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i. Abreviaturas vy acronimos

BAL - Lavado broncoalveolar

CABG - Injerto de derivacion de la arteria coronaria
CMYV - Citomegalovirus

CLAD - Chronic Lung Allograft Dysfunction

DCI - Disfuncion cronica del injerto

DPI - Disfuncioén primaria del injerto

DLCO - Capacidad de difusion de monoxido de carbono
ECLS - Soporte vital extracorpdreo

EPI - Enfermedad pulmonar intersticial

EPOC - Enfermedad pulmonar obstructiva cronica

FEV1 — Forced Expiratory Volume in 1 second; Volumen Espiratorio Forzado
en el primer segundo.

FQ - Fibrosis quistica

HAP - Hipertension pulmonar

IBP - Inhibidores de la bomba de protones

IMC — Indice de masa corporal

ISHLT — International Society of Hearth and Lung Transplantation; Sociedad
Internacional de Trasplante de Corazén y Pulmoén

LAS - Lung Allocation Score

LT-QOL - Calidad de vida tras el trasplante pulmonar
NII - Neumonia intersticial idiopatica

NSIP - Neumonia intersticial no especifica fibrosante
NYHA - Asociacion del Corazén de Nueva York

OPTN - Organ Procurement and Transplantation Network
PAPm — Presion de la arteria pulmonar media

PG - Prostaglandinas

pTLC - Capacidad pulmonar total prevista

PAS - Presion arterial sistolica

PRN - Perfusion regional normotérmica

PVOD - Enfermedad veno-oclusiva pulmonar

RA - Rechazo agudo
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SGRQ - St. George's Respiratory Questionnaire
SRTR - Scientific Registry of Transplant Recipients
TLC - Capacidad pulmonar total
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ii. Articulo de la tesis

Tesis en formato clasico con 1 articulo anexado

La tesis consta de 6 objetivos y 1 articulo:

Anna Muiioz-Fos, Paula Moreno, Francisco Javier Gonzalez, Eloisa Ruiz, Jose Manuel
Vaquero, Carlos Baamonde, Francisco Cerezo, Javier Algar, Ricard Ramos-Izquierdo,
Angel Salvatierra y Antonio Alvarez. Airway Complications —after Lung

Transplantation—A Contemporary Series of 400 Bronchial Anastomoses from a Single

Center. Journal of Clinical Medicine, 2023, 12(9), 3061.

Clasificacion Journal Citation Report (JCR)
Impact factor: 3.9

Cuartil (2023): Q2 (58/169)
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iii. Resumen de la tesis

Introduccion: En la actualidad, el trasplante de pulmoén se ha convertido en una
alternativa terapéutica eficaz para pacientes con enfermedades respiratorias avanzadas.
Dado que las complicaciones en la via aérea son una fuente significativa de morbilidad y
mortalidad post-trasplante, el estudio se enfoca en identificar y comprender mejor estos

eventos para mejorar los resultados clinicos.

Hipotesis: Se plantea que a pesar de los avances en el trasplante pulmonar, el aumento
del namero de injertos trasplantados gracias a la liberacion de criterios de aceptacion de
donantes y la creciente complejidad de muchos de ellos, la incidencia de complicaciones

de la via aérea no se ha visto incrementada en comparacion con datos historicos.

Objetivos: El estudio busca analizar la incidencia de complicaciones en la via aérea en
pacientes trasplantados de pulmon, identificar los principales factores de riesgo asociados
con estas complicaciones y evaluar como afectan la supervivencia de los pacientes

trasplantados.

Métodos: Utilizando un disefio de estudio retrospectivo, se analizan los datos de
pacientes trasplantados de pulmon en el Hospital Universitario Reina Sofia de Cordoba
desde enero de 2007 hasta enero de 2019. Se emplean métodos estadisticos descriptivos
y multivariantes para investigar la incidencia de complicaciones, identificar factores de

riesgo y evaluar la supervivencia y mortalidad asociadas.

Resultados Principales: El estudio demuestra que, a pesar del incremento en numero y
complejidad de los trasplantes pulmonares efectuados en el Hospital Universitario Reina
Sofia de Coérdoba, Espafia, la incidencia de complicaciones en la via aérea se ha
mantenido constante a lo largo de las ultimas décadas, en concordancia con centros
internacionales de trasplante pulmonar de referencia, y se confirma que la disfuncién
primaria del injerto y las infecciones respiratorias son factores de riesgo clave. Ademas,
se ha demostrado que, a pesar de la presencia de estas complicaciones, el manejo clinico
adecuado ha permitido que no impacten negativamente en la supervivencia general de los

pacientes.
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Conclusiones: Se concluye que un manejo clinico efectivo de las complicaciones en la
via aérea tras el trasplante pulmonar puede mitigar el impacto en la supervivencia de los
pacientes trasplantados. El rechazo croénico, las infecciones y la edad avanzada del
receptor se destacan como factores criticos para la supervivencia post-trasplante,
enfatizando la necesidad de estrategias clinicas personalizadas para mejorar los resultados

a largo plazo.
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I. INTRODUCCION
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1. INTRODUCCION

En la actualidad, el trasplante de pulmon se ha convertido en una alternativa terapéutica

eficaz para pacientes con enfermedades respiratorias avanzadas. Su consolidacion como

procedimiento rutinario ha sido el resultado de una ardua investigacion y

experimentacion llevada a cabo durante décadas. A pesar de que el primer trasplante de

pulmén humano se realizdé en un momento similar al de otros trasplantes de 6rganos

solidos, su evolucion ha sido mas lenta que la de otros procedimientos debido a la

complejidad técnica que involucra la correcta cicatrizacion de la anastomosis bronquial,

la alta inmunogenicidad del pulmén y el riesgo significativo de infecciones pulmonares

en el postoperatorio (1)

1.1.

Historia del trasplante pulmonar

En 1963, después de siete afios de investigacion experimental en animales,
Hardy y Webb de la Universidad de Mississippi obtuvieron permiso para llevar
a cabo el primer trasplante de pulmén humano en un paciente con carcinoma
bronquial izquierdo. La operacion fue un éxito y el nuevo pulmén funciond
correctamente durante 18 dias antes de que el paciente muriera por fallo renal e
infeccion. En la autopsia, se encontrd que el pulmdn trasplantado estaba bien
ventilado y no presentaba signos de rechazo, aunque se observo una pequeia
anomalia en la membranosa del bronquio que habia sido sellada por la
inflamacion de los tejidos circundantes. Este fue el primer trasplante de pulmén
no latente en ser realizado con éxito (1,2). Durante la década de los 70, otros
intentos de trasplante pulmonar arrojaron resultados poco alentadores. Fue en
1978 cuando un equipo de Toronto obtuvo el éxito esperado al realizar un
trasplante de pulmén derecho en un joven afectado por quemaduras respiratorias
tras un incendio. Este logro se debi6 en gran medida a la adecuada provision
arterial del bronquio trasplantado logrando la prevencion de la necrosis y la
disrrupcion bronquial (3)

El equipo médico de Toronto optd por investigar las causas subyacentes de la

dehiscencia en la anastomosis bronquial en los trasplantes pulmonares antes de
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1.2.

proceder con futuras intervenciones. Tres factores fueron considerados: rechazo,
isquemia y farmacos inmunosupresores. Se realizaron experimentos en animales
para dilucidar la posible relacion entre estos factores y la disrrupcion bronquial.
Se demostr6 que la administracion de prednisona impedia la correcta
cicatrizacion bronquial, mientras que se encontrd6 que la interposicion del
omento mayor podia prevenir la isquemia que se produce alrededor de la
anastomosis bronquial. Asi pues, por medio de la introduccion de la ciclosporina
y la proteccion de la anastomosis bronquial con el omento, se pudo evitar con
éxito la aparicion de complicaciones en los siguientes trasplantes pulmonares

realizados. (4—7)

El trasplante pulmonar en la actualidad

Cada afio se realizan, a nivel mundial, mas de 4000 trasplantes de pulmoén en
adultos segtn el Registro de la Sociedad Internacional de Trasplante de Corazon
y Pulmoén (ISHLT) (8); aunque se asume que el numero real es mayor debido a
que no todos los centros de trasplantes estan registrados en el ISHLT.

Las principales indicaciones para el trasplante pulmonar siguen siendo la
neumonia intersticial idiopatica (NII, 32,4%), la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC, 26,1%) y la fibrosis quistica (FQ) (13,1%) (8). La
supervivencia después de un trasplante ha mejorado debido a mejoras en la
seleccion de donantes, preservacion de 6rganos, manejo perioperatorio y manejo
de complicaciones postoperatorias. Ademas, diremos que la supervivencia varia
segun la enfermedad subyacente, siendo la mayor en los casos de fibrosis quistica
y la mas baja para la neumonia intersticial idiopatica y el retrasplante.
El ultimo informe de la Organ Procurement and Transplantation Network
(OPTN), con datos de 69,200 trasplantes de pulmon en adultos, arroja tasas de
supervivencia global de 85% al primer afio, 68% a los tres afios y 55% a los cinco

anos (9,10)
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1.3.

Seleccion de pacientes candidatos a trasplante pulmonar.

1.3.

1. Indicaciones generales y especificas segiin la patologia de base.

La Sociedad Internacional de Trasplante de Corazon y Pulmén (ISHLT) (11) ha

desarrollado criterios generales para la seleccion de potenciales receptores, que

incluyen:

1.

11.

iii.

Un riesgo de fallecer por enfermedad pulmonar en los préoximos 2 afios
superior al 50% si no se realiza un trasplante de pulmon.

Una alta probabilidad (>80%) de sobrevivir al menos 90 dias después del
trasplante de pulmon.

Una alta probabilidad (>80%) de supervivencia a 5 afios después del
trasplante, desde una perspectiva médica general, siempre y cuando el

injerto tenga una funcion adecuada.

Ademas de estos criterios generales, también se utilizan criterios especificos de

cada enfermedad para evaluar la carga de enfermedad de los pacientes y

determinar la necesidad de un trasplante de pulmon. A continuacion, pasaremos a

describirlos:

Enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) progresiva pese al
abandono del tabaco, la optimizaciéon de medicamentos, la rehabilitacion
pulmonar y la oxigenoterapia suplementaria, con un indice BODE > 5-6;
PaCO2> 50 mmHg (6,6 kPa) y / 0 PaO2 <60 mmHg (8 kPa), o FEV1 <25%
del predicho (12)

Enfermedad pulmonar intersticial (EPI):

— Evidencia radioldgica o histoldgica de patologia pulmonar intersticial y
alguno de los siguientes: Capacidad de difusion de mondxido de carbono
(DLCO) < 39 % predicho; o descenso de la capacidad vital forzada (CVF) >
10 % durante un seguimiento de 6 meses; o descenso en la pulsioximetria <
88 % durante el test de la marcha de 6 minutos; o «Honeycombing» en TAC
de alta resolucion (fibrosis score >2).

— Neumonia intersticial no especifica fibrosante (NSIP) con y alguno de los
siguientes: DLCO<35% o descenso de 10 % de la capacidad vital forzada
(CVF).
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e Enfermedad pulmonar intersticial (EPI) asociada con enfermedad reumatica,
sarcoidosis o histiocitosis de células de Langerhans pulmonares y clase
funcional III o IV de la Asociacion del Corazon de Nueva York (NYHA) (es
decir, sintomas con esfuerzo minimo o limitaciéon grave con sintomas en
reposo) o deterioro respiratorio rapidamente progresivo. EPI con capacidad
vital forzada (FVC) <80% predicha, capacidad de difusion de monoxido de
carbono (DLCO) <40% predicha o la necesidad de oxigeno suplementario, en
reposo o con esfuerzo.

e FEnfermedad vascular pulmonar y clase funcional III o IV de la NYHA;
durante la escalada de la terapia, por ejemplo, la incorporacion de terapia
intravenosa con prostaglandina.

e Los pacientes con enfermedad veno-oclusiva pulmonar (PVOD) o
hemangiomatosis capilar pulmonar deben ser evaluados en el momento del
diagndstico.

e Pacientes con fibrosis quistica con un FEV1 <30% predicho, un test de la
marcha de seis minutos <400 metros, desarrollo de hipertension pulmonar y /

o hemoptisis potencialmente mortal a pesar de la embolizacion bronquial.

1.3.2. Contraindicaciones absolutas y relativas

Las directrices de consenso internacional para los criterios de exclusion absolutos
y relativos en el trasplante de pulmon se detallan en la 7abla 1(11). Sin embargo,
es crucial tener en cuenta que estos criterios son meramente orientativos. A
medida que se adquiere mas experiencia clinica en el trasplante de pulmoén y se
desarrollan nuevos tratamientos y técnicas terapéuticas mejoradas (tanto para el
trasplante pulmonar como para el manejo comorbilidades), estos criterios se
someten continuamente a pruebas y estableciéndose nuevos limites. Un ejemplo
de ello es el enfoque dado ante la presencia de neoplasias pre-trasplante, en una
época en la que cada vez son mas las personas curadas de esta enfermedad y con
escasas complicaciones a largo plazo del céncer o del tratamiento recibido.
Ademas, se cuestiona el valor de la edad como contraindicacion para el trasplante
en una sociedad en la que la longevidad y la salud en el largo plazo se han

convertido en una realidad para muchas personas.
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Dada la naturaleza cambiante de la medicina y salud, es crucial que se remita a

evaluacion pre-trasplante a todos los pacientes que cumplan con los criterios de

inclusion para trasplante pulmonar, para permitir una revision detallada de las

posibles contraindicaciones y evaluar el impacto real que éstas podrian tener en el

logro de un resultado favorable tras el mismo.

Criterios de exclusion absolutos

10.

1.

Historial reciente de malignidad: Un intervalo libre de enfermedad minimo
de 2 afios (idealmente 5 afios) combinado con un bajo riesgo de recurrencia
después de un trasplante de pulmon.

Disfuncion significativa e incurable de otro sistema de 6rganos principal
(por ejemplo, corazdn, higado, rifién o cerebro) a menos que se considere
un trasplante combinado de 6rganos.

Enfermedad aterosclerotica no corregida con sospecha o confirmacion de
isquemia o disfuncion de 6rganos terminales y/o enfermedad de las arterias
coronarias que no se puede someter a revascularizacion.

Inestabilidad médica aguda, incluyendo, pero no limitado a, sepsis aguda,
infarto de miocardio y fallo hepatico.

Una diatesis hemorragica no corregible.

Infeccidn crénica con patdgenos altamente virulentos y/o resistentes con
mal control pre-trasplante.

Evidencia de infeccion activa por Mycobacterium tuberculosis.
Deformidad significativa de la pared toracica o de la columna vertebral que
se espere que cause una restriccion grave después del trasplante.

Obesidad de clase II o III (indice de masa corporal [IMC] >35.0 kg/m?).
No cumplimiento actual con la terapia médica o una historia de episodios
repetidos o prolongados de no cumplimiento con la terapia médica que se
perciben como un aumento del riesgo de no cumplimiento después del
trasplante.

Condiciones psiquiatricas o psicoldgicas asociadas con la incapacidad para
cooperar con el equipo médico/sanitario y/o adherirse a una terapia médica

compleja.
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12.
13.

14.

Ausencia de un sistema de apoyo social adecuado o confiable.

Estado funcional severamente limitado con un pobre potencial de
rehabilitacion.

Abuso o dependencia de sustancias (por ejemplo, alcohol, tabaco,
marihuana u otras sustancias ilicitas). Se debe requerir evidencia
convincente de comportamientos de reduccion de riesgos (por ejemplo,
participacion activa a largo plazo en terapia para el abuso y/o dependencia
de sustancias) antes de ofrecer un trasplante de pulmon. La abstinencia
continua debe ser verificada con pruebas seriadas de sangre y orina del

tdxico en cuestion.

Criterios de exclusion relativos

S

Edad > 65 afios y baja reserva fisioldgica y/o otras contraindicaciones
relativas.

Obesidad de clase I (IMC 30,0-34,9 kg/m?), especialmente obesidad
troncular (central).

Malnutricioén progresiva o grave.

Osteoporosis grave y sintomatica

Cirugia toracica previa extensa con reseccion pulmonar.

Ventilacién mecénica y/o soporte vital extracorporeo (ECLS). Sin embargo,
los candidatos cuidadosamente seleccionados sin otra disfuncion organica
aguda o cronica pueden ser trasplantados con éxito.

Colonizaciéon o infeccion con bacterias, hongos y ciertas cepas de
micobacterias altamente resistentes o altamente virulentas (por ejemplo,
infeccion cronica extrapulmonar que se espera que empeore después del
trasplante).

Para pacientes infectados con hepatitis B y/o C, se puede considerar un
trasplante de pulmon en pacientes sin signos clinicos, radioldgicos o
bioquimicos significativos de cirrosis o hipertension portal y que estén
estables con la terapia adecuada. El trasplante de pulmén en candidatos con
hepatitis B y/o C debe realizarse en centros con unidades experimentadas

en hepatologia
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9.

10.

11.

12.

13.

Para pacientes infectados con el virus de inmunodeficiencia humana (VIH),
se puede considerar un trasplante de pulmon en aquellos con enfermedad
controlada con ARN-VIH indetectable y cumplimiento en la terapia
antirretroviral combinada. El trasplante de pulmon en candidatos VIH
positivos debe realizarse en centros con experiencia en la atencion de
pacientes VIH positivos.

Infeccion con Burkholderia cenocepacia, Burkholderia gladioli 'y
Mycobacterium abscesses multirresistente. Para que se considere que los
pacientes con estas infecciones son candidatos adecuados para el trasplante,
deben ser evaluados por centros con experiencia significativa en el manejo
de estas infecciones en el entorno del trasplante, y los pacientes deben ser
conscientes del mayor riesgo de trasplante debido a estas infecciones.
Carga de enfermedad aterosclerotica suficiente para poner al candidato en
riesgo de enfermedad de los drganos después del trasplante de pulmon. En
cuanto a la enfermedad coronaria, algunos pacientes seran candidatos para
intervencion coronaria percutanea o injerto de derivacion de la arteria
coronaria (CABG) preoperatoriamente o, en algunos casos, trasplante de
pulmén combinado y CABG.

Otras afecciones médicas que no han resultado en dafio de organos en
estadio terminal, como diabetes mellitus, hipertension sistémica, epilepsia,
obstruccion venosa central, enfermedad de ulcera péptica o reflujo
gastroesofagico, deben tratarse de manera dptima antes del trasplante.

Cirugia torécica previa extensa con reseccion pulmonar.

Tabla 1. Criterios de exclusion absolutos y relativos del trasplante pulmonar. Version adaptada del
documento de consenso de seleccion de candidatos a trasplante pulmonar de Weill D et al. (11).

1.4. Seleccion del receptor pulmonar

La seleccion del receptor pulmonar, considerando el tipo de injerto y las ofertas

de donantes, es un papel esencial en el proceso de trasplante. La eleccion del

receptor se basa en consideraciones especificas del donante, incluyendo el grupo

sanguineo, la edad y el tamafio. Una vez determinado el tipo dptimo de receptor,
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la decision final recae en la distribucion establecida por cada centro o pais, ya sea
por orden de llegada, criterios de distribucion como el LAS (Lung Allocation

Score), o la existencia de alglin paciente con prioridad nacional.

Grupo sanguineo

A lo largo de la historia, la tipificacion sanguinea ha desempenado un papel crucial
en la seleccion de donantes y receptores. Tradicionalmente, la compatibilidad
ABO ha demostrado prevenir la destruccion de glébulos rojos debido a la reaccion
inmunitaria del donante, asi como evitar la hemolisis y el rechazo del trasplante.
Aunque hoy en dia, se aconseja el emparejamiento donante-receptor con grupos
ABO idénticos, no esta claro en qué medida dicha compatibilidad idéntica de tipo
ABO contribuye a la supervivencia en comparacion con el emparejamiento
donante-receptor compatible de ABO (13-15).

Por otro lado, no se recomienda el trasplante de pulmon entre grupos ABO
incompatibles, debido al riesgo de rechazo hiperagudo, sin embargo, mencionar
que han sido reportados casos trasplantados con éxitos por error, y que ademas,
existen lineas de investigacion involucradas en el desarrollo de técnicas de
desensibilizacion ABO, que incluyen la eliminacién de anticuerpos ABO
circulantes mediante plasmaféresis o inmunoabsorcion, e inmunomodulacién
mediante administracion de inmunoglobulinas o deplecion de células B mediante

rituximab previo al trasplante (16).

Edad

La practica del trasplante pulmonar ha evolucionado desde considerar la edad
superior a 65 anos del receptor, como una contraindicacion absoluta, a una
relativa, y la edad de los donantes mayores de 55 afios ya no se trata de una

contraindicacién absoluta (17).
Tamaiio

La coincidencia de tamaio es un componente esencial en la seleccion de donantes.

Aunque se han propuesto varios criterios de coincidencia de tamafio, la capacidad
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1.5.

pulmonar total prevista (pTLC), que se calcula utilizando el sexo y la altura, es el

criterio mas utilizado (18-20) .

Para hombres: pTLC=7,99xaltura (m)—7,08
Para mujeres: pTLC=6,60xaltura (m)—5,79

Un pTLC del donante entre el 75% y el 125% del pTLC del receptor se considera

aceptable y no causa efectos clinicos o funcionales adversos (21,22).

Tiempos de isquemia

Ademas, se deben considerar el tiempo de isquemia, la distancia geografica y el
transporte en la seleccion del donante. El tiempo de isquemia del injerto pulmonar
se define como el tiempo transcurrido entre el clamplaje aortico realizada durante
la cirugia de extraccion del o6rgano, y la reperfusion del injerto pulmonar durante
la cirugia de trasplante (23). Esto generalmente depende del tiempo de viaje desde
el hospital de obtencion hasta el hospital de trasplante. Se considera seguro para
el trasplante pulmonar un tiempo de isquemia inferior a 6 horas. Sin embargo,
recientes informes de la ISHLT muestran que los tiempos medios de isquemia del
aloinjerto han aumentado constantemente. De hecho, el tiempo de isquemia
excedio las 6 horas hasta en un tercio de los trasplantes, y aun asi, estos trasplantes

mostraron resultados a largo plazo satisfactorios (23-25).

