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Trasplante unipulmonar y fracaso primario

del injerto

J. Padilla, V. Calvo, J. Pastor, E. Blasco y F. Paris

Servicio de Cirugia Toracica. Hospital Universitario La Fe. Valencia.

OBJETIVO: Cuantificar el fracaso primario del injerto
(FPI) y su influencia en la mortalidad inmediata en el tras-
plante unipulmonar (TUP).

PACIENTES Y METODO: Analizamos 35 TUP, realizados con
técnica similar. Se considera FPI un cociente PaO,/FiO, in-
ferior a 200 mmHg durante las primeras 72 h o ventilacion
asistida superior a 5 dias atribuible a disfuncién pulmonar
primaria. Definimos mortalidad perioperatoria la aconteci-
da en los primeros 30 dias y mortalidad temprana en los
primeros 90 dias.

RESULTADOS: Se estudi6 a 25 varones y 10 mujeres; 22 fi-
brosis pulmonares y 13 enfisemas, con edad media de 53,26
+ 10,77 aiios. Realizamos 20 TUP derechos y 15 izquierdos.
Veintinueve donantes fueron varones y seis mujeres, con
edad media de 29,31 + 12,33 afios. Veintiséis fallecieron por
traumatismo craneoencefalico, ocho por accidente cerebro-
vascular, y uno por tumor cerebral. El tiempo medio de in-
tubacion fue de 1,69 + 1,35 dias. La PaO, media fue de
470,71 = 70,82 mmHg. El tiempo medio de isquemia fue de
201,77 £ 62,64 min. Cuatro pacientes (11,42%) desarrolla-
ron FPI, y tres fallecieron en el perioperatorio. Otros 2 pa-
cientes fallecieron de forma temprana. La supervivencia fue
del 91,4% al mes y del 85,5% a los 3 meses. La causa de
muerte del donante fue la dnica variable que condicioné la
aparicion de FPIL.

CONCLUSION: Objetivamos una baja incidencia de FPI y
mortalidad perioperatoria y temprana, con supervivencias
al mes y a los 3 meses similares a las admitidas internacio-
nalmente.

Palabras clave: Trasplante pulmonar. Fracaso primario del in-
Jjerto. Mortalidad.

Single-lung transplant and primary graft failure

OBJECTIVE: To quantify primary graft failure (PGF) and
its impact on perioperative and early mortality in single-
lung transplant (SLT).

METHOD: We analyzed 35 SLT procedures performed
using similar techniques. PGF was defined as a PaO,/FiO,
coefficient lower than 200 mmHg during the first 72 hours
or ventilation assistance lasting longer than 5 days attribu-
table to primary lung dysfunction. We defined perioperative
mortality as occurring within 30 days of surgery and early
mortality within 90 days.

ResuLTs: Twenty-five men and 10 women received lungs,
22 for pulmonary fibrosis and 13 for emphysema; the mean
age was 53.26 + 10.77 years. Twenty right SLTs were perfor-
med and 15 left SLTs. Twenty-nine donors were men and 6
were women, with a mean age of 29.31 + 12.33 years.
Twenty-six died from cranial trauma, 8 from stroke and 1
from a brain tumor. The mean time of intubation was 1.69 +
1.35 days. The mean PaO, was 470.71 + 70.82 mmHg. The
mean time of ischemia was 201.77 + 62.64 minutes. Four pa-
tients (11.42%) developed PGF and 3 died during the perio-
perative period. Two additional patients died within the
early postoperative period. Survival was 91.4% at one month
and 85.5% at three months. The cause of donor death was
the only variable that influenced the development of PGF.

CoNcCLUSION: We observed a low incidence of PGF and of
perioperative and early mortality, with one —and three-
month survival rates similar to those reported internatio-
nally.

Key words: Lung transplant. Primary graft failure. Mortality.

Introduccion

El trasplante unipulmonar (TUP) es una opcién tera-
péutica en la insuficiencia respiratoria no séptica, con
resultados aceptables. Uno de los problemas que conti-
nua condicionando los resultados a corto plazo es el fra-
caso primario del injerto pulmonar (FPI) ya que, y se-
gin la International Society for Heart and Lung
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Transplantation (ISHLT), es responsable de un tercio de
la mortalidad perioperatoria (30 dias) y del 15% de la
mortalidad temprana (90 dias) en los pacientes trasplan-
tados'. Sin embargo, la falta de consenso en la defini-
ciéon de este cuadro clinico nos impide conocer con
exactitud su incidencia®. Al contrario de lo que pasa en
otros paises en los que la indicacién de realizar un TUP
o trasplante bipulmonar (TBP), en patologia no séptica,
estd condicionada Unicamente por la disponibilidad de
6rganos’, en nuestro medio predeterminamos la indica-
cion de TUP, estando, salvo excepciones, reservada a
pacientes de mayor edad en los que un TBP condiciona-
ria un mayor riesgo quirtdrgico.
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El objetivo de nuestro estudio es conocer la inciden-
cia del FPI y su influencia en la mortalidad perioperato-
ria y temprana en el TUP.

