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DE PULMONES DONANTES EN EL TRASPLANTE PULMONAR
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Resumen

La preservacion pulmonar ex vivo, es una estrategia que permite la evaluacion y la potencial re-
cuperacion de 6rganos que en circunstancias normales no serian valorados o serian descarta-
dos para un Trasplante Pulmonar. Se trata basicamente de un sistema de circuito extracorpéreo,
oxigenador de membrana y Respirador, que se conecta directamente a los pulmones donantes
tras su extraccion, y a los que se les infunde una solucion de preservacion con mezcla de sangre
y aditivos, para recuperarlos y tratarlos. Representa una apuesta de futuro, que dara paso al tra-
tamiento con diferentes agentes terapéuticos, para aumentar y mejorar el nimero de donantes
pulmonares, indispensables para la larga lista de receptores en espera de Trasplante de Pulmon.

Abstract

Pulmonary preservation ex vivo is a strategy that allows the evaluation and potential recovery of organs
thatunder normal circumstances would not be assessed or discarded for a Lung Transplant. It is basically
an extracorporeal circuit system, membrane oxygenator and Respirator, which is connected directly to
the donor lungs after their extraction, and to which they are infused with a preservation solution with
amixture of blood and additives, to recover and treat them. It represents a bet for the future, which will
lead to treatment with different therapeutic agents, to increase and improve the number of lung donors,

essential for the long list of recipients awaiting Lung Transplantation.

INTRODUCCION

El trasplante pulmonar es desde 1983 (1, 2, 3, 4), que
se realiz¢ el primer trasplante con éxito, el tratamien-
to mas empleado en las enfermedades pulmonares
terminales. Sin embargo, a pesar de los afios y de los
avances en el seguimiento de estos pacientes, el nimero
de receptores potenciales aumenta significativamente en
las listas de espera, mientras que la tasa de donantes y de
aprovechamiento pulmonar sigue invariable.

A pesar de las estrategias implementadas por diferen-
tes grupos (5, 6, 7, 8, 9, 10, 11) como son, el manejo del
donante multiorganico, el uso de donantes extendidos, la
donacién en asistolia o el uso del donante vivo, la discre-
pancia sigue presente y la mortalidad en lista de espera se
mantiene en US 30%, UK 20% y Espafia 5% para 2017.

Hoy en dia, Espafia se encuentra a la cabeza en cuan-
to a numero de donantes por millén de poblacién
(pmp), con una tasa de 46,9 donantes pmp superior
a la media europea de 21,5 e incluso a la de Estados
Unidos que se situa en 30,8 pmp. El éxito espaifiol en
materia de donacién y trasplante se ha atribuido a un
modelo organizativo basado en el desarrollo de una
red nacional de coordinadores sanitarios altamente
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motivados y encargados del proceso de la donacién a
nivel hospitalario.

Desde la creaciéon de la ONT en 1989, el nimero de
donantes por millén de poblacién ha ido aumentando
paulatinamente, pasando de una tasa de 14,3 donantes
pmp en el afto 1989 a 46,9 donantes pmp en el afio 2017.

A pesar de estos buenos resultados, el problema de es-
casez de Organos para trasplante no esta resuelto. (12,
13, 14, 15) Cuando en el afio 2006 se objetivé un discre-
to descenso en la actividad de donacion con respecto al
afio 2005, la ONT hizo un anélisis pormenorizado de la
situacion que puso en evidencia que no existia una ra-
z6n unica que lo justificase. Mientras que en unos casos
respondia a una disminucidn en la detecciéon de donan-
tes potenciales, en otros se justificaba por un incremen-
to en las negativas a la donacion o por problemas de in-
dole estructural y logistica. Para el aio 2017, de un total
de 5261 donaciones, solo el 20% fueron materializadas
para oferta pulmonar y de ellas 363 fueron finalmente
materializadas en trasplantes efectivos.

