tumor de próstata con extensión extra prostática 
y linfoma cerebral primario.
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Tiempo prolongado de isquemia u otros problemas de conservación de los 
pulmones

Un papel fundamental en la evolución del trasplante pulmonar deriva de una buena solución de 
preservación de los pulmones una vez extraídos, la temperatura de almacenamiento y el medio de 
transporte. También habrá que tener en cuenta volumen de inflado, la determinada concentración 
de oxígeno que aportemos de manera que se optimice el éxito del trasplante, evitando la disfunción 
primaria del injerto y la mortalidad a medio o largo plazo [62].

Podemos indicar como buena preservación pulmonar aquella que se inicia con un enjuague hipotér-
mico a través de la arteria pulmonar con aproximadamente 50 ml/kg de una solución conservante y 
la aplicación tópica de una solución hipotérmica [63]. 

Actualmente, la solución de preservación más utilizada por la mayoría de los centros es el Perfadex, 
una solución extracelular que incluye la solución de glucosa de dextrano bajo en potasio. El dex-
trano-40 actuará como agente oncótico, que evitará la formación de edema intersticial al mantener 
el agua intravascularmente. Además, el dextrano posee actividad reológica, que evita la agregación 
eritrocitaria y la creación de trombos circulantes, mejorando a nivel de microcirculación, así como 
disminuyendo la activación celular. La adición de glucosa al dextrano facilita el metabolismo ae-
róbico y preserva las células durante la isquemia prolongada. Las bajas concentraciones de potasio 
mantienen presiones idóneas en la arteria pulmonar durante la infusión [64]. El uso de este tipo de 
soluciones ha contribuido a la posibilidad de ampliar los tiempos de isquemia fría por encima de las 
clásicas 4–6 horas de tolerancia. 

En la conservación pulmonar se han incluido igualmente aditivos farmacológicos como la metil-
prednisolona, que veremos más adelante en el mantenimiento del donante previo a la reperfusión 
del receptor, dada las características antiinflamatorias, o el de las prostaglandinas E1 (PGE1, alpros-
tadil) e I2 (IGP 2), que inhiben la vasoconstricción producida por el frío, así como disminución de 
la liberación de citoquinas proinflamatorias, disminuyendo la lesión por isquemia-reperfusión [65].

Lo ideal es el mantenimiento de los injertos pulmonares entre 4 y 8 ºC, de manera que se reduzca 
la actividad metabólica [62]. En el pulmón, la hipotermia puede provocar un aumento de líquido 
extravascular y vasoconstricción pulmonar, desencadenando una disminución del intercambio de 
oxígeno y una mayor resistencia vascular después de reperfundir. Algunos trabajos han descrito 
mejoría de la función pulmonar en injertos preservados a 10 ºC en lugar de 4 ºC [66]; sin embargo, 
es más frecuente el mantenimiento a 4 ºC, lo que asegura un margen de seguridad mayor que tem-
peraturas más altas.
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Tras la extracción del injerto, para eliminar coágulos en arte-
rias pulmonares y mejorar la función pulmonar, se administra 
solución de lavado anterógrada a través de arterias pulmonares, 
drenando por venas pulmonares. Para ello se realiza infusión de 
unos 50 ml/kg o 4 litros de manera estándar. En la mayoría de 
los centros se realiza también infusión retrógrada 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 [67]. Es importante tener en cuenta también 
que la perfusión de la solución de preservación debe tener una 
presión máxima, de manera que nos aseguremos aclarar total-
mente el lecho vascular, sin provocar lesión en la vasculatura 
pulmonar que soporta menos presión. Para ello deberemos ma-
nejar unas presiones de perfusión en rango inferior (10–15 mm 
Hg), evitando sobrepasar una presión de perfusión máxima de 
22 mm Hg (30 cm H2O) [68]. Se consigue colgando las bolsas de 
solución de lavado a no más de 30 cm por encima del donante, 
caída según fuerza de gravedad y nunca utilizando presión ex-
terna o apretando las bolsas.

El inflado pulmonar con una mezcla oxigenada durante el pe-
riodo isquémico protege el pulmón principalmente por mante-
ner el metabolismo aeróbico eficiente; se mantiene el surfactante 
pulmonar y se mejora el transporte del líquido epitelial. El in-
flado pulmonar se limita al 50–75 % de la capacidad pulmonar 
total (según evaluación visual) o a una presión de vía aérea de 20 
cm H2O, evitando así la sobredistensión de presiones durante el 
traslado principalmente aéreo y con variaciones de presión [69].

En cuanto al tiempo de isquemia, no se conocen con exactitud 
los límites, aunque sí está demostrada la premisa de que, a ma-
yor tiempo de isquemia, más riesgo de lesión por reperfusión. 
Los tiempos de isquemia prolongados se han relacionado con 
factor de riesgo de complicaciones en vías respiratorias, sobre 
todo en receptores con trasplante bipulmonar [70]. 

Ilustración 10. Durante toda la cirugía 

de banco se emplean medidas que 

aseguran la hipotermia y la buena 

conservación del órgano.

Ilustración 11. El inflado pulmonar para el 

traslado debe estar reducido al 50–75 

% de la capacidad pulmonar total

Tiempos de hasta 8 horas generalmente se han considerado como aceptables. El riesgo de disfun-
ción primaria de injerto y mortalidad precoz en los primeros 30 días aumenta, si bien a veces hemos 
llegado a trasplantar pulmones con tiempo de isquemia fría de hasta 12 horas con buenos resultados 

[71]. La determinación de aceptar pulmones con tiempo de isquemia más largo se toma en función 
de factores de riesgo predictivos del donante (edad, variables clínicas, tabaquismo), así como de 
consideraciones del receptor como su estado y el tiempo en lista de espera. 
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Relación de tamaño donante–receptor

Un pulmón de gran tamaño puede desencadenar un problema de compatibilidad espacial; por el 
contrario, un pulmón insuficiente puede provocar un síndrome de lesión reperfusión más severo. Ge-
neralmente, la valoración de relación donante–receptor se estima por radiografía de tórax y se es más 
flexible en diámetros verticales que en los horizontales. En caso de una gran desproporción importante 
de tamaño entre ambos se puede planificar una reducción del volumen pulmonar no anatómica me-
diante la conocida técnica de Tailor, o inclusive, trasplantes lobulares, si se trata de un caso extremo. 
Generalmente, la reducción pulmonar implica resecciones anatómicas del lóbulo 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 tamaño insuficiente [72].

Es interesante tener en cuenta que relación con el tamaño donante–receptor, que estrategias de 
ventilación protectora —entendiendo esta como 6 a 8 ml/kg de peso corporal ideal del donante y 
presión de meseta menor de 30 cm H2O–, se asocian a una disminución del riesgo de fallo primario 
del injerto a las 48–72 horas, así como a una disminución de la mortalidad a un año. Las estrategias 
ventilatorias basadas en el donante pueden minimizar el riesgo de fallo primario del injerto y otras 
complicaciones, asociadas al desajuste de tamaño después del trasplante de pulmón [73].

Además, el volumen pulmonar en receptores de pequeño tamaño, junto a valores previos al trasplan-
te de hipertensión pulmonar media alta, son predictores de tiempos prolongados de post-operatorio 
del trasplante en UCI [74].

2.1.7 / CRITERIOS GENERALES DE VALORACIÓN DONANTE PULMONAR

Particularmente, existen varios puntos esenciales a la hora de evaluar los donantes pulmonares, 
entre ellos están 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 jóvenes frente a mayores 
en el caso del trasplante bilateral [75]. Otros análisis tampoco indican diferencias significativas 
en resultados definitivos cuando se trasplanta con donantes hasta de 65 años[76, 77]. Estudios 
retrospectivos del intervalo de puntuación con asignación pulmonar LAS (2002 a 2015) no 
concluyeron incremento en la disfunción del injerto en donantes de 55 a 64 años comparándo-
los con donantes de 18 a 54 años [78]. 

•	 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 puntuación de predicción de los donantes, donde se identifican y ponderan cinco fac-
tores de riesgo de éstos, en el mismo momento de selección de nuestro donante. Estos factores 
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son: edad (interrupciones a ≥50 y ≥70 años), antecedentes de tabaquismo (interrupciones a ≥20 
y ≥50 paquetes-año), infección pulmonar significativa, diabetes mellitus insulinodependiente y 
relación PaO2/FiO2 (interrupciones a ≤300 y ≤150 mm Hg) [79].

•	 Oxigenación baja (PaO2<300 mm Hg con FiO2 100 % y PEEP 5 cm H2O): Hay estudios 
que no aportan aumento del riesgo del receptor[80, 83]. Las técnicas de perfusión ex vivo pueden 
ser muy útiles para decidir sobre la validez o rechazo de una oferta pulmonar con oxigenación 
inferior a la PaO2 ideal. 

•	 Radiografía de tórax anómala: aquellos donantes que presenten radiografías de tórax anormales, 
no deben descartarse de inicio, dado que en un pulmón con una patología unilateral puede trasplan-
tarse el contralateral. Una opacidad pulmonar no obliga a efectuar una broncoscopia diagnóstica y 
terapéutica que aporte más información sobre áreas atelectásicas, volumen y carácter de las secrecio-
nes etc. El tamaño de la radiografía pulmonar tiene suma importancia en algunos estudios, en los 
que refleja la importancia de las medidas reales en radiografías de tórax de donantes y de receptores, 
ya que una mala asociación de medidas se relaciona con el fallo primario del injerto [84].

•	 Tabaquismo: el riesgo más importante en estos donantes es la posible transmisión de cán-
cer no visible en radiografía de tórax y su consiguiente efecto adverso sobre la supervivencia y 
función pulmonar post-trasplante [85]. Son diversos los estudios que concluyen que, si los pul-
mones del donante son aceptables, incrementar los límites de consumo de tabaco acumulado 
anual de nuestros donantes probablemente no establezca peores resultados de los receptores 
[81, 86]. Sí parece establecerse relación entre el uso de donantes con antecedentes de tabaquismo 
positivo y un curso post-operatorio más prolongado, proporcional a paquetes-año, sin ninguna 
influencia sobre otros resultados importantes a corto y largo plazo o sobre la preservación del 
tejido pulmonar. La mayoría de los trabajos apoyan la opinión de aceptar este tipo de injerto, 
no solo basándonos en el número de paquetes-año, sino también en otros factores de riesgo del 
donante y/o receptor, además de contextualizar la situación de escasez de donantes en el país y 
el tamaño de las listas de espera [87].

•	 Ventilación mecánica prolongada (superior a 72 horas). Si bien hay diversos trabajos que 
indican que el tiempo de estancia en UCI y ventilación no afectan a la supervivencia a corto 
plazo de los trasplantes pulmonares [83].

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 patología de ese órgano, aparato o sistema. Los trasplantes 
pulmonares serán todos ortotópicos, lo que significa que el injerto se alojará en la localización ana-
tómica normal (cavidad pulmonar torácica) [88].
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Se pueden presentar varios tipos de trasplantes pulmonares en la actualidad, que se pueden agrupar en:

•	 Unipulmonares (SLT): se trasplantará un solo órgano, bien el izquierdo o el derecho. Inicial-
mente este tipo de trasplante fue el que se realizó en estadios iniciales, hasta que la técnica fue 
afianzándose. La mayoría de esta cirugía, hoy en día, son trasplantes dobles de pulmón (DLT), 
aunque los trasplantes unipulmonares (SLT) se siguen realizando aún en número significativo 

[89]. Hay diferentes contraindicaciones para practicar un SLT. Así, los pacientes con fibrosis 
quística solo son indicados para doble trasplante pulmonar debido a las características de su 
patología. Por otro lado, los receptores con fibrosis pulmonar y enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crónica (EPOC) podrían ser trasplantados con un solo pulmón [90].

•	 Bipulmonares (DTL): se trasplantarán los dos órganos, pudiendo efectuarse en bloque, tras-
plantando ambos pulmones a la vez con anastomosis traqueal o secuencial, es decir, implan-
tando un pulmón primero y, posteriormente, en ese mismo acto quirúrgico, se implanta el otro. 
En este último caso, la anastomosis de la vía aérea se realizará sobre los bronquios principales. 
Son diversas las referencias bibliográficas que consideran el DLT como más beneficioso para 
los receptores en priorización de urgencias. Además, se puede observar en el grupo DLT una 
supervivencia superior a largo plazo [91]. Se desaconsejan los procedimientos unipulmonares en 
pacientes con una presión arterial pulmonar media superior a 30 mm Hg, obteniéndose mejo-
res resultados del DLT para los pacientes con HTP primaria [90]. 

•	 Cardiopulmonar: se sustituirá completamente en bloque el corazón y los dos pulmones, en 
este caso con anastomosis traqueal. Principalmente serán indicación para este tipo de trasplan-
te tres entidades clínicas [92]: 

»» Enfermedad cardiaca primaria que da lugar a patología pulmonar. Típicamente se trata 
de malformaciones cardiacas que generan síndrome de Eisenmenger e HTP secundaria.

»» Enfermedad pulmonar primaria que deriva en patología cardiaca. Característicamente 
es la HTP primaria que degenera en insuficiencia cardiaca derecha.

»» Enfermedades sistémicas con afectación doble cardiaca y pulmonar. Puede ser el caso 
de la fibrosis quística o factores de vida como el tabaquismo, que puede dar patología res-
piratoria por EPOC y cardiaca por cardiopatía isquémica.

•	 Trasplante pulmonar combinado: en la misma intervención tendrá lugar el trasplante de 
pulmón, asociado, como mínimo, con el de otro órgano vital.

•	 Lobar: se realiza el trasplante de lóbulos pulmonares [93]. La utilización de donantes fallecidos 
lobares es una alternativa para ampliar las distintas posibilidades de trasplante, así como para paliar 
la escasez de pulmones de donantes pequeños. Hay tres claras indicaciones de trasplante lobar [94]:
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»» Cuando uno de los lóbulos no sea cualificado por un problema distinto al infeccioso.

»» Cuando hay que reducir el tamaño del pulmón para el trasplante ante la recepción de 
un injerto de donante extremadamente grande.

»» Cuando se utilizan dos lóbulos para un trasplante urgente de un receptor con diámetro 
torácico pequeño.

Ilustración 12. Tipos 

de trasplante pul-

monar realizados en 

España. 2011–2020.

2.1.9 / INDICACIONES DE TRASPLANTE PULMONAR

La principal indicación de trasplante pulmonar suele ser pacientes con enfermedad pulmonar 
avanzada en estadio terminal, cuya situación clínica ha empeorado progresivamente, a pesar de 
terapia médica o quirúrgica optimizada [95]. Las indicaciones más frecuentes para el trasplante de 
pulmón son la EPOC, la enfermedad pulmonar intersticial (EPI), fibrosis quística (FQ)-bron-
quiectasias y la hipertensión arterial pulmonar (HAP). Representan algo más del 90 % de las in-
dicaciones de trasplante pulmonar que se incluyeron en las listas de espera en España el 2020. El 
porcentaje menor restante engloba una variedad de diagnósticos 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. (ilustración 13) [29].
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Ilustración 13. Diag-

nósticos de pacientes 

adultos en lista de 

espera de trasplante 

pulmonar. España, 

2020.

Serán candidatos a trasplantarse de pulmón aquellos pacientes con síntomas muy floridos, limitados 
para las actividades de su vida diaria, pese a la optimización de la terapia médica, con una esperanza 
de vida inferior a los dos años si no se realiza el trasplante. Lo deseable es que se efectúe el trasplan-
te, en aquéllos con alta probabilidad de supervivencia después del trasplante de pulmón [96].

Ilustración 14. Diag-

nóstico de los pacien-

tes trasplantados de 

pulmón en España, 

2020.

Enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC)

Es la causa más frecuente de trasplante pulmonar a nivel mundial con hasta un 40% de estos 
trasplantes [97]. Su concepto es el de enfermedad que se caracterizada por obstrucción al flujo aéreo 
a consecuencia de bronquitis crónica o enfisema pulmonar según la American Thoracic Society 
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(ATS) [98]. El enfisema viene determinado por el estudio anatomopatológico con destrucción del 
parénquima alveolar (ilustración 15).

Ilustración 15. TAC torácico de 

paciente EPOC en lista de espe-

ra para trasplante pulmonar. En el 

parénquima pulmonar se visuali-

zan áreas de enfisema centrolo-

bular y paraseptal bilateral.

Frecuentemente estos pacientes se han relacionado por el hábito de fumar, si bien el 25–45 % de 
los pacientes afectados de EPOC nunca han fumado. Este aspecto les confiere como etiología la 
posibilidad, por un lado, de factores ambientales y, por otro, cierta predisposición genética [99].

El diagnóstico del cuadro de bronquitis crónica vendrá definido por criterios puramente clínicos 
y se determina como existencia de tos con expectoración productiva durante al menos 3 meses y 
durante 2 o más años consecutivos. 

El EPOC es una patología de curso clínico prolongado y su característica común es el deterioro 
progresivo de la calidad de vida de los pacientes. Pese a esta característica, 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 útiles a la hora de valorar los receptores pulmonares 
afectados por esta patología es el índice BODE [100]. Este índice, es una puntuación compuesta por 
índice de masa corporal (B), obstrucción de la vía 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 puntuación BODE ≥ 7; por tanto, los com-
ponentes de este grupo serán los candidatos al trasplante. Aquellos pacientes con una puntuación 
BODE de 5 a 6 no presentarán ningún beneficio en cuanto a la supervivencia, pero sí mejorarán en 
calidad de vida tras el trasplante, si bien parece que este índice pronóstico sobreestima el riesgo de 
mortalidad en los candidatos al trasplante por patología EPOC [101].   
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El presentar 3 o más descompensaciones en un periodo de un año o exacerbaciones severas —enten-
diendo éstas por ingreso hospitalario de al menos 2 días por patología relacionada con la exacerbación 
de su EPOC—, disminuye la supervivencia de los pacientes EPOC [102]. El mayor riesgo de mortali-
dad es independiente de la gravedad inicial de la enfermedad calculada por el índice BODE [103]..

 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 año y del 49 % a los 2 años posteriores al ingreso [104]. 

En líneas generales podríamos resumir: 

•	 Situación de presentación paciente para valoración de equipo de trasplante pulmonar: 

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

»» Índice de BODE 5 o 6.

»» PCO2 >55 mm Hg O 6,6 KPa y/o PaO2<60 mm hg u 8 KPa.

»» FEV1<25 % previsto.

•	 Situación de inclusión en lista de trasplante (siendo suficiente un solo criterio) [105]:

»» Índice BODE ≥7.

»» FEV1 <15 % a 20 % previsto.

»» Tres o más exacerbaciones graves durante el año anterior.

»» Una exacerbación grave con insuficiencia respiratoria hipercápnica aguda.