Seleccion de donantes

Existen tres tipos de potenciales donantes pulmonares:
- Donantes en muerte cerebral.
- Donantes tras parada cardiaca o donantes en asistolia. (Tabla 2) (26—
29)

- Donantes vivos (no utilizados actualmente)
Actualmente, la gran mayoria de los pulmones para trasplante provienen de

donantes en muerte encefalica, bien de causa traumatica o, mas frecuentemente,

secundaria a hemorragia cerebral. El registro de la ONT, comput6 que del total
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de trasplantes pulmonares de 2022 (N=415), el 63% correspondia a donantes en

muerte encefalica, 32% a pulmones de donantes es asistolia controlado

(Mastrich III) y 4,5% de donantes tras eutanasia (Maastrich V)

Donante en asistolia NO
CONTROLADA:

L. Fallecimiento en
un entorno
extrahospitalario.

II. Intento de
reanimacion  sin
éxito.

1. Esperando el paro
cardiaco.

Donante en asistolia
CONTROLADA:

IV. Paro cardiaco
mientras se esta en
estado de muerte
cerebral.

V. Eutanasia.

1A. Muerte cardiocirculatoria fuera del hospital sin testigos.
Totalmente no controlada.

IB. Muerte cardiocirculatoria fuera del hospital con testigos e
intento de reanimacion rapida. No controlada.

2A. Muerte cardiocirculatoria inesperada en la UCI. No controlada.
2B. Muerte cardiocirculatoria inesperada en el hospital (sala de
emergencias o sala comun), con testigos ¢ intento de reanimacion
rapida. No controlada.

3A. Muerte cardiocirculatoria esperada en la UCI. Controlada.
3B. Muerte cardiocirculatoria esperada en el quirdfano (fase de
retiro >30 minutos). Controlada.

3C. Muerte cardiocirculatoria esperada en el quirdfano (fase de

retiro <30 minutos). (Altamente) controlada.

4A. Paro cardiocirculatorio inesperado en un donante en muerte
cerebral (en la UCI). No controlado.
4B. Paro cardiocirculatorio esperado en un donante en muerte

cerebral (en el quirofano o UCI). (Altamente) controlado.

5A. Muerte cardiocirculatoria asistida médicamente en la UCI o
sala comun. Controlada. 5B. Muerte cardiocirculatoria asistida

médicamente en el quiréfano. Altamente controlada.

Tabla 2. Clasificacion modificada de donantes en asistolia (Detry, 2012) (30)

1.6. Ampliacion del pool de donantes

So6lo un 10-20% de los donantes multiorganicos terminan siendo donantes de

pulmoén. Esto es debido a que los pulmones de donantes en muerte cerebral son

fragiles y mas sensibles a situaciones traumaticas, comparados con otros 6rganos,

y pueden resultar dafiados antes y después de la muerte encefélica, ya sea por

24



Anna Munoz Fos Memoria de Tesis Doctoral

trauma directo, maniobras de reanimacion, edema neurogénico, broncoaspiracion

y neumonia o barotrauma secundario a la ventilaciéon mecanica (31)

Diremos pues que uno de los factores limitantes en el progreso del trasplante
pulmonar es la escasez de donantes. Ademads, esta escasez impacta negativamente
en los tiempos en lista de espera de los receptores, repercutiendo sobre su
mortalidad. Solo el 70% de los pacientes son trasplantados después de primer afio
de haber sido incluidos en la lista (32). Los enfoques para aumentar el nimero de

donantes incluyen:

- Ampliacion de criterios de validez de donantes multiorganicos (33—
35).: Durante la década inicial del éxito del trasplante pulmonar en los afios
ochenta, se establecieron criterios de seleccion conservadores y rigurosos
para los donantes. Estos criterios, conocidos como criterios estandar o del
donante “ideal”, se describen a continuacion: Edad <55 afios,
compatibilidad idéntica de grupo sanguineo, radiografia de torax clara,
presion parcial de oxigeno >300 mmHg con una fraccion inspirada de
oxigeno de 1.0 (PaO2/FiO2>300 mmHg) y una presion positiva al final de
la espiracion de 5 cmH20, antecedentes de tabaquismo <20 paquetes-afio,
ausencia de traumatismo de térax, ausencia de cirugia cardiopulmonar
previa, ausencia de evidencia de broncoaspiracion, lavado broncoalveolar
y cultivos sanguineos estériles y ausencia de secreciones purulentas en la
broncoscopia.

Sin embargo, tener criterios tan estrictos a la hora de seleccionar los
pulmones de los donantes conlleva un tiempo en lista de espera mas
prolongado y aumentando asi la mortalidad en la misma. A medida que ha
avanzado la experiencia clinica y se han logrado avances en la atencion
tras el trasplante, los criterios de validez de pulmones de donantes se han
visto ampliados, surgiendo el concepto de “ampliaciéon del pool de
donantes” o “donantes de criterios extendidos”. Estudios actuales
informan que més de la mitad de los pulmones trasplantados provienen de

donantes con criterios extendidos, con resultados igual de favorables (36)
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- Identificacion de mas donantes en asistolia: La donacién en asistolia,
presenta desafios éticos, legales y profesionales; sin embargo, la
comunidad de trasplantes estd haciendo esfuerzos para abordar esto y
aumentar la cantidad de donantes en asistolia. Actualmente, se estima que
entre el 15-20% de los donantes provienen de la donacidn en asistolia
controlada (Maastrich III) y se prevee que fomentar este tipo de donacion
puede que aumente el pool de donantes pulmonares 6ptimos en un 20% y
hasta en un 50% el pool de donantes suboptimos (37) .

Solo unos pocos centros de Espaiia, Italia y Canada llevan a cabo la llamda
donacion en asistolia no controlada (Maastrich I-II); a diferencia de la
asistolia controlada, la no controlada supone un mayor desafio ético, legal
y médico, sobre todo por la limitacion temporal que conlleva el rapido
deterioro del o6rgano en el transcurso temporal de la toma de decisiones

familiares y médicas.

- Perfusion pulmonar ex vivo(38—40) : La preservacioén pulmonar ex vivo,
es una estrategia que permite la potencial recuperacion de 6rganos que en
condiciones normales serian rechazados como donantes pulmonares,
peque que tras un periodo de optimizacion, y constante reevaluacion
pueden llegar a convertirse en pulmones validos para el trasplante
pulmonar. El sistema ex vivo permite hacer funcionar los pulmones fuera
del cuerpo humano en condiciones fisioldgicas (con circulacién y
ventilacion, a 37°C de temperatura y con un metabolismo normal), como
si ya estuvieran implantados en el receptor del trasplante, a la vez que son
perfundidos — al conectarlos a un circuito extracorporeo- con una solucion
especificamente disefiada para este procedimiento llamada solucion de
Steen®. Esta solucion contiene tanto glucosa como albumina y polimeros
(Dextrano -40) que le confieren un alto poder oncoético a la vez que
secuestro de toxicos y demas radicales libres. La solucion se infunde a
través de la arteria pulmonar con unas presiones parciales similares a las
de la sangre venosa. Los pulmones, a su vez, estan intubados y se ventilan
con ‘“ventilaciéon protectora” (PEEP 5, Fi02 1) con un respirador
convencional. Durante la perfusion desarrollan su funcion de intercambio

con normalidad y devuelven una solucién oxigenada a través de las venas
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pulmonares. El sistema se completa con un sistema de sensores que miden
diferentes parametros (presiones parciales de gases en las lineas de entrada
y salida, pH, temperatura, flujos, resistencias, pardmetros respiratorios...)
que permiten cuantificar la funciéon pulmonar en tiempo real y durante un
periodo de tiempo prolongado de hasta 12 horas. De esta forma, se
consiguen optimizar pulmones que hasta el momento eran considerados
no validos para el trasplante. Diferentes estudios han demostrado la

eficacia y seguridad del procedimiento.

1.7.  Descripcion de los tipos de donacion pulmonar

A continuacion, pasaremos a comentar las caracteristicas y los diferentes tipos de

donaciones:

1.7.1. Donacion en muerte encefalica (DME)

Los criterios especificos de donacion pulmonar se analizan una vez
descartadas las contraindicaciones generales para la donacion en muerte
encefalica (ME). Las pruebas complementarias necesarias para la
validacion del potencial donante se realizaran tras haber recibido un
tratamiento Optimo en la Unidad de Cuidados Intensivos durante al menos
2-3 horas. La siguiente figura adaptada al documento de consenso de la
ISHLT (6), muestra el algoritmo de manejo del donante multiorganico

desde el punto de vista cardiopulmonar (Fig. 2).

El proceso de extraccion pulmonar involucra un equipo compuesto por uno
o dos cirujanos toracicos, asi como una enfermera especializada en
extraccion pulmonar. Esta enfermera es responsable de multiples tareas
esenciales, incluyendo la preparacion y entrega de instrumental quirurgico,
la recoleccion de muestras de sangre y tejido del donante, y la organizacion
de la perfusion de Alprostadil® y Perfadex®, asegurando un flujo
adecuado. Ademas, la enfermera actlia como enlace entre el cirujano, el
coordinador de trasplante, y el centro implantador, prepara el transporte de

los pulmones y asiste en la recoleccion de material. El instrumental
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quirargico necesario para la extraccion pulmonar es extenso, incluyendo
sierras, separadores, ceras de hueso, sedas para suturar el pericardio,
ligaduras, y cintas, entre otros. Se utiliza un complejo sistema de perfusion
pulmonar, que incluye Perfadexplus® para perfusion anterograda y
retrograda, asi como Alprostadil®. Ademds, se emplean canulas
especificas para la arteria pulmonar y un sistema de perfusion en "Y".

La broncoscopia es un paso critico para evaluar la anatomia bronquial,
identificar cuerpos extrafios y examinar las secreciones, que pueden
indicar problemas como traumatismos craneales o infecciones. La técnica
quirargica implica una esternotomia media extendida hasta el pubis para
la extracciéon de organos abdominales, con una meticulosa diseccion
subcutanea y apertura del pericardio.

Después de abrir el pericardio, se realiza una inspeccion preliminar y
diseccion para evaluar la validez del corazén y los pulmones, prestando
atencion a posibles contusiones, fracturas, laceraciones, neumonias, o
presencia de contenido gastrico. Los pulmones se inspeccionan
individualmente, y se evaluan su color y movilidad. Se comunican los
tiempos y eventos importantes entre los equipos de extraccion y con el
equipo implantador, desde la llegada al hospital donante hasta la salida
hacia el hospital receptor.

La canulacion y perfusion son pasos cruciales en los que se prepara el
sistema de perfusion pulmonar y se coordina la heparinizacion del
donante. Se toman precauciones especiales para la distribucion uniforme
de la solucion de preservacion a través de la arteria pulmonar y para la
proteccion del corazon y pulmones con hielo.

Finalmente, la secuencia de extraccion cardiaca y pulmonar se realiza en
un orden especifico para evitar danos y asegurar la viabilidad del injerto.
La perfusion pulmonar retrograda se lleva a cabo después de la extraccion
cardiaca, seguida del empaquetamiento y transporte del bloque
bipulmonar en condiciones estériles y refrigeradas. La técnica detallada
asegura la integridad y viabilidad de los pulmones para su uso en
trasplante, con cada paso meticulosamente planificado y ejecutado para

maximizar las posibilidades de éxito en el trasplante pulmonar.
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Ajustes Iniciales y Monitoreo:
e ECG, RX Tdrax, Gasometria arterial, cultivo de esputo + bacilos dcido-alcohol resistentes y hongos.
e Ajuste de volemia PVC 6-10 mmHg.
e Ajuste de aminas vasocativas para PAM > 60 mmHg dopamina < 10 pg/kg/min.
* Ventilacién protectora.
*  Correccion de acidosis.
e Correccién de hipoxemia.
e Metilprednisolona.
* Controlar hiperglucemia.

Evaluacién con Ecocardiograma: Rx térax normal y Rx térax anormal y
Evaluar funcién cardiaca, descartar Pa02/Fi02 > 300 mmHg Pa02/Fi02 < 300 mmHg
anomalias estructurales

Ecocardiograma Ecocardiograma
anormal o normal y estabilidad Continuar extraccién Fibrobroncoscopia
inestabilidad HD HD

Resucitacion hormonal:

Si esta con dopamina, iniciar dobutamina
Si esta con dobutamina, iniciar dopamina
Administrar T4

}

Continuar manejo:
PAM > 60 mmHg; PVC 6-10 mmHg; Pa02/FiO2 > 300 mmHg
Repetir Rx Tdrax
Repetir Ecocardio (funcién ventriculo izquierdo)
Ajustar fluidoterapia, ventilacién, inotrépicos

Cumple criterios No cumple criterios

Extraccion
cardiopulmonar

Contactar equipo

implantador

Figura 1. Algoritmo para el manejo del donante multiorgadnico. figura adaptada al documento de
consenso de la ISHLT (41)
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Abordaje: Incision cutanea, diseccion de escotadura esternal y esternotomia con sierra

Apertura del pericardio: Forma de “T” invertida. Fijacion con puntos de seda

Canulacion y perfusion: bolsa se tabaco, apertura con bisturi del n® 11, canulacion, apertura auricula
izquierda y clampeo adrtico.

Cardiextomia y extraccion del bloque bipulmonar. Seccion de la vena cava inferior, seccion de auricula
izquierda, y seccion traquel con TA — 30 mm.

Figura 2. Fases de la tecnica quirurgica aplicada a la extraccion cardiopulmonar. Con el permiso del
autor de las ilustraciones, Alejandro Garcia-Pérez.
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Donacion en asistolia controlada (DAC)

Seleccion del potencial donante pulmonar

La seleccion de donantes pulmonares en asistolia controlada requiere no
tener contraindicaciones para la donacion y preferentemente ser menor de
65 afios. En cuanto a los tiempos de isquemia, se establecen tres puntos
clave: el tiempo agénico debe ser menor de 120 minutos, que es el periodo
desde que se retira el soporte vital hasta que ocurre la asistolia. El tiempo
de isquemia caliente funcional o verdadera debe ser inferior a 60 minutos,
iniciandose desde el momento en que la presion arterial sistolica (PAS)
cae por debajo de los 60 mmHg hasta que comienza la perfusion de la
solucion de preservacion a través de la arteria pulmonar. Por ultimo, el
tiempo total de isquemia caliente no debe exceder los 90 minutos, contados
desde la retirada del soporte vital hasta el inicio de la perfusion
preservativa. Aunque estos criterios guian la evaluacion, el equipo de
trasplante es quien considera cada caso individualmente para determinar

la viabilidad del trasplante pulmonar.

Mantenimiento y manejo intraoperatorio.

El mantenimiento previo a la retirada del soporte vital en donantes de
organos implica procedimientos diagnosticos y terapéuticos que buscan
preservar la funcion pulmonar, permitiendo cierta ventilacion espontanea
y reduciendo el riesgo de edema pulmonar neurogénico, en contraste con
los donantes en muerte encefalica. Durante la retirada del soporte vital,
que se realiza en el quir6fano, se minimizan los tiempos de isquemia post-
mortem. Si la asistolia no ocurre dentro de las dos horas, el paciente se
retorna a la UCI. El procedimiento en quir6fano incluye la preparacion
estandar y la desconexion de soporte mecanico, seguida de la verificacion

del fallecimiento después de un periodo de observacion sin contacto.

En cuenta a la técnica quirtirgica, procederemos a enumerar los 3 tipos de

extracciones que se pueden llevar a cabo:
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1.8.

- La técnica de extraccion super-rapida toraco-abdominal que permite la
obtencion de o6rganos mediante una esternotomia media seguida de la
reiniciacion de la ventilacidon mecénica y procedimientos para optimizar
la oxigenacion pulmonar.

- Laextraccion super-rapida tordcica con perfusion regional normotérmica
(PRN), que se realiza canulando arterias y venas femorales y empleando

ECMO para mantener la circulacion durante el proceso de agonia.

Procedimiento quirurgico

Los trasplantes pulmonares pueden ser: unipulmonares, en el que se trasplanta
el pulmoén derecho o izquierdo al receptor mientras que el pulmoén nativo
permanece en su localizacion original; bipulmonares, en el cual ambos pulmones
son objeto de trasplante, de forma secuencia. Este ultimo procedimiento es mas
complejo, requiere un mayor tiempo en el quir6fano, y, aunque presenta una
mayor morbimortalidad perioperatoria, presentan mayor supervivencia a largo
plazo. La eleccion entre realizar un trasplante de uno o ambos pulmones se
fundamenta en la indicacién del trasplante, los factores especificos del receptor
y la disponibilidad de 6rganos.

Diversos procedimientos quirurgicos han emergido como alternativas viables en
situaciones especificas. Entre ellos, la reduccion no anatémica del volumen del
injerto, que se utiliza especialmente en receptores con cavidades toréacicas de
dimensiones reducidas. Asimismo, la reduccion anatémica se emplea para
implantar el l6bulo superior o inferior en cada hemitoérax (trasplante lobar
bilateral), siendo esta técnica aplicada cuando existe una significativa
discrepancia de tamafo entre donante y receptor. Un procedimiento innovador
es el trasplante pulmonar en "splif", utilizado como injerto del pulmén izquierdo
en trasplantes pulmonares lobares bilaterales. Esto posibilita la implantacion del
pulmoén izquierdo de un donante de gran tamafio en un receptor mas pequefio
(pacientes pediatricos por lo general), colocando el 16bulo superior izquierdo en
el hemitorax derecho y el l6bulo inferior izquierdo en el hemitorax izquierdo. El
trasplante pulmonar combinado corazén-pulmoén se reserva para situaciones en

las que la enfermedad pulmonar terminal coexiste con una enfermedad cardiaca
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irreversible, frecuentemente asociada con disfuncion severa del ventriculo

derecho.

1.8.1. Cirugia de banco

La cirugia de banco es un procedimiento crucial que se realiza en paralelo
al inicio de la neumonectomia. Esta técnica tiene como finalidad preparar
adecuadamente el injerto pulmonar para el implante. El proceso
comienza con la reseccion de estructuras sobrantes del injerto, como la
grasa o pericardio. Es fundamental recortar el bronquio principal del
injerto hasta dejar solo un cartilago bronquial proximal a la bifurcacién
del lobulo superior. Este recorte es clave a la hora de prevenir
complicaciones en la cicatrizacion de la anastomosis bronquial.
Ademas, se debe preparar la arteria del injerto de manera que no quede
demasiado larga, para evitar posibles obstrucciones por acodamiento o
"kinking".

Una vez finalizada la cirugia de banco, es esencial mantener el 6rgano en
un entorno frio y estéril hasta su implante. Esto se logra colocando el
injerto en gasas frias, entre hielo picado. Estos cuidados aseguran la

viabilidad del 6rgano hasta el momento del implante en el receptor.

1.8.2. Procedimiento

El trasplante pulmonar comienza con la entrada del paciente receptor en
el 4rea quirGrgica, momento que generalmente coincide con la
confirmacion de la validez de los organos del donante. El
posicionamiento del paciente en la mesa de quirdéfano depende del
abordaje quirtirgico seleccionado, el cual a su vez se determina por el
tipo de trasplante y la necesidad de circulacion extracorporea y/o ECMO.
En los casos de toracotomia posterolateral, el paciente se coloca en
decubito lateral contralateral, apoyado sobre una almohada a la altura del
5° espacio intercostal, con la mesa quirtrgica ligeramente flexionada.
Para las toracotomias submamarias o clamshell, se utiliza el dectbito
supino, con el paciente reposando sobre una almohada a la altura de las

escapulas y con una extension cervical moderada.
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La cirugia prosigue con la disecciéon de la arteria pulmonar y la
comprobacion de la ausencia del catéter Swan-Ganz, seguido por el
clampaje temporal arterial para mejorar la respiracion del paciente y
verificar la tolerancia hemodindmica post-neumonectomia. En casos de
hipertension pulmonar o disfuncion ventricular, se puede requerir soporte
de CEC o ECMO. La neumonectomia se realiza con precaucién para
evitar dafiar los nervios frénico y vago, y la seccion de los pediculos
vasculares se efectia lo més distal posible al mediastino. Para la
preparacion bronquial, es crucial mantener una buena vascularizacion en
la anastomosis. Se corta el bronquio principal del receptor lo mas
proximal posibles a nivel del mediastino. La anastomosis bronquial,
fundamental en el proceso, se hace con sutura reabsorbible,
preferiblemente monofilamento. Se emplean diversas técnicas para
garantizar la eficacia de la anastomosis, teniendo en cuenta la diferencia
en los didmetros de los bronquios.

La anastomosis arterial y auricular también son clave. Se coloca un
clamp en la arteria pulmonar del receptor y se realiza una anastomosis
término-terminal con sutura no reabsorbible. Similarmente, en la
anastomosis auricular se posiciona el clamp con cuidado, con el fin de
evitar complicaciones hemodinamicas (frecuentes en este proceso).
Finalmente, se lleva a cabo una reperfusion bifasica del injerto, esencial
para evitar embolias gaseosas y edema de reperfusion. Esta etapa incluye
la administracion de corticoides y una apertura cuidadosa de los clamps
vasculares para asegurar una reperfusion eficaz y segura. En pacientes
con circulacidn extracorporea, el procedimiento de reperfusion se adapta

a las necesidades especificas del circuito de baja presion.