Pacientes y método

Desde enero de 1992 hasta enero de 2001 se han realizado
35 TUP en el Servicio de Cirugia Toracica del Hospital Uni-
versitario La Fe de Valencia.

Se recogié una serie de datos del receptor, como sexo,
edad, enfermedad pulmonar, pulmén trasplantado, utilizacién
de circulacién extracorpérea (CEC), cociente PaO,/FiO, en el
ingreso en reanimacion, a las 24, 48 y 72 h del implante, exis-
tencia o no de FPI, dias de intubacién, estatus y causa de
muerte del donante, como sexo, edad, causa de muerte cere-
bral, dias de intubacién, PaO, con FiO, de 1 y PEEP de 5
cmH,0, y del injerto pulmonar, como la utilizacién o no de
una segunda perfusién por via retrégrada en banco y tiempo
de isquemia (minutos).

Se utilizé como solucién de preservacion del injerto la de
Euro-Collins (EC) modificada, a una temperatura de 4 °C, por
via anterégrada, tras la administracion de prostaglandina
(PGE1). La secuencia del implante pulmonar fue similar en to-
dos los casos: anastomosis bronquial, venosa y arterial. El ré-
gimen de inmunosupresion inicial se realizé en todos los casos
con triple asociacién: ciclosporina, azatioprina y prednisona.

Hemos considerado FPI cuando el cociente de PaO,/FiO,
inspirado fue menor de 200 mmHg durante las primeras 72 h
postimplante o si se precisé ventilacién asistida superior a 5
dias atribuible a la disfuncién primaria del pulmén y no a otras
causas objetivadas que justificaran la disfuncién del injerto.

Se definié la mortalidad perioperatoria cuando el falleci-
miento acontecid en los primeros 30 dias tras el trasplante y
mortalidad temprana cuando sucedi6 en los primeros 90 dias.

Se realiz6 un estudio descriptivo de las variables, analizan-
do la distribucién de frecuencias, las medias y desviaciones
estandar (DE). La estimacion de la supervivencia se calculd
mediante el método de Kaplan-Meier*. Para determinar qué
variables influyeron en el FPI se utiliz6 el modelo de regre-
sién logistica’. En caso de que alguna variable entrara en re-
gresion, se utilizd, dado lo escaso de la muestra, el test de la
probabilidad exacta de Fisher.

Resultados

De los 35 TUP realizados, 25 pacientes fueron varo-
nes y 10 mujeres. La edad media del receptor fue de
53,26 £ 10,77 afios (limites, 17-64). Veintidds pacientes
padecian una fibrosis pulmonar y 13 un enfisema. En
20 pacientes se realizé un TUP derecho y en 15 un TUP
izquierdo. Sélo en cuatro pacientes fue necesaria la uti-
lizacién de CEC.

En cuanto a los donantes, 29 fueron varones y 6
mujeres. La edad media fue de 29,31 £+ 12,33 afios (li-
mites, 15 a 56). La causa de muerte fue: traumatismo
craneoencefalico (TCE) en 26 ocasiones, accidente ce-
rebrovascular (AVC) en ocho y tumor benigno cerebral
en uno. El tiempo medio de intubacién fue de 1,69 +
1,35 dias (Iimites, 1-7). La media de PaO, con FiO, de
1 y PEEP de 5 cmH,O fue de 470,71 + 70,82 mmHg
(Iimites, 367-677).

En 21 ocasiones se realizé una segunda perfusion pul-
monar por via retrograda. El tiempo medio de isquemia
del injerto fue de 201,77 + 62,64 min (limites, 90-420).

TABLA 1
Receptor pulmonar y fracaso primario del injerto
Nimero trasplante| Sexo | Edad | Enfermedad pulmonar TUP | CEC
1 2 44 Fibrosis Derecho No
11 2 48 Fibrosis Derecho No
27 1 41 Fibrosis Derecho  Si
29 1 59 Enfisema Derecho No

TUP: trasplante unipulmonar; CEC: circulacién extracorpérea.

TABLA II
Donante pulmonar y fracaso primario del injerto pulmonar
Nimero trasplante |Sexo| Edad |Causa de muerte | Dias de intubacién | PaO,
1 1 21 TCE 7 417
11 1 35 ACV 2 492
27 1 56 ACV 1 422
29 1 53 ACV 1 480

TCE: traumatismo craneoencefdlico; ACV: accidente cerebrovascular; PaO,: pre-
sién arterial de oxigeno.