»» Hipertensión pulmonar moderada a severa.

Enfermedad pulmonar intersticial difusa

Esta patología constituye un grupo de enfermedades, más de 200, muy heterogéneas y que eng-
loban una serie de afectaciones clínicas, radiológicas y funcionales caracterizadas por inflamación o 
fibrosis del parénquima pulmonar [106]. A pesar de numerosos estudios y avances en esta línea, hasta 
un 20 % de estos enfermos no se pueden clasificar en un apartado etiológico claro. Alguna de estas 
enfermedades pulmonares intersticiales, se asocian a una entidad de fibrosis rápidamente progresiva 
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con disminución de la función pulmonar acentuada, clínica respiratoria florida y refractariedad a 
terapias inmunomoduladoras o antifibróticas [107].  

Dentro de este grupo la más frecuente es la fibrosis pulmonar idiopática [108]. En esta patología, 
crónica y progresiva, se presenta característicamente un infiltrado de matriz extracelular patológica, 
en lugar de presentarse tejido sano; genera destrucción de la arquitectura alveolar, que tiene como 
consecuencia menor distensibilidad, imposibilidad del intercambio normal de gases evolucionando 
a insuficiencia respiratoria y, como última presentación progresiva de la enfermedad, el fallecimien-
to de los pacientes con esta afectación [109]. Los enfermos con esta patología tendrán característica-
mente una capacidad vital forzada (FVC) disminuida y reducida tolerancia al ejercicio, las cuales 
disminuirán progresivamente a medida que avanza la enfermedad [110].

La etiología de la fibrosis pulmonar idiopática se ha relacionado con múltiples factores, entre los 
cuales los genéticos aparecen como los más importantes para el desarrollo del proceso fibrótico. 
Otros factores son ambientales, en los que se han visto involucrados tabaco, agricultura, ganadería, 
serrín, sílice, piedra y arena, así como como agentes microbianos (bacterianos, víricos, fúngicos)

El diagnóstico de la fibrosis pulmonar idiopática vendrá dado bien por tomografía axial de alta 
resolución (HRCT) o por combinación de pruebas radiológicas de imagen y biopsia pulmonar 
intraoperatoria [111].  

Ilustración 16. TAC torácico con áreas de fibrosis pulmonar y panalización, así como hallazgos histológicos de 

fibrosis pulmonar. Parénquima con extensa fibrosis de los sectores con nódulos fibróticos que colapsan los espacios 

aéreos, limitando la capacidad aérea de éstos.

Las terapias empleadas en la fibrosis pulmonar idiopática de los últimos años han evolucionado bastante, 
apareciendo tratamientos ilusionantes como la perfenidona o el nintedanib, que, si bien parecen reducir 
el deterioro funcional en esta patología, no son capaces de reducir la mortalidad de forma estadística-
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mente significativa. Todos estos pacientes presentan clínica de tos abundante e insuficiencia respiratoria 
progresiva, por lo que, en los últimos estadios de la enfermedad, se suele recurrir al trasplante pulmonar. 

La fibrosis intersticial puede ser también una manifestación de enfermedades sistémicas como son 
sarcoidosis, esclerodermia, artritis reumatoide e histiocitosis X, junto a otras muchas patologías que 
afectarán al pulmón hasta su deterioro total [112].

Otras posibles etiologías de la fibrosis pulmonar son derivadas de tratamientos radioterápicos, 
farmacológicos.

Cada paciente será evaluado individualmente pero aceptaremos en líneas generales como candida-
tos al trasplante pulmonar aquellos enfermos con los siguientes criterios [113,105]:

•	 Enfermedad refractaria a tratamiento, en líneas generales.

•	 Disminución de la FVC ≥10 % durante 6 meses de seguimiento (si bien O2 una disminución 
del 5 % se asocia a un pronóstico más precario y puede justificar la inclusión en la lista).

•	 Disminución de DLCO ≥15 % durante 6 meses de seguimiento.

•	 Caída de la saturación de oxígeno <88 %, o distancia <250 m en test de marcha de los 6 
minutos o disminución de > 50 m en test de marcha de los 6 minutos, de manera continua 
durante un período de 6 meses.

•	 Hallazgo de hipertensión pulmonar durante la realización de cateterismo cardíaco derecho 
o por medio de ecocardiografía.

•	 Hospitalización por deterioro respiratorio, neumotórax o exacerbación aguda.

•	 Deficiencia de alfa-1-antitripsina (alfa-1).

En la actualidad, la pandemia por COVID-19 en sus casos complicados con síndrome de distrés respi-
ratorio del adulto (SDRA) sugiere un modelo de fibrosis pulmonar en el que la lesión, a menudo viral, 
produce un daño del alveolo. En el epitelio, se desencadenará una respuesta de macrófagos alveolares 
derivados de monocitos hacia el espacio alveolar. Los macrófagos intentan sellar la herida estimulando 
proliferación de fibroblastos y producción de matriz. A nivel microscópico, se observan áreas de bron-
coneumonía asociada a necrosis, destrucción alveolar con pérdida de su estructura habitual y zonas 
de fibrosis extensa. Estas alteraciones sugieren daño tisular irreparable. Estos pulmones fibróticos han 
comenzado a trasplantarse en algunos hospitales. Dado que la duración de la infección por SARS-
CoV-2 en los pulmones de pacientes con enfermedad grave es incierta, es interesante garantizar la 
ausencia de infección activa viral. Para ello se toman muestreos por broncoscopio en distintas zonas 
pulmonares antes del trasplante, de manera que la PCR no detectara transcripción viral de ARN. 
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Los hallazgos hasta la fecha sugieren que ciertos pacientes con COVID-19 grave, desarrollan en-
fermedad fibrótica, por lo cual el trasplante pulmonar, pudiera ser la solución a esta evolución. Este 
procedimiento no está generalizado en todos los centros, si bien son muchos los detractores a la 
realización de un trasplante en esta patología por riesgo de recurrencia, desafío técnico por daño 
pulmonar mediado por virus o posible recuperación de ese pulmón nativo son siempre deseables a 
la solución quirúrgica. Habrá que esperar a futuros estudios científicos [114].

No existe ningún 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, además de prolongar su vida, mejorará la calidad de vida [119].

Enfermedades supurativas pulmonares

Fibrosis Quística (FQ): Se trata de una enfermedad genética autosómica recesivo, su mayor pre-
valencia será en Europa, Norteamérica junto a la región australiana. Se manifestará por una mutación 
del gen que codifica un canal transmembrana conductor de cloruro,y es denominado como regulador 
de la conductancia transmembrana en la fibrosis quística (CFTR). La fibrosis quística, perjudica cró-
nicamente varios sistemas y aparatos  corporales, afectando sobretodo a pulmones, y por la disfunción 
de células epiteliales a nivel hepático se dará cirrosis biliar, a nivel pancreático síndrome de malab-
sorción, en glándulas sudoríparas se presentará el choque térmico, en aparato reproductor a nivel de 
los conductos deferentes ocasionará infertilidad [115]. La morbimortalidad,en mayor medida de esta 
enfermedad,vendrá determinada especialmente a nivel respiratorio, al presentarse las secreciones de 
consistencia más espesas aparece tos crónica productiva, retención de mucosidad en vía aérea,y dificul-
tad para su eliminación, favoreciendo de esta forma,la alteración de vías respiratoria,con inflamación e 
infecciones crónicas, que derivarán finalmente a la aparición de bronquiectasias.

Ilustración 17. TAC torácico de paciente con Fibrosis Quística en lista de espera de trasplante pulmonar. Correlación con su 

estudio anatomopatológico, donde el parénquima presenta abundante fibrosis, pero con presencia de bronquiectasias.
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En líneas generales,podríamos hablar de incluir en lista de espera a estos pacientes cuando presen-
ten [105]:

•	 Insuficiencia respiratoria crónica.

•	 Hipoxia aislada(presión parcial de oxígeno [PaO] <8 kPa o <60 mm Hg).

•	 Hipercapnia (presión parcial de dióxido de carbono [PaCO2] > 6,6 kPa o> 50 mm Hg).

•	 Terapia de ventilación no invasiva a largo plazo.

•	 Hipertensión pulmonar.

•	 Hospitalización frecuente.

•	 Disminución rápida de la función pulmonar.

•	 Clase funcional IV de la Organización 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 antibióticos 
para infecciones crónicas de estos pacientes, rehabilitación junto a fisioterapia respiratoria que favo-
recerá el condicionamiento físico sobretodo neuromuscular respiratorio. De esta manera,los enfer-
mos afectos de fibrosis quística además de tener una supervivencia mayor, llegarán en condiciones 
óptimas a fases terminales respiratorias y su posterior trasplante pulmonar. 

La edad a la que se realice el trasplante de pulmón en los receptores de FQ influye en los resultados, 
así está comprobado en el caso de receptores infantiles frente a los adultos, pero además entre este 
último grupo de adultos también parece afectar. Esta descrita una mayor supervivencia para los 
receptores de 30 años o más en el momento del trasplante frente a las edades de 18 y 29 años [116].

Bronquiectasias: Se caracteriza principalmente esta patología por una extremada dilatación anor-
mal y crónica, de la vía respiratoria. La presencia en una prueba de imagen de un agrandamiento 
de la vía respiratoria, es lo más característico en este grupo tan ampliamente heterogéneo de ma-
nifestaciones clínicas. Al ser un grupo tan heterogéneo y variado, se hace muy difícil homogenizar 
y mejorar los resultados a nivel de nuestra práctica clínica. La fisiopatología comúnmente más 
aceptada,en la aparición de esta patología es,la alteración del aclarado mucociliar, presentándose un 
acumulo de secreciones y aparición de infecciones crónicas. La presencia de estos microorganismo 
de manera continua provocará lesión, inflamación y remodelación patológica del árbol respiratorio 
[117]. Muchas son las patologías que favorecerán las bronquiectasias, entre ellas la fibrosis quística, 
discinesia primaria ciliar, inmunodeficiencias (tanto primarias, como trastornos de la regulación 
inmunitaria), enfermedades autoinmunes (principalmente se presentarán en la artritis reumatoide 



53

Antecedentes

y la enfermedad inflamatoria intestinal), Aspergilosis broncopulmonar alérgica, EPOC y asma, 
bronquiectasia idiopática asociada a micobacterias no tuberculosas. 

Clínicamente,las bronquiectasias,cursan con exacerbaciones que son empeoramientos respiratorios 
del estado habitual, aquellos pacientes que presentan > 3 exacerbaciones al año presentan peor esta-
do de salud y mayor morbimortalidad. La presencia de exacerbaciones,tienenfinalidad pronóstica a 
medio-largo plazo. Los pacientes con infección crónica por Pseudomona aeruginosa,tienen mayor 
carga de enfermedad, peor calidad de vida y mayor mortalidad [118]. 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 
Cándida Albicans.

De la misma manera que sucede en pacientes afectos de la fibrosis quística,serán candidatos a in-
cluirse en lista de  trasplante pulmonar aquellos pacientes con esperanza de vida reducida aún con 
tratamiento médico adecuado y que cursan con [113]: 

•	 FEV1 <30%

•	 PaCO2 >50 mmhg

•	 PaO2 <55 mmhg

•	 Cuadros de hemoptisis masiva

•	 Función respiratoria con deterioro progresivo

•	 Incremento número hospitalizaciones

Enfermedades del árbol vascular pulmonar

Ya desde 1973, en el primer Simposio Mundial sobre Hipertensión Pulmonar (WSPH), se 
entiende como hipertensión pulmonar (HP) el aumento de la presión arterial pulmonar media (m 
PAP) ≥25 mm Hg en reposo y supino obtenida de manera invasiva mediante cateterismo cardíaco 
derecho [119].

En la última clasificación clínica de la hipertensión pulmonar se intentan aunar en grupos según 
su fisiopatología, características clínicas, presentación hemodinámica y terapéutica de manejo. Una 
clasificación actualizada de la HP es [120]: 

•	 HAP idiopática.
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•	 HAP hereditario.

•	 HAP derivada de fármacos y toxinas.

•	 HAP asociado a distintas patologías como enfermedades del tejido conectivo, VIH, hiper-
tensión portal, cardiopatías congénitas, esquistosomiasis.

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

•	 HAP con características evidentes de afectación venosa/capilares (enfermedad pulmonar 
venooclusiva/hemangiomatosis capilar).

•	 PH persistente del síndrome del recién nacido.

•	 PH por cardiopatía izquierda con FEVI conservada/reducida, valvulopatía cardiaca, cardio-
patía congénita o adquirida con hipertensión 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 obstrucción de arteria pulmonar: enfermedad tromboembolica crónica u otros tipos 
de obstrucción (tumores, hidatidosis por parásitos o arteritis sin enfermedad del tejido conec-
tivo).

•	 HP con mecanismos poco claros y/o multifactoriales: trastornos hematológicos (anemia 
hemolítica, síndromes mieloproliferativos), sistémicos y metabólicos (neurofibromatosis, en-
fermedad de Gaucher, sarcoidosis, histiocitosis X pulmonar de Langerhans), cardiopatía con-
génita compleja, otros (insuficiencia renal crónica, mediastinitis fibrosante).

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

•	 Oxigenoterapia: en situaciones de hipoxemia con PaO2 <60 mm Hg.

•	 Anticoagulación con antagonistas de la vitamina K en HAP idiopática, hereditaria o por 
tratamiento con anorexígenos.

•	 Diuréticos: en el caso de disfunción cardiaca derecha o signos de sobrecarga.

•	 Niveles de hierro: es recomendable su corrección para mantenerlos dentro de la normalidad.

En un segundo escalón del tratamiento de la HAP de manera más específica utilizaremos: 
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•	 Antagonistas de los canales de calcio: indicados en el caso de HAP idiopática y prueba va-
sodilatadora positiva. Se emplea nifedipino, diltiazem o amlodipino a dosis altas.

•	 Antagonistas de los receptores de endotelina: se utilizan ambrisentán, bosentán (controlar 
enzimas hepáticas por riesgo de hepatotoxicidad), macitentán (medir hemoglobina por riesgo 
de anemia).

•	 Inhibidores de fosfodiesterasa 5 (IPDES5): entre ellos utilizamos el sildenafilo y el tadalafilo.

•	 Estimuladores de guanilato ciclasa soluble (EGCs): el único cuyo uso tenemos en la actua-
lidad disponible es el riociguat. Hay que tener en cuenta que está contraindicada la terapia 
simultánea de IPDE5 y EGCs.

•	 Análogos de la prostaciclina y agonistas de los receptores de la prostaciclina: entre los primeros 
está el epoprostenol (administración en infusión continua por vía intravenosa), el iloprost (con vía 
de administración inhalada), treprostinil (con administración vía subcutánea mediante bomba de 
infusión 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 opción de tratamientos invasivos como: 

•	 Septostomía auricular: se realiza en pacientes muy sintomáticos, con clase funcional IV, con 
fallo del ventrículo derecho y episodio sincopal, o como tratamiento puente hasta trasplantarse. 
No estará indicada en pacientes con aurícula derecha con presiones altas (>20 cm) o si existe 
valores de SaO2<85 % en condiciones ambientales. 

•	 Trasplante pulmonar: lo ideal es la realización de trasplante bipulmonar. Se realiza en pa-
cientes jóvenes sin patologías asociadas y evolución refractaría 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 pulmón.

En la evaluación inicial de la HAP idiopática, hereditaria o asociada a fármacos, se debe de realizar 
un test vasodilatador con óxido nítrico inhalado, o epoprostenol iv, considerándose prueba positiva 
si la PAP m baja 10 mm Hg o bien se consiguen unos valores <40 mm Hg, sin disminución 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 utilizarán otros fármacos específicos.

En pacientes de riesgo bajo, moderado o negativos en el test vasodilatador, se emplearán antago-
nistas de los receptores de la endotelina, los IPDE5, ECGs, y fármacos prostanoides. Solo la com-
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binación ambrisentán y tadalafilo demostró ser superior a la monoterapia con estos fármacos [122].

En los pacientes de riesgo alto o clase funcional IV, el tratamiento de elección será epoprostenol por 
vía intravenosa. Si tras tres meses la respuesta al tratamiento no es favorable, se asocian fármacos y 
se derivan a la unidad de trasplante pulmonar para inclusión en lista de espera.

En líneas generales podemos resumir como indicaciones de trasplante en esta patología como [105]:

•	 Clase funcional III o IV de la NYHA, a pesar de un ensayo de al menos 3 meses de terapia 
combinada que incluye prostanoides.

•	 Índice cardíaco de menos de 2 litros/min/m2.

•	 Presión media de la aurícula derecha superior a 15 mm Hg.

•	 Prueba de marcha de 6 minutos de menos de 350 m.

•	 Desarrollo de hemoptisis significativa, derrame pericárdico, o signos de insuficiencia car-
díaca 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-
tensión pulmonar secundaria a afecciones cardíacas congénitas, entre otras.

Entre estas patologías destacamos la hemosiderosis. Esta enfermedad es una patología infrecuente, 
que cursa con anemia ferropénica, episodios de hemoptisis e infiltrados a nivel pulmonar. El pro-
nóstico vital de la enfermedad es malo; estos pacientes sufren un acumulo progresivo de macrófa-
gos que contienen hemosiderina, siendo secundario a las múltiples hemorragias de repetición. En 
sucesivas etapas evolutivas tiende a fibrosis pulmonar, con una supervivencia media de 2,5 años 
tras diagnosticarse inicialmente [123]. Varios son los mecanismos fisiopatológicos 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 clínica florida, cuadro 
de hipoxemia o limitación 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 [124].
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2.1.10 / CONTRAINDICACIONES DE TRASPLANTE PULMONAR

Las contraindicaciones del trasplante pulmonar pueden ser absoluta o relativas, según documen-
to de consenso y opinión de expertos del ISHLT [95].

Contraindicaciones absolutas:

•	 Infección pulmonar o extrapulmonar no controlada o no tratable.

•	 Infección activa por Mycobacterium tuberculosis.

•	 Antecedentes de cuadro de malignidad en los últimos años: en estos pacientes con antece-
dentes de malignidad previa, la posibilidad de recurrencia del cáncer obliga, en la mayoría 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 años, el cual se estima como prudencialmente seguro. El tumor 
de piel localizado, tipo no melanoma, no se considera contraindicación para el trasplante. 

•	 Disfunción multiorgánica. 

•	 Enfermedad coronaria no revascularizable: la mayoría de los receptores pulmonares tienen 
factores de riesgo para presentar coronariopatía. Así, muchos de ellos son exfumadores de edad 
media. En algunas series se han descrito incidencias del 21 % y hasta en un 15 % precisó de 
revascularización previa o peritrasplante pulmonar. La enfermedad coronaria es, por tanto, una 
contraindicación relativa para la realización del trasplante pulmonar. La revascularización percu-
tánea o quirúrgica puede ser una opción para pacientes con función ventricular conservada [125].