Circulacion extracorporea y ECMO

La circulacion extracorpérea (CEC) ha sido tradicionalmente el método
preferido en cirugias que requieren reparacion cardiaca, como el cierre de
defectos septales, o en casos de hipertension pulmonar (HAP). Esta técnica
ofrece multiples beneficios como la oxigenacion y descarboxilacion de la
sangre, estabilidad hemodindmica, y control durante la reperfusion.

Ademas, facilita la técnica del trasplante, al vaciar el corazon. A pesar de
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su versatilidad, la CEC ha estado asociada con varias complicaciones,
incluyendo sangrado intraoperatorio con necesidad de multiples
transfusiones, fracaso renal agudo, disfuncion primaria del injerto (DPI) y,
en algunos casos, mayor mortalidad intrahospitalaria..

En respuesta a estas complicaciones, se ha incrementado el uso de la
ECMO (oxigenacion por membrana extracorpérea). La ECMO, con su
circuito mas simplificado y miniaturizado, requiere menos heparina y en
algunos casos se puede prescindir de ella, lo que reduce significativamente
el sangrado y la necesidad de transfusiones. Este menor recambio
sanguineo podria explicar la reduccion en la incidencia de DPI. Ademas,
la ECMO tiene una superficie artificial de oxigenacion mas pequeia que
la CEC, lo que resulta en una menor liberacion de mediadores

proinflamatorios.

Tratamiento tras el trasplante pulmonar

El tratamiento médico post-trasplante tiene como objetivo mantener un
equilibrio entre una baja respuesta inmune, que evite el rechazo del injerto y una
inmunidad suficiente para evitar las infecciones, todo ello, con el menor niimero
posible de efectos secundarios. El tratamiento de un paciente trasplantado, en

situacion estable, se apoya en tres pilares:

1) Terapia inmunosupresora: Se basa en la combinacion de farmacos que
bloqueen la activacion de linfoticos T CD4 y la produccion de IL-2. Estos
farmacos segun su mecanismo de accion se clasifican en: 1) calcineurinicos; 2)
antimetabolitos; 3) antiproliferativos o mTOR; 4) anticuerpos antilinfocitarios

(policlonales o monoclonales); y 5) esteroides.

2) Terapia inmunosupresora de induccion: Consiste en la administracién de un
potente farmaco dirigido frente a los linfocitos T, en los primeros dias del
trasplante, cuando el riesgo del rechazo es maximo y hasta que el resto de
inmunosupresores de mantenimiento consigan su estabilidad. En nuestro caso:
Terapia de induccion con interleucina-2 (IL-2) [Basiliximab®, Novartis,

Basilea, Suiza]
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1.10.

3) Profilaxis infecciosa: incluye los firmacos necesarios para evitar o postponer
el desarrollo de las infecciones mas frecuentes, tanto bacterianas, como viricas

y fungica. (42,43).

Ademés, para mitigar la toxicidad asociada con el uso de inmunosupresores y
profilaxis antiinfecciosas, es esencial incorporar en su tratamiento habitual
farmacos adicionales. Los inhibidores de la bomba de protones (IBPs) son
recomendados para prevenir el reflujo gastroesofagico inducido por los
inmunosupresores. Ademas, se deben considerar suplementos de magnesio para
neutralizar los efectos secundarios de los calcineurinicos y prevenir posibles
crisis epilépticas. De igual importancia son los suplementos de calcio, que
ayudan a evitar la osteoporosis que puede ser consecuencia del uso prolongado
de corticoides. Estas medidas preventivas son fundamentales para proteger la

salud y mejorar la calidad de vida de los receptores de trasplante pulmonar.

Complicaciones postrasplante

Las clasificaremos en dos grandes grupos: (i) complicaciones quirurgicas, y (ii)

complicaciones médicas.
1.10.1. Complicaciones quirurgicas

i. Complicaciones en la via aérea del injerto: Las complicaciones de la
via aérea suponen una de las principales causas de morbimortalidad tras el
trasplante de pulmon y su incidencia varia entre el 2 y el 18 % (44-51) .
Durante los ultimos afios han habido ciertas mejoras en la técnica del
trasplante pulmonar que han hecho que disminuya su incidencia, como son
la seleccion y mejor emparejamiento de donante y receptor, nuevas
técnicas de preservacion pulmonar, la optimizacion de la técnica
quirargica y unos mejores cuidados postoperatorios. AuUn asi, hay varios
factores predisponentes que pueden favorecer su aparicion, cuyo estudio

sera objetivo de la presente tesis.

La etiologia de las complicaciones de las vias respiratorias después de un

trasplante de pulmon se atribuye principalmente a la isquemia bronquial
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del donante. El suministro sanguineo bronquial se deriva normalmente de
las arterias pulmonares y bronquiales, que forman colaterales en el plexo
submucoso de la via aérea. Las arterias bronquiales provienen de la aorta
descendente o de las arterias intercostales y atraviesan el hilio pulmonar
adyacente al bronquio. Pequefias ramas arteriolares penetran la porcion
muscular de la pared bronquial para formar un plexo submucoso con
pequefias divisiones del lecho arterial pulmonar. Las arterias bronquiales
suelen ser seccionadas en el momento de la extraccion pulmonar. Por lo
tanto, las vias aéreas del injerto dependen en un primer momento, del flujo
retrogrado del sistema arterial pulmonar de baja presion y pobremente
oxigenado. La revascularizacion de la via aérea del donante por la
circulacion bronquial del receptor suele ocurrir en un periodo de 2 a 4
semanas. Hasta que ocurra la neovascularizacidon, los factores que
disminuyen el flujo sanguineo pulmonar o aumentan la resistencia
vascular pulmonar empeoran la isquemia bronquial del donante. Estos
factores incluyen una mala preservacion del injerto, lesion por isquemia-
reperfusion pulmonar, edema severo, rechazo, infeccion, inflamacion y
ventilacion con presion positiva prolongada. De manera similar, una
longitud excesiva del bronquio del donante agrava la isquemia en el nivel

de la anastomosis.

La isquemia de la via aérea del donante se manifiesta inicialmente con
cambios en la mucosa. La isquemia progresiva puede llevar a la necrosis
de la pared bronquial y, eventualmente, a la dehiscencia. Se cree que los
cambios isquémicos tempranos contribuyen a la fibrosis, la formacion de
tejido de granulacion y la integridad estructural comprometida de la via
aérea (21). Estos procesos tienen consecuencias a largo plazo que se
manifiestan clinicamente como estenosis y malacia. Diremos pues que las
complicaciones bronquiales derivadas de la isquemia de la via aérea del
donante estan interrelacionadas y una complicacion puede derivar en otra

con el tiempo (52).

El diagndstico se realiza con una fibrobroncoscopia flexible de rutina o

siempre que se sospechen complicaciones a este nivel y el tratamiento va

37



Anna Munoz Fos Memoria de Tesis Doctoral

a depender del tipo de lesion aunque se tiende a ser conservadores en

lesiones leves.

Ningun sistema de clasificacion de complicaciones bronquiales se utiliza
de manera universal. Segun el Consenso de la ISHLT de 2018 (53), se
pueden dividir en 4 tipos: isquemia y necrosis, dehiscencia, estenosis y
malacia. Ademas, existe una clasificacion basada en la evaluacion
endoscépica de la complicacion llamada MSD que describe el aspecto
macroscopico (M) de la misma, la extension o diametro de la afectacion

(D) y el grado de dehiscencia de la sutura (S) (54).

ii. Complicaciones vasculares: Las complicaciones vasculares surgen con
una incidencia baja, en torno al 4%. Suelen ser consecuencia de problemas
técnicos, en la propia cirugia, que disminuyen o anulen el flujo sanguineo

del pulmon trasplantado (55,56).

ii. Discrepancias de tamafio 6rgano donante-receptor (56): La diferencia,
no corregida en la intervencion, del tamafio del 6rgano donante respecto
de la cavidad del receptor puede generar complicaciones mecanicas serias.
Atelectasias compresivas, retencion de secreciones y sobreinfeccion en
caso de pulmones grandes. Asimismo, pulmones excesivamente pequefios
pueden originar hiperinsuflacion con alteraciones hemodindmicas,
intolerancia al ejercicio e hipertension pulmonar. En el trasplante
unipulmonar, en pacientes con enfisema, se produce una situacion
particular, ya que deben seleccionarse pulmones donantes de tamafio
mayor que el correspondiente por sexo y edad, para compensar la

hiperdistension postoperatoria del pulmoén nativo.

iv. Sangrado postquirargico: La hemorragia postquirurgica es una
complicacién habitual tras cualquier cirugia que, en el trasplante
pulmonar, puede estar facilitada por la necesidad de CEC durante el
implante y el tratamiento seguira las normas de la cirugia toracica habitual.
Considerando que siempre se realiza una hemostasia correcta, se debe ser

especialmente cuidadoso en el trasplante bipulmonar en el espacio
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posterior al hilio, que es una zona ganglionar muy vascularizada y dificil

de revisar una vez realizada la sutura de las estructuras hiliares.

Otras complicaciones quirurgicas incluyen: derrame pleural, fuga aérea persistente,

quilotorax, lesion del nervio frénico...

1.10.2.

Complicaciones médicas

Complicaciones infecciosas (del injerto pulmonar y/o del pulmoén
nativo)(57): Las complicaciones infecciosas son una amenaza que esta
siempre presente en los pacientes trasplantados de pulmoén, siendo una de
las causas mas importantes de mortalidad. Las razones de esta
susceptibilidad del pulmén a la infeccion son varias: contacto directo y
continuo con microorganismos del ambiente por inhalacion, tratamiento
inmunosupresor continuado, denervacion del injerto causando
alteraciones del reflejo tusigeno, drenaje linfatico danado, complicaciones
en el lugar de la anastomosis bronquial, transmision de la infeccion por
parte de los pulmones del donante. También, puede ocurrir la posible
infeccion del pulmén nativo residual en los pacientes trasplantados de un
solo pulmon. Numerosos agentes patdgenos de origen bacteriano, viral y
fingico aprovechan estos factores para causar enfermedades invasivas.
Actualmente, las estrategias de prevencion han reducido la incidencia y
han cambiado el tiempo de aparicion de infecciones causadas por
diferentes microorganismos, fundamentalmente de tipo virico y fingico,
después del trasplante pulmonar.

En la practica clinica, la neumonia de origen bacteriano es la infeccion
invasiva mas frecuente, con su mayor pico de incidencia después del
primer mes post-trasplante(58). El microorganismo causante mas
frecuente es Pseudomonas aeruginosa, seguida por Staphylococcus
aureus. Ademas, las infecciones bacterianas causantes de
traqueobronquitis purulentas, bronquiectasias y neumonia reemergen
como complicacion tardia en pacientes que desarrollan disfuncion cronica

del injerto.
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Por otro lado, las complicaciones infecciosas de origen virico tienen como
agente patdgeno causante mas comun el citomegalovirus (CMV). Aun con
medidas preventivas, en un tercio de los trasplantados pulmonares que
tienen factores de riesgo para desarrollar una infecciéon por CMV, esta va
a aparecer durante los primeros 18 meses (59). Actualmente, este tipo de
infecciones se estan reduciendo debido a la implantacion de regimenes

profilacticos efectivos.

ii. Disfuncion primaria del injerto (DPI): La disfuncion primaria del
injerto (DPI) se define como un dafio pulmonar agudo que aparece en las
primeras 72 horas tras el trasplante y se manifiesta como hipoxemia y
aparicion de infiltrados alveolares en la radiografia de térax debidos a la
presencia de edema pulmonar. Afecta a alrededor de un 25 % de los
pacientes, esta relacionada con una elevada morbimortalidad precoz y, en
su forma mas severa, con la aparicion a largo plazo de rechazo cronico.

Ademés, no existe, a dia de hoy, un tratamiento especifico para ella (60).

Patogénesis: La base de la DPI es un dafio isquemia-reperfusion y una
situacion de estrés oxidativo con liberacion de radicales libres de oxigeno
que inducen un dafio en el epitelio y el endotelio, con aumento de la
permeabilidad capilar y dafio alveolar que lleva a edema pulmonar. Esta
lesion estd mediada por macréfagos, neutrdfilos y linfocitos en sus dife-
rentes etapas. Hay distintos mecanismos que influyen en su aparicion
(mecanicos, inmunologicos e inflamatorios) y condiciones o factores de
riesgo durante todo el proceso del trasplante que también se relacionan con

el desarrollo de la misma.

Figura 3: DPI grado 3 a las 24h, con mejoria radiologica a las 48h y 72h.
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Diagnéstico: En el afio 2016, la ISHLT actualizé en su documento de
consenso la definicion de la DPI establecida en el afio 2005 (61,62) (Tabla
2). En resumen, se definen 4 grados de DPI, del 0 al 3, en gravedad
ascendente, basados en la presencia de infiltrados en la radiografia de torax
y un grado variable de hipoxemia medido con gasometrias diarias en
distintos momentos tras el trasplante. Ademas, se incluyen en DPI grado
3 a los pacientes que precisan de una ECMO postoperatoria por
hipoxemia. La presencia de DPI severa grado 3 a las 72 horas, es un
predictor de desarrollo de disfuncioén crénica del injerto y mortalidad a
largo plazo.

Para diagnosticar una DPI es necesario excluir otras causas que cursen con
el mismo cuadro clinico y radiolégico, como pueden ser las infecciones
pulmonares, el edema cardiogénico, el rechazo hiperagudo, el dafio
pulmonar por transfusion o problemas en las anastomosis vasculares.
Consecuencias de la aparicion de DPI son la necesidad de prolongar el
tiempo de ventilacion mecénica, la estancia en UCI y hospitalaria y el

desarrollo de infecciones y de rechazo cronico (60).

GRADO INFILTRADO Pa02/FiO2
RADIOLOGICO
0 No Cualquiera
1 Si > 300
2 Si 200-300
3 Si <200

Tabla 3 - Clasificacion de disfuncion primaria del injerot (DPI) segun el
consenso de la ISHLT (61,62)

Tratamiento: Una vez instaurada la DPI, el tratamiento del paciente sera
de soporte, optimizando una ventilacion pulmonar protectora, utilizando
prostaglandinas (PG) para vasodilatar el lecho vascular o, incluso, 6xido
nitrico inhalado (NO) para reducir las resistencias vasculares. Ademas,
serd necesario realizar un buen manejo hemodindmico y volémico
forzando una diuresis vigorosa. Si todas estas medidas fallan, puede ser

necesaria la colocacion de una asistencia respiratoria tipo ECMO de forma
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precoz, lo ideal, en las primeras 24 horas del diagnostico de DPI, en
modalidad veno-venosa o veno-arterial dependiendo de si hay fallo o no
de ventriculo derecho, manteniendo unos parametros de ventilacion
ultraprotectora (60). El retrasplante podria valorarse en casos muy

seleccionados (63).

iii. Rechazo agudo (RA): Pese a los actuales protocolos de inmunosupresion
mas agresivos el rechazo agudo sigue siendo una complicacion frecuente
durante el primer afio postrasplante, presentando su pico de incidencia
durante los primeros 6 meses. (64) Dentro del rechazo agudo distinguimos
dos tipos de entidades:

- Rechazo celular agudo: es el mas frecuente. Se trata de un proceso

mediado por células T, con presencia de linfocito perivasculares.
Segun el grado se clasifica desde grado A1 a grado A4 (65,66). El
diagnostico precoz en ocasiones presenta ciertas dificultades, ya
que la clinica puede ser superponible a otras entidades frecuentes
en el mismo periodo de tiempo, como pueden ser procesos
infecciosos bacterianos o la disfuncion primaria del injerto por
dafio de isquemia-reperfusion. Asi lo sintomas més habituales son
la disnea asociada a hipoxemia, infiltrados en la radiologia, fiebre
e incluso leucocitosis. Un porcentaje de pacientes es asintomatico,
y en este caso un empeoramiento de los parametros espirométricos
nos debe hacer sospechar esta entidad. La confirmacion es
mediante broncoscopia, lavado broncoalveolar y biopsia. Pese a
que histéricamente la indicacion de tratamiento se establecia en la
presencia de rechazos agudos de grado A2 o mayores, la tendencia
actual es a tratamiento incluso en grados mas leves, dada la
relacion estrecha entre episodios de rechazo agudo y el desarrollo
posterior de disfuncion cronica del injerto. El tratamiento inicial
es dosis altas de corticoides en bolos y suele ser un proceso
reversible.

- Rechazo humoral agudo: se caracteriza por la presencia de

anticuerpos anti HLA. La descripcion especifica histopatoldgica

tiene controversias, se ha asociado a la existencia de dano alveolar
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difuso y vascular con capilaritis pulmonar y mala respuesta a
esteroides. Su  diagnéstico requiere una  aprobacion
multidisciplinar que incluya hallazgos clinicos, serologicos y
anatomopatologicos (67) . El tratamiento tiene como objetivo
disminuir el nimero de anticuerpos circulantes con el uso de
inmunoglobulinas, plasmaféresis o anticuerpos monoclonales anti

CD20 (68).

Disfuncion cronica del injerto (CLAD, Chronic Lung Allograft
Disfunction): Durante el seguimiento del paciente trasplantado pul-
monar se realizan controles periddicos de la capacidad pulmonar, con el
fin de establecer un diagnostico precoz y preciso de un incipiente rechazo
cronico, definido de manera mas precisa como disfuncion cronica del
injerto (DCI), siendo ésta la primera causa de muerte a largo plazo, seguida
del desarrollo de procesos neoformativos segun el registro internacional.
Para hacer dicho seguimiento es preciso establecer el FEV1 basal
postoperatorio, que se define como la media de los 2 valores mas altos, no
necesariamente consecutivos, obtenidos al menos con 3 semanas de
diferencia, sin la administracion previa de ningun farmaco
broncodilatador. Un descenso significativo de dichos valores, o cuando
cuando las cifras del FEV1 descienden mas del 20 % en 2 medidas
consecutivas entre 3-6 semanas respecto al basal, tras excluir otras causas
como infeccion, rechazo agudo, alteraciones de la anastomosis bronquial
o la hiperinsuflacion del pulmoén nativo en trasplantes unipulmonares (69),
ha de ser un signo de alarma con el fin de obtener un diagndstico precoz.
Un TACAR nos ayuda en el proceso diagnoéstico, pero la confirmacion

pasa por el estudio anatomopatolégico de una biopsia transbronquial.

Actualmente los subtipos mas importantes de CLAD son los siguientes:

o Bronquiolitis obliterante (BOS): Patrén de DCI maés frecuente, en el
que se evidencia un descenso de los valores espirométricos como se
describe previamente con predominio de un patrén de tipo obstructivo.
Las alteraciones radiologicas tipicas son de predominio en lobulos

inferiores con un patrén en mosaico y atrapamiento aéreo en la TC, asi
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coma la presencia de bronquiectasias de traccion. El estudio
anatomopatologico muestra un proceso fibrotico con obliteracion
progresiva de los bronquios distales. La evolucion suele ser lenta y en
ocasiones se consigue la estabilizacion de la funciéon pulmonar durante
largos periodos de tiempo. La gravedad de la BOS se pondera en
funcion de la disminucion del FEV1 respecto al basal. El grado I de
BOS con cifras de FEV1 entre 66-80% del basal; grado 2: con un
FEV1 entre el 51-65 % del basal; grado 3: FEV1 menor del 50 % del
basal (70)

El sindrome del injerto restrictivo (RAS): representa el 25-35% de
las DCI y se define por una caida en la capacidad pulmonar total (TLC)
mayor del 10% respecto al valor basal asociado a un descenso del
FEV1. En las pruebas de imagen se objetiva fibrosis de predomino en
l6bulos superiores. Anatomopatolégicamente se presenta como una
fibroelastosis del parénquima pulmonar de predominio en la misma
localizacion. Habitualmente progresa de forma mads rapida y tiene peor
prondstico que el BOS (71)

Disfuncion del injerto neutrofilica reversible (NRAD): se
caracteriza por presentar neutrofilia en la via aérea (lavado
broncoalveolar [BAL] >15 % neutro6filos) y mejoria funcional (>10 %

del FEV1) tras el tratamiento con azitromicina (72).

En resumen, la caida espirométrica del FEV1, bien con un patrén

obstructivo, restrictivo o mixto se define como DCI.

1.11. Evolucion y calidad de vida tras trasplante

El trasplante pulmonar tiene el potencial de generar mejoras sustanciales en la

calidad de vida de los pacientes, pero la adaptacion y la recuperacion son procesos

individuales. Las mejoras en la calidad de vida se observan en diversos aspectos,

especialmente en el funcionamiento fisico, y varian entre pacientes y a lo largo

del tiempo. Los equipos médicos y de apoyo desempeiian un papel crucial en

brindar cuidados integrales para ayudar a los receptores a alcanzar su mejor

calidad de vida posible después del trasplante.
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En el ambito respiratorio, la evaluacion de la calidad de vida se realiza
cominmente mediante el uso del St. George's Respiratory Questionnaire
(SGRQ)(73). Este cuestionario aborda diferentes aspectos, incluyendo sintomas,
actividades y el impacto psicosocial de la enfermedad respiratoria. Otro enfoque
es la encuesta especifica para medir la calidad de vida tras el trasplante pulmonar
(LT-QOL) , desarrollada por Singer et al., que se centra en sintomas, percepcion
de la salud, funcionalidad y bienestar (74). Ambos métodos son herramientas

valiosas para evaluar y comprender la calidad de vida post trasplante pulmonar.