Estos datos se repiten a lo largo de los afios, de aqui
surge una auténtica preocupacidén por parte de los
grupos trasplantadores, quienes se lanzan en bus-
ca de iniciativas para conseguir mas 6rganos. Entre
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ellas, en los ultimos afios se cuenta con la implemen-
tacidn de estrategias de proteccion pulmonar del do-
nante en UCI, la ampliacién de los criterios del do-
nante pulmonar, llamado estandar ahora, por donan-
te de pulmén marginal, asi como la implementacién
de estrategias de donacién en asistolia (DCD) tanto
controlada como no controlada. Pero, aun asi, la es-
casez de drganos continta siendo un lastre que nos
obliga a mantener la bisqueda de mds alternativas.
De aqui nace el interés por la estrategia de preserva-
cién pulmonar ex vivo, una estrategia que en los ul-
timos afos ha ido ganando una gran acogida entre
paises con trasplante pulmonar y que permite la eva-
luacién y la potencial recuperacién de 6rganos que en
circunstancias normales no serian valorados o serian
descartados a pie de cama, como sucedié con el 62%
de los donantes pulmonares en Espafa en 2016.

La preservacion de 6rganos EX VIVO inicia su largo
camino a partir de los trabajos realizados por Carrel
y Lindberg (16) en los afios treinta con sus modelos
de animales rudimentarios utilizando la glandula ti-
roides, seguido de Hardesty (17) en los 80s sin bue-
nos resultados.

Fue el Dr. Steen (18, 19) en Suecia el que en los afios
90s inicia la carrera mas importante, al describir una me-
todologia reproducible, asi como una solucién hiperos-
molar a base de albumina humana que después llevaria
un nombre que permite la perfusion pulmonar continua-
da en normotermia. Es este investigador quien publica el
primer pulmoén recuperado con técnica exvivo en el afio
2000, con donante cardiaco no controlado con aceptables
resultados, seguida por un donante de muerte cerebral en
el 2007. (20) No fue hasta el 2009 que Ingmerson (21)
et al publican su experiencia con el sistema de Steen y
los primeros 9 casos evaluados con 6 trasplantes efectua-
dos con 2 DCD y 4 DBDs ( Donantes en muerte cerebral)
con sobrevida a 3 meses del 100% y mortalidad del 33%
a 1 ano. Durante este mismo periodo, el grupo de Toron-
to (22) publica su primera experiencia con ex vivo rea-
lizando variaciones al Protocolo de Lund con intencién
de prolongar el tiempo de preservacion, realizando los
siguientes cambios: un medio acelular, auricula cerrada,
ventilacion pulmonar protectora y un flujo meta del 40%
Con estos cambios logran una preservacion de hasta 12
horas con resultados experimentales muy prometedores.
No fue hasta el afio 2011 que se publica el primer trial rea-
lizado por Toronto (23), Ex Vivo Lung Perfusion (EVLP)
con donantes limites, HELP trial. Siguiendo una serie de
criterios auto instaurados, realizan entre 2008 y 2010 un
total de 23 valoraciones Exvivo, ademas de 116 trasplan-
tes convencionales. Se demuestran grupos demograficos
similares con un aprovechamiento de 6rganos con EVLP
del 87%. Los resultados demostraron una tasa de dis-
funcién primaria del injerto (DPG) inferior en el grupo
EVLP, mientras que el tiempo de UCI, ventilaciéon meca-
nica y estancia hospitalaria no fue diferente entre grupos.
La mortalidad a 3 meses fue del 10% en el grupo ex vivo
y del 5% en el control, mientras que a un afo fue del 83
vs 80% respectivamente. El siguiente trial con protoco-
lo Toronto (24), cuya intencidn era conseguir aprobacion
por la FDA, fue el NOVEL Lung, estudio multicentrico,
no randomizado, que compara dos grupos: uno de do-
nantes marginales con EVLP y otro de donantes estandar.
Un total de 76 valoraciones, 42 trasplantes tras valoracio-
nes comparado con 42 convencionales, resultando que en
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términos de DPG, estancia en UCI, ventilacién, estancia
hospitalaria y sobrevida a 1 afio fueron similares.