•	 Coagulopatía.

•	 Anomalías en la pared torácica o columna importante de las que se derive un patrón restric-
tivo severo a pesar del trasplante.

•	 Obesidad de clase II o III (IMC ≥ 35 kg/m²). El estado nutricional del paciente influye 
negativamente a la hora de realización del trasplante (95). Así, hay estudios multicéntricos que 
muestran que en aquellos receptores que presentan un IMC ≥ 35 kg/m² existe una mortalidad 
mayor [126]. 

•	 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 psiquiátricos y otros problemas, como adicciones a sustancias.
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Contraindicaciones relativas:

•	 Edad del receptor superior a 65 años: si bien estos límites son discutidos por algunos grupos 
[127, 128], la edad cronológica no debería contemplarse como contraindicación por sí misma, sino 
que debería valorarse de acuerdo con los factores de riesgo de cada paciente, estado general y 
resultado esperado. El número de receptores de trasplante pulmonar mayores de 65 años va 
aumentando progresivamente, de tal manera que en los datos extraídos de la red de adquisición 
de trasplante pulmonar de EEUU (OPTN), ya en 2017 este grupo de edad suponía hasta el 33 
% de todos los receptores de trasplante de pulmonar [129].

•	 Obesidad clase I: ICM 30-34,9 kg/m² mediante un análisis de la base de datos de United 
Network for Organ Sharin (UNOS) concluyó la existencia de una mortalidad 22 % mayor en 
receptores obesos (IMC>30 kg/m²) que en aquéllos con peso normal [130].

•	 Desnutrición 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 quirúrgico de tórax con resección extensa pulmonar: intervenciones 
como la cirugía cardiotorácica previa, la pleurodesis o la pleurectomía dificultan la fase de 
explantación pulmonar de órgano nativo, aumentando el tiempo de isquemia y el riesgo de 
complicaciones a la hora del trasplante [95].

•	 La presencia de hongos, bacterias u otros gérmenes multirresistentes bien sea la presentación 
como colonización o infección. La infección crónica o colonización es una situación frecuente 
en pacientes con bronquiectasias, principalmente en afectos de FQ [133]. 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; situación que complica aún más el riesgo 
de traqueobronquitis e infecciones anastomóticas post-trasplante. Por este hecho, es frecuente 
que se establezcan protocolos para el tratamiento antimicótico al aislarse estos gérmenes peri-
trasplante [134]. Otra de las infecciones frecuentes en FQ son las micobacterias no tuberculosas, 
llegando hasta 20 % en algunos casos [135]. La evolución inicial de estos enfermos es fundamen-
tal, además de intentar erradicar estos gérmenes previamente al trasplante [95]. La realidad de 
multitud de pacientes en lista de espera para trasplante que presentan colonización por gérme-
nes multirresistentes está 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 función respiratoria, aumentando la necesidad de trasplante[137, 138].

•	 Infección activa por VIH: es una contraindicación relativa. En este aspecto habrá que indicar 
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que cada vez son más los grupos que aceptan receptores con ARN del VIH indetectable, sin 
enfermedad conceptual de SIDA y con buen seguimiento de terapia antirretroviral [95].

•	 Infección por virus hepatitis de B o C: Son sobre todo pacientes con enfermedad estable y 
tratamiento adecuado, no presencia de hipertensión portal o cirrosis. La aparición de nuevas 
terapias antivirales de acción directa sobre el virus de la hepatitis C son curativas y presentan 
esperanza en el pronóstico, relativizando a un más este tipo de contraindicación [95].

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

2.1.11 / CRITERIOS DE SELECCIÓN DE DONANTE PULMONAR

El donante pulmonar tendrá que cumplir inicialmente los criterios generales del donante mul-
tiorgánico. Una vez confirmada la donación de órganos, será cuando se pase a la selección y valora-
ción específica como potencial donante de pulmón. Como en otros aparatos, habrá de realizar una 
historia clínica exhaustiva y un examen físico detallado en busca de factores de riesgo, antecedentes 
personales y circunstancias concretas en las que se produjo la intubación [139].

De acuerdo con el protocolo para el manejo del donante torácico de la ONT, se establecen como 
criterios de selección del donante de pulmón:

•	 Edad menor de 60 años. Puntualmente podrían considerarse válidos donantes de hasta 65 
años.

•	 Radiografía de tórax sin alteraciones de interés. Así, en el caso de pequeñas contusiones, 
neumotórax, hemotórax, edema pulmonar neurogénico o atelectasia, no descartará de inicio 
la donación, si bien tendríamos la obligación de intensificar medidas de corrección. El hecho 
de presentar una contusión o hemotórax unilateral no contraindicará la donación pulmonar 
contralateral.

•	 Gasometría arterial con PaO2 superior a 300 mm Hg (mayor de 200 mm Hg en donantes 
potencialmente recuperables) con FiO2 =1 y Presión positiva al final de la espiración (PEEP) 
=5 cm H2O durante 5 min.

•	 No antecedentes de broncoaspiración con repercusión clínica.

•	 No existencia de secreciones purulentas permanentes tras aspiración o en la realización de 
broncoscopia.

•	 Ausencia de traumatismo grave o cirugía previa en el pulmón que se va a extraer.
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Tabla 4. Características demográficas, 

causas de muerte, antecedentes per-

sonales de los donantes de los que se 

implanta al menos un pulmón. España, 

20202.

Tabla 5. Características clínicas de los 

donantes en muerte encefálica que se 

implanta al menos uno de los pulmones.
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2.1.12 / CRITERIOS ABSOLUTOS DE EXCLUSIÓN

•	 Historia clínica con antecedentes de patología pulmonar crónica o aguda no recuperable.

•	 Radiografía de tórax patológica.

•	 Presencia secreciones purulentas. Francisco del Río et al. En el año 2009 [140] y Kotloff et al. 
en 2015 [141] plantearon la donación unipulmonar en el caso de existir un pulmón sano y otro 
infectado, indicando la valoración de aquellos potenciales donantes que presenten una bacte-
riemia con buena evolución clínica, con más de 48 horas de tratamiento antibiótico 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 órganos, hacemos uso también de la valoración de donantes 
marginales o con criterios expandidos o, como han pasado a denominarse en la actualidad, do-
nantes de riesgo no estándar (DRNE), que ya vimos en el apartado anterior “Situación actual 
de los trasplantes en España”.

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

2.1.13 / MANEJO DEL DONANTE PULMONAR

Manejo de la hemodinámica

La estabilidad hemodinámica es fundamental a la hora de validar los órganos a trasplantar. Entre 
los objetivos fundamentales, están los de mantener una adecuada precarga, de manera que asegure-
mos una correcta perfusión y oxigenación [142, 143].

La mayoría de las recomendaciones sugieren obtener cifras de presión venosa central (PVC) entre 
6 y 8 mm Hg y una presión capilar pulmonar (PCP) entre 8-12 mm Hg [114]. 

Entre las sugerencias de la mayoría de los grupos de trabajo está la aplicación de la monitorización 
hemodinámica 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 órganos [142, 

144]. Otras alternativas a la monitorización de los donantes pulmonares es la realización de ecografía, 
que permite el manejo de fluidos a través de la obtención de parámetros hemodinámicos recogidos 
ecocardiográficamente. Además, gracias a la ecografía pulmonar, podemos obtener el diagnóstico y 
seguimiento de la patología alveolo-intersticial y diagnosticar en tiempo real el impacto de la apli-
cación de diversas intervenciones terapéuticas que podamos administrar. Ya Lichtenstein comparó 
la sensibilidad y especificidad de la técnica ultrasonográfica y la radiografía simple de tórax para el 
diagnóstico de las enfermedades pleuropulmonares en pacientes críticos; concluyendo que los ultra-
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sonidos y las técnicas ecográficas tienen una mayor sensibilidad y especificidad en comparación con 
la radiología simple [145]. De igual manera, en el protocolo FALLS (fluid administration limited by 
lung sonography) [146] se presentan las bases para una correcta reanimación hemodinámica guiada 
por ecografía. De esta manera, los ultrasonidos serían una herramienta muy útil para que el manejo 
hemodinámico y la valoración de las patologías pulmonares puedan existir o derivarse de nuestro 
intervencionismo. En líneas generales, en los pacientes respiratorios se buscará el balance hídrico 
negativo, evitando de esta manera la sobrecarga y posibilidad de edema pulmonar. Para el manejo 
intensivo de estos enfermos se realizará restricción hídrica, así como terapia diurética. La realización 
de una ecografía diaria en nuestros pacientes nos puede dar una idea de la tendencia mediante la 
monitorización de signos típicos ecográficos como las líneas B, que son la interpretación de la pre-
sencia de edema pulmonar dirigiendo nuestra estrategia terapéutica. La existencia de abundantes 
líneas B ecográficas en un paciente con balance hídrico negativo, ausencia de otras complicaciones 
como pudieran ser infección, disfunción primaria del injerto o posible rechazo, nos debe hacer te-
ner en cuenta la posibilidad de extravasación a un tercer espacio, con el consiguiente beneficio de 
monitorizar albúmina, estado nutricional del donante y demás criterios para el estudio real sobre la 
presión oncótica intravascular.

De esta manera queda puesto de manifiesto la importancia de una tutorización y monitorización 
hemodinámica para una correcta optimización en el manejo pulmonar para la extracción e implante 
en las mejores condiciones posibles de estos órganos pulmonares.

Manejo y estrategias ventilatorias en el mantenimiento del donante pulmonar

Cuidados de la vía aérea

En este apartado hay varios puntos a tratar.

•	 Mantener el cabecero de la cama del donante en la posición inclinada entre 30 y 45°. Así 
evitaremos microaspiración de secreciones.

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

•	 Previa a la aspiración de secreciones bronquiales, se recomienda, además de una correcta 
higiene de manos, emplear, si es posible, sistemas de aspiración cerrados. Así evitaremos, por 
un lado, una despresurización de la vía aérea y, por otro, el desreclutamiento alveolar. Una vez 
aspirado el donante, si obtenemos secreciones de mal aspecto o purulentas, debemos solicitar 
la realización de una tinción de Gram para identificar microbiológicamente la existencia de 
gérmenes.
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Estrategia ventilatoria

La aplicación de estas medidas de optimización deberá iniciarse en el mismo momento del diag-
nóstico de muerte cerebral, desde el cual ya podríamos determinar la potencialidad de donante 
pulmonar. 

El empleo de una ventilación protectora pulmonar precoz, desde el inicio del diagnóstico de muerte 
cerebral, conlleva una mejora significativa en los pulmones valorados con la finalidad del trasplante. 
La ventilación protectora minimizará el daño producido en el tejido pulmonar. Así mismo, el uso 
de una presión positiva evitará el posible colapso pulmonar y la formación de áreas atelectásicas. 
Controlando la presión de distensión pulmonar, determinando una PEEP óptima con presiones 
mesetas menores de 30 cm H2O y ventilando con volúmenes corrientes entre 6 y 8 ml/kg de peso 
teórico reduciremos  notablemente la existencia de daño pulmonar derivado de la ventilación me-
cánica, como veremos más adelante [147,148].

Desde el inicio, a la hora del diagnóstico de muerte cerebral mediante pruebas clínicas –en concreto, 
la ausencia de actividad del tronco del encéfalo y, por lo tanto, la situación de apnea completa— se 
realiza el test de apnea. De esta manera se demostrará la falta de función del centro respiratorio 
ante el estímulo progresivo de aumento de valores de hipercapnia durante un periodo de tiempo 
determinado y bajo control médico. 

La bibliografía mundial sugiere realizar el test de apnea en modo presión continua positiva en las vías 
aéreas (CPAP). De esta manera evitaremos ese desreclutamiento y despresurización de la vía aérea y 
colapso alveolar que existe, realizándolo de la manera convencional sin presión positiva [149,150].

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

Extraeremos una muestra gasométrica arterial para verificar el valor de PCO2 inicial y calcular el 
tiempo de apnea necesario que debe transcurrir, sabiendo que la PCO2 sube 2 o 3 mm Hg cada 
minuto de apnea. Se considerará positivo cuando se alcanza un PCO2 superior a  60 mm Hg o bien 
se incremente en 20 mm Hg la PCO2 basal [151].

Programaremos el respirador en modalidad CPAP, con PEEP mayor o igual a 10 cm H2O y FiO2 del 
100 %; o bien desconectaremos el respirador y conectaremos una válvula de PEEP de 10 cm H2O, a la 
rama espiratoria de un tubo en T. Observaremos sistemáticamente, y de manera continua durante toda la 
exploración, el tórax y abdomen comprobando la ausencia de cualquier tipo de movimiento respiratorio. 

Finalmente, volveremos a realizar una gasometría arterial al finalizar el tiempo estimado de apnea; 
tras lo cual pasaremos a reconectar el ventilador en modalidad controlada para optimizar de nuevo 
la oxigenación y ventilación de nuestro donante.
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Dentro de las estrategias de ventilación, la ventilación protectora pulmonar juega un papel funda-
mental, como indicamos anteriormente. En ella son destacables una serie de puntos importantes, 
según muestra la evidencia científica disponible y que se detalla a continuación: 

•	 Volumen Tidal: 6–8 ml/kg de peso teórico. El uso de pequeños volúmenes de manera cons-
tante ajustados al peso teórico durante el mantenimiento en ventilación mecánica de pulmones 
dañados puede reducir el estiramiento del parénquima pulmonar, el cual produce fenómenos 
de aumento de la permeabilidad vascular pulmonar y de hipertensión pulmonar por estira-
miento vascular. Además, baja notablemente la liberación de mediadores inflamatorios, mini-
mizándose así el riesgo de daño pulmonar asociado a la ventilación mecánica.

•	 Presión positiva al final de la espiración (PEEP). Se desconoce, en líneas generales, el valor 
ideal de la PEEP a utilizar, por lo que se recomienda optimizar el valor de la menor PEEP 
para alcanzar una oxigenación idónea sin incremento de la presión meseta y sin que afecte o 
empeore la situación hemodinámica de nuestro donante. La recomendación de la ONT en 
sus protocolos es una PEEP como mínimo de 5 cm H2O, pero se sugiere un valor mayor de 8 
cm H2O para evitar la aparición de atelectasias [144]. Tanto Miñambres et al., como Mascia et 
al., o Noiseux et al. sugieren la aplicación de valores de PEEP entre 8 y 10 cm H2O, debido a 
la capacidad para minimizar el agua extravascular pulmonar, las áreas atelectásicas y el edema 
pulmonar [143,147,152].

•	 Presión plateau o meseta. Es bien conocido el beneficio de limitar la presión meseta a valo-
res entre 28 y 30 cm H2O. Con ello reducimos notablemente la lesión pulmonar, siendo estas 
indicaciones extrapolables a la ventilación mecánica del potencial donante pulmonar [153].

•	 Mantenimiento del pH normal y normocapnia. Lo ideal será mantener valores en sangre 
arterial entre 7,35 y 7,45 y preservar niveles de PaCO2 en el rango de normalidad (entre 35 
y 45 mm Hg). De esta forma se minimizará la temida lesión pulmonar y la vasoconstricción 
sistémica, fruto de la alcalosis respiratoria.

•	 Presión de distensión o driving pressure. El grupo de Amato et al. Demostró, en 2015, que el 
aumento de la presión de distensión o driving pressure (∆P) superior a 16 cm H2O se relaciona 
con un significativo aumento de la mortalidad; si bien este estudio no considera este parámetro 
como el verdadero responsable del daño, sino, más bien, la presión transpulmonar y la relación 
entre la tensión y la elongación (estrés/strain).  Se recomienda una individualización de estos 
parámetros, manteniendo siempre la ∆P menor a 16 cm H2O [153].

•	 Reclutamiento alveolar. En este apartado existe algo de controversia, siendo la mejor estra-
tegia ventilatoria para optimizar la obtención de donantes pulmonares aún discutida. Mascia et 
al. consideraron que una estrategia de ventilación protectora en potenciales donantes en muerte 
encefálica reduciría el daño pulmonar, duplicando de esta manera el número de pulmones ap-
tos para el trasplante [147] En líneas generales, las recomendaciones son realizar maniobras de 
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reclutamiento alveolar cuando la relación de la PAFI (presión arterial oxígeno -PaO2-/fracción 
inspirada de oxígeno -FiO2-) sea inferior a 300, o bien, en el supuesto caso de existencia de 
atelectasia, infiltrado pulmonar o edema pulmonar [143, 154]. En el protocolo de Miñambres et al. 
se sugiere aplicar maniobras de reclutamiento periódicas (cada hora) o, al menos, cada vez que 
se produzca desconexión de la ventilación mecánica, utilizando así las maniobras de recluta-
miento alveolar como profilaxis a una posible disfunción pulmonar [143]. Hay distintas formas 
de realizarlas y no hay una recomendación unánime ni específica al respecto. Algunos autores 
sugieren optimizar la función respiratoria tras el reclutamiento, intentado realizar decúbito 
prono [155]. Esta posición tiene el inconveniente de impedir algunos procedimientos y técnicas 
necesarias en el manejo del donante.

Realización de fibrobroncoscopia bilateral

En el momento en que se aprecie una atelectasia en la radiografía de tórax, se deberá resolver en el 
menor tiempo posible, realizando maniobras de reclutamiento y broncoscopia inmediata. Es im-
portantísima la realización de la técnica sin despresurizar la vía aérea, si se puede, practicando un 
lavado broncoalveolar de manera selectiva en potenciales donantes con alteraciones radiográficas 
procedentes de posibles contusiones o infiltrados.

Aplicación del dispositivo de perfusión pulmonar ex vivo (EVLP) 

Esta técnica, que ya se comentó el apartado “Actualidad del trasplante pulmonar en España”, per-
mite el rescate de algunos pulmones que no cumplen los criterios mínimos de aceptación. En la 
actualidad, el EVLP permite la reducción del edema pulmonar, por lo que pulmones con una PaO2/
FiO2 inferior a 300 debida a este problema pueden ser contemplados en centros con disponibilidad 
de estos dispositivos [156, 157].

Ilustración 18. Aplicación unipulmonar del dispositivo de perfu-

sión pulmonar “ex vivo”.
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Medidas farmacológicas

Corticoides. Entre las variadas estrategias de optimización del donante pulmonar estará recomen-
dado utilizar una dosis de metilprednisolona de 15 mg/kg, debido a que la terapia precoz de esteroi-
des al instaurarse la muerte encefálica puede inhibir o minimizar la liberación y las alteraciones que 
producen las sustancias proinflamatorias. Además, tiene la capacidad de estabilizar las membranas 
celulares, minimizar la expresión de las moléculas de adhesión e interferir en la peroxidación que se 
produce tras la isquemia. Se podría concluir que el bolo de esteroides tiene potenciales efectos be-
neficiosos inmunomoduladores, bajo coste económico y prácticamente ausencia de efectos adversos; 
por lo que se recomienda su administración [158, 159].