La vida del paciente trasplantado cambia radicalmente tras la cirugia, no solo en
su capacidad de respirar, también en los nuevos tratamientos a administrar
(tratamientos orales, nebulizados, subcutaneos...), en su alimentacion (cambios
dietéticos) y en sus habitos diarios (ejercicio fisico, rehabilitacion...), todo ello con
el objetivo de mejorar su supervivencia. Para que este beneficio se alcance y,
ademas, se mantenga en el tiempo, el paciente debe participar activamente en el
control de su enfermedad. El paciente se enfrenta a estos nuevos acontecimientos
en el periodo postoperatorio, cuando se esta recuperando fisicamente de la cirugia,
y justo antes de ser dado de alta. En esos dias, la esfera psico-social es clave: el
paciente vive un momento en el que se mezclan sentimientos de optimismo y

euforia junto con sentimiento de inquietud e incertidumbre (75)

Es importante planificar unos cuidados de enfermeria y una educacién para la
salud orientados tanto al paciente como a la familia a lo largo de todo el proceso
postrasplante iniciados en el postoperatorio inmediato, continuados el alta al
domicilio familiar, y el seguimiento continuado a lo largo de su vida. Al educar
al paciente se consigue que adquiera informacion y habilidades necesarias para el
autocuidado, mejoramos la adherencia al tratamiento, consiguiendo asi, el
autocontrol de la enfermedad, con la consiguiente disminucion de la morbilidad y
mortalidad, la reducciéon de los costes sanitarios y la mejora, en definitiva, de su

calidad de vida (76)
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II. HIPOTESIS DE TRABAJO
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Hipotesis

La hipotesis de trabajo planteada es: a pesar de los avances en el trasplante pulmonar, el
aumento del nimero de injertos trasplantados gracias a la liberacion de criterios de
aceptacion de donantes y la creciente complejidad de muchos de ellos, la incidencia de

complicaciones de la via aérea permanece estable en comparacion con datos historicos.
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III. OBJETIVOS
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Objetivo principal:

Conocer la incidencia de aparicion de complicaciones en la via aérea en pacientes

trasplantados de pulmoén en el Hospital Universitario Reina Sofia de Cordoba, en el

periodo comprendido entre Enero de 2007 y Enero de 2019.

Objetivos secundarios

Comparar de la incidencia de complicaciones de la via aérea del injerto pulmonar
entre la cohorte actual y las cohortes previamente estudiadas del mismo centro

trasplantador, y con otros centros de referencia.

Identificar factores de riesgo relacionados con la aparicion de complicaciones en

la via aérea.

Calcular la mortalidad de la cohorte de estudio e identificar los principales

motivos de éxitus tras el trasplante pulmonar.

Calcular la supervivencia global de la cohorte de estudio y, estratificada en

funcion de la presencia o ausencia de complicaciones en la via aérea.

Calcular la tasa de supervivencia y riesgo de muerte a los 3 meses, 6 meses, al

afio y a los 5 afios y a los 10 afios tras el trasplante pulmonar entre los dos grupos.

Identificar factores de riesgo en la supervivencia tras el trasplante pulmonar.

El objetivo principal y los objetivos secundarios 1 y 2 se corresponden con los del

articulo publicado.
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IV. MATERIAL, METODOS
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4. MATERIALES Y METODOS

4.1.

Diseno del estudio

Se ha llevado a cabo un estudio de tipo cohorte retrospectivo, mediante la revision
de las historias clinicas y el registro broncoscopico de los pacientes trasplantados
de pulmoén en el periodo comprendido entre Enero de 2007 y Enero de 2019, en
el Hospital Universitario Reina Sofia de Cordoba, de edad mayor o igual a 18
afios, quedando excluidos del mismo aquellos pacientes cuya supervivencia fuere
inferior a una semana tras el procedimiento o bien, los pacientes cuyo seguimiento

fuese imposible por pérdida o falta de datos registrados en la historia clinica.

El objetivo principal del estudio es el del calculo de la incidencia de
complicaciones en la via aérea en la cohorte de estudio, para ello, hemos definido
complicacion en la via aérea a toda “toda alteracion del proceso de cicatrizacion
normal de la anastomosis bronquial tras el trasplante pulmonar, categorizada
mediante broncoscopia, que puediere conllevar una repercusion funcional y/o

clinica, requiera, o no, algun tipo de tratamiento (endoscopico o quirurgico)” .

Han sido revisados los informes broncoscopicos realizados después del trasplante
pulmonar. Mencionar, que la programacion de las broncoscopias fue flexible y se
adapto a las necesidades de cada paciente y a la disponibilidad del servicio. Sin
embargo, en términos generales, se llevaron a cabo de la siguiente manera: La
primera bronocoscopia se realizo justo al finalizar el acto quirurgico; la segunda,
antes de la extubacion del pacientes; la tercera, al mes tras la realizacion del
trasplante pulmonar, o antes del alta hospitalaria; la cuarta bronocoscopia, al afio
tras el trasplante pulmonar, o antes, si existia empeoramiento clinico-respiratorio;
y finalmente, la quinta bronocoscopia, periodicamente cada afio/bianual o antes,

si existia empeoramiento clinico-respiratorio.
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4.2.

4.3.

4.4.

Unidad de estudio

El trasplante pulmonar cuenta con el hdndicap que puede ser unipulmonar o
bipulmonar, lo que significa que con cada trasplante bipulmonar se llevan a cabo
dos anastomosis de via aérea, mientras que con uno unipulmonar se lleva a cabo
una sola, y, siguiendo el objetivo principal del calculo de la incidencia de
complicaciones en la via aérea del injerto pulmonar de nuestra cohorte y el
objetivo de buscar factores de riesgo relacionados con la aparicion de
complicaciones en la via aérea, hemos definido la unidad de estudio como una
unica anastomosis realizada; esto significa que un paciente que haya recibido
un trasplante unipulmonar computara como una sola unidad de estudio, mientras
que un paciente que haya recibido un trasplante bipulmonar computard como

dos unidades de estudio.

Criterios de inclusion y exclusion

- Criterios de inclusion: pacientes de edad mayor o igual a 18 afios que
recibieron un trasplante pulmonar en el periodo comprendido entre Enero de
2007 y Enero de 2019, en el Hospital Universitario Reina Sofia de Cordoba.

- Criterios de exclusion: pacientes con una supervivencia menor a una semana
y aquellos pacientes cuyo seguimiento fue imposible por pérdida o falta de

datos registrados en la historia clinica.

Tamano muestral

Teniendo en cuenta que el numero que el nimero de injertos pulmonares
realizados a nivel global es de 4000 por afos (77), y que la prevalencia de
complicaciones anastomoticas oscila entre el 2% y el 18% [prevalencia esperada
(P) = 10%] (53,78,79) de los pulmones trasplantados; calculmos el tamafio

muestral necesario con un nivel de confianza (Z) del 95%, y una precisio (d) del

5% segun la siguiente formula:
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4.5.

De esta forma, sustituyendo los valores en la férmula, resultaria una n = 138.2976

pulmones incluidos en el estudio.

Sin embargo, mencionaremos que, al tratarse de un estudio observacional que
revisa registros médicos y broncoscopias pasadas, el tamafio de muestra se
determina por la cantidad de casos disponibles, sin necesidad de un calculo
prospectivo especifico. Asi pues, el tamafio de muestra estard determinado por la
cantidad de casos disponibles que cumplen con los criterios de inlusion durante el

periodo de estudio establecido.

Analisis estadistico

Todos los datos han sido recopilados de forma retrospectiva. Se ha calculado la
incidencia global de aparicion de complicaciones en la via aérea.

Con el objetivo de identificar factores predictores de complicaciones en la
anastomosis del injerto pulmonar, han sido registrados datos demograficos
generales, variables quirirgicas, asi como otras variables pre y postoperatorias.
Las variables categoricas han sido expresadas en términos de frecuencias y
porcentajes, mientras que las variables continuas han sido expresadas como media
y desviacion estandar. Se han analizado posibles asociaciones entre la
complicaciones anastomoticas y las caracteristicas clinicas potencialmente
predictivas mediante analisis bivariantes y multivariante: Para el anélisis
bivariante, se utilizé la prueba de chi-cuadrado de Pearson y la prueba exacta de
Fisher para evaluar las diferencias entre variables categdricas. Para variables
continuas, se utilizo la prueba t de Student o la prueba U de Mann-Whitney cuando
no se cumplia la distribucion gaussiana. Para el analisis multivariado, se realizo
un analisis de regresion logistica multivariable que incluy6 todas las variables con
un p <0.05 del analisis bivariable y aquellas consideras como relevantes
clinicamente. Se calcularon las razones de probabilidad (OR) y los intervalos de

confianza del 95% (Cls) para cada variable.

Se ha calculado la mortalidad y la supervivencia global, definida como la media

del tiempo transcurrido desde el trasplante de pulmon hasta el registro de éxitus,
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4.6.

por cualquier causa en los pacientes de la cohorte inicial. Ademads, en el andlisis
de supervivencia nuestra cohorte principal ha sido estratificada en 2 grupos:
aquellos pacientes con presencia de complicaciones en la via aérea, y aquellos
pacientes sin complicaciones en la via aérea. Se ha utilizado el método de Kaplan-
Meier para representar las curvas de supervivencia en funcion de dicha presencia
o ausencia de complicaciones en la via aérea y ambas curvas han sido comparadas
utilizando la prueba de log-rank. Ademas, se ha calculado la supervivencia al
mes, a los 6 meses, al afio, a los 3 afos y a los 5 afos tras el trasplante. Finalmente,
se ha realizado un modelo multivariable de Cox para analizar la influencia de
variables independientes en la entre las dos cohortes (pacientes con
complicaciones en la via aérea y pacientes sin complicaciones en la via aérea).

Las diferencias se consideraron significativas para valores de p inferiores a 0.05.
El andlisis estadistico se realiz6 mediante SPSS [IBM Corp. Lanzado en 2013.
IBM SPSS Statistics para Windows, Version 22.0. Armonk, NY: IBM Corp.].

Definicion de las variables

a. Variable dependiente

La variable dependiente es la presencia o ausencia de complicaciones en la
anastomosis del injerto pulmonar definida, como se ha mencionado anteriormente
“ toda alteracion del proceso de cicatrizacion normal de la anastomosis
bronquial tras el trasplante pulmonar, categorizada mediante broncoscopia, que
puediere conllevar una repercusion funcional y/o clinica, requiera o no algun

tipo de tratamiento (endoscopico o quirurgico)”

b. Variables independientes

Las variables independientes estudiadas, han sido seleccionadas en base a estudios
previos realizados en centros de referencia en trasplante pulmonar, y han sido
agrupadas del siguiente modo:
a. Variables clinicas y sociodemograficas de los receptores:

1. Sexo, edad, tipo de patologia pulmonar previa al trasplante

ii.  Comorbilidad cardiovascular pretrasplante
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iil.

1v.

Memoria de Tesis Doctoral

Hipertension pulmonar pretrasplante: aumento en la presion arterial
pulmonar media (PAPm) > 25 mmHg en reposo, evaluado mediante
cateterismo cardiaco derecho (80,81)

Estado pre-trasplante: hace referencia a la localizacion del paciente por
sus necesidades clinicas. Se dicotomiza como: hospitalizado o

domiciliario.

b. Variables del donante:

1.

Tipo de donante: se dicotomiza como donante 6ptimo, o suboptimo.
Un donante subdptimo es aquel que la supera los 55 afos, los niveles
de oxigenacion se encuentran por debajo de 300, presenta secreciones

purulentas en la via aérea o contusion pulmonar.

c. Variables del acto quirurgico:

1.

11.

1.

1v.

V1.

Tipo de trasplante pulmonar: pudiendo ser unipulmonar (tanto
derecho, como izquierdo); como bipulmonar.

Lateralidad del injerto: izquierdo o derecho

Tipo de incision realizada: tipo toracotomia posterolateral (izquierda
o derecha) o clamshell.

Necesidad de algtin tipo de soporte hemodindmico durante el acto
quirtrgico ya sea ECMO o CEC.

Disparidad de tamafio entre los bronquios a anastomosas del donante
y del receptor.

Tipo de sutura: Puede ser convencional, o la recientemente descrita

one-running (49)

d. Variables clinicas del postoperatorio:

1.

ii.

1il.

Terapia de induccion con interleucina-2 (IL-2) [Basiliximab®,
Novartis, Basilea, Suiza]: dicotomizada en si/no.
Pa02/Fi02 <300 mmHg en las primeras 24 horas.
Disfuncion primaria del injerto (DPI): se diagnostica exclusivamente
por broncoscopia, al finalizar la cirugia, y se clasifica en 3 grados
segun la cuantia de liquido edematoso observado:

i. Grado I, no se detecta liquido de edema intrabronquial.

1. Grado II, edema de reperfusion moderado; rastros de liquido

espumoso,  intrabronquial, = edematoso;  aclaramiento

broncoscopico posible.
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4.7.

iii. Grado III, edema de reperfusion severo, liquido acuoso
intrabronquial profuso, aspiracion broncoscopica sin efecto.
En nuestro caso, haremos referencia al Grado III.

iv.  Rechazo agudo (RA): diagnosticado mediante criterios clinicos y una
biopsia pulmonar transbronquial en ausencia de un cultivo positivo del
lavado broncoalveolar. Tratado con dosis bolus de metilprednisolona
(10 mg/kg/dia) durante 3 dias consecutivos. Se clasifica segun el
documento de consenso de 2006 de la ISHLT como (82,83):

i. Grado AO (sin infiltrados)
ii. Grado Al (infiltrados minimos, "minimo"
iii. Grado A2 (infiltrados leves, "leve")
iv. Grado A3 (infiltrados moderados, "moderado")
v. Grado A4 (infiltrados densos, "grave")
En nuestro caso, haremos referencia al Grado A3-A4.

v. Tiempo de ventilacion mecanica > 72 horas tras el trasplante
pulmonar. Dicotomizado en si/no.

vi. Infeccion respiratoria: por cualquier agente (Bacteriano, virico...)
(Diagnostico clinico, analitico y microbioldgico). Dicotomizado en
si/no.

vii.  Sangrado severo: Necesidad de revision quirirgica por hemotdrax en
las primeras 48 horas tras la cirurgia. Dicotomizado en si/no.

viii.  Disfuncion crénica del injerto pulmonar (Chronic lung allograft
dysfunction, CLAD): diagnosticado mediante biopsia pulmonar
transbronquial y/o cuando no se pudo encontrar otra explicacion para
las disminuciones persistentes en el volumen espiratorio forzado en 1

segundo (FEVI) (84). Dicotomizado en si/no.

Procedimiento de trasplante de pulmon y manejo perioperatorio

La obtencion de organos se realizo siguiendo la técnica estandar de extraccion
cardiopulmonar combinada (85). Los pulmones se perfundieron con Perfadex®
(formulado como dextrano bajo en potasio + solucion de glucosa) [XVivo
Gothenburg, Suecia], tanto de forma anterdgrada antes de la extraccion pulmonar,

como retrograda, durante el trabajo de banco (86).
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Se siguid un procedimiento quirurgico estandarizado para el implante de los
injertos: Las anastomosis bronquiales se realizaron utilizando una sutura continua
no telescopada de extremo a extremo con una sutura absorbible de polidioxanona
monofilamento 4-0 [PDS; Ethicon, Sommerville, NJ] sin envoltura de tejido y lo
mas cerca posible de la carina secundaria (87). La arteria pulmonar y la auricula
izquierda se anastomosaron de mediante sutura continua con puntos de
polipropileno monofilamento 4/0 y 3/0 [Prolene; Ethicon, Sommerville, NJ]
respectivamente. La asistencia cardiorrespiratoria extracorporea (ECMO o CEC)
se utilizd por demanda anestésica o por dificultades anatomicas que impedian el
trasplante. Una vez finalizado el procedimiento, se realiz6 una fibrobroncoscopia
para evaluar la viabilidad de las anastomosis bronquiales y aspirar secreciones.
En el postoperatorio, se ha utilizado una inmunosupresion de mantenimiento
convencional que incluye un inhibidor de la calcineurina, ya sea tacrolimus
[Prograf®; Fujisawa. Killorglin Co. Kerry, Irlanda] o ciclosporina [Sandimmun®;
Novartis, Basilea, Suiza]; un agente antiproliferativo, ya sea micofenolato
[Cellcept®; Laboratorio Roche. Inc. Nutley, NJ] o azatioprina [Imurel®; Medeva
Pharma, Madrid. Espafia]; y corticosteroides [Dezacor®; Hoechst Marion
Roussel, Barcelona. Espafia].

La terapia antimicrobiana ha sido administrada en funcion de la sensibilidad a los
antibioticos de los cultivos de esputo preoperatorios del receptor y del
broncoaspirado del donante. La profilaxis viral y fingica se ha establecido
siguiendo protocolos estandarizados (88). En pacientes con colonizacion fungica
de las vias respiratorias documentada, y aquellos con complicaciones en la via
aérea del injerto tratados con procedimientos endoscdpicos, se ha adminstrado de
forma rutinaria voriconazol sistémico durante 2 semanas y anfotericina B en
aerosol durante 3 meses. Ademads, se ha administrado nistatina oral en aquellos
pacientes con fibrosis quistica.

La terapia de induccion ha sido utilizada en algunos pacientes con un anticuerpo
contra el receptor de la interleucina-2 (IL-2) [Basiliximab®, Novartis, Basilea,
Suiza], para minimizar la aparicion de episodios agudos de rechazo del injerto y

para reducir las necesidades de inmunosupresion de mantenimiento. .
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4.8. Control de calidad

El presente estudio ha seguido los Principios Eticos para la Investigacion Médica
en Seres Humanos de la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica
Mundial. Todos los pacientes firmaron el Consentimiento Informado en el
momento de su inclusion en la lista de espera para someterse al procedimiento y
para utilizar sus registros médicos con fines de investigacion. Nuestro Comité
de Etica Institucional aprobé este estudio (Portal de Etica de la Investigacion
Biomédica de Andalucia. ID: 21204186 en fecha: 26 de abril de 2022) (ver
Anexo 2) y eximi6 la necesidad de un consentimiento informado adicional

especifico para los fines del presente analisis.

4.9. Plan de trabajo

La duracion de proyecto ha sido de 36 meses, y ha sido realizado entre el
Hospital universitario Reina Sofia de Cordoba (HURS) y la Universitat de
Barcelona (UB). Durante este periodo de estudio, se han realizado:

o Revision bibliografica

o Disefio de base de datos

o Seleccion de pacientes y recogida de datos de historias clinicas

o Andlisis estadistico

o Resultados y conclusiones de la investigacion

o Publicacion de resultados en revista indexada (SJC) con factor de

impacto Q1-Q2
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V. RESULTADOS
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5. RESULTADOS

5.1.

Descripcion de la muestra

Han sido revisados 361 pacientes trasplantados en el periodo entre Enero de
2007 y Enero de 2019 en el Hospital Universitario Reina Sofia de Cordoba
(Espafia). De los pacientes seleccionados que cumplian los criterios de inclusion
y no presentaban ningun criterio de exclusion, se reclutaron finalmente un total

de 284 pacientes, que se corresponden con un total de 397 anastomosis (Figura

).

361

pacientes trasplantados entre Enero de 2007 y Enero de
2019 en el Hospital Universitario Reina Sofia.

11 pacientes excluidos < 18 aflos

350
pacientes trasplantados entre Enero de 2007 y Enero de 2019
en el Hospital Universitario Reina Sofia. 36 pacientes excluidos,
>0 =18 afos debido a la falta de informacion en sus historias clinicas o a
l la pérdida de seguimiento de los pacientes
314

pacientes trasplantados entre Enero de 2007 y Enero de 2019
en el Hospital Universitario Reina Sofia.
>0 = 18 afios

284
pacientes trasplantados entre Enero de 2007 y Enero de 2019
en el Hospital Universitario Reina Sofia.
> o= 18 afios, sin criterios de exclusion

171 113

Trasplantes unipulmonares Trasplantes bipulmonares

113 x 2 = 226 anastomosis

397

Anastomosis en estudio

Figura 4. Diagrama de estudio.

Los pacientes no incluidos en la cohorte de estudio se correspondieron con: 11
pacientes pediatricos (< 18 anos), 36 pacientes con falta de informacion
necesaria en las historias clinicas revisadas o falta de registro de imagenes
broncoscopicas, 30 pacientes no fueron incluidos por presentar una

supervivencia inferior a la semana tras el trasplante (Tabla 4).
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Datos
demograficos
V 68 afios

V 47 afios
V 19 afios
V 57 afios
V 22 afios

V 56 afios

V 57 afios
V 60 afios
M 60 afios
M 64 afios
V 21 afios
M 48 afios
V 58 afios
V 65 aflos
V 62 afios
V 57 afios

V 63 afios

V 63 afios
V 58 afios
V 49 afios
V 49 afios
V 59 afios
V 34 aiios

M 59 afios

V 22 afios
V 61 afios
V 37 afios
V 19 afios
V 54 afios
M 55 afios

Patologia pulmonar de
base
Fibrosis (FPI)

Neumonia descamativa
Neumonia lipoidea
Fibrosis (NIU)
Fibrosis (NINE celular)

Sindrome del cilio inmovil

Fibrosis (NIU)
Enfisema
Enfisema
Enfisema

Fibrosis quistica

Fibrosis (FPI)
Enfisema
Enfisema
Enfisema

Fibrosis (NINE)
Enfisema

Enfisema (Déficit de AAT1)
Fibrosis (FPI)
Fibrosis quistica
Fibrosis (FPI)
Enfisema
Fibrosis
Fibrosis (Neumopatia por
hipersensibildiad)
Fibrosis quistica
Enfisema
Sindrome de Kartagenener
Fibrosis quistica
Enfisema

Enfisema (Déficit de AAT1)

Memoria de Tesis Doctoral

Causa principal de éxitus

Tromboembolismo pulmonar masivo
SRIS

SRIS

Rechazo hiperagudo

CID

Perforacion de colon con peritonitis
con Aspergillus spp.'y Murcor spp.
Rechazo hiperagudo

PCR inexplicable

Pancreatitis fulminante

Isquemia intestinal

Muerte subita

Isquemia de la via aérea

Isquemia de la via aérea

Estenosis de vena pulmonar

DPI

Disfuncion biventricular severa
Desgarro incohercible de auricula
izquierda

CID

Cavitacion inexplicable de ECMO

SRIS

Shock séptico

Tabla 4 - Pacientes no incluidos en el estudio por presentar una supervivencia inferior a la

semana del trasplante. V- Varon; M- Mujer, FPI - Fibrosis pulmonar intersticial;, NIU -

Neumonia intersticial usual; NINE - Neumonia intersticial no usual; AATI- Alfa I anti-tripsina.