El estudio britdnico con el Protocolo Lund presenta-
do por Ficher et al (25), el DEVELOP UK, un estudio
multicéntrico no randomizado, publica sus resultados
de la evaluacion intermedia en 2016 comparando mar-
ginales al Ex Vivo con estandar. De la valoracién ini-
cial de 53 donantes, solo 18 fueron trasplantados con
una evidencia de mayor incidencia de DPG y requeri-
mientos de ECMO en el grupo EVLP, aunque la super-
vivencia inicial a un afio no fue diferente. Este andlisis
preliminar evidencia una serie de fallos de disefo (in-
cluidas variaciones muy significativas en el protocolo
Lund) que, tras ser corregidos, los resultados han mejora-
do (pendiente de publicar). No obstante, el estudio fue
cerrado precozmente por falta de fondos.

Por otro lado, una empresa independiente que lanza
su propio protocolo y sistema de preservacion, organ
care system (OCS), publica su resultado preliminar
en Lancet 2012 (26). Con un total de 12 pacientes in-
cluidos, no reportan DPG y tiempo de UCI y ventila-
cién mecdnica sin diferencias respecto a la preserva-
cién en frio. Con estos resultados inician el INSPIRE
trial comparando donantes estandar de preservacién
en frio con preservacion en OCS y seguido el EX-
PAND con donantes marginales. Ambos estan pen-
dientes de publicacion.

Como resultado de la experiencia y de la colabora-
cién de diferentes grupos de investigacién (27, 28, 29,
30, 31, 32, 33), al dia de hoy existen tres protocolos
con experiencia probada, con base en los triales, ex-
periencias clinicas y protocolos existentes. Con algu-
nas variaciones seguin el grupo, algunos centros han
publicado sus experiencias que pasaremos a describir
brevemente a continuacién.

PROTOCOLO LUND.

Wierup 2006 (34, 35, 36): Grupo de Lund. Describen 6
valoraciones con el sistema inicial de donantes limites,
3 hombres y 3 mujeres con descripcién pormenorizada
del protocolo y sobrevida a 30 dias del 100%

Ingermansson 2009 (21): Grupo de Lund, el primer
trabajo completo de este grupo con un total de 9 va-
loraciones que logran un implante de 6 érganos (2 de
DCD y 4 de DBD). Con protocolo estandar, con tiem-
pos de isquemia preEVLP (CIT1) entre 5 y 7 horas
ademas de tiempos de preservacion topica de hasta 6
horas. Perfusién Exvivo de media 120 min y con re-
sultados de sobrevida a 3 meses del 100% - Reportan
2 muertes posteriores a 95 dias y 9 meses por patolo-
gias no relacionadas.

Wallinder 2012 (. Grupo Gothemburg. Realizan una va-
loracion de 6 pacientes con protocolo estandar, con CIT1
de 220 min media y EVLP de 150 min, no reportan CIT2
y los resultados con sobrevida a 30 dias del 100%.

Reportan un aumento del 40% de trasplantes sin au-
mentar el niumero de donantes.
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Henriksen 2014: Grupo Danés. Realizan 8 valoracio-
nes con 7 implantes usando el protocolo estandar. Sin
diferencias significativas en demografia de donantes
y receptores, reportan un CIT1 medio de 4 horas, un
EX Vivo 2.25h y CIT2 5 a 6 horas.

No encuentran diferencias en dias de UCI y ventila-
cién mecanica entre grupos, con una sobrevida a 30
dias del 100% y solo una muerte a 105 dias no rela-
cionada.

Fildes 2015: Grupo del Reino unido, Manchester. Con
protocolo estandar utilizan criterios de inclusién del
DEVELOP y un total de 9 valoraciones y Trasplantes
Pulmonares (TxP), documentan un tiempo de UCI li-
geramente superior no estadisticamente significativo.
La sobrevida a 3, 6 y 12 mes es similar a los pacientes
no EVLP. Al mismo tiempo, demuestran una reduc-
cién de la carga bacteriana endobronquial asi como
una disminucién de reactantes inflamatorios en el
efluente en los diferentes momentos.