Antibioticoterapia. El pulmón es probablemente el órgano más subsidiario de ser descartado para 
el trasplante por infección, debido fundamentalmente a posibles broncoaspiraciones al presentar 
disminución del nivel de conciencia o durante la intubación urgente. Además, la existencia, con 
gran frecuencia, de ventilación mecánica prolongada aumenta la potencialidad de infección de los 
donantes. Ante la ausencia de signos de infección, no se recomienda el uso de antibioticoterapia 
profiláctica. Sí deberá iniciarse precozmente tratamiento empírico antibiótico en aquel donante con 
signos de infección respiratoria, o bien de broncoaspiración [160].
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2.2 / ORGANIZACIÓN Y ASIGNACIÓN DEL TRASPLANTE PULMONAR

2.2.1 / ASIGNACIÓN DEL TRASPLANTE PULMONAR EN EL MUNDO

En los Estado Unidos, país pionero en los trasplantes pulmonares, se implicaron distintos esta-
mentos como médicos, políticos y bioéticos para trabajar en esta línea e intentar paliar el problema 
de la escasez de donación pulmonar. El pulmón donado era considerado como un bien público, 
donado de manera generosa y altruista y, como tal, precisaba de una asignación justa y eficiente. 

En 1984, en Estados Unidos, se daría el primer paso para la elaboración de criterios de asignación 
de órganos, ya que el congreso de este país aprobó una ley de trasplantes para la mejora de los 
criterios de asignación y trasplante de órganos. Se encargó al Departamento de Salud y Servicios 
Humanos (HHS) que se estableciese la Red de Adquisición y trasplante de órganos (OPTN), y 
fue este organismo el encargado de establecer un listado de compatibilidad de receptores. También 
se estipuló que todo esto, se organizara por una institución privada sin ánimo de lucro como es la 
United Network for Organ Sharing (UNOS) [161]. Los requisitos para la asignación pulmonar en 
estos inicios eran básicos: se trasplantaban según compatibilidad grupo sanguíneo (ABO) y según 
tiempo de los receptores en lista de espera. Inicialmente la oferta se hacía en el área local al hospital 
del donante y, posteriormente, se extrapolaba al área concéntrica a 500 millas náuticas alrededor del 
hospital donante [162].

Entre 1990 y 1995 la asignación seguiría el mismo orden de asignación, teniendo en cuenta las 
variables tiempo de inclusión en lista de espera, compatibilidad de grupo sanguíneo ABO, compa-
tibilidad anatómica (proporciones de los diámetros torácicos y talla donante–receptor) [163]. Fue a 
partir 1995 cuando se establecieron nuevas consideraciones, en las cuales se consideraron algunas 
peculiaridades en subgrupos, como la fibrosis pulmonar, que podían presentar un deterioro brusco 
de su situación clínica. A este subgrupo se le aplicaba, al ser incluidos en lista de espera, un “bono 
extra” de 90 días como si ya llevasen 90 días incluidos en lista [164, 165].    

Fue en el año 1998, en Estados Unidos, cuando la HHS estableció un marco regulatorio de la HHS 
a la OPTN, que finalmente entraría en vigor en marzo del 2000; de manera que se debería priorizar 
la asignación de órganos de manera “justa”, entendiendo ésta como reducir el peso en la asignación 
del tiempo en lista de espera, y pensar en trasplantar de inicio aquellos pacientes según criterios 
clínicos objetivos y criterios de urgencias según la gravedad. En esta primera valoración, se dio peso 
también a criterios de proximidad geográfica.

En el año siguiente, se creó un subcomité de asignación pulmonar para diseñar en este campo me-
didas de equidad en la asignación pulmonar, así como de evaluación de los métodos de asignación. 
Entre las metas que se plantearon, estaban las de disminuir la mortalidad en lista de espera pul-
monar, priorizar receptores según criterios clínicos y evitar trasplantes de gravedad extrema fútiles, 
minimizar el peso en la asignación del tiempo de espera en lista, así como criterios geográficos 
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dentro de unos límites aceptables de isquemia. Este subcomité utilizó modelos basados en análisis 
multivariante, que determinaban la supervivencia en lista de espera de los candidatos según datos 
obtenidos en el momento de la inclusión en lista y con la intención de ir modificándolos según 
variará su situación clínica. Durante más de 2 años, este subcomité estuvo analizando datos hasta 
obtener un modelo previo de puntuación según un algoritmo de distribución basado en la lista de 
espera prevista y en la supervivencia post-trasplante de los receptores. Este modelo de asignación 
preliminar se presentó en marzo del 2003 durante la Conferencia OPTN/UNOS [164].

En años 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 patologías por 
su severidad y contemplar la urgencia de trasplante pediátrico no contemplada en este modelo de 
asignación. Según esto, se trabajó en nuevos modelos de asignación intentando cumplir diferentes 
metas, tales como: disminuir la mortalidad en lista de espera, seleccionar aquellos receptores en 
los que causa más beneficio el trasplante pulmonar, asegurar el reparto equitativo y eficiente a los 
receptores en lista de espera. De toda esta revisión surgiría un escore para asignar pulmones a cada 
receptor el LAS (Lung Allocation Score), al que correspondería a una escala de 0 a 100 puntos que 
ponderaría la supervivencia prevista de un receptor, un año antes en lista de espera de trasplante y 
un año después del trasplante pulmonar. Expresaría, por tanto, el beneficio neto de los candidatos 
a trasplante en función de su urgencia, características diagnósticas y clínicas pretrasplante. Este 
modelo seguiría incluyendo, como factores de asignación, variables como proximidad geográfica, 
compatibilidad sanguínea ABO y características individuales del candidato (talla, serología).

Hay que tener en cuenta que el modelo de asignación pulmonar es distinto a otros modelos de 
asignación de otros órganos como el de hígado, en el que el modelo de asignación hepática en si-
tuación terminal (MELD) se basa únicamente en la supervivencia en lista de espera. En el caso de 
candidatos al trasplante de pulmón, el criterio es distinto pues cuantificar solamente supervivencia 
puede llevar a realizar trasplantes inútiles 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 decisión 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 parámetros objetivos clínicos de gravedad, en lugar del sentido subjetivo de gravedad de 
enfermedad. Se intentaba así eliminar del algoritmo cualquier variable manipulable externamente 
de manera fácil. 

El subcomité de trabajo para la asignación pulmonar del Comité de Órganos Torácicos estudió 
y analizó una lista de espera de pacientes para trasplante pulmonar de 3000 personas, durante 
un intervalo de 2 años con 4 diagnósticos principales: EPOC/deficiencia de alfa 1-antitripsina 
(n=1461), FQ (n=708), FPI (n=608) o hipertensión pulmonar primaria (n=327) [166]. De esta forma, 
se ajustaría un modelo de regresión de riesgos proporcionales de Cox a cada diagnóstico, utilizando 
como resultado el fallecimiento en lista de espera. Los pacientes eran censurados en el momento 
del trasplante. Alrededor de unas 30 variables (demográficas, hemodinámicas, de función pulmonar, 
características clínicas) fueron recogidas y analizadas previamente a la inclusión y a su orden de 
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asignación. De esta manera, se objetivó, por ejemplo, que los pacientes EPOC tenían menos proba-
bilidad de morir estando en lista de espera y, además, se identificaban variables que se asociaban a 
riesgo de mortalidad para los cuatro grupos de diagnóstico previos.

Igualmente, para ver si alguno de los factores predecía la mortalidad después del trasplante pulmo-
nar, se revisaron más de 2500 pacientes que fueron trasplantados con los 4 diagnósticos referidos 
[167]. Se ajustó un modelo de regresión de riesgos proporcionales de Cox para cada diagnóstico 
utilizando como resultado la mortalidad en el primer año del trasplante pulmonar. En principio, 
las variables de la función respiratoria o hemodinámicas de los pacientes no se asociaron a mayor 
mortalidad en el primer año post-operatorio, teniendo asociación con mayor riesgo de mortalidad 
en este periodo los pacientes de mayor edad o situación crítica 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 año post-trasplante); estratificando así a los destinatarios ideales dentro 
de un algoritmo para la distribución, e intentando así equilibrar equidad y utilidad. De esta forma, 
las muertes en lista de espera ocurren con menos frecuencia.

El análisis en profundidad de este modelo mostró la dificultad en resultados tras asignación. Así, 
la supervivencia post-trasplante en el primer año quedaba bastante reducida en algunos subgrupos, 
como en los pacientes afectos de FQ [168]. 

Como venimos apuntando, el modelo LAS, trajo de nuevo que todos los receptores se clasificaran 
por criterios clínicos y de ellos se extrae una puntuación obtenida de estos datos objetivos. Se per-
mite así una priorización de estos pacientes en lista de espera, balanceando en esta clasificación el 
riesgo de muerte estando en lista de espera previo el trasplante, así como el riesgo de muerte en el 
post-operatorio tras el trasplante. A pesar de que este modelo se puso en práctica desde mayo 2005, 
hay que ser muy cauto con su análisis, pues al eliminar como única premisa el tiempo en lista de 
espera, permite a receptores más 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 había 
previamente a implantar el LAS, que eran más numerosas. Parece ser que, coincidiendo con la im-
plantación de este modelo, aumentaron los trasplantes de pulmón; si bien no aumentó la obtención 
de donantes. Con este nuevo sistema, aumentó el número de trasplantados por fibrosis pulmonar y 
la edad de los receptores incluidos en lista. En una revisión inicial, el modelo LAS parece disminuir 
la mortalidad en lista de espera, y no merma en gran medida la supervivencia post-operatorio [169]. 
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 últimos 10 años [170]. La OPTN elaboró una pri-
mera revisión, en febrero 2015, del modelo LAS. En este caso incluyó nuevas variables dentro de las 
utilizadas en la fórmula y modificó el peso específico de algunas de estas variables [171]. 

Es destacable el hecho de que la puntuación derivada de la asignación LAS no se asoció, en diversos 
estudios, con la supervivencia a largo plazo [172]. Todo esto, indica que habrá que esperar aún más 
tiempo para estudiar y analizar el verdadero impacto de la aplicación de este modelo [168]. 
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Otros países a nivel mundial han utilizado diversos modelos de asignación. Así, destaca, por ejem-
plo, Alemania, que pasa a aplicar el LAS en 2014, con lo cual obtiene una destacada disminución de 
la mortalidad en lista de espera y favorece el trasplante y los resultados de los subgrupos en lista de 
espera por FQ o hipertensión pulmonar [173].

Igualmente, en abril de 2014, se adoptaría en los Países Bajos el modelo LAS, implantándose pos-
teriormente, en 2016, en Italia.

Según los enunciados anteriormente considerados, podríamos indicar que más del 60 % de los paí-
ses del mundo han adoptado este modelo LAS de asignación [31].

Existen otros modelos, como el suizo, que establece un modo de asignación desde 1 julio 2007, en 
el que se daba prioridad a pacientes críticamente enfermos con ventilación mecánica o dispositivo 
de oxigenación ECMO (oxigenador de membrana extra corpórea), seguido de pacientes con más 
gravedad y, por último, aquellos menos graves según tiempo de inclusión en lista de espera [174]. 

Francia también adopta, desde 2007, un modelo similar al suizo con priorización por gravedad [175]. 
Parece ser que estos dos modelos se ajustan en compatibilidad al modelo de justicia distributiva. 

En Brasil los criterios asignación son puramente cronológicos, según el tiempo de inclusión en lista 
de espera; aunque, en función de su gravedad, los pacientes pueden ser apartados momentáneamen-
te por contraindicación temporal o excluidos definitivamente. Aquellos pacientes que presenten 
disfunción severa del injerto, con necesidad de retrasplante, quedarán clasificados en el primer pues-
to de lista espera aguardando un donante compatible [176]. 

Otros países como Corea se centran principalmente en la urgencia médica, no teniendo en cuenta 
otras variables como los beneficios potenciales del trasplante al año del trasplante [177].

2.2.2 / ASIGNACIÓN DE TRASPLANTE PULMONAR EN ESPAÑA

El milagro de los trasplantes tiene su origen en España, allá por mitad de la década de los 60, 
cuando un grupo de profesionales comenzaron con el trasplante renal. Inicialmente, estas actuacio-
nes sobre donación de órganos, careció de regulación legal hasta años después cuando, debido a la 
necesidad y demanda por parte de sanitarios y enfermos, se promulgó la ley 30/1979 y el Real decre-
to 426/1980, conocida como la “ley del trasplante” [178].Esta ley ha sido actualizada sucesivamente, 
pero siempre manteniendo sus directrices e ideas principales, tales como:

•	 Concepto de muerte encefálica, tanto en ámbito científico–legal, como bioético. Este diag-
nóstico se realizará por un equipo médico externo a los equipos de coordinación y trasplantes.
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•	 Principio de respeto a la voluntad del paciente, en cuanto a la donación o no de sus órganos 
y tejidos.

•	 Carácter anónimo y totalmente altruista de la donación de órganos por parte del fallecido.

•	 Aplicación de criterios médicos totalmente claros y transparentes a la hora de la distribución 
de estos órganos a los enfermos en lista de espera para el trasplante.

Todos estos cambios en el ámbito del trasplante vinieron de la mano de la creación, a finales de 
septiembre en 1989, de la Organización Nacional de Trasplantes (ONT) de la mano del Dr. Rafael 
Matesanz. Inicialmente, se inauguró con una mínima dotación de personal, ya que el equipo lo 
constituía el Coordinador Nacional de Trasplantes, el Dr. Matesanz, y dos enfermeras. La sede, en 
sus comienzos, se localizó en un pabellón del Hospital del Rey, lo que hoy se denomina al Campus 
de Chamartín, del conocido Instituto de Salud Carlos III. La idea fue instalar allí la oficina central 
de una red telemática, la cual debería servir para distribuir los órganos ofertados y para recibir la 
mayoría de información del proceso: datos de donante, resultados, lista de espera, etc. En sus co-
mienzos la ONT consistía en una red centralizada, con el principal objetivo de la distribución de 
riñones a escala nacional. Así, en diciembre de 1989, a los 3 meses de creación de la ONT, se con-
siguió 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 distribución de órganos [179].

Desde un principio, se acuerda para la distribución de órganos establecer criterios de proximidad 
geográfica y complementariedad; de esta manera se favorecerán los desplazamientos de enfermos, 
órganos y equipos. Se acuerda en Comisión Nacional dividir a España en 6 zonas: Norte, Cata-
luña-Baleares, Centro, Comunidad Valenciana, Andalucía y Canarias. Esta primera división fue 
la base para la distribución e intercambio de órganos. Este modelo territorial aún permanece en 
nuestros días y, si bien se ha intentado modificar en alguna ocasión, es el que mejor se adapta a la 
realidad trasplantadora. Desde estos comienzos, las listas de espera y las urgencias se compartían 
puntualmente en tiempo real. Todo el proceso se establecía conforme a los acuerdos que se adop-
taban en las reuniones nacionales con los equipos y con las comunidades autónomas en el Consejo 
Interterritorial.

Entre las influencias que tuvo en sus orígenes la distribución de órganos por la ONT estuvieron 
modelos como los de la Eurotransplant, que en aquellos años era la mayor organización de trasplan-
tes de Europa. Consistía en una fundación privada, que se encargaba de la distribución de órganos 
y tejidos entre Bélgica, Países Bajos, Alemania, Austria y Luxemburgo (ahora también Eslovenia). 
Esta institución, creada en la década de 1970, entró en crisis debido a la carencia de posibilidades 
reales para influir en la donación de órganos. 

Fue a finales de la década de los 80 cuando los equipos de trasplante pulmonares españoles regre-
saron tras su formación en el extranjero, principalmente en Estado Unidos. Volvían con suficientes 
conocimientos y entusiasmo como para poner en marcha el trasplante pulmonar. En el año 1990 el 
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Dr. Arcas, del Hospital Gregorio Marañón, realizó el primer trasplante de pulmón.

Entre los criterios de distribución, prácticamente desde los comienzos de la ONT, quedó estable-
cida la llamada urgencia o el llamado “código cero”, donde el médico que atiende al paciente debe 
concluir que padece una patología terminal sin respuesta ya a tratamiento convencional optimi-
zado y, por tanto, necesitará de atención en un centro hospitalario de referencia, o directamente 
un trasplante. Una vez corroborado el diagnóstico y la situación por el neumólogo de trasplantes, 
este confirmará la necesidad de urgencia de trasplante y lo notificará a la ONT, de acuerdo con la 
coordinación de trasplantes del centro hospitalario. La existencia de un código cero no modifica 
el proceder del sistema de trasplantes. Así, ya en 2005, si sumamos todas la urgencias hepáticas, 
cardiacas y pulmonares en España, se dieron un total de 220 urgencias. De esta forma, la   ONT 
garantiza un sistema con funcionamiento automático, con criterios previamente acordados, no 
susceptibles de modificación por los diferentes equipos [179]. Así establecido, la ONT trabajara de 
la siguiente forma tras la notificación de un donante. Lo primero será revisar si hay alguna urgen-
cia de receptores cardiacos, hepáticos o pulmonares. De existir esa situación, se revisará el grupo 
sanguíneo del donante y del receptor para ver si son compatibles según la normativa que rige las 
transfusiones. En caso de no existir urgencia, se seguirán los criterios de distribución acordados 
en cada momento. De acuerdo con las listas de espera oficiales, se irá contactando sucesivamente 
con los hospitales donde se encuentran los enfermos a los cuales correspondería trasplantarse. 
Cada uno de los equipos hará una valoración selecta de los datos aportados por la ONT respecto 
a los órganos ofertados para el trasplante. Cada uno de los equipos de trasplante hospitalario será 
responsable de decidir si el órgano ofertado es el más compatible e idóneo para cada receptor, o 
bien se debe esperar otra oferta.

Desde inicio del programa de trasplante pulmonar, se realiza una reunión anual para establecer 
los criterios de distribución de los órganos y revisar la actividad del año anterior por los equipos 
de trasplante pulmonar. En esta reunión se decide si mantener o cambiar los criterios de años 
anteriores. Una vez revisados todos los criterios clínicos aportados, es en la reunión de la comisión 
de trasplantes del Consejo Interterritorial donde se reunirán todos los coordinadores autonómi-
cos con el coordinador nacional, dando forma y oficializando los criterios clínicos, que luego se 
completarán con los criterios territoriales. La ONT será la encargada de coordinar y armonizar 
todo el proceso para que funcione debidamente. En general, podríamos decir que la distribución 
geográfica se realiza con una escala de más cercana a más lejana. Se puede concretar que el orden 
a seguir es: hospital donde se produce donación–ciudad, donde se produce donación–comunidad, 
donde se produce donación–zona geográfica próxima, otras zonas geográficas españolas–zonas 
próximas europeas. Todas estas ofertas quedarán archivadas en la ONT para revisar los procesos 
y auditarlos a fin de mejorar el proceso de donación y trasplante de órganos.