TABLA III
Técnica y fracaso primario del injerto pulmonar

Nimero trasplante | Segunda perfusion retrégrada | Tiempo de isquemia

1 No 250
11 No 210
27 Si 223
29 Si 240

Tiempo de isquemia en minutos.

En 4 pacientes (11,42%) se objetivé un FPL, y tres de
ellos (75%) fallecieron en el periodo perioperatorio (30
dias), configurando el total de la mortalidad periopera-
toria, ya que ningun otro paciente fallecié durante este
periodo (tablas I-IIT). Un total de 5 pacientes fallecieron
de forma temprana (90 dias); los tres ya comentados
previamente, otro debido a una sepsis por Acinetobacter
y otro por Aspergillus. La probabilidad de superviven-
cia fue del 91,4% al mes y del 85,5% a los 3 meses.

Mediante el andlisis de regresidn logistica, la causa
de la muerte del donante fue la tnica variable que con-
dicion¢ significativamente la aparicién o no de FPI (p =
0,0418), ya que de 28 donantes por TCE s6lo en uno se
objetivé un FPI, mientras que de 8 donantes por ACV
acontecio en tres (test de Fisher; p = 0,0329).

Discusién

La causa principal de mortalidad postoperatoria ha
recibido distintos nombres, como respuesta al implante
pulmonar, isquemia del injerto, lesiéon pulmonar de re-
perfusidn, lesién de isquemia-reperfusion, FPI, etc., y
para la ISHLT es responsable de un tercio de la mortali-
dad postoperatoria (30 dias) y del 15% de los falleci-
mientos ocurridos durante los primeros 3 meses en los
pacientes que han recibido un trasplante pulmonar'. En
definitiva, se trata de una disfuncién pulmonar que se
traduce en un cuadro clinico definido por una hipoxe-
mia grave en el inmediato postoperatorio debido a un
edema pulmonar, que se manifiesta por la presencia de
infiltrados pulmonares en el estudio radioldgico de t6-
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rax, lo que obliga a mantener al paciente intubado y
ventilado con un alto aporte de O, y 6xido nitrico. Este
hecho favorece la infeccion pulmonar, la sepsis y el
posterior fracaso multiorganico del paciente trasplanta-
do. Sin embargo, la falta de consenso en la definicién
de este cuadro clinico nos impide conocer con exactitud
su incidencia?, lo que justificaria su variabilidad, entre
un 15 y un 35% segin las series consultadas®°.

Para definir el FPI hay que descartar otras causas,
como fallo cardiaco, complicaciones de la anastomosis
vascular, rechazo agudo o infeccién temprana postope-
ratoria!l. El patrén histolégico en el FPI es una lesion
difusa alveolar, y la obtencién de una biopsia pulmonar
presenta problemas dado el estado clinico del paciente.
Por otro lado, no es fécil establecer un diagndstico dife-
rencial, sobre todo con el rechazo hiperagudo'.

Determinados autores definen el FPI basandose en
una categorizacion subjetiva de la evolucion radiol6gi-
ca®, cuando se ha podido comprobar la existencia de
edema en el estudio radiolégico en el 97% de los pa-
cientes trasplantados', sin que necesariamente exista un
FPI". Nosotros hemos optado por el cociente PaO,/FiO,,
como sugieren otros autores® 1016,

Ante la falta de consenso en la definiciéon de este
cuadro clinico® y la heterogeneidad de las series consul-
tadas, es dificil poder establecer comparaciones de
nuestros resultados con otros grupos. Por ello, es nece-
sario tener como punto de referencia el registro de la
ISHLT". La incidencia de FPI en nuestra serie fue baja
(11,4%), si bien fue el responsable de la totalidad de la
mortalidad perioperatoria y del 60% de la mortalidad
temprana. La probabilidad de supervivencia al mes y a
los 3 meses es superponible a la referenciada por el re-
gistro de la ISHL!. Determinados factores del donante,
del receptor y del propio trasplante, asi como una com-
pleja interaccion entre ellos!' se han relacionado con el
FPI. Novick et al'” han comprobado que la edad del do-
nante, segin el tiempo de isquemia, condiciona el FPI.
Sommers et al'® han observado una estrecha relacién en
el funcionamiento del injerto segun la edad, el tiempo
de hospitalizacién y la causa de muerte del donante. Por
el contrario Waller et al' concluyen que la causa de
muerte del donante no aumenta el riesgo de complica-
ciones tempranas. En nuestra serie, la causa de muerte
del donante fue la unica variable que condicion6 el FPI.
Husain et al?® han objetivado lesiones histolégicas en el
pulmén donante que no fue trasplantado y en algin
caso pudo condicionar el FPI. En nuestra experiencia, el
pulmén donante no trasplantado no fue estudiado histo-
l6gicamente, si bien en una ocasion el donante fue com-
partido y, mientras que nuestro paciente presenté un
FPI, el otro paciente trasplantado fue extubado de for-
ma temprana. Igualmente, el pulmén donante puede ser
portador de patégenos con unas consecuencias clinicas
adversas?'-?2. En nuestra serie, se descartd la infeccion
pulmonar como causa del FPIL.