PROTOCOLO TORONTO

Cypel 2009/ 2012 (37, 38, 23) Grupo de Toronto. Eva-
luacion seriada de 20 TxP iniciales y 58 en el segun-
do grupo, evaluados EVLP segun criterios del HELP
trial, comparandolo con los TxP preservacion fria en
ese periodo de tiempo. Sin diferencias significativas
demograficas entre donantes y receptores. Reportan
una DPG grado 2-3 del 2% en EVLP contra un 8.5%
con una sobrevida a 1 ano del 87 vs 86% respectiva-
mente. No se identifican diferencias entre tiempo de
UCI, hospitalizacién o ventilacién mecanica.

Aigner 2012 (39). Grupo de Viena. Valoracién de 13
donantes con 9 TxP con valoraciéon EVLP con mismos
criterios que el HELP trial y minima variacién en el
protocolo; reduciendo tiempo de 4 a 2h en la valora-
cidn, reclutamiento 10 min en lugar de 30 min de pre
evaluacion, 15 min de fio 1 en lugar de 5 min. Resulta-
dos similares a Cypel.

Zych 2012 (40) Grupo Ingles de Harefield. Realizan
una evaluacion de 13 pacientes con un total de 6 TxP,
protocolo estandar. Reportan un tiempo de UCI y VM
prolongado pero sin diferencias en SV a 30 dias. Este
grupo presenta la tasa mas baja de aprovechamiento de
organos tras EVLP.

ISHLT 2013 (41). Suma de datos de los colaboradores
de Paris, Toronto y Viena con protocolo estandar. 125
TxP evaluados con Ex Vivo, con una DPG >2 a 72h de
5% y una sobrevida a 1 afo del 12%. Aprovechamiento
global del 82.5% de los érganos evaluados.

Sage 2014 (42). Grupo Francés (Paris). Utilizan donan-
tes marginales segun su clasificacién con un total de
53 ofertas, 32 valoraciones Ex Vivo y 31 TxP. Sin di-
ferencias demogriéficas entre grupos. Reportan CITI,
EVLP y CIT2 de 4 horas de media con resultados en
términos de DPG >2, tiempo de UCI, ventilacion y es-
tancia hospitalaria que no difiere de donantes estandar
preservados en frio. Cabe sefalar que utilizan criterios

de seleccion de donantes marginales muy protectores,
pero con este gesto han logrado aumentar la donacién
pulmonar en 30% sin llegar a necesitar Ex Vivo tras la
valoracioén in situ y en un 25% adicional con el Ex Vivo,
todo esto con reduccion muy significativa del tiempo
en lista de espera.

Tikkanen 2015 (43). Grupo Toronto. Este autor reali-
za una analisis y seguimiento de los pacientes LTX en
Toronto entre 2008 y 2012, presenta el primer anali-
sis de largo plazo de estos pacientes considerando so-
brevida a >1 ano, FEVI, test de la marcha y calidad
de vida asi como incidencia de Cronic Lung Allograft
Dysfunction (CLAD). 403 TxP con 63 valorador por
EVLP no diferencias demograficas entre grupos salvo
que el grupo EVLP tiene mdas Unilaterales. Como re-
sultado de sobrevida. Aunque no hay diferencias entre
los grupos en incidencia del CLAD. Si parece que los
pacientes libres y de EVLP presentan mayor sobrevida,
en especial si son de DBD. Los resultados entre los de-
mas factores no difieren entre grupos.