En las últimas reuniones sobre los criterios de distribución, en el presente año 2021, se ha acordado 
lo siguiente [180]:

•	 Inicialmente, es importante diferenciar entre conceptos infantiles y adultos.
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•	 Infantiles serán definidos aquellos donantes o receptores menores de 18 años. 

•	 De manera general podemos decir que la oferta de donante adulto será para receptor adulto 
y donante infantil (menor de 18 años) para receptor infantil (menor de 18 años). 

2.2.3 / CRITERIOS CLÍNICOS 

Pacientes priorizados 

Incluirá: 

a) Enfermos en situación clínica de riesgo vital. 

b) Los receptores infantiles que sobrepasen la mediana de tiempo de inclusión en lista de espera 
electiva del año previo (162 días). Estos receptores podrán conseguir su trasplante pulmonar por 
la vía de prioridad nacional, a partir de aquellos donantes que presenten características antro-
pométricas y de edad definidas por su equipo médico de trasplante. 

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

Implica: 

a) Se deberá enviar a la ONT una solicitud de priorización por escrito, acompañado de un infor-
me médico con descripción clínica del caso y firmado por el responsable del equipo trasplanta-
dor. Los receptores que se prioricen según criterios que se detallan en anteriores apartados, b) y 
c), no necesitarán informe clínico. 

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

c) Compatibilidad: los criterios de distribución según compatibilidad seguirán el siguiente acuer-
do de consenso.
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Donante para Receptor

0 0 y B

A A y AB

B B

AB AB

Tabla 6. Criterios de distribución pulmonar según grupo sanguíneo, para receptores priorizados. España, 2021.

De manera excepcional, se podrá utilizar un donante del grupo 0 para aquellos receptores del grupo 
sanguíneo A y AB con criterio de priorización 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 simultánea con prioridad nacional, la 
resolución será resuelta por: 

»» Aquellos pacientes incluidos por el criterio contemplado en el párrafo a) de la sección 
de inclusión (riesgo vital) tienen prioridad de distribución por delante de los receptores 
infantiles incluidos en los apartados b) o c) de esta misma sección. Perteneciente a este 
apartado a), los pacientes infantiles mantienen prioridad ante los adultos.

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

e) El paciente priorizado que se trasplanta originará una deuda pulmonar de igual grupo san-
guíneo y subgrupo de edad del injerto que se trasplanta (menor o mayor/igual a 55 años), para el 
equipo pulmonar al que correspondería atendiendo los criterios geográficos. 

f ) La deuda será saldada con el primer injerto de cualquier turno que le pertenezca al equipo con 
deuda contraído, siempre que pertenezca al mismo grupo sanguíneo y edad similar al donante 
del órgano cedido, con independencia de si el donante es en muerte encefálica o en asistolia 
tipo III. Cuando un centro hospitalario acepta la oferta pulmonar según 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 sanguíneo. 

g) Correrá el turno según el equipo que realiza el trasplante. 

h) Consideraremos realizado el mecanismo de compensación si el órgano es aceptado y tras-
plantado por cualquier equipo, exceptuado si la causa de rechazo es por carencia de receptores 
adecuados (por grupo sanguíneo o tamaño) en lista de espera. Para la oferta de devolución de la 
deuda, siempre deberá indicarse claramente el criterio de devolución. Si el órgano de compen-
sación es aceptado y no se llega a trasplantar, estaremos ante una compensación no zanjada. Pu-
diendo ofertarse hasta dos injertos para una única devolución pulmonar. En un hipotético caso 
de rechazo de las dos ofertas, en las que el pulmón ofertado sea finalmente trasplantado por otro 
hospital, se considerará como deuda resuelta. 

Pacientes en electivo 

Incluirá: 

A este grupo electivo pertenecerán 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 además es trasplantador, la decisión de realizar el 
trasplante isogrupo o ateniéndose a criterios de compatibilidad será de este mismo equipo. 

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

Antes de sobrepasar el escalón de la comunidad autónoma, se agotarán las posibilidades de 
receptor con compatibilidad ABO. 

En el caso de que los órganos ofertados sobrepasen el turno de zona o general primaria, se 
llevarán a cabo los criterios correctores previos y, una vez aplicados, se impondrá el empare-
jamiento por compatibilidad ABO. 

Un centro trasplantador puede aplicar la compatibilidad ABO en receptores de hasta 8 años 
de edad sobre la lista de espera, sin tener que plenamente dirigirse al cumplimiento de los 
criterios de corrección previos.
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Si no se acepta una oferta reglada, independientemente del motivo, supondrá la pérdida de 
turno siempre que el pulmón se trasplante por otro equipo. Solamente se justificará el turno 
cuando el motivo de rechazo de oferta sea: 

»» La aceptación de otro órgano pulmonar o estar realizando simultáneamente otro implante. 

»» La no existencia de receptor adecuado en lista espera. 

Donante para Receptor

0 0

A A

B B y AB

AB AB

 Tabla 7. Criterio de distribución pulmonar según grupo sanguíneo, en receptores en situación electiva. España, 2021.

Criterios territoriales

La distribución de ofertas pulmonares por los criterios territoriales se efectuará según el siguien-
te esquema:

Tabla 8. Criterios de distribución pulmonar según mode-

lo territorial en España en 2021.
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Para rentabilizar de manera óptima los donantes, los equipos trasplantadores deben informar en un 
corto periodo de tiempo sobre su intención 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 pulmón. To-
dos los pulmones serán ofertados conjuntamente a tres equipos, ofertándose de manera consecutiva 
como en primera, segunda y tercera opción, estableciendo un tiempo máximo de respuesta de una 
hora a partir de que se comuniquen los datos del donante.

Trasplante corazón–pulmón

Todas las ofertas de corazón–pulmón tienen prioridad absoluta sobre el corazón y los pulmones en 
el territorio nacional, exceptuando el hecho que se presente una urgencia de alguno de estos órganos. 

Las urgencias corazón–pulmón tienen por tanto prioridad sobre las urgencias de corazón y de pul-
món, realizándose la oferta por compatibilidad de grupo. 

En cada comunidad autónoma se realizará la oferta con compatibilidad. En los turnos de zona y 
general se aplicarán los siguientes criterios:
 

Donante Para Receptor

0 0

A A

B B y AB

AB AB

Tabla 9. Criterio de distribución pulmonar por grupo sanguíneo en receptores de corazón–pulmón en España, 2021. 

En el caso de que se trasplante un receptor cardiopulmonar no se solicitará cesión a otros equipos 
ni cardiacos, ni pulmonares, ni mucho menos se generará compensación alguna.

Trasplantes combinados con pulmón

Tendrán siempre preferencia, dentro de cada comunidad autónoma y zona, los trasplantes com-
binados sobre los trasplantes aislados, excepto el de riñón.

Dentro de los trasplantes combinados, gozarán de prioridad aquellas combinaciones en las que re-
sulte más 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 devolución de los órganos a aquellos equi-
pos a los que inicialmente les hubieran correspondido. 

Ilustración 19. Evolución de lista de espera 

global de trasplantes pulmonares en España 

durante 2020.

Consideraciones bioéticas en cualquier modelo de asignación de órganos 
donante-receptor para trasplante

El disbalance existente entre oferta de órganos torácicos 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 
público, científico y político que plantea diversas cuestiones éticas en la asignación pulmonar para 
pacientes a trasplantarse.

A la hora de realizar un modelo ideal de asignación de órganos, se intentará equilibrar varios concep-
tos bien claros y necesarios en el ámbito 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, lo que es igual, años de vida ganados 
con el trasplante para un paciente concreto. 

La filosofía aplicada y la distribución de órganos, el trasplante y, por tanto, la consecución del 
tratamiento de los receptores y la recuperación de la salud de estos pacientes es un problema muy 
relevante de salud pública; de ahí este trabajo.

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

La justicia distributiva según necesidad atiende al concepto de equidad en la distribución de bienes 
y recursos considerados como generales (como es el caso de un donante de órganos). 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, 
habrá 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.

Quizás, la dicotomía mostrada aquí entre justicia, distribución y utilitarismo no sea tan real como 
se muestra, cuando no existe una verdadera justicia distributiva por no existir órganos para todos 
aquellos que lo necesitan.

La beneficencia esperada por los profesionales que participan en la distribución de órganos 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 política de distribución de órganos, 
de manera que no existan prejuicios, ni discriminación a la hora de implantar pulmones a los recep-
tores. Ni condición social, ni raza, ni religión, etc. deberían ser motivo de prejuicio o discriminación 
a la hora de selección de receptores. Varios grupos de trabajo en esta línea apuntan que los órganos 
donados pertenecen a la comunidad, como recursos públicos, y que su correcta gestión debe perte-
necer a los equipos de trasplante, quienes son los administradores en nombre de la comunidad [182]. 
Por consiguiente, son estos últimos los responsables de establecer y aconsejar las políticas de distri-
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bución de órganos. Esta asignación no es fácil, puesto que se debe tender a preservar el imperativo 
humano de “rescatar la vida” [183] y a la construcción ética de la justicia distributiva, tal como nos 
debemos unos a otros [184]. De ahí una correcta priorización y distribución de este bien común de la 
sociedad que es la donación y el consiguiente trasplante.

2.3 / REDEDES NEURONALES

2.3.1 / INTRODUCCIÓN

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

Históricamente, muchos de los problemas que se han intentado resolver en Inteligencia Artificial 
(IA) tenían un componente que los hacía difíciles 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 decisión (o aquélla que pro-
dujo mayores beneficios y aciertos en el pasado). 

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

Las redes neuronales artificiales (RNAs) no son más un que un modelo artificial, y enormemente 
simplificado, del sistema nervioso humano (más 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 información cuya unidad básica de procesamiento es la neurona artificial, la 
cual se inspira en la neurona biológica, 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 computación. Sin embargo, fue más 
tarde, en 1943, cuando se establecieron las bases teóricas de la computación neuronal de la mano de 
McCulloch y Pitts , un neurofisiólogo y un matemático, quienes publicaron la primera teoría acerca 
del funcionamiento de las neuronas biológicas [185]. Su teoría les sirvió para establecer un modelo de 
RNA muy simple utilizando circuitos eléctricos. En 1949, Hebb abordó otro aspecto fundamental 
para la inteligencia: el aprendizaje. Lo abordó desde un punto de vista psicológico, pero desarrollan-
do una estructura de reglas que lo definían. Estas reglas son la base de la forma en la que se acomete 
el aprendizaje en la mayoría de modelos de RNA. La idea subyacente en la teoría de Hebb es que 
el aprendizaje se produce a partir de que ciertos cambios en la neurona llegan a activarse. Además, 
trata de encontrar puntos en común que conjuguen el aprendizaje y la actividad nerviosa [186]. 
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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 año después del mismo, y motivado por los estudios que se han mencionado en el 
párrafo anterior, Rosenblatt (1957) comenzó el desarrollo del Perceptrón, que supone el primer 
modelo de RNA capaz de generalizar conocimiento extraído a partir de la información presentada 
previamente en un conjunto de patrones de entrenamiento [187]. Sin embargo, el Perceptrón 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. Años 
más tarde, Rosenblat afirmó e intentó demostrar que el proceso de aprendizaje desarrollado para el 
Perceptrón convergía 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 generación de filtros 
adaptativos que elimina el eco en las líneas telefónicas [188]. 

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 matemáticamente que el Perceptrón no era capaz de resolver algunos problemas que eran 
relativamente fáciles, cuando las funciones a aproximar fuesen no lineales [189]. 

A pesar de todo, siguieron sucediéndose algunos avances en esta materia. Así, en 1974, Werbos 
estableció las bases de algoritmo de aprendizaje hacia atrás (backpropagation) [190].

Fue cuatro años más tarde, cuando,  en 1978, Grossberg desarrolló la Teoría de Resonancia Adapta-
da, que supone una arquitectura de RNA incluyendo memoria a largo y corto plazo [191]. 

Más tarde, en 1985, el trabajo de Hopfield provocó el renacimiento de las RNAs [192]. Además, este 
resurgir se vio favorecido con el redescubrimiento, en 1986, del algoritmo de retropropagación por 
Rumelhart, Hinton y Williams [193].

A mediados de los 80, el procesamiento distribuido paralelo empezó a hacerse popular, con el nom-
bre de conexionismo. En 1986, McClelland y Rumelhart, describieron el uso del conexionismo para 
simular procesos neuronales [194]. Todos estos trabajos convergieron hacia una arquitectura de RNA 
denominada Perceptrón Multicapa (en inglés, MultiLayer Perceptron, MLP), que permite solucio-
nar problemas de clasificación 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 específicos como 
imágenes (redes convolucionales) o señales temporales (redes recurrentes con arquitecturas espe-
cializadas). Muchos estudios teóricos, demostraron la gran capacidad de este tipo de modelos, al 



82

Antecedentes

tiempo que empezaron a surgir las limitaciones prácticas de los métodos de aprendizaje: problemas 
de mínimos locales, sobreajuste o desvanecimiento del gradiente del error cuando el número de ca-
pas de los modelos era demasiado grande. Todo este movimiento planteó un “techo” de desempeño 
que no podía ser superado. Además, el surgimiento de las máquinas de vectores soporte (Support 
Vector Machines, SVM) y otros métodos más sencillos (pero también más interpretables), como los 
clasificadores lineales o los árboles de decisión, hicieron que, de nuevo, la popularidad de las RNAs 
volviera a crecer. Todo esto provocó 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) [195]. Esto ha sido posible por diversos 
motivos: 

•	 Diversos trucos en el algoritmo de retropropagación 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 cómputo actual (tanto en procesadores convencionales como en procesador 
gráficos), que permite abordar cálculos impensables en épocas anteriores. 

El aprendizaje profundo fue desarrollado en 2015 por Le Cun [196], así como un año después en 2016 
por Goodfellow [197], engloba a un conjunto de técnicas de entrenamiento de redes neuronales que 
han hecho que estos modelos vuelvan a resurgir en diversas áreas de aplicación, como pueden ser la 
clasificación de imágenes, el reconocimiento de habla, la detección de objetos o el descubrimiento 
de nuevos fármacos. Estas técnicas permiten obtener modelos computacionales de varias capas de 
procesamiento, que aprenden representaciones de los datos con sucesivos niveles de abstracción. 

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 optimización [198]. 

Las grandes empresas tecnológicas (Google, Facebook, Yahoo!, etc.) han reconocido el increíble 
potencial de estos modelos de redes neuronales, que están ganando muchas de las competiciones y 
retos que hace pocos años parecían imposibles, por lo que todas ellas invierten gran capital humano 
y económico en explotar y mejorar estas técnicas.
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2.3.2 / ALGORITMOS DE APRENDIZAJE AUTOMÁTICO PARA BIOMEDICINA 
DE TRASPLANTES

Son muchos los trabajos que se han publicado basados en la predicción sobre si un determinado 
órgano trasplantado a un receptor sobrevive o no después de un tiempo determinado (en general, 3 
meses, 6 meses, 1 año o más, 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 artículo, los 
autores propusieron un conjunto de RNAs para estimar si el injerto había sobrevivido después de 
un determinado periodo de tiempo tras el trasplante[199]. 

Briceño et al. propusieron un innovador modelo de emparejamiento donante–receptor para mejorar 
el rendimiento de los sistemas de toma de decisiones clínicas en el trasplante de hígado. En este 
artículo 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 incluía más de 1000 pares donante–receptor en trasplante de 
hígado 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 [200]. Más recientemente, Senanayake et al. publicaron 
una extensa revisión sistemática de las técnicas de aprendizaje automático para predecir el fracaso 
del injerto tras el trasplante de riñón [201]. El objetivo principal era evaluar la utilidad de los 295 
artículos publicados como ayuda a los sistemas de decisiones médicas. Se observó que las RNA y el 
algoritmo Naı̈ve Bayes son los métodos de aprendizaje automático más utilizados. Posteriormente, 
autores como Yousef destacaron que la elección de qué método de aprendizaje automático logra el 
mejor resultado, aunque sigue siendo un tema candente en la actualidad [202]. 

En el contexto del trasplante pediátrico, se han publicado algunos trabajos sobre el uso de técnicas 
de aprendizaje automático para predecir el punto final del injerto trasplantado. Se desarrolló un 
bosque aleatorio (Random Forest) que utilizó conjuntos de árboles de inferencia condicional para 
determinar el impacto de ciertas variables del donante en el trasplante hepático pediátrico. Para este 
estudio, se consideraron los datos de 1.482 pacientes que incluían características de varios tipos: de-
mográficas, de asignación, factores pretransplante, perioperatorios y postoperatorios, entre otros [203]. 

Miller et al. evaluaron tres algoritmos populares de aprendizaje automático (RNA, árboles de de-
cisión y Random Forest) para predecir la mortalidad tras un trasplante cardíaco pediátrico. Las 
técnicas de aprendizaje automático alcanzaron rendimientos competitivos, tanto para los datos de 
entrenamiento como para los de prueba, pero la sensibilidad de estos algoritmos fue generalmente 
pobre [204]. En este estudio se incluyeron 3502 pacientes pertenecientes al conjunto de datos de la 
United Network for Organ Sharing (UNOS) [205]. Llegaron a la conclusión 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 automático para predecir la mortalidad tras un trasplante cardíaco pediá-
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trico. Se registraron características de la resonancia magnética dependientes del nivel de oxígeno 
en sangre para evaluar los trasplantes renales mediante un MLP. El principal inconveniente de este 
estudio fue el reducido tamaño de los datos considerados, un total de 15 pacientes [206]. 

Oztekin et al. realizaron un amplio estudio para mejorar la predicción del resultado tras un trasplan-
te combinado de corazón y pulmón. Consideraron 16604 casos con 283 variables del conjunto de 
datos de la UNOS y aplicaron métodos estadísticos estándar, como la regresión logística, y técnicas 
de aprendizaje automático, como RNAs y árboles de decisión. Los resultados indicaron que la RNA 
y la Regresión Logística son similares en términos de rendimiento, y que ambas son mejores que 
los árboles de decisión. Por lo tanto, los métodos estadísticos estándar son capaces de predecir la 
supervivencia del injerto con una precisión similar [207]. 