SRIS — Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica. CID — Cuagulacion intravascular

diseminada. PCR — Parada cardiorespiratoria.
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5.2. Periodo de seguimiento.

El periodo de seguimiento comprende desde el momento del trasplante hasta fecha

de Mayo de 2020, o en su defecto, hasta el éxitus del paciente (de 1 a 60 meses).

5.3. Analisis descriptivo

La cohorte de estudio se compone de un total de 283 pacientes, siendo uno de
ellos un paciente que es re-transplantado del lado contralateral, por ello, a efectos
practicos, computaremos un total de 284 pacientes, con un total de 216 (75.8%)
varones, con una media de edad de 50.2 afios (DE = 14.14) a fecha de la
intervencion quirtrgica. El enfisema o enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC) en estado avanzado fue la indicacion mas comun para el trasplante
(45,26% de los pacientes), seguida de fibrosis pulmonar (20,08%) y fibrosis
quistica (19,1%) (Figuras 5-7).

Sexo (receptor)

@ Mujer
Varon

Figura 5. Distribucion de la cohorte en funcion del sexo del receptor

Bronchiectasias(2.12%]

Fibrosis

Patologia de base

Fibrosis quistica

Enfisema

0 10 20 30 40 50

Porcentaje

Figura 6. Distribucion de la cohorte en funcion de la patologia de base
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Media = 50,2
Desviacién estindar = 14,177
N = 282

Frecuencia

10 20 30 40 50 60 70

Edad del receptor (afos)

Figura 7 - Distribucion de la cohorte por frecuencia de edad

A continuacion, se presenta el andlisis descriptivo de las variables demograficas
generales, variables quirurgicas, asi como otras variables pre y postoperatorias
potencialmente predictivas en cuanto a la apariciéon de complicaciones en la via
aérea del injerto (Tabla 5). Todas ellas, son presentadas como variables
categoricas dicotdmicas, expresadas en términos de frecuencias y porcentajes.
Ademas, queda representada en la tabla, las frecuencias y porcentajes de dichas
variables independientes en funcion de la presencia o ausencia de

complicaciones en la via aérea del injerto.

VARIABLES INDEPENDIENTES Total de Sin complicacion en Con complicacion
anastomosis en la via aérea en la via aérea
estudio
[N=397 (100%)] n=347(87,5%) n=50 (12,5%)

Variables relacionadas con el receptor

Sexo
e  Var6én 283 (71,3%) 241 (69,5%) 42 (84%)
e  Mujer 114 (28,7%) 106 (30,5%) 8 (16%)
Edad
e >55afios 186 (46.9%) 161 (46.4%) 25 (50%)
e <0=55afios 211 (53.1%) 186 (53,6%) 25 (50%)
Comorbilidades cardiovasculares 231 (58.2%) 194 (55.9%) 37 (74%)
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HTP pre-trasplante
Situacion previa:

e  Hospitalizado

e Domicilio
Esteroides en altas dosis
Patologia pulmonar:

e  Enfisema

e  Fibrosis quistica

e  Fibrosis

e  Bronquiectasias

e  Otras

Variables relacionadas con el donante

Donante:
. Subdptimos
e  optimo

Variables relacionadas con el acto quirargico

Tipo de trasplante

e  Unipulmonar

e  Bipulmonar
Lateralidad de la anastomosis

e  Derecha

e  Izquierda
Incision

e  Clamshell

e  Toracotomia
Uso de CEC o ECMO
Disparidad de mufiones D/R
Sutura

e  Convencional

e One-running

Variable relacionadas con el post-operatorio

Terapia de induccion:

74 (21%)

15 (3.8%)
382 (96.2%)

100 (25.2%)

170 (42.8%)

105 (26.4%)

66 (16.6%)
12 (3%)

44 (11.1%)

256 (64.5%)

141 (35.5%)

171 (43.1%)

226 (56.9%)

237 (59.7%)

160 (40.3%)

255 (64.2%)
142 (35.8%)
69 (17.4%)

99 (24.9%)

356 (89,7%)

41 (10,3%)

Memoria de Tesis Doctoral

64 (20%)

15 (4.3%)
332 (95,7%)

91 (26.2%)

149 (42.9%)
93 (26.9%)
59 (17%)
11 (3.2%)

35 (10.1%)

219 (63.1%)

128 (36,9%)

147 (42,4%)

200 (57,6%)

205 (59.1%)

142 (40,9%)

222 (64%)
125 (26%)
56 (16.1%)

88 (25.1%)

308 (88.8%)

38 (11,2%)

11 (26%)

0 (0%)
50 (100%)

9 (18%)

21 (42%)

12 (24%)
7 (14%)
1 (2%)

9 (18%)

37 (74%)

13 (26%)

24 (48%)

26 (52%)

32 (64%)

18 (36%)

33 (66%)
17 (34%)
13 (26%)

12 (24%)

48 (96%)

2 (4%)
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e  Sin induccién 236 (65.7%) 206 (65.7%) 30 (66-7%)

e  Con induccion 123 (34.3%) 108 (34,4%) 15 (33,3%)
Pa02/ FiO2 <300 136 (37.5%) 109 (34.4%) 27 (58.7%)
DPI 104 (26.2%) 86 (24.8%) 18 (36%)
Rechazo agudo 75 (18.9%) 65 (18.7%) 10 (20%)

Ventilacion mecanica

. >72h 93 (23.9%) 72 (21.3%) 21 (42.9%)

. <7h 296 (76.1%) 274 (78,7%) 29 (57,1%)
Infeccion del injerto 79 (19.9%) 59 (17%) 20 (40%)
Sangrado 30 (7.6%) 24 (6.9%) 6 (12%)
Disfuncion crénica del injerto 69 (18.9%) 63 (19.5%) 36 (14.1%)

Aislamiento microbioldgico postrasplante

Candida spp(%) 44 (11%) 40 (11,5%) 4 (8%)
Aspergillus spp(%) 51 (12.8%) 40 (11.5%) 11 (22%)
Burkhodelia spp(%) 16 (4%) 14 (4%) 2 (4,1%)
A. Xyloides(%) 22 (5,5%) 21 (6,1%) 1 (2%)
Escherichia spp(%) 14 (3,5%) 12 (3,5%) 2 (4%)
Enterobacter spp(%) 6 (1,5%) 4 (1,2%) 2 (4%)
Haemophilus spp (%) 29 (7,3%) 25 (7,2%) 4 (8%)
Klebsiella spp(%) 7 (1,8%) 5(1,4%) 2 (4%)
Tuberculosis spp(%) 82 (20%) 68 (19,6%) 14 (28%)
Pseudomona spp (%) 50 (37,8%) 126 (36,35) 24 (48%)
Staphilococo spp(%) 106 (26%) 92 (26,5%) 14 (28%)
Serratia spp (%) 24 (6%) 21 (6,1%) 3 (6%)
Streptomona spp(%) 17 (4,3%) 15 (4,3%) 2 (4%)

Tabla 5 - andlisis descriptivo de las variables demogrdficas generales, variables quirurgicas, asi como
otras variables pre y postoperatorias potencialmente predictivas en cuanto a la aparicion de

complicaciones en la via aérea del injerto
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Incidencia de complicaciones en la via aérea del injerto.

La incidencia global de aparicion de complicaciones en la via aérea ha resultado

ser del 15.4% de los pacientes de la cohorte (44/ 284 pacientes); lo que se

corresponde a una incidencia del 12.5% en las anastomosis realizadas (50 / 397

anastomosis). Cuando son consideradas, Unicamente, las anastomosis que

precisaron algtn tipo de actitud terapéutica — bien quirdrgica o bien endoscopica

— la incidencia de aparicion de complicaciones queda reducida al 10,2% de los

pacientes (29 / 284 pacientes) y al 8 % de las anastomosis estudiadas. (32 / 397

anastomosis).

284

pacientes trasplantados
entre Enero de 2007 y Enero de 2019 en el Hospital Universitario
Reina Sofia.
>0 = 18 afios, sin criterios de exclusion

l

44 pacientes presentan algun tipo complicacion en la
via aérea del injerto

15 pacientes
Presentan algtn tipo de
alteracion clasificable segun la
ISHLT pero que no requiere
ningun tipo de tratamiento

29 pacientes

aérea del injerto que requiera
intervencion

397

Anastomosis en estudio

50 anastomosis presentan algun tipo complicacion en
la via aérea del injerto

18 anastomosis
Presentan algtin tipo de
alteracion clasificable segun la
ISHLT pero que no requiere
ningun tipo de tratamiento

32 anastomosis
Presentan complicacion que requiera
intervencion

!

2 pacientes
Exitus tras
intento de
} tratamiento

N

} l

2 anastomosis 27 anastomosis

Requieren tratamiento

1 anastomosis
Requiere TX Requieren tratamiento

endoscopico

contralateral

quirargico

Y N

Incidencia = 10.2% pacientes

Y

Incidencia = 8.06% anastomosis j

Y

Incidencia = 15.4% pacientes

Y

Incidencia = 12.5% anastomosis

Figura 8 - Diagrama de analisis de incidencia de complicaciones en la via aérea considerando los

pacientes trasplantados, y considerando las anastomosis estudiadas.

66



Anna Munoz Fos Memoria de Tesis Doctoral

5.5.

Analisis bivariante y multivariante.

Las variables relacionadas con el receptor que han resultado estadisticamente
significativas en el analisis bivariante han sido: la comorbilidad cardiovascular
preoperatoria (OR: 2.25; IC del 95%: 1.15 - 4.37; p=0.01) y el género masculino
(OR: 2.3; IC del 95%: 1.05 - 5.09; p=0.03). Variables como la edad, el
diagnostico, el uso de esteroides preoperatorios o la hipertension pulmonar
preoperatoria, no se han demostrado como factores de riesgo para el desarrollo de
complicaciones en la via aérea. Variables relacionadas con el donante, como los
injertos de donantes suboptimos, no se han demostrado como factores de riesgo
para el desarrollo de complicaciones en la via aérea.

Del mismo modo, no han sido identificados factores de riesgo intraoperatorios
para el desarrollo de complicaciones en la via aérea mediante andlisis univariable.
Por el contrario, varios factores postoperatorios si que han resultado asociados con
el desarrollo de complicaciones en la via aérea: la ventilacion mecanica
prolongada tras la cirugia >72 horas (OR: 2.79; IC del 95%: 1.48 - 5.20; p=0.001),
una PaO2/Fi02 <300mmHg a las 24 horas después del trasplante de pulmén (OR:
2.71; IC del 95%: 1.44 - 5.09; p=0.001), el desarrollo de infeccion bronquial (OR:
3.25; IC del 95%: 1.7 - 6.1; p<0.001) y el aislamiento de Aspergillus spp en el
lavado bronquioalveolar tras el trasplante (OR: 2.16; IC del 95%: 1.03 - 4.56;
p=0.03) (tabla 2).

67



Anna Muioz Fos

Variables independientes relacionadas con el receptor

Sexo hombre

Edad > 55 aflos
Comorbilidad cardiovascular
Hipertension pulmonar SI
Corticoides pretrasplante si

Patologia pulmonar

e  Enfisema

e  Fibrosis quistica
e  Fibrosis pulmonar
e  Bronquiectasias

e  Otras

Variables relacionadas con el donante

Donante suboptimo

Variables relacionadas con el acto quirurgico

Tipo de trasplante bipulmonar
Lateralidad derecha
Incision clamshell
CEC/ECMO SI

D/R mismatch SI

Tipo de sutura conventional

Variables relacionadas con el post-operatorio

Terapia de induccion No induction
Pa02/FiO2 <300

Disfuncion Primaria del Injerto SI
Rechazo agudo Si

Ventilacion mecacica >72 h Si

Infeccion respiratoria Si

Memoria de Tesis Doctoral

OR (95% CI)

2.30 (1.05-5.09)
1.15 (0.64-2.09)
2.25 (1.15-4.37)
1.39 (0.66-2.92)

0.62 (0.20-1.32)

0.96 (0.53-1.75)
0.86 (0.43-1.72)
0.79 (0.34-1.85)
0.62 (0.08-4.93)

1.96 (0.88-4.36)

1.64 (0.85-2.25)

0.79 (0.44-1.44)
1.23 (0.66-2.28)
1.09 (0.58-2.04)
1.82 (0.91-3.65)
0.94 (0.47-1.88)

3.04 (0.71-12.99)

1.05 (0.54-2.03)
2.71 (1.44-5.09)
1.71 (0.91-3.19)
1.08 (0.52-2.28)
2.79 (1.48-5.20)

3.25 (1.70-6.10)

P-valor

0.03
0.63
0.01*
0.38

0.21

0.90
0.67
0.60
0.54

0.09

0.13

0.45
0.51
0.78
0.08
0.87

0.11

0.88
0.00*
0.09
0.83
0.00*

0.00*
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Sangrado Si 1.84 (0.71-4.74) 0.20
CLAD Si 0.69 (0.28-1.70) 0.41
Microbiota aislada durante el 1° afios tras el trasplante
umonar

Candida spp 0.67 (0.23 - 1.90) 0.45
Aspergillus spp 2.16 (1.03 — 4.56) 0.03*
Burkhodelia spp 1.01 (0.22 - 4.59) 0.99
A. Xyloides 0.32 (0.40 — 2.40) 0.24
Escherichia spp 1.15(0.25-5.32) 1.15
Enterobacter spp 3.50 (0.63 — 19.90) 0.12
Haemophilus spp 1.12 (0.37 - 3.36) 0.84
Klebsiella spp 2.85(0.54 - 15.10) 0.20
Tuberculosis spp 1.59 (0.81 - 3.12) 0.17
Pseudomona spp 1.60 (0.89 —2.94) 0.11
Staphilococus spp 1.07 (0.55 —2.09) 0.82
Serratia spp 0.99 (0.20 —3.45) 0.98
Streptomona spp 0,90 (0.20 —4.15) 0.92

Tabla 6 - Variables asociadas con complicaciones de las vias respiratorias mediante analisis

univariable (andlisis basado en anastomosis).

En el modelo de regresion logistica multivariable, se ha incluido la seleccion de
variables con significacion estadistica en el andlisis biivariable (p < 0.05) y
algunas variables que consideramos relevantes desde el punto de vista clinico. De
esta forma, las siguientes variables se mantuvieron como predictores
independientes para el desarrollo de complicaciones en la via aérea del injerto
(tabla 3): género masculino (OR: 4.18; IC del 95%: 1.68 - 10.4; p=0.002), la
presencia de comorbilidades cardiovasculares en el receptor (OR: 2.74; IC del
95%: 1.28 - 5.84; p=0.009), la ventilacion mecanica postoperatoria mas alla de 72
horas (OR: 2.5; IC del 95%: 1.15 - 5.3; p=0.02), una PaO2/Fi02 <300 mmHg en
las primeras 72 horas después del trasplante (OR: 2.48; IC del 95%: 1.19 - 5.19;
p=0.01), el desarrollo de infeccion bronquial postoperatoria (OR: 2.16; IC del
95%: 1.0 - 4.7; p=0.05) y el aislamiento de Aspergillus spp después del trasplante
(OR: 2.63; IC del 95%: 1.10 - 6.29; p=0.03)
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OR IC 95% P valor
Sexo varén 4.18 1.68-10.40 0.002
Comorbilidad cardiovascular 2.74 1.28-5.84 0.009
Ventilacion mecacica >72 h Si 2.50 1.15-5.30 0.02
Pa02/FiO2 <300 2.48 1.19-5.19 0.015
Disfunciéon Primaria del Injerto 0.88 0.38-2.05 0.77
Rechazo cellular agudo 0.84 0.35-1.96 0.68
Infeccion bronquial 2.16 1.0-4.70 0.05
Sangrado 2.23 0.74-6.65 0.15
Aislamiento de Aspergillus spp. 2.63 1.10-6.29 0.03

Tabla 7 - Factores de riesgo independientes para complicaciones de las vias respiratorias

después de un trasplante pulmonar mediante andlisis de regresion logistica multivariable.

Hasta aqui, los resultados se corresponden con los resultados del ARTICULO PUBLICADO.
Posteriormente, pasaremos a describir los resultados adicionales incluidos en la tesis,

que corresponden a los objetivos 3,4,5 y 6.

5.6. Clasificacion de de las complicaciones de acuerdo al consenso de
la ISHLT de 2018 y manejo terapéutico.

Se ha llevado a cabo de la clasificacion de las complicaciones bronquiales que
requirieron algun tipo de tratamiento bien endoscopico, por discreto que fuere,
o bien quirurgico, acorde a la clasificacion propuesta por la Sociedad
Internacional de Trasplantes Cardiaco y Pulmonar (ISHLT) de 2018 (53)
utilizandose, para ello, la primera broncoscopia con evidencia de complicacion.
De este modo, éstas complicaciones han sido clasificadas en: isquemia y
necrosis (I), dehiscencia (D), estenosis (S) y malacia (M), a la vez que se
anadieron descriptores referentes a la ubicacion (descriptor L) y la extension

(descriptor E). (Tabla 8-9)
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Si consideramos todas las complicaciones registradas, tanto las que incluian
tratamiento como las que no, encontramos que hasta el 52% se corresponde con
complicaciones de tipo estenosis (S).

En concreto, y siguiendo la nomenclatura propuesta por la ISHLT, la estenosis
a mis nivel de la anastomosis bronquial, con una reduccion del diametro de la

via aérea leve (S La Ea 12%), que se tratd, principalmente, con tratamiento

endoscopico.
Tipo de complicacion Total =50 (100%)
Dehiscencia (D) 6 (12%)
Estenosis (S) 26 (52%)
Isquemia y necrosis (I) 11 (22%)
Malacia (M) 7 (14%)

Tabla 8 — Frecuencia de Tipos de Complicaciones Post-Trasplante Pulmonar, siguiendo la

clasificacion de la ISHLT

La tabla 9.1. y 9.2. muestran, respectivamente, la clasificacion broncoscépica y
el recuento de las complicaciones postoperatorias de las anastomosis de la
broncoscopia con el el mayor nivel de enfermedad evidenciado, acorde a los
descriptores mencionados anteriormente: (D) Dehiscencia, (S) estenosis, (I)
Isquemia y necrosis, (M) malacia; a su vez, se muestra segin una escala de
colores, la actitud terapéutica que se llevo a cabo: Verde: actitud expectante;
Azul: desbridamiento endoscopico o laser; Naranja: dilataciones neumaticas;

Rojo: cirugia. { éxitus
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5.7. Analisis de mortalidad.

Se han analizado las principales causas de mortalidad del grupo de 284 pacientes
sometidos a trasplante de pulmon e incluidos en el estudio, registrandose, a fecha
de Mayo de 2023 un total de 117 éxitus (41,3% de los pacientes trasplantados)
Entre las principales causas de éxitus se encuentra el rechazo crénico (10,2%),
y los problemas infecciosos. Las muertes relacionadas directamente con
complicaciones en en la via aérea del injerto representan tan solo el 2,8% del

total de causas de éxitus.

MOTIVOS ) i ) )
, Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido
EXITUS
CLAD 29 10,2% 24,8 %
Neumonia no-COVID 22 7,8% 18,8%
Neoplasia pulmonar 16 5,7% 13,7%
Indeterminada 12 4.2% 10,3%
COVID 11 3,9% 9,4%
Neoplasia no

10 3,5% 8,5%
pulmonar
Complicaciones en

8 2,8% 6,8%
la via aérea
No relacionada con el

7 2,5% 6%
trasplante
Progresion patologia
de base en pulmén 2 0,75 1,7%
nativo
TOTAL 117 41,3%

Tabla 10 — Tabla descriptiva de las principales causas de éxitus de la cohorte de estudio
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Motivo éxitus

CLAD

Neumonioa no-COVID
Neoplasia pulmonar
Indeterminada

COVID

Neoplasia no pulmonar
Via aérea

No relacionado con el
trasplante

Progresion de la
enfermedad Nativa

H O EEEEER

10,26%

13,6%

Figura 9 — Distribucion porcentual de las causas de mortalidad post-trasplante pulmonar

(CLAD — Chronic Lung Allograft Disfunction)

5.8. Analisis der supervivencia

En nuestro estudio, la mediana de supervivencia hasta la fecha de cierre del
estudio ha resultado en 172 meses (IC 95%: 127 - 216 meses). Al comparar las
tasas de supervivencia entre las cohortes de pacientes con y sin complicaciones
en la via aérea, no se observaron diferencias estadisticamente significativas en
lo que respecta a la supervivencia (tasa de supervivencia global: pacientes: CON
complicaciones en la via aérea: 58%, SIN complicaciones: 38%, log-rank de
0.89).
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1.0

0,8

0,6

0,4

Supervivencia acumulada

0,2

0,0

Funciones de supervivencia
Complicaciones
3 de la via aérea

Y Si
LYy _1No

MM
+ H“L,_
|
—
0 50 100 150 200
SUPERVIVENCA Meses

Figura 10 - Comparacion de la supervivencia Acumulada en Pacientes con y sin Complicaciones de la

Via Aérea Post-Trasplante Pulmonar

Total pacientes Pacientes SIN Pacientes CON

complicaciones en la via ~ complicaciones en

aérea la via aérea
Media de 127, 16 meses 126, 53 meses 127, 8 meses
supervivencia (117,75 136, 56) (116, 36 — 136,70) (103,08 — 152,52)

(meses)

Tabla 11: Supervivencia media en meses para pacientes con y sin complicaciones de ventilacion

asistida (VA).