Se ha relacionado una mayor incidencia de FPI en pa-
cientes sometidos a un TUP por hipertensién pulmo-
nar'®3, En estos pacientes, por una mayor resistencia
vascular en el pulmén nativo, el mayor porcentaje de la
perfusiéon pulmonar se dirige al pulmén trasplantado, lo
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que favoreceria la aparicién de lesiones de isquemia-re-
perfusion. Sin embargo, Boujoukos et al** no observaron
una mayor incidencia de FPI en pacientes sometidos a un
TUP por hipertensién pulmonar con respecto a pacientes
trasplantados por enfisema. En nuestra serie el diagn6sti-
co del receptor no condicion6 el FPI, si bien ningin pa-
ciente fue trasplantado por una hipertensién pulmonar.

Anglés et al’ comprobaron una mayor incidencia,
casi tres veces superior, de sufrir una lesién de preser-
vacién cuando la duracion del trasplante, desde la in-
duccién anestésica hasta el ingreso en la UCI, fue supe-
rior a 8 h. La utilizacién de CEC durante el trasplante se
ha relacionado con una mayor incidencia de FPI>*2%, En
nuestra serie, y coincidimos con otros autores’*, el em-
pleo de CEC no condicion6 el desarrollo del FPI. Este
cuadro clinico puede tener su origen en determinados
problemas técnicos, como la estenosis en la sutura de la
auricula o la formacién de trombos en dicha zona®?.
En todos los pacientes de nuestra serie en los que se ob-
jetivé un FPIL, se descarté esta causa mediante una eco-
cardiografia transesofdgica®.

La etiologia del FPI se ha relacionado fundamental-
mente con la preservacion pulmonar. Cuando se produ-
ce un estado de isquemia, el endotelio vascular sufre
una serie de lesiones que aumentan su permeabilidad, lo
que se ve favorecido con la reperfusion del territorio is-
quémico. Es bien conocido que el pulmén es muy sensi-
ble a estados de isquemia-reperfusion. Factores como el
tiempo de isquemia del injerto®!*731-37  Ja temperatura
de perfusion y preservacién®®4, el volumen de insufla-
cién pulmonar**, la FiO, durante la extraccién pulmo-
nar*'*, las soluciones de preservacion®, etc., se han re-
lacionado con el FPI con resultados contradictorios.
Esto ha determinado la puesta en marcha de mdltiples
lineas de investigacion con el fin de mejorar la actual
técnica de preservaciéon pulmonar*®*. Sin embargo, el
impacto que han tenido en la practica clinica ha sido es-
caso, y en la actualidad no existe un protocolo especifi-
co para la preservacién de este 6rgano. Nosotros segui-
mos utilizando la técnica de extraccidén y preservacion
pulmonar descrita por el grupo de Stanford™®, utilizando
como solucién de preservacién EC modificado, con una
incidencia de FPI baja. En la préctica clinica, determi-
nados autores afirman que la utilizacién de la solucién
de preservacién de la Universidad de Wisconsin ofrece
mejores resultados cuando fue comparada con la de EC;
sin embargo, son series de pacientes no aleatoriza-
dos*5!, Recientemente, el grupo de Munich!® ha comu-
nicado en un estudio clinico que la solucién de dextrano
baja en potasio ofrece unos resultados significativamen-
te mejores, tanto en la mortalidad postoperatoria como
en la supervivencia, que los obtenidos con la solucién
de EC. Los datos obtenidos fueron el resultado de una
observacién secuencial durante un periodo de 4 meses,
lo que condiciond al grupo, desde una perspectiva ética,
a no poner en marcha un ensayo prospectivo y aleatori-
zado ante los buenos resultados obtenidos con esta solu-
cion. Igualmente, el grupo de Hannover>? refiere mejo-
res resultados con esta solucién de preservacion cuando
la compara con un grupo control histérico en el que uti-
lizaron EC.
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Determinadas estrategias, como una segunda perfu-
sién del injerto pulmonar por via retrégrada®* o la
reperfusién pulmonar controlada y modificada®, pue-
den disminuir las lesiones de isquemia-reperfusion. En
nuestra serie, una perfusiéon adicional retrégrada no
condicioné el funcionamiento precoz del injerto pul-
monar.

A modo de conclusién, y aunque nuestra experiencia
en TUP es modesta, la incidencia del FPI en nuestra se-
rie es baja, al igual que la tasa de mortalidad periopera-
toria y temprana, lo que determina una probabilidad de
supervivencia al mes y a los 3 meses similar a la aporta-
da por el registro de la ISHLT'.
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