Raji et al. propusieron un modelo de predicción de la supervivencia para definir la mortalidad a los 
3 meses tras el trasplante de hígado. El estudio experimental se llevó a cabo con 383 instancias del 
conjunto de datos UNOS y tres clasificadores de aprendizaje automático: MLP, redes neuronales 
con funciones de base radial (RBF) y teoría de resonancia adaptativa. Los resultados obtenidos 
demostraron que el MLP fue capaz de lograr el mejor rendimiento para la predicción de la super-
vivencia de los pacientes de trasplante de hígado [208].

Topuz et al. desarrollaron un modelo predictivo utilizando 31.207 registros de trasplantes de riñón 
de la base de datos UNOS. Los autores definieron tres categorías en función del nivel de riesgo: si 
el tiempo de supervivencia del injerto era inferior a 3 años, si el tiempo de supervivencia del injerto 
estaba entre 3 y 7 años y, por último, si el tiempo de supervivencia del injerto era superior a 7 años. 
Se aplicaron tres métodos populares de aprendizaje automático: SVM, RNAs y Bootstrap Forest [209]. 

Ozteking et al. desarrollaron una metodología híbrida para la selección de características mediante 
algoritmos genéticos. A continuación, este conjunto de características se utilizó para obtener el 
mejor modelo analítico posible para predecir la calidad de vida (CdV) en pacientes sometidos a 
un trasplante de pulmón. La CdV se clasificó 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 automático (kNN, RNAs y SVM) combinados con al-
goritmos genéticos, siendo el GA-SVM el que obtuvo los mejores resultados [210]. 

Yoo et al. también aplicaron algoritmos de aprendizaje automático en combinación con técnicas 
estadísticas de supervivencia para predecir la supervivencia del injerto tras el trasplante de riñón. La 
supervivencia del injerto, en este caso, se estimó a partir de un análisis retrospectivo de los datos de 
una cohorte multicéntrica de 3117 receptores de trasplantes de riñón. Evaluaron varias técnicas de 
aprendizaje automático, como los árboles de decisión. Los autores concluyeron que los métodos de 
aprendizaje automático pueden proporcionar herramientas versátiles y viables para la predicción de 
la supervivencia del injerto [211]. 
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Un punto de vista diferente fue considerado en algunos trabajos [212-213], en los que los autores 
desarrollaron modelos de clasificación ordinal (es decir, se utilizó la relación 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 días después del trasplante, fracaso entre 15 días y 3 
meses, fracaso entre 3 meses y 1 año, y ningún fracaso presentado después de 1 año. Además, los 
autores consideraron una RNA evolutiva ordinal teniendo en cuenta la naturaleza desequilibrada de 
los datos, es decir, que el número de pacientes pertenecientes a las clases 1, 2 y 3 era muy inferior al 
número de pacientes pertenecientes a la clase 4. De este modo, se consideró un método de descom-
posición binaria para la regresión ordinal utilizando la conocida SVM, logrando un rendimiento 
competitivo. 

Por otro lado, en lo que respecta a los métodos de regresión, Delen et al.  propusieron predecir el 
número de días desde el trasplante hasta la muerte, o el último seguimiento. En el artículo se desa-
rrollaron varios modelos predictivos utilizando SVM, MLP y árboles de regresión. Las técnicas de 
aprendizaje automático resultaron eficaces a la hora de predecir el tiempo de supervivencia del in-
jerto para el trasplante torácico utilizando 106.398 instancias y 372 variables del conjunto de datos 
de la UNOS. La técnica SVM obtuvo los mejores resultados [214]. 

Por último, en un estudio reciente, Spann et al. han revisado el uso de métodos de aprendizaje au-
tomático en el trasplante de hígado, considerando varias categorías, desde la enfermedad hepática 
causada por una cirrosis hasta la hepatitis viral. Demostraron que los algoritmos de aprendizaje au-
tomático son capaces de generar modelos predictivos de forma más eficiente y eficaz que las técnicas 
estadísticas estándar [215].
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Entre las dificultades serias del proceso de donación–trasplante destaca la asignación donan-
te–receptor. La limitación que supone la obtención de órganos a trasplantar hace que aparezca un 
desequilibrio cada vez mayor entre la oferta y la demanda. Esta descompensación da lugar a ma-
yor número de receptores esperando trasplante y un aumento de la mortalidad de estos pacientes 
en lista de espera. Mediante el siguiente estudio, buscaremos la obtención de un nuevo sistema 
de asignación donante–receptor pulmonar utilizando técnicas redes neuronales artificiales, por 
medio de las cuales, obtendremos un modelo más exacto de asignación; con lo cual, podríamos 
mejorar el resultado final post-trasplante pulmonar, gracias a la optimización en capacidad de 
predicción de supervivencia y posible pérdida del injerto. Por medio de esta herramienta com-
putacional, creemos que se nos permitirá la asignación de una forma más 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 predicción que permitirá al médico especialista tomar la 
decisión más apropiada sin eliminar los principios de justicia, equidad y eficacia, imprescindibles 
en cualquier acto médico de similares características. 
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Objetivos

Los objetivos del presente estudio fueron:

•	 Objetivo principal:

»» Elaboración y desarrollo de un nuevo sistema de asignación donante–receptor en la 
disciplina del trasplante pulmonar, que nos facilite asignar el órgano al receptor “ideal” de 
la lista de espera; todo ello en función de la experiencia recogida en las características de 
nuestros donantes y receptores trasplantados durante los últimos 22 años y basándonos en 
la aplicación de redes neuronales artificiales.

•	 Objetivo secundario:

»» Mostrar de manera preliminar la posibilidad de la aplicación de redes neuronales ar-
tificiales en la cuestión 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 optimización y mejora de resultados del proceso.

»» Desmitificar la complejidad en obtención de resultados de la aplicación de redes neu-
ronales al mundo de la medicina. Intentamos presentar una sencilla, útil y precisa herra-
mienta para la asignación de órganos de manera que sea una alternativa a la política de 
emparejamiento actual.
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5.1 / DISEÑO DEL ESTUDIO

Se diseñó un estudio observacional, analítico y retrospectivo. En este trabajo quedan incluidos 
todos los injertos y receptores trasplantados de pulmón en el Hospital Universitario Reina Sofía de 
Córdoba, desde la creación del programa de trasplante pulmonar en este centro, en octubre de 1993 
a enero de 2016. 

Tras la construcción 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 asignación del donante pulmonar con el receptor más idóneo.
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5.2 / CRITERIOS DE INCLUSIÓN Y EXCLUSIÓN

Se incluyeron en el estudio todos los trasplantes pulmonares realizados en el Hospital Universitario 
Reina Sofía 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 exclusión fueron descartados para el estudio:

•	 Receptores pediátricos (menores de 16 años).

•	 Trasplantes combinados o multiviscerales.

•	 Retrasplantes de pulmón.

Estos pacientes han sido excluidos debido a que, como vimos en el apartado de distribución de 
órganos en España, estos receptores seguirán una política de priorización en lista de espera distinta 
al resto del grueso de receptores pulmonares.

Se recogerá 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. Así, tendremos que tener en cuenta diversos factores, relacionados con el donante, el 
receptor y el proceso peri-operatorio. De todos estos elementos que influirán en el resultado final, 
expresados por la supervivencia tanto del receptor como del injerto, hemos seleccionado, como evi-
dencia científica, aquéllos que tienen más 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 asignación que pueda 
ser aplicable, en ese momento inicial de la oferta del órgano. Todas las variables incluidas son acce-
sibles al equipo de trasplante pulmonar encargado de la toma de decisiones, y de la asignación del 
órgano del donante al receptor. 

Con las premisas descritas, se recogieron retrospectivamente, mediante revisión de historias clínicas, 
y se incluyeron en el modelo final, 11 características del receptor, 6 del donante y 2 peri-operatorias; 
todas ellas conocidas antes de la toma de decisiones. Se generó una base de datos en el programa in-
formático SPSS®.
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Así las variables predictivas incluidas en el modelo fueron:

Variables del donante:

•	 Edad en el trasplante: cuantitativa discreta, medida en años.

•	 Genero del donante: cualitativa, dicotómica (hombre/mujer).

•	 Causa del éxitus: cualitativa ordinal, de cinco posibles categorías.

1. Traumatismo craneoencefálico. 

2. Accidente cerebro vascular isquémico.

3. Accidente cerebro–vascular hemorrágico.

4. Anoxia cerebral.

5. Otras causas de fallecimiento.

•	 Días en UCI: cuantitativa discreta, medida en días. 

•	 Tiempo de ventilación mecánica: cuantitativa discreta, medida en días.

•	 Relación PaO2/FiO2: cuantitativa discreta.

Variables del receptor

•	 Edad en el momento del trasplante: cuantitativa discreta, medida en años.

•	 Género: cualitativa, dicotómica (hombre/mujer).

•	 Peso: Cuantitativa continua, medida en kilogramos (kg).

•	 Talla: Cuantitativa continua, medida en centímetros (cm).

•	 Situación clínica pre-trasplante: cualitativa ordinal, de tres posibles categorías.

1. Ambulatorio.

2. Hospitalizado.
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3. Ingreso UCI.

•	 Etiología del fallo respiratorio: cualitativa ordinal, de ocho posibles categorías:

1. Enfermedad pulmonar obstructiva crónica. 

2. Fibrosis quística.

3. Fibrosis pulmonar.

4. Hipertensión 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.

•	 Presión arterial de oxígeno (PaO2): cuantitativa discreta, expresada en milímetros de mercu-
rio (mm Hg). 

•	 Presión arterial de dióxido de carbono (PaCO2): cuantitativa discreta, expresada en milíme-
tros de mercurio (mm Hg).

Variable peri-operatoria

•	 Tipo de implante injerto: cualitativa ordinal, de dos posibles categorías:

1. Unipulmonar.

2. Bipulmonar. 
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•	 Tiempo isquemia total: cuantitativa continúa, 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 dicotómica (sí/no). Habrá que puntualizar que entenderemos como 
pérdida del injerto bien el fallecimiento del receptor o su retrasplante. 

5.4 / ANÁLISIS MATEMÁTICO

5.4.1 / METODOLOGÍA

En esta tesis se abordará el problema de asignación donante–receptor en el trasplante de pul-
món mediante el uso de modelos de clasificación binaria, de manera que la variable objetivo será 
de tipo categórico binario: la no supervivencia del trasplante se codificará con un 0, mientras que la 
supervivencia se codificará con un 1. Como covariables utilizaremos las características del donante, 
del receptor y del proceso peri-trasplante. A la hora de acometer el modelado de esta variable, se 
considerarán distintas alternativas que ofrecen las redes neuronales evolutivas de unidades producto 
(Evolutionary Product Unit Neural Networks, EPUNNs) en combinación con los modelos de regre-
sión logística (Logistic Regression, LR). Esta sección resume los diferentes métodos contemplados, 
empezando por:

•	 El modelo de regresión logística (LR). 

•	 El modelo de red neuronal evolutiva de unidades producto (EPUNN).

y dos combinaciones de ambos: 

•	 El modelo de regresión logística tomando como covariables sólo las funciones de base 
previamente obtenidas por un modelo EPUNN (Logistic Regression with Product Units, LRPU). 

•	 El modelo de regresión logística, donde además de las covariables de unidades producto 
añadimos 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 REGRESIÓN LOGÍSTICA (LR)

Los modelos de regresión logística surgieron en el contexto de la clasificación binaria con el ob-
jetivo de modelar las probabilidades a posteriori de las dos clases (en nuestro caso, la no supervivencia 
del órgano trasplantado, codificado como y=0, o la supervivencia del mismo, codificado como y=1). 
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En su versión 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 función logística a dicho modelo lineal, para así obtener un valor de 
probabilidad de pertenencia a la clase positiva (supervivencia). Además, la transformación 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 transformación logit como:

(1.1)

		

donde                    es la probabilidad de no supervivencia del injerto predicha por el modelo cuando 
las variables de entrada toman como valor,                       es la probabilidad de supervivencia y

                     		           es la posibilidad de que el injerto sobreviva. De esta forma, la LR están-
dar utiliza un modelo lineal para representar el ln-odds del evento, de manera que:

		  (1.2)

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

		  (1.3)

siendo esta la expresión utilizada para ajustar el modelo.

La función de decisión (separación entre ambas clases, supervivencia y no supervivencia) se corres-
ponde con los puntos para los cuales los ln-odds son cero. Dado el modelo lineal, los datos quedan 
separados por aquellos puntos que pertenecen al conjunto                      . Si convertimos la regresión 
lineal en funciones no lineales de las entradas, este enfoque puede conducir a estimaciones consis-
tentes de las probabilidades. Pero en el análisis de regresión,                normalmente será no lineal 
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y no aditivo en    , aunque a priori un modelo lineal sea más conveniente si el objetivo principal es 
la interpretabilidad del mismo, o si el tamaño del conjunto de entrenamiento N es pequeño o el 
número de variables, k, es grande.

5.4.3 / REDES NEURONALES DE UNIDADES DE PRODUCTO (PUNN)

Si el número de variables independientes o covariables del modelo de regresión logística es de-
masiado grande, el número de parámetros a estimar aumenta significativamente, teniendo en cuenta 
que lo habitual es que el número de datos de entrenamiento no es muy grande. En la búsqueda de 
modelos más flexibles, las redes neuronales artificiales (fundamentadas en distintas funciones de 
base potencial) son una opción a considerar muy competitiva.

Una red neuronal consiste en un conjunto de unidades de procesamiento, conocidas como nodos 
o unidades, las cuales están conectadas entre sí. Los nodos se unen mediante conexiones o pesos 
sinápticos. Aquellos nodos que no tienen conexiones de entrada se denominan nodos de entrada, y 
los nodos de los que no sale ninguna conexión 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 función de su conectividad: redes con propagación hacia 
delante (feedforward) y redes recurrentes (véase ilustración 20). Como puede observarse, en las redes 
de tipo feedforward, las conexiones siempre avanzan hacia capas posteriores.

Ilustración 20. (a) 

Ejemplo de red 

feedforward. (b) 

Ejemplo de rede 

recurrente.

Cada nodo -ésimo de una red neuronal está caracterizado por un valor numérico denominado valor 
o estado de activación asociado a la unidad. Existe una función de salida o de activación  que trans-
forma el estado actual de activación en una señal de salida . La composición de la activación de la 
unidad y la función de salida se denominan función de transferencia de la unidad. Las funciones de 
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activación son, en general, diferentes según 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 regresión 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 [217] y en 1995 por Bishop [218].

En lugar de utilizar la alternativa más habitual (el perceptrón multicapa, MultiLayer Perceptron, 
MLP), en esta tesis nos hemos apoyado en las redes neuronales de unidades de producto (Product 
Unit Neural Networks, PUNNs), que consideran neuronas ocultas multiplicativas, en contraste con 
las aditivas de las redes MLP. Las redes PUNN fueron exploradas en primer lugar en el año 1989 
por Durbin y Rumelhart [219]. Ambos destacaron el hecho de que las redes que utilizan unidades 
producto exhiben la propiedad de una mayor capacidad de información, lo que significa que un 
modelo de red PUNN más reducido puede conducir al mismo desempeño de una red MLP más 
grande; como mostrarían años después en 2002 Ismail y Engelbrecht [220]. 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 sinápticos que se deberán estimar o aprender a través de 
los algoritmos de entrenamiento asociados. De esta manera, son capaces de expresar fuertes interac-
ciones de las características de entrada a la red, que son comunes en los problemas de la medicina.

El modelo matemático de este tipo de redes con activación hacia adelante es de la forma:

		  (1.4)

donde                           es la expresión de la unidad producto j-ésima de la capa oculta y los pará-
metros del modelo                                                son los pesos entre capa oculta y capa de salida y                             	
	            es la matriz que contiene todos los pesos sinápticos de las unidades producto, donde  	
		  incluye los pesos de la j-ésima unidad producto. Proponemos utilizar la transforma-
ción de la LR para modelar la probabilidad de supervivencia con el modelo PUNN:

		  (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 única 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 función softmax que transforma esta salida lineal en un 
número entre 0 y 1 que representa la probabilidad de pertenencia del par D-R a la clase de supervi-
vencia del órgano trasplantado. Además, los nodos de una misma capa no pueden estar conectados 
entre sí 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 ilustración 21.

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

Un inconveniente importante de los modelos PUNN es su difícil entrenamiento. En este sen-
tido, los algoritmos de retropropagación del error, que asumen una arquitectura fija, son difíciles 
de aplicar a este tipo de redes, puesto que es difícil 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 (Evolutionary Algorithms, EAs) han 
demostrado una gran precisión en el diseño de una arquitectura casi óptima de red, porque realizan 
una búsqueda global en lugar de una optimización local como mostraron en sus trabajos de 1994 
Angeline et al. [221]. De esta forma, trabajos previos han aplicado EAs al diseño de PUNNs, dando 
como resultado las PUNN evolutivas (EPUNN), como desarrollan en sus trabajos de 2006 Martí-
nez-Estudillo et al. [222].

De esta forma, hemos considerado el uso de algoritmos evolutivos que reduzcan la probabilidad de 
que el proceso de búsqueda de la mejor red PUNN posible para predicción de supervivencia en 

Ilustración 21. Estruc-

tura de red neuronal 

basada en unidades 

producto.

2
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trasplante de pulmón quede atrapado en óptimos locales lejanos del óptimo global. Los EAs son 
un tipo de algoritmos de búsqueda estocástica que permiten encontrar la solución 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 búsqueda global, ya que 
son capaces de hallar rápidamente regiones del espacio de búsqueda en las que se encuentran los 
óptimos locales del problema o bien la solución global [223-224].

Así, la estimación de los pesos y la topología (número de nodos ocultos, número de conexiones entre 
los nodos de la capa de entrada y entre la capa oculta, y número de conexiones entre esta y la capa 
de salida) de un modelo PUNN para minimizar la función de error de clasificación se puede realizar 
mediante un EA. En este trabajo de tesis, consideramos un algoritmo de EA similar al propuesto 
en 2008 por Martínez-Estudillo et al. [225]. 

Se genera un conjunto inicial de redes neuronales aleatorias y luego se actualiza iterativamente uti-
lizando diferentes operadores de mutación y un procedimiento de selección de los mejores modelos 
de red. Con estas características, el paradigma donde mejor encaja el algoritmo es el de Programa-
ción Evolutiva (Evolutionary Programming, EP). La función de error utilizada para evaluar las redes 
es la función de entropía cruzada:

		  (1.6)

siendo   	       el conjunto de trasplantes utilizados para la fase de entrenamiento. Una transfor-
mación de esta función de error se utiliza como función de aptitud del algoritmo:

		  (1.7)

donde                     y es el individuo (red tipo PUNN) evaluado.