El andlisis de las tasas de supervivencia reveld diferencias estadisticas
unicamente a los 3 meses post-trasplante. A esa marca temporal, la tasa de

supervivencia en pacientes con complicaciones en la via aérea fue del 90%,
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3 meses
6 meses
1 afio
5 afios

10 anos
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mientras que en aquellos sin complicaciones fue del 97.5% (log Rank 0.024).

Sin embargo, para los demads intervalos de tiempo (6 meses, 1 afio, 5 afos y 10

afios), no se observaron diferencias estadisticamente significativas en las tasas

de supervivencia entre los dos grupos (Tabla 12)

Tasa de supervivencia en pacientes Tasa de supervivencia en pacientes

CON Complicaciones en la via aérea SIN Complicaciones en la via aérea

90%
88%
83%
65%
58%

97.5%,
95.5%
91%
2%
55%

Log-rank

0.024*
0,58
0,16
0,29
0.88

Tabla 12 - Comparativa de la Tasa de Supervivencia en Pacientes con y sin Complicaciones en la Via

Aérea Post-Trasplante Pulmonar a Diferentes Intervalos de Tiempo

Supervivencia acumulada

0 5

Complicaciones
la via aérea
3 MINo
SI

10 15 2,0 25 30

Supervivencia Meses

Figura 11 - Comparacion de la Supervivencia Acumulada en Pacientes con y sin Complicaciones de la

Via Aérea Post-Trasplante Pulmonar, a los 3 meses tras el trasplante pulmonar. (Log- rank

0.024)
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Figura 12 -Comparacion de la Supervivencia Acumulada en Pacientes con y sin Complicaciones de la

Via Aérea Post-Trasplante Pulmonar, a los 6 meses tras el trasplante pulmonar
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Figura 13 - Comparacion de la Supervivencia Acumulada en Pacientes con y sin Complicaciones de la

Via Aérea Post-Trasplante Pulmonar, a los 12 meses tras el trasplante pulmona

G licaciones
10 L &mlrlm&m

T INo
St

+

Supervivencia acumulada

Supervivencia

Figura 14 - Comparacion de la Supervivencia Acumulada en Pacientes con y sin Complicaciones de la

Via Aérea Post-Trasplante Pulmonar, a los 5 afios tras el trasplante pulmonar
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Complicaciones
de la via aérea
No
Sl

Supervivencia acumulada
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Supervivencia meses

Figura 15 - Comparacion de la Supervivencia Acumulada en Pacientes con y sin Complicaciones de la

Via Aérea Post-Trasplante Pulmonar, a los 10 afios tras el trasplante pulmonar

5.9. Analisis multivariante.

En el andlisis multivariante, el desarrollo de complicaciones en la via aérea no
parecid ejercer una influencia determinante en la supervivencia post-trasplante
pulmonar (HR 1.03; IC 95% 0.6-1.5). Sin embargo, otros factores como las
complicaciones infecciosas (HR 1,98; IC 95% 1.13-3.25), rechazo cronico (HR
2.24; 1C 95% 1.4-3.56) y la edad del receptor en el momento del procedimiento
(HR 1.02; IC 95% 1-1.03), mostraron asociaciones estadisticamente

significativas.

Por otro lado, al analizar unicamente el riesgo de mortalidad a los 3 meses en
pacientes con complicaciones en la via aérea, respecto a los que no, se observa un
aumento significativo del mismo, aproximadamente cuatro veces mayor, en
pacientes con complicaciones en la via aérea respecto a los que no las presentan

en etapas iniciales del trasplante pulmonar. (HR 3.83; IC 95% 1.08-13.58).
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VARIABLE HR IC 95% Log-rank
Complicaciones en la VA 1.03 (0,62 -1,73) 0,71

Edad 1.02 (1.07 -1,04) 0.004*
Sexo 1,44 (0.9 -2.85) 0,11
Cardiopatia 1,18 (0,8 -1,77) 0,17

HTP 1.12 0.7-1,7) 0,65
ECMO 1,16 (0.66 -1.99) 0,59
CLAD 2,0 1,3 -3,09) 0.002*
Infeccion 2.0 1,4-3,15 0.00*

Tabla 13 — Analisis multivariente del riesgo relativo para la mortalidad. Las variables incluyen
complicaciones en la via aérea (VA), edad, sexo, cardiopatia, hipertension pulmonar (HTP), uso de
oxigenacion por membrana extracorporea (ECMO), enfermedad pulmonar obstructiva cronica avanzada

(CLAD) e infeccion.
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VI. DISCUSION
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6. DISCUSION

6.1.

Incidencia

Ya desde los comienzos del trasplante pulmonar, la correcta cicatrizacion de la
anastomosis bronquial ha supuesto un desafio fundamental en el éxito del
procedimiento. En efecto, en los primeros trasplantes pulmonares realizados a
principios de los afios 60, ya era observable que hasta el 80% de los receptores
que sobrevivian mas de 7 dias experimentaba algin tipo de complicacion en
relacion a la anastomosis bronquial (87), la mayoria de ellas graves, con altas
tasas de mortalidad. Es por ello que la correcta cicatrizacion de dicha
anastomosis fue considerada uno de los puntos mas criticos y temibles de todo
el procedimiento. Gracias a casi cuatro décadas de experiencia e investigacion,
estas complicaciones se han visto disminuidas en su frecuencia y severidad,
pudiendo ser tratadas de forma precoz y efectiva, disminuyendo la mortalidad y
morbilidad tras el procedimiento. Sin embargo, pesar de todos los avances y
mejoras en relacion al trasplante pulmonar, la incidencia de este tipo de
complicaciones sigue rondando cifras no despreciables, que oscilan en torno al
2y 18% del total de pacientes trasplantados (44—51)Como hemos dicho, estas
complicaciones implican una importante morbimortalidad, con disminucion de
la calidad de vida de los pacientes, aumentando, ademads, los costes tras el

trasplante pulmonar.

De las cifras anteriores, se deduce una amplia variabilidad en lo que respecta a
las incidencias de complicaciones en la via aérea reportadas en la literatura. Esta
discrepancia puede ser explicada, en parte, por la diversidad de criterios
utilizados a la hora de definir el concepto de complicacion en la via aérea. En
nuestro caso se ha optado por una definicion amplia de “complicacion de la via
aérea”, en comparacion con otras series. En nuestro estudio en particular hemos
hecho referencia a “toda alteracion del proceso de cicatrizacion normal de la
anastomosis bronquial tras el trasplante pulmonar que pueda conllevar, o no,
una repercusion funcional y/o clinica, subsidiaria de ser tratada o no”. Es decir,

se han incluido todas las alteraciones de la via aérea, incluso aunque su
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tratamiento haya sido expectante, hecho que, como veremos mas adelante, sera
clave para explicar una mayor incidencia respecto a otros estudios publicados en

la literatura.

Se deduce de ello que conseguir un sistema de registro de complicaciones en la
via aérea estandarizado es clave para conocer la incidencia real, la prevalencia y
el impacto generado por este tipo de complicaciones. En efecto, han sido varios
los sistema de clasificacion de complicaciones en la via aérea propuestos a lo
largo de los afos, por ejemplo, en la década de los 90, Couraud et al. (89)
publicaron un de los primeros registros de complicaciones en la via aérea tras el
trasplante pulmonar, describiendo la presencia de isquemia y necrosis en la
anastomosis a los 15 dias tras el trasplante pulmonar; sin embargo, este primer
estudio quedaba limitado al dejar por reportar, por ejemplo, las complicaciones
relacionadas con las vias aéreas distales — lo que supone un porcentaje no
despreciable del total del espectro de dicha patologia (en nuestro caso, hasta un
25% de las complicaciones en la via aérea correspondieron a esta afectacion de
las via aéreas distales). Otro intento de registro de complicaciones en la via aérea
viene de la mano de Shennib y Massard, quienes, unos afios mas tarde,
publicaron un estudio abarcando un mayor espectro de complicaciones en la via
aérea, que iban desde los cambios isquémicos precoces, hasta las estenosis y
malacia(90)Sin embargo, al igual que el estudio de Courad et al., no disponian
de unos criterios claros y rigurosos para describir la gravedad de las
complicaciones. Diez anos mas tarde, Chhajed et al. evidenciaron la necesidad
de dicha estandarizacion en lo que concierne a la descripcion de este tipo de
complicaciones, proponiendo la llamada clasificacion broncoscépica TEGLA.
En esta clasificacion describia el grosor de la lesion de la mucosa (T), la
extension de la lesion circunferencial (E), la existencia de tejido de granulacion
(G), la apariencia de suturas sueltas (L) y la presencia de complicaciones
anastomoticas o de las vias respiratorias distales (A); sin embargo, el sistema
TEGLA no incluia un sistema de gradacion estandarizada para todas las
complicaciones de hecho, la dehiscencia y la estenosis eran consideradas como
variables dicotomicas, siendo la gravedad y localizacion, por ejemplo, reportada
como texto libre (91). Thistlethwaite et al. propusieron un nuevo sistema de

clasificacién que reconocia la localizacion de la estenosis, pero no incorporaba
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medidas de gravedad, y ademas, no incluia otras complicaciones frecuentes y
claramente relevantes como la malacia o la dehiscencia (91). El sistema de
clasificaciéon propuesto por Santacruz et al. describia hasta 6 categorias de
complicaciones incluyendo muchas de las ideas de sistemas anteriores; sin
embargo, este sistema, al igual que los previos, presentaba carencias, ya que por
ejemplo, no hacia una distincion entre ciertos grados de dehiscencia incipientes
y necrosis avanzadas, y, ademas, tampoco discernia claramente la gravedad de

la lesion (92).

No fue hasta 2013 cuando, como un intento de perfeccionamiento de sistemas
anteriores, la Société de Pneumologie de Langue Francaise (SPLF) desarrollo
un nuevo sistema de gradacion macroscopica de la anastomosis bronquial que
hacia referencia al didmetro y sutura, el Illamado MDS (54).
Este sistema, describe el aspecto macroscopico (M) de la complicacion, la
extension o didmetro de la afectacion (D) y, si se precisa, el grado de dehiscencia
de la sutura (S) (54). Aunque el esquema MDS es uno de los sistemas de
gradacion mas completo hasta la fecha, no califica la gravedad de la isquemia y
la necrosis, aspectos especialmente importantes para evaluar las vias
respiratorias en las etapas tempranas tras el trasplante. Por lo tanto, resulta dificil
vincular estos hallazgos iniciales con las complicaciones a largo plazo

identificadas en un seguimiento longitudinal.

Un sistema de clasificacion ideal deberia capitalizar las fortalezas de las
clasificaciones existentes, abarcando todas las complicaciones de las vias
respiratorias, tanto precoces como tardias. Cada complicacion deberia poder ser
descrita de manera objetiva en términos de gravedad, localizacion y extension,
siendo esencia su reproducibilidad facilitando la  investigacion
multiinstitucional. Es por ello que la sociedad de Trasplantes de Corazon y
Pulmoén (ISHLS) desarrolldo en 2018 una clasificacion basada tanto en la
localizacion de las complicaciones en la via aérea, en relacion a la anastomosis,
como en la severidad de las mismas, clasificando de forma paralela las

complicaciones en: isquemia/necrosis, dehiscencia, estenosis y malacia (53).
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Esta clasificacion ha surgido pues, como resultado de afios dedicados en
optimizar los resultados, supervivencia y calidad de vida del paciente tras el de

trasplante pulmonar.

En nuestro caso, hemos seguido la clasificacion recomendada por la ISHLT,
obteniendo un resultado satisfactorio y corroborando la sencillez y precision en
cuanto a la descripcion en la naturaleza, gravedad y localizacion de la lesion,

permitiendo la compacion con otras cohortes (45-47,49-51,93-95).

Basandonos en esta descripcion, nuestra experiencia confirma la estabilizacion
de incidencia de complicaciones en la via aérea en torno al 12%, a pesar del
aumento en la cantidad y complejidad de los trasplantes pulmonares realizados

en nuestra institucion (96,97).

Al analizar la literatura, encontramos series descritas con incidencias similares,
como es el caso de la serie descrita por Yserbert et al. con tasas de incidencia en
torno al 11% de 924 anastomosis analizadas (50). Incidencias mayores las
encontramos descritas en la literatura de la mano del grupo de Van de Wauder
et al. (95) que en 2007 reporto una incidencia de complicaciones en la via aérea

del injerto pulmonar de hasta el 15,7% en las anastomosis analizadas.

Destacar que, recientemente han sido publicadas series con incidencias
considerablemente menores. Destacaremos el reporte de Scheweiger et al., con
una tasa de incidencia tan baja como del 1,56%, de un total de 2941 anastomosis
analizadas (49), o el grupo espaiiol de Gil-Bartunen et al. , quien publica una
incidencia de complicaciones en la via aérea del 5,7%, de un total de 245
pacientes, y una incidencia de hasta el 3,7% por anastomosis del total de 461

anastomosis estudiadas (47).

En nuestro estudio, la mayor incidencia observada puede ser debida al amplio
espectro de complicaciones que se han quedado incluidas en la definicion de
13 . . , e 99 . ;.
complicacion en via aérea”, pues todos los casos de cambios broncoscopicos,
independientemente de si precisaron, o no, algin tipo de intervencion han sido

reportados; de hecho, al considerar Uinicamente las complicaciones en la via
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aérea que si precisaron algin tipo de intervencion, la incidencia de

complicaciones descrita se redujo al 8% de las anastomosis estudiadas. C

Ademas, es notable que, en muchos casos englobados en el grupo que recibieron
tratamiento, tan solo con la simple eliminacion de material fibrino-necrotico o
la técnica de laserizacion con un broncoscopio flexible han sido suficientes para
abordar estas complicaciones sin la necesidad de recurrir a técnicas mas

invasivas, como la broncoscopia rigida o la cirugia.

Es decir, podemos concluir, que en nuestra serie, pese a un mayor reporte de

complicaciones, la mayoria fueron de naturaleza leve y facilmente manejable.

Esto contrasta con las grandes serias descritas anteriormente que, aunque
obtuvieron tasas de incidencia menores, las complicaciones presentadas
revistieron un caracter no tan leve, (al ser analizadas las complicaciones
mediante la clasificacion propuesta por la ISHLT) precisando de hecho, la
mayoria de ellas tratamientos mas invasivos (47,49). Estos hallazgos respaldan
aun mas la importancia de implementar en la practica clinica diaria la
clasificacion propuesta por la Sociedad Internacional de Trasplante de Corazon
y Pulmoén (ISHLT) con la finalidad de poder comparar de forma precisa la tasa

de incidencia real de los distintos grupos de trasplante pulmonar.

Ademés, el hecho de que la mayoria de las complicaciones registradas en nuestro
estudio se hayan categorizado como leves en la clasificacion de la ISHLT
respalda la idea de que, como veremos mas adelante, a pesar de la prevalencia
significativa, la aparicion de complicaciones en la via aérea no tiene un impacto
negativo en la supervivencia global de los pacientes sometidos a trasplante

pulmonar.
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Bélgica)
Alvarez et al.
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Herrera et al.
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UK)
Kshettry et al.
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EEUU)

Afio
publicacion
estudio

2023
2022

2020

2016

2015

2011

2011

2011

2011

2008

2008

2007

2001

2001

1997

Incidencia
pacientes
tratamiento

10,2% (29/284)

5.7% (14/245)

2,89% (45/1555)

20%

12.2%

4.4%

8,2% (19/231)

2,1% (1/48)

12,6% (27/255)

4,9% (10/ 206)

6,8% (101)

24,4%

15% (19/102)

Memoria de Tesis Doctoral

Incidencia
anastomosis
tratamiento

8,06% (32/397)

3,7% (17/461)

1,56% (46/2941)

18.1%

2.3%

9%(31/343)

4,6% (18/391)

5,3% (151)

23,8%

Incidencia
pacientes
NO
tratamiento

15,4%
(44/284)

Incidencia
anastomosis
NO
tratamiento

12,5%
(50/397)

11% (101/924)

15,7% (57/
362)

Tabla 14 - Comparacion de la incidencia de pacientes con y sin tratamiento de anastomosis en

estudios de diferentes centros trasplantadores.
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6.2. Factores de riesgo asociados a complicaciones en la via aérea del
injerto.

A lo largo de los afios, y con el objetivo de disminuir la incidencia de

complicaciones en la via aérea, se han llevado a cabo un proceso de

identificacién de diferentes factores de riesgo que pudieren estar implicados

directa o indirectamente con el desarrollo de complicaciones en la via aérea tras

el trasplante pulmonar.

En nuestro estudio, conociendo ya los factores de riesgo descritos en series
previas, y con la finalidad de identificar nuevos factores posiblemente
relacionados con la aparicion de complicaciones en la via aérea, los hemos
agrupado en (i) factores relacionadas con el donante, (ii) factores relacionadas
con el receptor, (iii) factores relacionadas con el procedimiento y (iv) factores

relacionadas con el postoperatorio.

Durante la primera década del éxito inicial del trasplante pulmonar, en los afios
ochenta, los criterios de seleccion del donante eran conservadores y estrictos. Se
conocen como criterios estdndar o del donante ideal a aquellos que cumplian las
siguientes caracteristicas: edad <55 afios, radiografia de térax normal, PaO2
>300 mmHg con una FiO2 de 1 y una PEEP de 5 cm H2O durante 5 minutos,
fibrobroncoscopia libre de secreciones purulentas o signos de aspiracion,
ausencia de contusion pulmonar, traumatismo toracico o cirugia previa del
pulmén a extraer, ausencia de antecedentes personales de malignidad
(exceptuando tumores cerebrales no metastatizantes) ni otras enfermedades
sistémicas, ABO compatible o isogrupo, tabaquismo de menos de 20 paquetes-
aflo, ausencia de microorganismos en la tincion de Gram. De tal forma que,
pacientes que no cumplian estos factores, eran considerados como donantes no
validos. Sin embargo, ante el problema de la escasez de donantes, que aparece
cuando se amplian las indicaciones del trasplante y aumenta la demanda de
receptores, motiva a algunos grupos a relajar estos criterios. Se comienzan a
utilizar pulmones de donantes que no cumplen alguno de los criterios del donante
ideal, mas conocidos como “donantes extendidos”, publicandose las
correspondientes series de resultados, y poniendo en evidencia que la ampliacion

del los criterios de validez de un donante pulmonar, no afectaban
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significativamente al éxito del trasplante pulmonar (39,98). En nuestro estudio,
de hecho, no hemos observado diferencias estadisticamente significativas en lo
que respecta a la aparicion de complicaciones en la via aérea en trasplantes de
donantes con criterios extendidos. Del mismo modo, no observamos ningin
factor del donante especifico involucrado de forma directo o indirecta en una
cicatrizacion bronquial alterada. Esta evidencia nos ha permitido ampliar nuestro
pool de donantes de pulmon en la tltima década, incluyendo aquellos de hasta
75 anos, con PaO2/FiO2 entre 250 y 300 mmHg, o con mayor tiempo de

intubacion.

Una técnica deficiente de preservacion de oOrganos puede comprometer la
cicatrizacion bronquial al disminuir la perfusion bronquial retrograda. El uso de
soluciones de conservacion de dextrano bajas en potasio con la adicién de
glucosa ha dado lugar a tiempos de conservacion pulmonar prolongados de 12
horas(99) Ademas, pudimos demostrar los beneficios de una doble
administracion anterdgrada y retrograda de la solucién de preservacion para

mejorar la funcion del injerto en las primeras etapas (86).

Ha sido ampliamente demostrado en la literatura que el uso de corticoesteroides
en el periodo preoperatorio ya no es una preocupacion importante en cuanto a la
cicatrizacion de la anastomosis bronquial. Por el contrario, se ha puesto de
manifiesto que el uso de esteroides se asocia con una menor formacion de tejido
de granulacion y una mayor supervivencia postrasplante (100). Como en nuestra
experiencia previa(96,97), las dosis bajas de esteroides preoperatorios no se han
visto relacionadas con el desarrollo de complicaciones bronquiales y se ha
demostrado que son ttiles en la prevencion del rechazo agudo y la mejora

potencial de la lesion por reperfusion.

El lado y el tipo de trasplante de pulmon también pueden desempenar un papel
a considerar en lo que respecta a la correcta cicatrizacion de la anastomosis
bronquial. Las anastomosis bronquiales derechas se han asociado con mayor
riesgo de complicaciones que las izquierdas, probablemente en relacion con las
diferencias anatomicas de perfusion entre ambos bronquios principales. En la
presente serie no observamos estas diferencias. Cabe sefialar que en nuestro

analisis anterior, los trasplantes bilaterales si estuvieron relacionados con el
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desarrollo de complicaciones en la via aérea: En una serie de 214 trasplantes de
pulmon, observamos que de 27 pacientes con complicaciones bronquiales, 23
eran trasplantes bipulmonares, con un riesgo 7,4 veces mayor de desarrollar
complicaciones bronquiales que los uniplmonares (96) (97). En la presente serie,
analizando 400 anastomosis, no hubo diferencias en cuanto a uni y
bipulmonares. Es posible que el menor ntimero de casos de pacientes con fibrosis
quistica trasplantados en la ultima década haya influido en estas diferencias. La
técnica de anastomosis bronquial ha evolucionado con el tiempo. Aunque en los
primeros afios se defendié una técnica telescopada (97) , la evidencia actual
favorece el uso de una anastomosis bronquial terminoterminal con una unica
sutura continua, proporcionando excelentes resultados con una tasa de
complicaciones muy baja (101). En la presente serie, todos los pacientes fueron
sometidos a una sutura doble o simple con excelentes resultados. En ambos casos
realizamos una técnica termino-terminal con monofilamento reabsorbible 4/0 sin
envoltura de tejido, y la anastomosis se realiza lo mas cerca posible de la carina
secundaria. No hemos observado diferencias entre ambas técnicas, por lo que las

usamos indistintamente con buenos resultados (94)

Ademas, no hemos identificado diferencias en la tasa de complicaciones en la
via aérea cuando existe una discrepancia en el tamafio bronquial del receptor y
el donante. En tales casos, intentamos superar esta discrepancia promediando y

remodelando los extremos tanto del receptor como del donante.