Slama 2017. Grupo de Viena. Primer trabajo prospec-
tivo randomizado que pretende demostrar los benefi-
cios potenciales del EVLP sobre érganos vélidos, usan-
do protocolo estandar con variacion en correccion de
glucosa y pH (con HCO3), reclutan con PEEP en lugar
de volumen. De los 80 valorados, 39 fueron a Ex vivo
y 35 fueron a LTX con CIT1 y EVLP media de 4 horas
y CIT2 de 3 horas. No hay diferencias demograficas
significativas entre grupos. La incidencia de PGD >2,
tiempo de VM y estancia UCI hospitalaria no presen-
tan diferencias. Cabe destacar que en esta cohorte to-
dos los TxP se hace con ECMO VA central.

Yeung 2017. Grupo Toronto. Unico trabajo retrospecti-
vo que valora la donacién y la valoracion EX Vivo con
tiempo de isquemia mayor a 12 horas. En el periodo
de 2006 al 2016, un total de 914 TxP de los cuales 173
EVLPsy solo 92 de > 12 horas. Tras el analisis estadisti-
co no se identificaron diferencias ente la incidencia de
DPG, tiempo de ventilacién mecanica y estancia UCI
u hospitalaria, si bien existe una ligera diferencia en la
sobrevida global a 1 afio, esta no se visualiza en las gra-
ficas de Kaplan y tras el analisis multivariable esta se
atribuye a los receptores mayores de 65 afnos.

Por otro lado la experiencia publicada a la fecha con
el grupo de donantes de origen cardiaco (DCD), es
algo mas limitada. El crecimiento de estos donan-
tes ha demostrado ser exponencial, especialmente
los tipo III que solo en Espafa se han multiplicado
por 7 en los tltimos 3 afos, mientras que en Aus-
tralia, Reino Unido y Paises Bajos se ha convertido
en una fuente de casi igual magnitud que los DBD.
Este importante crecimiento sumado a la necesidad
de donantes ha renovado el interés en las iniciati-
vas que implican el EVLP en la valoracion, reacon-
dicionamiento de estos pacientes si bien a la fecha
la mayoria son experiencias reportadas con casos
aislados o series pequeflas. A continuacidén, men-
cionamos algunas de las publicaciones mas significa-
tivas en este grupo de donantes.

Steen 2001. Grupo Lund. Realiza la primera experien-
cia publicada con recuperacién utilizo Exvivo como
sistema de evaluacidn.
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Donante varén de 70 ailos muerte por asistolia tras
evento isquémico, 65 min para preservacion topica y
3 horas para extraccion. Tras 120 min de valoracion
se realiza implante unipulmonar en mujer de 54 afos
con EPOC sin DPG y sobrevida a 90 dias.

Moradiellos 2011 Grupo Madrid Puerta de Hierro.
Valoraciéon de 8 donantes de DCD no contralada
usando protocolo de Toronto, se recuperan e implan-
tan cuatro bloques sin incidencia de DPG > 2 y ni
mortalidad a 30 dias.

Cypel 2011 (23). Grupo Toronto dentro del marco del
HELP trial presenta la experiencia de 9 paciente en
DCD incluidos, sin mas criterio que el ser DCD, para
valoracion exvivo con resultados comparables con DBD.

Machuca 2014 (44, 45). Grupo de Toronto con un to-
tal de 62 DCD valorado y 55 TxP de los cuales 26 pa-
saron por EVLP comparando los resultados con 673
TxP en este mismo periodo de tiempo. NO existen
diferencias demograficas en los grupos ni tampoco
en el tiempo de VM o estancia en UCI. Sin embargo
cuando comparan intra grupo encuentra que los pa-
cientes con DCD + EVLP presentan menos tiempo de
VM, estancia en UCI y estancia hospitalaria. Aunque
la sobrevida global no cambio en el seguimiento.

CONCLUSIONES

El sistema de preservacidn, evaluacion y recupera-
ciéon EX VIVO, representa una opcion actual, para au-
mentar el nimero de pulmones donantes.

El futuro es muy prometedor, pues los diferentes tra-
tamientos posibles que en la actualidad se estan in-
vestigando, pueden superar las expectativas actuales.
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