Se aplican conjuntamente dos operadores de mutación a las redes neuronales: la mutación paramé-
trica y la estructural. El primero intenta mejorar la red modificando sus pesos (ambos,    y       ). 
Las perturbaciones aleatorias se basan en un algoritmo de enfriamiento simulado, como publicaría 
Kirkpatrick et al. en 1983 [226]. El segundo mutador se basa en perturbar la estructura del modelo 
con el fin de incrementar la diversidad de la población. Bastantes más desarrollados quedan los 
detalles sobre el EA por Martínez-Estudillo et al. en 2006 y 2008, así como por Gutiérrez et al. en 
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2010 [222,225,227]. En la ilustración 22 se muestra una descripción esquemática (pseudo-código) del 
algoritmo.

1. Generamos una población de redes PUNN al azar de tamaño P.

2. Repetir:

2.1. Calculamos la aptitud, A(g), de cada individuo (red PUNN) de la población.

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

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

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

2.5. Aplicamos una mutación paramétrica al mejor pm % de individuos de la población.

2.6. Aplicamos una mutación estructural al (100-pm) % de individuos de la población.

3. Hasta que se alcance el criterio de parada.

4. Elegimos el mejor individuo (modelo PUNN) de la población de la última generación (a 
partir del mismo, extraeremos las funciones de base para el modelo LRIPU).

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

5.4.5 / ESTIMACIÓN DE LOS COEFICIENTES DE LOS MODELOS DE RED 
LRPU Y LRIPU

La metodología propuesta en esta tesis se basa en la combinación de un algoritmo evolutivo 
(explorador global), que nos dará las funciones de base del mejor modelo de red en la última genera-
ción, y un procedimiento de optimización local (exploradores locales) llevado a cabo por el método 
estándar de optimización de máxima verosimilitud asociado a la estimación de los coeficientes de 
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un modelo de regresión logística. En un primer paso, se aplica un algoritmo evolutivo (EA) para di-
señar la estructura y entrenamiento de los pesos de una red PUNN. El proceso evolutivo determina 
el número m de funciones base potenciales del modelo y el correspondiente vector  			 
de exponentes para cada función de base. Una vez que las funciones base, 				    , 
han sido determinadas por el AE, consideramos una transformación del espacio de entrada, forma-
do por las características de los pares D-R, añadiendo 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 características iniciales del 
problema de asignación D-R. Los coeficientes restantes, denominados α y β, se calculan mediante 
el método de optimización de máxima verosimilitud. La ilustración 23 describe el procedimiento 
general del método LRIPU, que incluye las covariables iniciales del problema. La metodología 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 publicación de 2007 
de Hervás-Martínez y Martínez-Estudillo [228].

1. Diseñar un modelo de red neuronal de unidad de producto. Para un conjunto de entrena-
miento D {(xl, yl)} para / = 1,…, NT, estimamos el valor m y los parámetros wji en la función:

donde m es el número de términos o funciones de base unidades producto que se suman 
y los coeficientes a estimar son βj y wj 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, wji, 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 última generación y, a partir del mismo, obte-
nemos las funciones de base unidad producto 

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

3. Con estas características utilizamos un modelo de regresión logística binario para formar 
un sistema de apoyo a la decisión acerca de si un par D-R con las características del punto 
3 pertenece a la clase de supervivencia del órgano trasplantado.

Ilustración 23. Procedimiento para la creación del modelo LRIPU.
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6.1 / ANÁLISIS 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 Sofía de Córdoba, con un total de 404 pacientes. Son órganos que provienen de 
cualquiera de los 188 hospitales acreditados para la extracción de órganos en el territorio nacional 
español, con el matiz común de estar valorados bajo los criterios de aceptación de injertos pulmona-
res en nuestro centro hospitalario, que es uno de los 7 hospitales acreditados en España actualmente 
para la realización de este complejo trasplante de órganos.

Para una correcta descripción estadística 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 quirúrgico o peritrasplante.

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

El diagnóstico principal de TP fue EPOC (35,8 %), seguido de fibrosis pulmonar idiopática (31 %). 

El tiempo medio en lista de espera fue de 229 ± 279 días. 

En cuanto a los donantes, su edad promedio fue de 38 ± 15 años (P25-P75 = 10–70) de los cuales 
el 52 % eran hombres. 

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

La estancia media en UCI fue de 13 ± 21 días y la ventilación mecánica de 44 ± 49 horas.
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6.2 / MODELO DE REDES NEURONALES

En un principio consideramos una validación cruzada de 10 opciones, obteniendo 10 modelos 
diferentes para cada metodología y promediamos los resultados obtenidos en cada grupo. La tabla 
10 incluye el promedio y la desviación estándar, DE, de y sobre los conjuntos de generalización de 
los 10 modelos, junto con el tamaño de los modelos. El tamaño representa el número de coeficientes 
para el modelo LR, el número de magnitud de peso para los modelos de redes neuronales (MLP, 
EPUNN, LRPU y LRIPU), el tamaño del conjunto de entrenamiento para KNN, el número de ra-
mas para los algoritmos del árbol de clasificadores inteligentes (C4. 5 y Random Forest), el número 
de frecuencias y estadísticas para Naïve Bayes y el tamaño de los vectores de soporte, coeficientes 
duales e intersección para SVM.  

Método    CCR (%) MS (%)         AUC   Tamaño

Me-
dia

SD Me-
dia

SD Media SD Media SD

LR 74.69 7.37 35.73 17.04 0.6708 0.1319 36.0 0.00

MLP 74.71 6.77 30.27 21.36 0.6703 0.1284 1276.50 1021.53

KNN 70.75 4.42 15.27 9.27 0.5469 0.1152 12853.80 24.54

C4.5 63.98 6.29 39.18 14.57 0.5631 0.0731 128.80 5.62

Naïve Bayes 36.49 11.24 18.01 14.16 0.5810 0.0906 148.00 0.00

SVM 73.09 4.73 12.27 15.08 0.6392 0.1219 7434.30 403.10

Random Forest 73.09 2.58 11.27 9.23 0.7215 0.1408 809.40 317.18

EPUNN 72.81 2.61 7.55 9.66 0.7256 0.0667 16.10 6.21

LRPU 73.07 2.33 7.55 9.66 0.7038 0.0736 15.10 5.15

LRIPU 78.05 6.63 40.45 16.59 0.7025 0.1369 53.40 8.28

*CCR, tasa correctamente clasificada; CCRG, Tasa correctamente clasificada en el conjunto de generalización; #con., número de 

conexiones de los modelos; SD, desviación estándar.

Tabla 10. Resultados estadísticos de métricas y número de conexiones utilizando una validación cruzada de 10 

opciones.
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Como se puede comprobar, los modelos LR lineales estándar 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 disminución en  y  con respecto a LR. De 
esta forma, el modelo híbrido 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 más altos rendimientos para CCR y MS. Los modelos LRIPU obtenidos en las 10 op-
ciones tienen un número de conexiones superior a LR, EPUNN y LRPU, pero aún están limitados 
a un rango razonable en comparación con el resto de métodos. De los diferentes métodos de última 
generación, Random Forest es la única alternativa que ofrece resultados similares a LRIPU, pero 
con una disminución considerable del rendimiento en MS. De esta forma, la comparación con la 
situación actual muestra que el método LRIPU obtiene un muy buen desempeño global, junto con 
un nivel de clasificación adecuado para ambas clases y, al mismo tiempo, mantiene el número de co-
eficientes en un rango razonablemente acotado, que puede permitir una interpretación del modelo.

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

LR EPUNN

Respuesta
predicha

Respuesta
predicha

Respuesta
obtenida

Y=0 Y=1 S (%)
Respuesta
obtenida

Y=0 Y=1 S (%)

Y=0 250 29 89.6 Y=0 273 6 97.8

Y=1 69 38 35.5 Y=1 99 8 7.5

CCR (%) 74.6 CCR (%) 72.8 
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LRPU LRIPU

Respuesta
predicha

Respuesta
predicha

Respuesta
obtenida Y=0 Y=1 S (%)

Respuesta
obtenida Y=0 Y=1 S (%)

Y=0 274 5 98.2 Y=0 258 21 92.5

Y=1 99 8 7.5 Y=1 64 43 40.2

CCR (%) 73.1 CCR (%) 78.0

Tabla 11. Suma de las 10 matrices de confusión obtenidas por los modelos LR, EPUNN, LRPU y LRIPU (Y=0, muerte 

del injerto e Y=1, supervivencia del injerto).

Este trabajo permitió obtener el modelo LRIPU óptimo, como se muestra en la Tabla 12. 

Metodo #param. Mejor Modelo

LRIPU 48

ln(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 

(x26)
0.06(x29)

3.96(x33)
1.45))

+0.30(x1)-2.16(x2)+0.16(x3)-0.44(x4)+0.64(x5)+0.25(x6)-0.17(x7)+0.55(x8) 
-0.70(x9)-0.31(x10)-0.32(x11)-1.55(x12)-0.07(x13)-0.46(x14)+0.22(x15) 
+0.18(x16)+0.63(x17)+1.25(x18)-2.27(x19)-0.05(x20)+0.06(x21)+0.03(x22) 
+0.63(x23)-2.21(x24)+0.14(x25)+0.73(x26)-0.81(x27)+1.01(x28)-0.83(x29) 
-1.34(x30)+0.60(x31)+3.12(x32)+23.50(x33)+3.03(x34)-23.51(x35)-0.50(x36) 

* LRIPU, Regresión logística usando de inicio covariables y Productos de Unidad; #param., numero de parámetros del modelo; p: 

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

Tabla 12. Expresión de ecuación de probabilidades asociada al modelo LRIPU

El modelo presenta 48 parámetros y una estructura híbrida: la parte no lineal incluye una función 
base unidad de producto con 11 coeficientes (obtenido por el método EPUNN), mientras que el 
lineal se basó en 37 coeficientes asociados con las 36 variables de entrada características del empa-
rejamiento donante-receptor (Tabla 13) más el término de sesgo. 
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Variable Descripción

x1 (sex_rec) {1,0} Género del receptor: masculino (1), femenino (0)

x2 (age_rec) Años de receptor en el momento del trasplante

x3 (desease2= EPOC)

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

x4 (desease2= FP)

x5 (desease2= bronquiectasia)

x6 (desease2= FQ)

x7 (desease2= others)

x8 (pre_tx= ambulatoria)

Situación del receptor pre-trasplante (ambulatoria, hospitalizada 
o ingreso ICU)

x9 (pre_tx= hospitalizada)

x10 (pre_tx= ICU)

x11 (sex_donor) {1,0} Género del donante: masculino (1), femenino (0)

x12 (age_donor) Años del donante en el momento del trasplante

x13 (exitus_d=HS)

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

x14 (exitus_d=TBI)

x15 (exitus_d=otros)

x16 (exitus_d=ANOXIA)

x17 (exitus_d=IS)

x18 (ti_in_) Tiempo en lista de espera (meses)

x19 (io2_donor) Índice de oxigenación (PaO2/FiO2)

x20 (tipo_tx=unipulmonar izqdo)

Tipo de trasplante: unipulmonar izquierdo o derecho, bipulmonar, 
injerto bilobular, bipulmonar + injerto

x21 (tipo _tx=unipulmonar dere-
cho)

x22 (tipo _tx=bipulmonar)

x23 (tipo _tx=injertos bilobular)

x24 (tipo _tx=bipulmonar+injerto)
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x25 (tiempo isquemia fría = largo)

Tiempo de isquemia fría: corto (entre 0 y 2 horas), medio (entre 2 
y 4 horas), largo (entre 4 y 6 horas) y muy largo (> 6 horas)

x26 (tiempo isquemia fría = 
medio) 

x27 (tiempo isquemia fría = muy 
largo) 

x28 (tiempo isquemia fría = 
corto) 

x29 (bypass) {1, 0} Necesidad de bypass cardiopulmonary : 1 (SI), 0 (NO)

x30 (Tailor) {1, 0} Aplicada técnica de Tailor: 1 (SI), 0 (NO)

x31 (po2_pre) Presión de oxígeno arterial (PO2) pretrasplante

x32 (pco2_pre) Presión de dioxido de carbono (PCO2) pretrasplante

x33 (fvc_pre)  Capacidad functional vital (FVC) pretrasplante

x34 (fvc_prp)        Capacidad espiratoria functional vital (FVC) post-trasplante

x35 (fev1_pre) Volumen forzado en el primer segundo (FEV1) pre-trasplante

x36 (fev1_prp) Volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1) 
post-trasplante

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

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

El tamaño razonable del modelo LRIPU permite estudiar los coeficientes del modelo, lo que sería 
imposible para otros métodos no lineales de próxima generación. 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 tendrá una probabilidad inferior a 1, 
aumentando así 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 (fvc_pre) mostrando la influencia más fuerte y prediciendo el coeficiente más alto 
(23,50). Así queda demostrado que el porcentaje de VFC pretrasplante en pacientes con di-
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versas enfermedades respiratorias remitidos para evaluación de trasplante de pulmón fue un 
predictor independiente de mortalidad al año o de la necesidad de trasplante[229].

•	 La variable x34 (fvc_prep, 3.03) también pone de manifiesto como la FVC post-trasplante 
se relacionó con la supervivencia del trasplante, con una disminución de la supervivencia des-
pués de la cirugía en el 42 % de los pacientes, que no normalizan estos parámetros después del 
trasplante [230].

•	 La variable x32 (pco2_pre, 3.12) describe cómo las variaciones de CO2, incluso en pacientes 
que ya habían recibido un trasplante de pulmón, modifican sutilmente el control de la respi-
ración, de modo que en pacientes con EPOC con niveles elevados de CO2, estos niveles no 
se normalizan hasta la tercera semana después de la cirugía [231]. Ya se sabía que la hospitaliza-
ción por hipercapnia superior a 50 mm Hg es un criterio de mal pronóstico en pacientes con 
enfermedad pulmonar obstructiva crónica, lo que da lugar a una disminución de las tasas de 
supervivencia [232]. 

•	 La x18 (ti_in_do) tuvo una influencia menor, pero significativa. Así se observa cómo el au-
mento de los tiempos de ventilación mecánica en los donantes favorece la aparición de disfun-
ción primaria del injerto pulmonar y, por tanto, reducirá la supervivencia de estos trasplantes 
pulmonares  [233]. 

•	 La variable x28 (tiempo de isquemia fría = corto) aporta al trabajo que el tiempo de isque-
mia tuvo una serie de efectos nocivos, especialmente para larga duración [234]. La mayoría de 
los centros de trasplante tratan de limitar los tiempos de isquemia fría a menos de 8 horas para 
mejorar la supervivencia [233]. Sin embargo, actualmente se están haciendo intentos para mi-
nimizar los efectos deletéreos de la isquemia fría aplicando técnicas pulmonares de “perfusión 
pulmonar ex vivo”, que han mejorado significativamente en los últimos años. Estos dispositivos 
de perfusión ex vivo reducen la lesión isquémica mejorando la oxigenación, proporcionando 
apoyo metabólico al órgano, 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 órganos 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 
órganos y quedan demostrados resultados como la minimización de la incidencia de disfunción 
precoz del injerto trasplantado [235].

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 (fev1_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-
ción del injerto pulmonar, donde una disminución del valor del FEV1 con respecto a los valores 
basales está relacionada con la disfunción y el rechazo primario del injerto [230]. 

•	 En menor grado, varios estudios también han relacionado x19 (io2_donor, 2,27) con una 
menor probabilidad de supervivencia del injerto. Por lo tanto, en algunos estudios aislados, un 
índice de oxigenación del donante (OI2/FiO2) menor de 300 se ha podido relacionar con el 
fracaso del injerto [80, 82, 236, 237], aunque la mayoría de los estudios no informan un aumento del 
riesgo para el receptor [80, 82]. 

•	 En nuestro trabajo, el pronóstico de supervivencia fue peor para los receptores y los donantes 
de mayor edad, como muestra la variable x2 (age_rec, 2,16). Así, la edad del receptor mayor de 
65 años se consideró una contraindicación relativa para el trasplante de pulmón [238], aunque 
este límite de edad sigue siendo muy controvertido [31-32]. Los receptores de mayor edad, en 
general, tuvieron tiempos de supervivencia más cortos que los receptores más jóvenes, aunque 
en algunos estudios estas diferencias no existieron [127, 239].

•	 De forma similar, el aumento de la edad del donante (x12, age_donor, 1,55) empeoró 
el pronóstico; por lo que el riesgo de un trasplante de pulmón de un donante extremada-
mente anciano es incierto y puede conducir a un aumento del riesgo [233]. Como en nues-
tro estudio, la edad del donante mayor de 55 años y los tiempos isquémicos prolongados 
también se han asociado con peores resultados de supervivencia [240]. La edad del donante 
mayor de 50 años se ha asociado de forma independiente con una disminución de la su-
pervivencia [241]. 

•	 En casos de diferencias en el tamaño del pulmón del donante y del receptor y, sobre todo, 
cuando en ocasiones fue necesaria la cirugía de reducción de Taylor, x30 (medida de Taylor, 
1,34), al igual que concluyen otros estudios, esta discrepancia de tamaño aumentó la morta-
lidad en los casos de trasplante de pulmón de tamaño insuficiente [72]. Hay que destacar que 
la información demográfica, como talla y peso estimado, solo debe ser utilizada como guía 
orientativa debido a la débil correlación con el tamaño real del pulmón. Siempre, para mayor 
exactitud, se deben de comparar radiografías simples de tórax de donante y de receptor para 
valorar su compatibilidad [242]. 

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

•	 Con la variable x23 (tipo_tx = cadáver bilobulillar) se mostró el mayor exponente positivo, 
de 6,03. La influencia del tipo de trasplante en la supervivencia del receptor de pulmón es un 
tema muy controvertido, que ha sido ampliamente estudiado. Por ejemplo, un trasplante de 
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un solo pulmón se asocia con un mayor riesgo de disfunción primaria del injerto y una mayor 
mortalidad [234]. Sin embargo, otros estudios no han confirmado esta asociación [243]. 

•	 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 disfunción primaria del injerto y, por tanto, aumenta la probabilidad 
de muerte [233, 234, 243]. 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-
nación por membrana extracorpórea (ECMO) en el campo del trasplante de pulmón. Esta 
técnica, si bien se empleó en algunos hospitales de manera experimental hace unos 30 años, 
se ha expandido rápidamente en los últimos años, dados sus resultados. Se ha convertido en 
una herramienta práctica en un número creciente de centros especializados, como puente al 
trasplante y en el ámbito intraoperatorio y/o post-operatorio. Este hecho ha evitado la en-
trada en by-pass intraoperatorio, si bien durante nuestro trabajo, el bypass cardiopulmonar 
fue la única opción de apoyo. La ECMO es un dispositivo extremadamente versátil en el 
ámbito del trasplante de pulmón, ya que se puede utilizar y adaptar en diferentes configura-
ciones, con varios lugares para canular potencialmente, según la necesidad individual de cada 
receptor. Tal es el caso, por ejemplo, de un enfermo que presenta insuficiencia respiratoria 
hipercápnica, el cual puede beneficiarse preferiblemente de ECMO veno–venosa (VV), o 
de existir inestabilidad hemodinámica, 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 
prolongación en el postoperatorio ha sido ampliamente investigado en los últimos años por 
varios importantes centros de trasplante de pulmón con el fin de evaluar la función del injer-
to y su potencial papel protector en la disfunción primaria del injerto y en la isquemia–lesión 
por reperfusión [244].