De manera similar a nuestra experiencia previa (96), al analizar las variables
postoperatorias, observamos que un tiempo de ventilacion mecanica
postoperatoria mas prolongado, una relacion PaO2/FiO2 inferior a 300 mmHg
durante las primeras 72 horas, una infeccion grave del injerto postoperatoria y
un aislamiento bronquial post-trasplante de Aspergillus spp. se encontraron
asociados a la aparicion de complicaciones en la via aérea. Estos factores pueden
estar interrelacionados y parecen ser consistentes con los procesos patologicos
conocidos que estan involucrados en el desarrollo de complicaciones en la via
aérea del injerto, donde se sospecha que el flujo sanguineo comprometido es la

via final comun patogénica. (52,78,88).
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El perfeccionamiento de la técnica quirtrgica, el uso de suturas reabsorbibles y
la reduccion de la longitud del bronquio del donante durante la sutura bronquial,
claves a la hora de reducir de manera significativa la frecuencia de

complicaciones en las vias respiratorias.

Las series publicadas por FitzSullivan et, demostraron uan reduccion de tasa de
incidencia de complicaciones 18.1% al 2.3% de las anastomosis y del 12.2% al
4.4% de los pacientes al modificar la técnica de sutura bronquial (51). De manera
similar el grupo de Van Berkel et al, observaron una reduccion drastica de la
incidencia de complicaciones en la via aérea al cambiar la técnica quirurgica
(disminucion de la longitud del bronquio del donante hasta un anillo de la carina
lobar, o incluso menos), pasando de una incidencia de complicaciones en la via
aérea del 8,2% (19 de 231 pacientes) al 2,1% (1 de 40 pacientes) (79). De similar
forma, el grupo de Levy et al, en 2022 ha reportado una reducciéon de la
incidencia de 15,2% (44 de 290 pacientes) al 6,9% (9 pacientes de 131) al

cambiar el tipo de anastomosis bronquial (48).

La ventilacion mecanica prolongada post-trasplante produce un flujo de presion
positiva en la via aérea, lo que puede interrumpir la cicatrizacion de la mucosa
de la via aérea y de la linea de sutura anastomotica, lo que contribuye a la
patogenia de la complicaciones en la via aérea del injerto. En nuestra
experiencia previa, la ventilacidon mecanica postoperatoria prolongada se asocio
con complicaciones en la via aérea del injerto con un riesgo 3,5 veces mayor que
en aquellos receptores que se destetaton del ventilador de forma precoz (96).
Esta asociacion persistio en la presente serie. Probablemente, no es la ventilacion
mecanica en si misma, sino aquellos factores relacionados con la necesidad de
ventilacion postoperatoria prolongada, los que estan realmente involucrados en
el desarrollo de las complicaciones en la via aérea del injerto. Estos factores
incluyen disfuncion primaria del injerto (DPI), infecciones o inestabilidad

hemodinamica, entre otros.

Las infecciones bronquiales han demostrado afectar a la correcta cicatrizacion
anastomotica: una vez que se rompe la barrera mucosa debido a la isquemia
local, el entorno contaminado induce un aumento de la necrosis local. En nuestro

caso, hemos observado un riesgo de complicaciones en la via aérea del injerto
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de hasta dos veces mayor en aquellos pacientes que desarrollaron infecciones
bronquiales tras el trasplante pulmonar respecto a los que no. Las infecciones
fingicas, especialmente la Aspergilosis, son frecuentes en una anastomosis
isquémica con una incidencia reportada tan alta como el 24% (102)y pueden
causar traqueobronquitis difusa o infeccion en el sitio anastomdtico. De manera
similar, en la presente serie, pudimos demostrar una asociacion entre la
colonizacion postoperatoria de las vias respiratorias con Aspergillus spp y la
presencia de complicaciones en la via aérea del injerto. Sorprendentemente, la
presencia de Pseudomona spp. no parecio ser tan relevante, ni la presencia de
Haemophilus spp en el desarrollo de complicaciones bronquieales. Si esto es un
hallazgo de importancia real o estd sesgado por el disefio retrospectivo del
estudio deberia abordarse mas a fondo en un cohorte prospectivo. Sin embargo,
en cualquiera de los casos, abogamos por llevar a cabo un diagnostico precoz y

tratamiento de las colonizaciones bronquiales. (103)

Los pacientes que desarrollan DPI también tienen un mayor riesgo de isquemia
de las vias respiratorias. Estos pacientes presentan dafio alveolar difuso y
aumento de la permeabilidad vascular, lo que resulta en edema intersticial y
reduccién del flujo sanguineo pulmonar (104). Aunque no pudimos demostrar
una asociacion entre complicaciones en la via aérea del injerto y pacientes que
desarrollan PGD, al analizar la PaO2/FiO2 del receptor en las primeras 72 horas
post-trasplante, aquellos pacientes por debajo de 300 mmHg presentaron un
riesgo de hasta 2,4 veces mayor de desarrollar complicaciones en la via aérea

del injerto.

En el presente estudio el género masculino del receptor fue un factor de riesgo
independiente para la aparicion de complicaciones en la via aérea del injerto.
Estudios previos (79) ya habian observado que la longitud del receptor es un
factor de riesgo independiente para aparicion de complicaciones en la via aérea
del injerto. Estos cambios anatomicos referentes al tamafio mayor de las vias
respiratorias en el género masculino podrian explicar la mayor propension de los
hombres a la aparicion de complicaciones en la via aérea del injerto. Seria objeto

de investigacion adicional.
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6.3.

En conclusion, podemos decir, que respecto a otras series presentadas por grupos
de trasplante, lo factores de riesgo asociados a la apariciéon de complicaciones
en la via aérea del injerto no han experimentado cambios significativos. La
isquemia bronquial debida a factores como la disfuncion primaria del injerto que
requiere ventilacion mecanica prolongada y un ambiente infectado contintian

siendo las principales causas de la CA relacionada con la isquemia bronquial.

Manejo de complicaciones

La dehiscencia bronquial es una complicacion grave con tasas de mortalidad
elevadas. Es la consecuencia de la progresion de una necrosis de la mucosa que
suele ocurrir dentro de las primeras 1-4 semanas después del trasplante (56,105—
107)La incidencia reportada varia entre el 1 y el 10%. Las dehiscencias parciales
leves se manejan mejor de manera conservadora. Un paso adelante es la insercion
de un stent, que generalmente se mantiene en su lugar durante 6 a 8 semanas
después de que la curacion esté completa. El uso de stents metalicos
autoexpansibles en el manejo de una dehiscencia se asocia con el desarrollo de
tejido de granulaciéon que puede requerir mas debridacion. Las dehiscencias
completas tienen una alta mortalidad debido a la sepsis y los problemas
respiratorios: incapacidad para retirar la ventilacion mecanica y el colapso del
pulmon a pesar del drenaje adecuado de los espacios pleurales. La reparacion
quirurgica abierta y la broncoplastia con colgajo pueden ser una opcidon en
pacientes seleccionados. En ocasiones, puede ser necesario el retrasplante. En
nuestra serie, las dehiscencias, con una incidencia algo mayor al del resto de serie
descritas, han podido ser manejadas de manera conservadora en su mayoria,
connotando la levedad del proceso. Sin embargo, las mas graves si precisaron
desbridamiento quirdrgico y reanastomosis. Es relevante sefialar la referencia a la
alta mortalidad asociada con las dehiscencias completas. En nuestro estudio, en
concordancia con la literatura, los dos Unicos casos de éxitus precoz por
complicacion en la via aérea (tabla ), fueron consecuencia de una dehiscencia

grave en la anastomosis.
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La estenosis bronquial es la complicacion mas frecuente con una incidencia
estimada que varia del 5% al 30% (53,78,79,101). En nuestra serie,
aproximadamente la mitad de las complicaciones descritas se correspondian con
complicaciones estendticas. Es la consecuencia natural de complicaciones a nivel
de la sutura bronquial como infecciones previas o dehiscencias, y puede aparecer
dentro de los 2 a 9 meses después del trasplante. Existen dos tipos de estenosis, la
que ocurre a nivel de la linea de sutura (la més frecuente con una incidencia del
12-40 %) y la que aparece distal a ella (incidencia 2-4%), dentro de las que se
engloba la que se localiza a nivel del bronquio intermediario que puede dar lugar
a una estenosis completa (vanishing bronchus intermedious syndrome), una
complicacidn grave con una supervivencia tras el diagnostico de 25 meses (108).
El diagnostico de la estenosis se realiza con una broncoscopia flexible y TAC con
reconstruccion multiplanar. El tratamiento esta indicado en pacientes sintomaticos
0 con una estenosis > 50 % y, en principio, es endoscopico con dilataciones con
balon -con altas tasas de recidiva -, colocacion de stent - con riesgo de migracion
del mismo, dificultad de aclaramiento de secreciones o formacion de tejido de
granulacion -, o tratamientos con laser, argon o crioterapia. La cirugia es la ultima
opcion terapéutica en estenosis refractarias al tratamiento endoscopico, asi como
el retrasplante que debe indicarse Gnicamente en pacientes muy seleccionados
(109). En nuestro caso, tal y como mencionamos anteriormente, la mayoria de
estenosis presentaron un caracter leve con escasa o nula repercusion funcional,
manejadas con mera actitud expectante, o tratamiento con simples toques de laser
y retirada de material fibrinonecroético, evitando la necesidad de procedimientos

mas invasivos (96)

Las vias aéreas malécicas estan presentes con mas frecuencia en los receptores de
pulmoén pediétricos y en aquellos con vias aéreas estenoticas tratadas con stents.
Surge como consecuencia de la pérdida de integridad de los cartilagos
bronquiales, con una hipotonia de los elementos mioeléasticos que resulta en una
reduccion en la luz bronquial. Puede manifestarse con sintomas respiratorios
como tos, disnea o dificultad para aclarar las secreciones, lo que conduce a
infecciones recurrentes. El tratamiento dependera de la gravedad de los sintomas,
pero generalmente incluye fisioterapia respiratoria, mucoliticos y ventilacion

mecanica no invasiva con presion positiva. En casos mas severos, puede ser
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6.4.

necesario utilizar stents o incluso recurrir a la cirugia, como la reseccion bronquial
en casos de malacia focal o la traqueobroncoplastia en casos mas extensos. En
nuestra experiencia, solo 3 pacientes requirieron la insercion de un stent metalico
autoexpandible con resultados satisfactorios, mientras que el resto, continuaron

las medidas conservadoras descritas.

Supervivencia y mortalidad

Al analizar las principales causas de éxitus tras el trasplante pulmonar, las
complicaciones en la via aérea han representado una pequeiia proporcion del las
causas de fallecimiento, mientras que el rechazo crénico y las infecciones han
emergido como las principales causas de mortalidad, llegando a constituir casi la
mitad del total de las causas de fallecimiento tras el trasplante. Esta tendencia es
congruente con hallazgos reportados en la literatura como la serie de Raskin et al.,
quien, tras un seguimiento de mds de una década a aproximadamente 900
pacientes, identificaron las infecciones y a la disfuncidon crénica del injerto
pulmonar (CLAD) como factores predominantes de mortalidad post-trasplante
(110); de manera similar, el estudio de Kulkarni et al. (111) evidenci6 que la
mayoria de los receptores de trasplante pulmonar fallecen o desarrollan CLAD
dentro de los primeros cuatro afos, lo que subraya la gravedad y la frecuencia de

esta complicacion en el panorama a largo plazo del trasplante pulmonar.

En nuestro estudio, la mediana de supervivencia fue de aproximadamente 14 afos,
superando la mediana de 11-12 afios reportada en la mayoria de series
(44,104,111-114). Este aumento en la supervivencia podria estar relacionado con
la mediana de edad mas baja de los pacientes de la cohorte presentada, la mayoria

de ellos, menores de 60 afos.

En el presente estudio, no hemos podido demostrar que la ocurrencia de
complicaciones en la via aérea afecte a la supervivencia de los pacientes
trasplantados pudiendo ser explicado por el hecho de que las complicaciones en
la via aérea registradas en nuestra serie hayan sido de naturaleza leve, siendo

ademas el tratamiento y las terapias actuales efectivas en reducir su impacto en la
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supervivencia a largo plazo. Estos resultados concuerdan con estudios como los
de Yserbit et al. y Schweigner et al. (49,50,93), donde, del mismo modo, no
observaron diferencias respecto a la supervivencia en pacientes con y sin
complicaciones en la via aérea. A diferencia de nuestros resultados, el registro de
la United Network for Organ Sharing mostré una menor supervivencia a los 5
afios en pacientes con complicaciones en la via aérea, con un 33.2% frente a un
54.2% en aquellos sin complicaciones. Esta diferencia podria deberse a una menor
frecuencia de complicaciones en la via aérea en su cohorte, lo que podria indicar
que cuando estas complicaciones ocurren, tienden a ser mas graves y por ende,

afectan de forma directa a la supervivencia (112)

Al comparar las tasas de supervivencia entre pacientes con y sin complicaciones
en la via derea en distintos momentos tras el trasplante pulmonar se observa que
aunque las complicaciones en la via aérea muestran una disminucion a los 3 meses
de la supervivencia, no afectan la supervivencia global. A partir de los 5-6 afios,
la supervivencia se ve influenciada por el rechazo cronico, que emerge como la
principal causa de mortalidad, seguido de complicaciones infecciosas, mientras
que la mortalidad directamente atribuible a complicaciones en la via aérea es
minima. Este resultado subraya la influencia y gravedad de las complicaciones
precoces - como la dehiscencia anastomdtica- en la supervivencia inmediata

post-trasplante (56,105-107).

A través de un analisis multivariante, hemos podido discernir que las
complicaciones en la via aérea no representan un factor de riesgo significativo que
afecte la supervivencia a largo plazo. Esta observacidon es particularmente
relevante porque, aunque las complicaciones en la via aérea son consideradas
eventos clinicos serios, en nuestro estudio no se tradujeron en un descenso
estadisticamente significativo en la supervivencia de los pacientes trasplantados.
Esto podria deberse a que la mayoria de las complicaciones observadas en nuestra
cohorte fueron de naturaleza leve. Ademas, como hemos mencionado, parece que
el manejo clinico y las intervenciones terapéuticas actuales son eficaces para
reducir su impacto en la supervivencia a largo plazo. En contraste, factores como
las complicaciones infecciosas y el rechazo crénico, se mostraron como

predictores robustos de una menor supervivencia. Estos resultados refuerzan la
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nocion de que las infecciones postoperatorias y el rechazo cronico del injerto son
determinantes criticos en la supervivencia después de un trasplante pulmonar.
Estos hallazgos estan en linea con la literatura existente, la cual sefiala a las
complicaciones infecciosas y al rechazo crénico como las principales causas de

morbilidad y mortalidad tras el trasplante. (94,113,115,116)

La edad del receptor al momento del trasplante también surgié como un factor
significativo, con un HR incremental de 1.02 por afio de edad. Esto puede reflejar
una menor resiliencia y una capacidad reducida para recuperarse de
complicaciones postoperatorias en pacientes de mayor edad, asi como una posible
acumulacion de comorbilidades que pueden complicar la evolucion del paciente

tras el trasplante.

Estos resultados nos llevan a concluir que, mientras las estrategias de prevencion
y manejo de las complicaciones en la via aérea deben continuar siendo una
prioridad, es imprescindible dirigir una atencién particular hacia la prevencion y
tratamiento de infecciones post-trasplante y hacia un seguimiento exhaustivo
dirigido al rechazo cronico. Ademas, se resalta la importancia de una evaluacion
geriatrica integral pre-trasplante para identificar y optimizar aquellos factores
modificables que puedan mejorar la supervivencia en los receptores de mayor

edad.

En conclusion, los resultados de nuestro estudio aportan claridad sobre los
determinantes de la supervivencia post-trasplante pulmonar y subrayan la
necesidad de abordajes terapéuticos y preventivos especificos que puedan mejorar

la supervivencia y calidad de vida de los pacientes trasplantados.
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VII. CONCLUSIONES
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7. CONCLUSIONES

I. A pesar del aumento en la cantidad y complejidad de los trasplantes
pulmonares realizados en el el Hospital Universitario Reina Sofia de Cérdoba,
la incidencia de complicaciones en la via aérea ha permanecido estable en las
ultimas décadas.

2. Esta incidencia, se mantiene en concordancia con las principales series
reportadas a nivel internacional.

3. La disfuncion primaria del injerto y las infecciones respiratorias, ambas
condiciones precursoras de la necesidad de ventilacion mecéanica prolongada,
han resultado ser factores de riesgo significativos que contribuyen a la
isquemia anastomotica y, consecuentemente, al desarrollo de complicaciones
en la via aérea.

4. La estenosis a nivel de la anastomosis bronquial, con una reduccién del
diametro de la via aérea leve fue la complicacion mas comtinmente registrada,
pudiendo ser manejada en la mayoria de los casos mediante procedimientos
endoscopicos, evitando la necesidad de intervenciones mas invasivas.

5. Las principales causas de mortalidad estan ligadas al rechazo cronico y las
infecciones, mas que a las complicaciones de la via aérea.

6. No se ha demostrado que la ocurrencia de complicaciones en la via aérea afecte
a la supervivencia de los pacientes trasplantados, destacando el éxito del buen
manejo clinico.

7. El desarrollo de complicaciones infecciosas, el rechazo cronico y la edad
mayor en el receptor han resultado ser factores que afectan a la supervivencia

global tras el trasplante pulmonar.
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Abstract: (1) Objective: To determine whether recent advances in lung transplantation (LT) have
reduced the incidence and changed the risk factors for airway complications (AC). (2) Methods:
Retrospective analysis of patients receiving a lung transplant between January 2007 and January
2019. An AC was defined as a bronchoscopic abnormality in the airway, either requiring or not
requiring an endoscopic or surgical intervention. Both univariable and multivariable analyses were
performed to identify risk factors for AC. (3) Results: 285 lung transplants (170 single and 115 bilateral
lung transplants) were analysed, comprising 400 anastomoses at risk. A total of 50 anastomoses
resulted in AC (12%). There were 14 anastomotic and 11 non-anastomotic stenoses, 4 dehiscences,
and 3 malacias. Independent predictors for AC were: gender male (OR: 4.18; p = 0.002), cardiac
comorbidities (OR: 2.74; p = 0.009), prolonged postoperative mechanical ventilation (OR: 2.5; p = 0.02),
P20, /F;O2 <300 mmHg at 24 h post-LT (OR: 2.48; p = 0.01), graft infection (OR: 2.16; p = 0.05), and
post-LT isolation of Aspergillus spp. (OR: 2.63; p = 0.03). (4) Conclusions: In spite of advances in lung
transplantation practice, the risk factors, incidence, and lethality of AC after LT remains unchanged.
Graft dysfunction, an infected environment, and the need of prolonged mechanical ventilation remain
an Achilles heel for AC.

Keywords: lung transplantation; airway complications; bronchial anastomosis; risk factors; outcomes

1. Introduction

Lung transplantation (LT) is an effective treatment option for selected recipients with
end-stage lung diseases, offering an opportunity to improve quality of life and prolong
survival. Despite the progress in organ preservation, surgical technique, and medical
management of the recipient, airway complications (AC) remain a common problem after
LT, contributing significantly to postoperative morbidity and mortality, with prevalence
rates ranging from 2% to 18% in the most recent series [1,2].

The recognition and management of AC vary based on the time from transplant,
location of the lesion, and severity. Unfortunately, most of the literature has not followed
standardized definitions when analysing AC, explaining the high variability of incidence
rates [1-3]. For this reason, the International Society of Heart and Lung Transplantation
(ISHLT) has recently published a classification system aimed at allowing comparisons
among transplant centers [1].
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In our early experience analysing 151 bronchial anastmoses performed up to the year
2001, we reported a 5.3% rate of bronchial complications. In this initial series, complicated
patients required longer periods of postoperative mechanical ventilation [4]. In 2008, we
reassessed the issue considering changes in the transplant technique and perioperative
management, observing a bronchial complication rate of 9%, and identifying airway colo-
nizations, bilateral lung transplants, and longer postoperative mechanical ventilation as
major risk factors for post-transplant AC [5].

In the last decade, there have been significant changes in our lung transplant activity,
such as the unrestricted use of extended donors and donors after circulatory death, the
ageing of the transplant candidates, the liberalization of ECMO, and changes in immuno-
suppression and perioperative management. Considering these changes, we aimed at
reassessing the incidence of AC at our institution in a contemporary series and identifying
potential changes in risk factors, following the standardized ISHLT classification of AC [1].

2. Materials and Methods
2.1. Patients

We reviewed 360 consecutive lung transplants performed at the University Hospital
Reina Sofia in Cérdoba (Cérdoba, Spain) from January 2007 to January 2019. After excluding
patients who did not survive more than one week after LT (deaths not related to AC)
and recipients with major missing data, 285 patients were considered for the analysis
(study group).

Similarly to our previous analyses [4,5], the unit of study was each bronchial anasto-
mosis. Out of the 285 patients, 170 received a single lung transplant (SLT) and 115 received
a bilateral lung transplant (BLT), comprising a total of 400 bronchial anastomoses at risk
assessed over a median follow-up of 50 months (1 to 60 months).

2.2. Lung Transplant Procedure and Perioperative Management

The organ retrieval followed the standard technique of cardiopulmonary extraction [6].
Lungs were flushed with Perfadex® (formulated as low-potassium dextran + glucose
solution) [XVivo Gothenburg, Sweden], both antegradely prior to pulmonary retrieval and
retrogradely on the back table [7].

A standard surgical procedure was followed to implant the lung grafts. Bronchial
anastomoses were performed using a running end-to-end non-telescoping technique with
an absorbable 4-0 monofilament polydioxanone suture [Ethicon, Sommerville, NJ, USA]
without a tissue wrap and as close to the secondary carina as possible [8]. A standard
running techinque was performed to complete both the pulmonary artery and left atrium
anastomoses. After completion of the procedure, a bronchoscopy was performed to assess
the airway and to aspirate secretions.

Postoperatively, we used a conventional maintenance immunosuppression that in-
cludes a calcineurin inhibitor, either tacrolimus [Prograf®; Fujisawa, Killorglin Co., Kerry,
Ireland] or cyclosporine [Sandimmun®; Novartis, Basle, Switzerland]; an antiproliferative
agent, either mycophenolate [Cellcept®; Roche Lab. Inc., Nutley, NJ, USA] or azathioprine
[Imurel®; Medeva Pharma, Madrid, Spain]; and corticosteroids [Dezacor®; Hoechst Marion
Roussel, Barcelona, Spain].

The antimicrobial strategy was based on antibiotic sensitivities from preoperative
sputum cultures of the recipient and from the donor bronchoaspirate. Viral and fungal
prophylaxis followed standardized protocols [9]. Those cases with bronchial fungal col-
onization, and those with AC treated bronchoscopically, received systemic voriconazole
for 2 weeks and aerosolized amphotericin B for 3 months. In addition, oral nistatin was
administered to cystic fibrosis recipients.

Induction therapy was used in some patients with an interleukin-2-receptor anti- body
(IL-2) [Basiliximab®, Novartis, Basle, Switzerland] to minimize the onset of acute graft
rejection episodes and to reduce the needs of maintenance immunosuppression.
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A scheduled bronchoscopic assessment of the airway was performed immediately after
transplantation, before weaning and before hospital discharge. Additional bronchoscopies
were performed whenever a clinical suspicion of infection or rejection arose.

Chronic lung allograft dysfunction (CLAD) was diagnosed either by transbronchial
lung biopsy or on the basis of a decline in the forced expiratory volume in 1 s (FEV;), not re-
lated to other causes. Acute rejection episodes were identified either by transbronchial lung
biopsy or by clinical criteria and were treated with methylprednisolone (10 mg/kg/day)
for 3 consecutive days.

2.3. Endoscopic Management

The endoscopic treatment of AC included: dilation with rigid bronchoscopy, balloon
dilation under flexible bronchoscopy, placement of Dumon silicone stents [Bryan, Woburn,
MA, USA] or self-expandable metal stents [Ultraﬂex®, Boston Scientific, Galway, Ireland],
and Nd-YAG laser resection for debridement of granulation tissue, as reported in our
previous series [4,5].

2.4. Definitions

For the purposes of the present analysis, we followed the ISHLT Consensus State-
ment on adult and pediatric airway complications after lung transplantation [1], categorizing
AC into anastomotic stenosis, non-anastomotic stenosis, malacia, and dehiscence. Impor-
tantly, as proposed by ISHLT classification, we have differentiated two types of bronchial
stenosis: anastomotic stenosis (located at the bronchial anastomosis or within 2 cm) and
non-anastomotic stenosis (affecting the airways distal to the anastomosis, most commonly
at the bronchus intermedius). Airway malacia was defined as a 50% reduction in luminal
calibre with expiration.

2.5. Data Collection, Statistical Analysis

All data were collected retrospectively. To identify predictors of AC, general demo-
graphic data, surgical, and other pre- and post-operative variables were recorded and
possible associations between AC and potentially predictive clinical features were analysed
by both univariable and multivariable tests. We conducted a multivariable logistic regres-
sion analysis to determine the odds ratios (OR) and the 95% confidence intervals (95%
CI) for potential predictors of AC. Variables were selected when either a p value < 0.05 on
univariable comparisons was observed or on the basis of their clinical relevance. Differ-
ences were considered significant for p values less than 0.05. The statistical analysis was
performed using SPSS [IBM Corp. Released 2013. IBM SPSS Statistics for Windows, Version
22.0. Armonk, NY, USA: IBM Corp.].

3. Results

We reviewed 400 anastomoses at risk in 285 patients (170 SLT and 115 BLT). The
mean age was 50 + 9 years (18-67 years), corresponding to 216 (76%) males and 69 (24%)
females. The preoperative diagnosis was emphysema (n = 134; 47%), interstitial lung
disease (ILD) (n = 76; 27%), cystic fibrosis (CF) (n = 54; 19%), bronchiectasis (n = 6; 2%), and
other indication in 15 (3%) patients.

3.1. Bronchial Complications

A total of 50 anastomoses presented AC (12.5%). Among them, 32 (8%) required
either endoscopic or surgical intervention (Table 1); 14 (3.5%) anastomotic stenoses and 11
(2.7%) non-anastomotic stenoses required invasive management. Treatments included a
combination of balloon dilation and ablative therapies (laser therapy, electrocautery, argon
plasma coagulation, and cryotherapy) with or without application of mitomycin C.
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Table 1. Incidence and general management of airway complications (AC) after lung transplantation
in the present series.

Total AC Intervention No Intervention Deaths

n =50 (12.5%) n =32 (8%) n =18 (4.5%) n =2(0.5%)
Anastomotic stenosis 14 (3.5%) 6 (1.5%) 0
Non-anastomotic stenosis 11 (2.7%) 5(1.2%) 0
Malacia 3(0.7%) 4(1%) 0
Dehiscence 4 (1%) 2(0.5%) 2(0.5%)

Asymptomatic malacia was present in 4 patients (1%), and it was managed con-
servatively, with non-invasive positive pressure ventilation. In 3 patients (0.7%) whose
conservative treatment failed, an airway silicon stent was placed with excellent outcomes.

We have observed 6 anastomotic dehiscences (1.5%): 2 of them were treated conser-
vatively without need of any intervention. The remaining 4 anastomoses—with more
extensive necrosis—needed an invasive treatment: 3 of them were managed with a cov-
ered self-expanding metallic stent implanted with rigid bronchoscopy, and the remaining
anastomotic dehiscence was managed with early surgical re-anastomosis with successful
results. Unfortunately, 2 patients died secondary to their AC (0.5% of patients) (Table 1).

3.2. Univariable Analysis of Risk Factors

Recipient-related variables such as age, diagnosis, preoperative steroid use, or pre-
operative pulmonary hypertension have not been shown to be risk factors for AC. Only
preoperative cardiac comorbidities (OR: 2.25; 95% CI: 1.15-4.37; p = 0.01) and gender male
(OR: 2.3; 95% CI: 1.05-5.09; p = 0.03) were associated with the development of AC. Donor-
related variables such as suboptimal donors have not been shown to be risk factors for AC

(Table 2).

Table 2. Variables associated with airway complications (AC) by univariable analysis (anastomosis-

based analysis).

OR (95% CI) 4

Recipient-related independent variables
Sex male 230 (1.05-5.09) 0.03
Age 5 55 years 1.15 (0.64-2.09) 0.63
Cardiac comorbidities ygs 2.25(1.154.37) 0.01
Previous pulmonary hypertension ygs 1.39 (0.66-2.92) 0.38
Perioperative steroid use
prs: YES 0.62 (0.20-1.32) 0.21
e Emphysema 0.96 (0.53-1.75) 0.90
e Cystic fibrosis 0.86 (0.43-1.72) 0.67
e Pulmonary fibrosis 0.79 (0.34-1.85) 0.60
e Bronchiectasis 0.62 (0.08-4.93) 0.54
e Other 1.96 (0.88-4.36) 0.09
Donor-related independent variables
Suboptimal donors 1.64 (0.85-2.25) 0.13
Intraoperative variables
Type of Transplantation g1 0.79 (0.44-1.44) 0.45
Anastomotic side rignt 1.23 (0.66-2.28) 0.51
Incision gamshell 1.09 (0.58-2.04) 0.78
CEC/ECMO vygs 1.82 (0.91-3.65) 0.08
D/R bronchial size mismatch ygs 0.94 (0.47-1.88) 0.87
Suture conventional 3.04 (0.71-12.99) 0.11
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Table 2. Cont.
OR (95% CI) 4
Postoperative variables
Induction therapy no induction 1.05 (0.54-2.03) 0.88
P,0,/F;0; < 300 ygs 2.71(1.44-5.09) 0.001
Primary Graft Dysfunction ygs 1.71 (0.91-3.19) 0.09
Acute graft rejection ygs 1.08 (0.52-2.28) 0.83
Mechanical ventilation > 72 h ygs 2.79 (1.48-5.20) 0.001
Bronchial Infection ygs 325 (1.70-6.10) <0.001
Bleeding ygs 1.84 (0.71-4.74) 0.20
CLAD vygs 0.69 (0.28-1.70) 0.41
Microbiome isolations after lung transpl ion
Candida spp. 0.67 (0.23-1.90) 0.45
Aspergillus spp. 2.16 (1.03-4.56) 0.03
Burkhodelia spp. 1.01 (0.22-4.59) 0.99
A. Xyloides 0.32 (0.40-2.40) 0.24
Escherichia spp. 1.15(0.25-5.32) 115
Enterobacter spp. 3.50 (0.63-19.90) 0.12
Haemophilus spp. 1.12 (0.37-3.36) 0.84
Klebsiella spp. 2.85 (0.54-15.10) 0.20
Tuberculosis spp. 1.59 (0.81-3.12) 0.17
Pseudomona spp. 1.60 (0.89-2.94) 0.11
Staphilococus spp. 1.07 (0.55-2.09) 0.82
Serratia spp. 0.99 (0.20-3.45) 0.98
Streptomona spp. 0.90 (0.20-4.15) 0.92
BLT: Bilateral lung pl ion CEC: Conventional extracorporeal circulation; CLAD: Chronic lung allograft

dysfunction; D/R: Donor/Recipient.

We have not identified intraoperative risk factors for AC by univariable analysis.
On the contrary, several postoperative factors have been associated with AC: prolonged
postoperative mechanical ventilation > 72 h (OR: 2.79; 95% CI: 1.48-5.20; p = 0.001),
P,0,/F;0; <300 mmHg at 24 h post-lung transplantation (OR: 2.71; 95% CI: 1.44-5.09;
p = 0.001), bronchial infection (OR: 3.25; 95% CI: 1.7-6.1; p < 0.001), and post-transplant
isolation of Aspergillus spp. (OR: 2.16; 95% CI: 1.03-4.56; p = 0.03) (Table 2).

3.3. Multivariable Analysis of Risk Factors

In the multivariable logistic regression model, we have included a selection of variables
with statistical significance in the univariable analysis (p < 0.05) and some variables that we
considered of clinical relevance. Only gender male (OR: 4.18; 95% CI: 1.68-10.4; p = 0.002),
cardiac comorbidities (OR: 2.74; 95% CI: 1.28-5.84; p = 0.009), postoperative mechanical
ventilation longer than 72 h (OR: 2.5; 95% CI: 1.15-5.3; p = 0.02), P,0,/F;O; < 300 mmHg
within the first 72 h after transplantation (OR: 2.48; 95% CI: 1.19-5.19; p = 0.01), bronchial
infection (OR: 2.16; 95% CI: 1.0-4.7; p = 0.05), and post-transplant isolation of Aspergillus spp.
(OR: 2.63; 95% CI:1.10-6.29; p = 0.03) remained independent predictors for the development
of AC (Table 3).

Table 3. Independent risk factors for airway complications (AC) after lung transplantation by
multivariable logistic regression analysis.

Variables OR 95% CI p Value
Gender 1 418 1.68-10.40 0.002
Cardiac comorbidities 274 1.28-5.84 0.009
Mechanical Ventilation > 72 h postop. 250 1.15-5.30 0.02
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Table 3. Cont.
Variables OR 95% CI p Value
P20, /F;O, < 300 at 72 h postop. 248 1.19-5.19 0.015
Primary Graft Dysfunction 0.88 0.38-2.05 0.77
Acute cellular rejection 0.84 0.35-1.96 0.68
Bronchial Infection 2.16 1.0-4.70 0.05
Bleeding 223 0.74-6.65 0.15
Aspergillus spp. bronchial isolation 2.63 1.10-6.29 0.03

4. Discussion

Although in the early years of lung transplantation AC were a frequent cause of
morbidity and mortality [8], the improvements in surgical and medical therapy have led
to a significant decrease in these complications. Unfortunately, in the last two decades,
the incidence of AC continues to be around 2% to 18% in large series [1,2,10]. Our experi-
ence confirms the stabilization of this incidence around 12% of all bronchial anastomoses,
without significant changes in clinical risk factors. Bronchial ischemia due to factors
such as primary graft dysfunction requiring long mechanical ventilation and an infected
environment continue to be the major causes of bronchial ischemia-related AC.

The high variability in reported rates of AC is attributed to the different criteria to
define AC. Recently, a group from Vienna reported an AC rate as low as 1.56% of 2941 anas-
tomoses [11]. However, they only considered “relevant” AC requiring intervention. In our
series, we have included all cases of bronchoscopic changes in the airway either requiring
intervention or not. Moreover, this is the reason why our AC rate has risen to 12%. For this
reason, the International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT) developed a
new classification to standardize the endoscopic findings based on the type of complication,
its location, and its extent throughout the airway [1]. In the present series, we have followed
the ISHLT classification to overcome the biases related to weak definitions of AC.

Airway complications are usually related to donor airway ischemia and, frequently,
one complication may lead to another with time. In the early phase, some degree of mucosal
necrosis is observed. This may progress to involve the full thickness of the bronchial wall
and produce an anastomotic dehiscence. Later on, these complications lead to fibrotic
changes with bronchial stenosis, granulation tissue formation, and malacia [12].

Although some donor-related factors were reported to be associated with AC in the
past [3], more recently, it has been demonstrated that extended donors with low PaO, /FiO,
and ventilated for a long time, did not negatively impact bronchial healing [13]. Similarly,
we did not observe any specific donor factor to be involved in an impaired bronchial healing.
This evidence has allowed us to broaden our lung donor pool, including those aged up to
70 years, with PaO, /FiO; between 250 and 300 mmHg, or with a longer intubation time.

Deficient donor lung preservation impairs bronchial healing by decreasing the retro-
grade bronchial perfusion. The use of low-potassium dextran preservation solutions has
allowed up to 12 h of lung preservation time [14]. In addition, we reported the benefits of a
double anterograde and retrograde perfusion of the preservation solution to improve the
post-transplant lung function [7].

The use of preoperative steroids is no longer a major concern regarding the airway
healing. Furthermore, it has been reported that steroids are associated with less granulation
tissue formation and longer survival [15]. As in our previous experience [4,5], in the present
series, low doses of preoperative steroids were not related to AC and were proven to be
useful in the prevention of acute rejection and potential amelioration of reperfusion injury.

The side and type of lung transplant may also have an influence on AC development. It
has been demonstrated that right-sided bronchial anastomoses are associated with a higher
risk of AC. This observation may be explained by the anatomical perfusion differences
between both main bronchi. In the present series, we did not observe these differences.
Of note that in our previous analysis, BLT were related to AC. In a series of 214 lung
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transplants, we observed that from 27 patients with AC, 23 were BLT, with a 7.4-fold
risk for the development of bronchial complications than SLT [5]. In the present series,
analysing 400 anastomoses, there were no differences regarding SLT vs. BLT. It is possible
that fewer cases of cystic fibrosis patients transplanted in the last decade had an influence
on these differences.

The anastomotic technique has evolved over time. Although a telescoped bronchial
anastomosis was initially proposed as the best surgical technique in the early years [4],
at present, the evidence favours the use of an end-to-end bronchial anastomosis with a
single running suture, providing excellent results with a very low complication rate [11].
In the present series, all patients underwent either a double-running or a single-running
suture with excellent results. In both cases, we performed an end-to-end technique with an
absorbable 4/0 monofilament without tissue wrap, and the anastomosis was performed
as close to the secondary carina as possible. We have not observed differences between
both techniques, so we use both indistinctly with good results. Additionally, we have not
identified differences in the rate of AC when recipient-donor bronchial size mismatch is
evident. In such cases, we try to overcome this discrepancy by averaging and re-shaping
both recipient and donor stumps.

Similarly to our previous experience [5], when postoperative variables were analysed,
we observed that longer postoperative mechanical ventilation time, PaO, /FiO; less than
300 mmHg during the first 72 h, severe postoperative graft infection, and post-transplant
bronchial isolation of Aspergillus spp. were found to be associated with the presence of AC.
These factors may be interrelated and seem to be consistent with the pathological processes
known to be involved in the development of AC where the compromised blood flow is the
suspected final common pathway [2,9,12].

Prolonged post-transplant mechanical ventilation carries positive pressure airflow
in the airway, which might disrupt airway mucosal and anastomotic suture-line healing,
contributing to the pathophysiology of AC. In our initial experience, recipients requiring
long postoperative mechanical ventilation developed AC with a 3.5-fold risk higher than
those being weaned from the ventilator early [5]. This association persisted in the present
series. Factors making a long ventilator dependence necessary are most likely involved in
the onset of AC, rather than the mechanical ventilation itself; these factors include PGD,
infections, or hemodynamic instability, among others.

It has been demonstrated that bronchial infections impair anastomotic healing after
transplantation. We observed more than two-fold higher risk of AC in those patients
developing bronchial infections. Fungal infections, especially Aspergillus, are frequently
present in ischemic anastomoses with a reported incidence around 24% [16], causing diffuse
tracheobronchitis or infection at the anastomotic site. Similarly, in the present series, we
demonstrated an association between airway colonization with Aspergillus spp. and the
presence of AC.

Primary graft dysfunction has also been related to bronchial ischemia. These patients
with diffuse alveolar damage and increased vascular permeability resulted in interstitial
oedema and a reduction in pulmonary blood flow [17]. Although we were not able to
demonstrate an association between AC and patients developing PGD, when analysing
recipient PaO, /FiO, within 72 h post-transplant, those patients below 300 mmHg were at
2.4 higher risk of developing AC.

In the present series, recipient male gender was an independent risk factor for AC.
Previous studies [10] have observed the length of the recipient being an independent risk
factor for AC. Additionally, right-sided bronchial anastomoses (having a wider diameter
than left-sided ones) have been reported to be associated with AC. Whether there are
gender-related anatomic changes in the airway that make males more prone to AC is the
subject of further investigation.

Bronchial dehiscence is a major complication associated with high mortality rates [1,2,10,12].
It is the consequence of the natural progression of a mucosal necrosis within the first
1-4 weeks after the lung transplant. The reported incidence ranges between 1 and 10%.
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Mild partial dehiscences are best managed conservatively. A step forward is the inser-
tion of a stent during 6-8 weeks after the anastomotic healing has been completed. If
self-expanding metallic stents are used to manage the dehiscence, it is frequently the devel-
opment of subsequent granulation tissue that may require further debridement [18,19].

Complete dehiscences are fatal complications associated with high mortality rates
related to infectious complications and ventilatory problems. Usually, these patients present
lung collapse despite an adequate drainage of the pleural space and invasive mechanical
ventilation. Open surgical repair, flap bronchoplasty, or transplantectomy are therapeutic
options with poor outcomes [20].

Among six dehiscences in the present series, two patients died as a consequence
of complete dehiscence secondary to bronchial infection that progressed to sepsis and
multiorganic failure. The remaining cases were treated successfully with conservative
measures, stent implantation, or re-anastomosis.

Bronchial stenosis is the most frequent AC with an estimated incidence ranging from
5% to 30% [1,2,10,12]. It is the natural consequence of a dehiscence or infection appearing
within 2 to 9 months after the lung transplant. Repeated balloon bronchial dilatations are
the first therapeutic option; however, these are generally insufficient to resolve moderate to
severe stenoses. In such cases, combined procedures including debridement of necrotic
tissue and electrocautery resection with or without local injection of steroids and mitomycin-
C are required [21]. Covered or uncovered self-expanding metallic stents are the best option
to maintain the patency of the airway with immediate relief of dyspnea. When endoscopic
procedures fail, especially for non-anastomotic stenoses, surgical options include bronchial
anastomosis reconstruction, sleeve resections, or retransplantation [22]. In our experience,
these procedures are extremely unusual, but the possibility of a surgical resection for those
patients with distal AC complicating the lung parenchyma is an option to be considered [5].

Malacic airways are frequent in lung recipients and in those stenotic airways treated
with stents. In the present series, only three patients required the insertion of a self-
expandable metal stent with satisfactory results.

The present study had several limitations. First, the study was retrospective, and there-
fore, only historical comparisons were conducted. Second, patients were subject to some
surgical variability over time. Third, methods of lung preservation, immunosuppression,
and postoperative management have evolved throughout the study period. Fourth, the
assessment of risk factors in the clinical setting is challenging and demonstrating whether
a single factor is a cause or a consequence of another is difficult. Finally, although we
followed the ISHLT classification of airway complications, the severity of AC was based on
the subjectivity of the bronchoscopist.

5. Conclusions

To summarize, the incidence of airway complications after lung transplantation has
remained unchanged in the last decade. Recipients with post-transplant graft dysfunction
and infections needing prolonged mechanical ventilation are the main factors leading
to graft ischemia and, ultimately, an airway complication. The majority of cases are
best managed with endoscopic procedures, but, on ocassion, a surgical revision may be
necessary to resolve these complications.
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