•	 La causa de muerte encefálica, especialmente cuando es causada por traumatismo craneoen-
cefálico (x14, muerte_d = TCE) con un exponente de 3,67, también influyó en el pronóstico 
del trasplante. La asociación entre la lesión cerebral aguda y la disfunción pulmonar subsi-
guiente está bien reconocida clínicamente. Los pacientes que sufren una lesión cerebral masiva 
irreversible, que resulta en un diagnóstico de muerte del tronco encefálico, también tienen una 
alta incidencia de disfunción pulmonar asociada [245]. Sin embargo, en el análisis más amplio de 
donantes con TCE y el impacto en la supervivencia del trasplante de pulmón hasta la fecha, no 
se han encontrado diferencias durante un período de 5 años en los receptores de trasplante de 
pulmón de donantes con TCE, frente a donantes sin TCE [246].

•	 En menor grado, el estado clínico del receptor antes del trasplante x9 (pre_tx = hospitaliza-
do, 2,27) también influyó en el resultado de supervivencia. De acuerdo con este resultado, los 
pacientes hospitalizados e inestables que requerían ventilación mecánica antes del trasplante 
tenían tasas de supervivencia significativamente peores [247].
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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 asociación similar entre el 
sexo femenino de la receptora y tasas más altas de disfunción primaria del injerto y aumento de 
la mortalidad, aunque con heterogeneidad significativa en diferentes poblaciones de pacientes 
[243]. Sin embargo, otros estudios no han logrado identificar esta diferencia del mismo sexo del 
receptor como factores de riesgo independientes de disfunción primaria del injerto o aumento 
de la mortalidad [234]. 

•	 En el caso de la FVC, x33 (fvc_pre, 1,45) fue uno de los factores que influyó en la supervi-
vencia, tanto antes como después del trasplante de pulmón [230]. 

•	  El sexo del donante, x11 (sex_donor) tuvo un exponente de –1,76, que se relacionó negati-
vamente con el valor unitario del producto, de modo que los donantes masculinos tenían 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 presentó resultados contradictorios en diferentes publicaciones 
[248]. Destaca algún estudio multicéntrico, en el que el sexo no se identificó como un factor de 
riesgo independiente para un aumento de la disfunción pulmonar primaria o un aumento de 
la mortalidad [234]. El mayor riesgo atribuido al sexo del donante probablemente se relacionó 
con que el tamaño del órgano del donante era menor que el tamaño promedio para el sexo del 
receptor [233]. Los pulmones masculinos son, en general, aproximadamente un 20 % más gran-
des que los pulmones femeninos [163], lo que puede explicar las diferencias de probabilidad que 
encontramos en este trabajo.
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Una de las labores más complejas del proceso de donación y trasplantes es la gestión de su lista de 
espera y la asignación de órganos a los receptores que esperan su trasplante pulmonar. Son numero-
sas las variables que influyen en este proceso; así, están implicados datos del donante, receptor, pe-
rioperatorios, etc. Todos ellos con diferente peso, medida, e influencia en el resultado final del tras-
plante. Además, habrá que tener en cuenta que la decisión del emparejamiento donante–receptor 
debe ser tomada por el equipo de trasplantes según 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 mantendrá la oferta 
pulmonar, antes de que se ofrezca a otros equipos. En esta resolución 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 múltiples lagunas en el conocimiento y experiencia, existente aún en el campo del 
trasplante pulmonar, nos resulta imposible el equilibrio entre la relación riesgo–beneficio del tras-
plante de nuestros receptores en lista de espera, dotando al acto de asignación de órganos de cierto 
componente de subjetividad en función de los profesionales que toman la decisión en un momento 
determinado.

El número de variables que se incluyen en esta fórmula cada vez es más mayor, aumentando el 
número de donantes riesgo no estándar de diferentes características, como donantes en asistolia, 
pulmones procedentes de dispositivos ex vivo, etc. Todo esto hace más complejo el problema, de 
manera que se dificulta para la mente humana la búsqueda de la solución.

Pese al aumento de donantes multiorgánicos, los pulmones válidos para el trasplante no siguen este 
paralelismo de crecimiento. Si a esto sumamos periodos de disminución del número de donaciones, 
como ocurre en la actual pandemia COVID-19, y que cada vez hay más indicaciones de trasplante 
pulmonar, este desequilibrio resaltará la gran escasez de pulmones para el trasplante (como se puede 
ver en Ilustración 24).
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Ilustración 24. Evolución 

de trasplantes y lista de 

espera pulmonar en España, 

2011–2020.

Otros de los factores que hacen más 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 patología respiratoria, que tienen un mal resultado a pesar del 
trasplante. 

Tradicionalmente se ha producido un cambio en los modelos de asignación donante–receptor pul-
monar; así:

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 [249]. 

2. Seguidamente pasamos a una época de “prioritarismo” o de intentar favorecer a los más graves 
y vulnerables. De esta manera se daba prioridad a los receptores según presentaran gravedad 
extrema [250].

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 [251].

Las premisas actuales de escasez de donación pulmonar, existencia de mortalidad de receptores pul-
monares en lista de espera, ausencia de un sistema actual exacto y universal de asignación donante/
receptor pulmonar hacen que la búsqueda de un nuevo modelo de asignación ideal sea algo vital en 
este proceso.

Dos condiciones dificultarán esta búsqueda: la inexistencia de evidencia científica que apoye esta 
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toma de decisiones y, por otro lado, la ausencia de criterios, según la experiencia acumulada, de va-
loración suficientemente fiable.

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

•	 Justicia y equidad: dar a todos los receptores que están en lista de espera, oportunidades de 
trasplante similares, según sus características 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: evitará toda subjetividad y sesgos inherentes a la toma de decisiones por la 
mente humana.

Sería ideal para este modelo de asignación pulmonar que se tratase de una herramienta capaz de fa-
cilitar a los equipos de trasplantes la gestión de sus pacientes en lista de espera pulmonar, de manera 
exacta, rápida y de fácil manejo. 

Nuestro grupo de investigación ha trabajado en la elaboración de un modelo de asignación donan-
te–receptor pulmonar de base en redes neuronales, que permitiría la creación de varios modelos 
únicos e individualizados.

 Uno de los problemas insalvables está en que la mayoría de los modelos que se aplican con este fin 
se basan en cálculos de estadística simple. De esta manera analizará el efecto de ciertas variables 
individualizadas, contextualizándose dentro de un modelo de regresión múltiple. La mayoría de 
ellos son análisis de regresión logística, que son pruebas estadísticas consistentes en análisis mul-
tivariantes, que constituyen relación matemática entre distintas variables de estudio y una variable 
dependiente, que en nuestro caso se trata de una variable dicotómica: supervivencia del injerto a los 
6 meses Sí/No.

Es un error la tendencia a pensar que las variables dependientes y las de estudio siguen un patrón 
lineal. En nuestro caso, factores del donante, receptor y peritrasplantes no tienen por qué mantener 
esta relación lineal; de hecho, la mayoría de fenómenos en biomedicina, como es la cuestión plan-
teada, siguen un patrón no lineal. Debido a esto último, estos patrones de análisis estadísticos ma-
temáticos se quedarían escasos para dar solución a nuestra relación; por lo que sería una resolución 
básica y artificial.

La aplicación en nuestro estudio de redes neuronales nos permite el planteamiento de modelos ma-
temáticos de mayor complejidad, realiza predicciones a través de amplios conjuntos de datos, aban-
donando la relación lineal de los anteriores análisis. Las redes neuronales presentan la capacidad 
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de detectar una relación compleja entre las variables dependientes e independientes, ponderando 
mediante el proceso de entrenamiento el peso específico de cada conexión con su estructura y, por 
supuesto, siempre manteniendo esta no linealidad [252].  

Es cierto que la regresión logística es de especial utilidad a la hora de valorar la relación causal 
entre las variables dependientes e independientes, así 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 interacción entre éstas y escapando del simplista modelo matemático lineal.

Mediante el modelo híbrido calculado y desarrollado en nuestro trabajo conseguiríamos la fusión de 
lo mejor de estas técnicas, alcanzando su modelo predictivo mayor profundidad en el entendimiento 
de las relaciones existentes [253].

Especial interés de la aplicación de nuestro modelo de asignación sería en el emparejamiento entre 
el pool de donantes “límite”, conocidos como donantes de riesgo no estándar, y el grupo de recepto-
res pulmonares también “límite”: aquellos que por sus características no presentan contraindicación 
absoluta, como pueden ser pacientes de elevada edad cronológica, enfermedad muy evolucionada 
con necesidad de ingreso hospitalario y medidas de soporte respiratorio, etc. Dada la fragilidad de 
estos receptores, sería interesante un emparejamiento donante–receptor óptimo que nos asegurase 
los mejores resultados posibles.

Los modelos que existen actualmente dotan al proceso de asignación de cierto componente de sub-
jetividad, como es el modelo americano LAS. Se trata de modelos lineales continuos, rígidos, que 
ponderan las variables según unos juicios de valor establecidos en este sistema y que suponen cierta 
opacidad al sistema [254]. Además, estos modelos dan demasiado peso a variables que clasifican direc-
tamente la asignación, como son proximidad del donante al hospital, grupo sanguíneo (isogrupo), 
edad del receptor adulto/infantil, gravedad. 

Nuestro modelo tendría en cuenta diferentes variables con una ponderación dinámica según carac-
terísticas de nuestro donante y lista de receptores, así como su interrelación con cuantificación de 
variables perioperatorias esperadas. Este nuevo marco de asignación propuesta tendrá, 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 será que este marco de asig-
nación más dinámico permitirá analizar los efectos combinados de múltiples variables de nuestros 
candidatos, en lugar de permitir que el efecto de una sola variable con peso (ejemplo, tipo sanguíneo 
idéntico) reemplace a todos las combinaciones posibles de las otras variables.

En un futuro próximo, sería interesante la validación externa de nuestro modelo para saber si este 
modelo híbrido aplicado tiene también validez en el resto de centros hospitalarios de la geografía 
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española, donde se realiza el trasplante pulmonar. Habría que ir modificando el sistema conforme a 
la introducción de datos con prevalencia y características distintas. Así, por ejemplo, en otras zonas 
de España hay otras prevalencias diferentes en las etiologías de los receptores como silicosis, enfer-
medades autoinmunes, hay otra incidencia en el tipo de trasplantes realizados, etc.

La utilización de métodos exactos de emparejamiento, además de aumentar la supervivencia, dis-
minuiría el número de complicaciones al existir una compatibilidad máxima. Esto minimizaría la 
morbilidad y estancia hospitalaria, así como, específicamente, el número de reintervenciones por 
complicaciones, que en trasplante de pulmón son frecuentes y que, como sabemos, es uno de los 
condicionantes del pronóstico, sobre todo en centros de menor volumen de trasplante, donde las 
tasas de cirugía de rescate (resolución de complicaciones) tienen mayor fracaso. En centros de refe-
rencia en trasplante de pulmón, la tasa de mortalidad tras al menos una complicación está en torno 
al 20,7 % [255].

Sería igualmente interesante la incorporación y estudio de nuevas variables en el sistema, que han 
aparecido tras el inicio de nuestro trabajo y que están en desarrollo. Tal es el caso de la donación 
pulmonar en asistolia, cuyo número de casos va en ascenso. Se deberían de valorar los efectos de 
aplicación de técnicas de perfusión regional normotérmica en los donantes pulmonares [256]. 

Ilustración 25. Equipo de perfusionistas ma-

nejando un dispositivo ECMO en perfusión 

regional normotérmica de donante multiorgánico 

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 número de casos que se derivan de su uso, e 
igualmente incrementándose el número de centros que utilizan este dispositivo. Actualmente es una 
técnica limitada a centros hospitalarios de Madrid, Barcelona, Santander y Córdoba. Este dispositivo 
entraría en interacción con otras variables como tiempo de isquemia fría, donde claramente se reduci-
ría tras su aplicación y, por consiguiente, minimizaría las complicaciones que se derivan de ella.

En algunos centros con utilización del sistema de perfusión pulmonar ex vivo se está 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 características del pulmón una vez aplicada la 
técnica, así como con modelos matemáticos lineales que, aun así, parecen mejorar los resultados del 
trasplante [257]. 

Para dotar de mayor ventaja y utilidad a la aplicación de nuestra herramienta y, sobretodo, para 
alcanzar mayor capacidad de respuesta, sería idóneo la construcción de un programa informático 
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 aplicación del modelo, podemos obtener el receptor “ideal” para ese donante.

Creemos oportuno, dada la complejidad que existe en torno al trasplante pulmonar, destacas la 
falta de modelo de asignación nacional objetivo y, dadas las características de logística del territorio 
español, dar a conocer nuestro sistema de asignación de órganos a nivel nacional por medio de la 
Coordinación Autonómica de Trasplantes de Andalucía (CATA) y la ONT. Esto contribuiría al 
desarrollo, ampliación y validez externa del sistema, así como a la aplicación de esta asignación a 
nivel central entre todos los donantes y receptores españoles. 

Los datos de los receptores se rellenarían a través de una aplicación conectada en la web de la ONT; 
los datos del donante se incluirían en el momento de la oferta e, igualmente, se podrían incluir los 
datos propios del proceso perioperatorio. Con todo esto considerado a nivel central, se seleccionaría 
el mejor receptor para cada donante, y esta selección sería más objetiva que la de los miembros de 
guardia de un equipo de trasplante pulmonar en un momento dado. 

La comunidad médica, y más concretamente los profesionales ligados al proceso de donación y 
trasplante, deben de evolucionar, innovar y crecer en mentalidad científica, para la inclusión de 
estos softwares en la práctica médica diaria. La aparición de cada vez más 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 categoría más simplificada del proceso, se podían tomar 
decisiones acertadas con la mente, hoy en día debe ser sustituido y ayudado por herramientas que 
alcancen mayor objetividad, equidad y mejores resultados.  
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La inclusión 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 práctica, como queda demostrado en nuestro trabajo. No podemos aspirar a la optimización 
de resultados en el complejo trasplante pulmonar, sino es teniendo en cuenta métodos más objeti-
vos, exactos y transparentes, como podrían derivarse de la aplicación de estas técnicas. Con mucha 
probabilidad, el pensamiento humano carezca de total precisión para ordenar tantas interacciones. 

El emparejamiento donante–receptor debiera dejar de ser un concepto puramente teórico, basado 
en la ponderación individual de ciertas variables, según unos juicios de valor establecidos por los 
profesionales de guardia del equipo de trasplante o, a lo sumo, en algunos centros por la aplicación 
de métodos estadísticos lineales que se enfocan a variables de donantes y receptores aisladas o 
combinadas y que, desgraciadamente hasta el día de hoy, estos modelos no presentan robustez esta-
dística. Para el emparejamiento de D-R es fundamental la incorporación de nuevos métodos, cons-
truidos por más de una lista de variables, y que consideren, además, la probabilidad de mortalidad 
en lista de espera, la supervivencia post-trasplante, la rentabilidad y el beneficio de supervivencia 
global. Solo consiguiendo la fusión equilibrada de todos estos factores en un solo método, se puede 
lograr la transparencia, la justicia, la utilidad y la equidad. 

La construcción de técnicas híbridas entre modelos de regresión logística y redes neuronales puede 
ayudarnos a dilucidar el peso de las variables de un proceso complejo como es el trasplante de pul-
món, la relación existente entre las diferentes variables no lineales como esta cuestión biomédica. 
Estas técnicas nos pondrían en el camino del conocimiento y nos acercarían a la ansiada evidencia 
científica.

Los resultados obtenidos indican la alta complejidad del problema tratado en el estudio. El hecho 
de que otras características, que no han sido incluidas en el conjunto de datos, puedan ser de im-
portancia para la caracterización de la variable dependiente, nos invita a la aplicación de técnicas 
híbridas entre modelos de regresión logística y redes neurales, que tengan en cuenta la relación no 
lineal de las diferentes variables. La precisión encontrada es prometedora, con lo cual el sistema 
desarrollado podrá optimizar los principios de justicia, eficiencia y equidad. 

Probablemente, el perfeccionamiento y la obtención 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 debería de trabajarse 
en esta línea 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 aplicación en todo el territorio nacional, 
para la mejora de los resultados.

El sistema propuesto, si bien habría que dotarlo de validez interna y externa, estará regido por un 
modelo matemático que, al igual que se resuelven problemas complejos de la vida diaria, este mode-
lo automatizaría la resolución de problemas, lo que nos permitiría concretar, refinar y perfeccionar 
la toma de decisiones superando el conocimiento humano. 
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BACKGROUND: The shortage of lung donors for transplantation is the main limitation among patients
awaiting this type of surgery. We previously demonstrated that an intensive lung donor-treatment
protocol succeeded in increasing the lung procurement rate. We aimed to validate our protocol for
centers with or without lung transplant programs.
METHODS: A quasi-experimental study was performed to compare lung donor rate before (historical
group, 2010 to 2012) and after (prospective group, 2013) the application of a lung management protocol
for donors after brain death (DBDs) in six Spanish hospitals. Lung donor selection criteria remained
unchanged in both periods. Outcome measures for lung recipients were early survival and primary graft
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 o 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 ¼ 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.
J Heart Lung Transplant 2015;34:773–780
r 2015 International Society for Heart and Lung Transplantation. All rights reserved.

The shortage of grafts is a limitation for transplantation,
making care of potential organ donors a critical issue. The
lack of organ donors is most serious for patients awaiting
lung transplantation, because lungs are harvested from only
10% to 20% of organ donors.1,2
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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 cmH2O) or alveolar recruitment manoeuvres with PEEP over
16–20 cmH2O 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.

TX
&
M
C
S

European Journal of Cardio-Thoracic Surgery (2016) 1–6 ORIGINAL ARTICLE
doi:10.1093/ejcts/ezv454

European Journal of Cardio-Thoracic Surgery Advance Access published January 19, 2016



RESEARCH ARTICLE

Newmodels for donor-recipient matching in
lung transplantations

J. M. Dueñas-JuradoID
1☯, P. A. Gutiérrez2, A. Casado-Adam3*, F. Santos-Luna4☯,

A. Salvatierra-Velázquez5¤, S. CárcelID
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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 Sofı́a Uni-

versity Hospital (Córdoba, 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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