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Results of lung transplant patients in emergency situation

Introduction: In Chile, a number of criteria were agreed for emergency lung transplant in order
to diminish the mortality of candidates on the waiting list. Objetive: To evaluate short-term transplant
patients in emergency condition. Methodology: Retrospective analysis of medical records of patients
transplanted from January 2012 to July 2015 demographic data, underlying disease, early and late
complication, and survival were recorded. Results: Out of 59 patients transplanted in this period, 18
have been in an emergency condition. Underlying pulmonary disease were: pulmonary fibrosis (n = 13),
cystic fibrosis (n = 3), bronchiolitis obliterans (1) and pulmonary hypertension (1). The dependence
of non invasive mechanical ventilation was the main reason for urgency (89%,). 76% required intrao-
perative extracorporeal support. Survival at 30 days and 12 months was 94 and 87% respectively.
Conclusion: Lung transplantation is a short-term emergency procedure with good results in survival
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Resumen

Introduccion: En Chile se consensuaron una serie de criterios de urgencia para trasplante pul-
monar con el fin de disminuir la mortalidad de candidatos en lista de espera. Objetivo: Evaluar la
sobrevida a corto plazo de pacientes trasplantados en condicion de urgencia. Metodologia: Andlisis
retrospectivo de fichas clinicas de pacientes trasplantados desde enero del 2012 a julio del 2015. Se
consigno datos demogrdficos, enfermedad de base, complicaciones precoces, tardias y sobrevida.
Resultados: De 59 pacientes trasplantados en este periodo 18 han sido en urgencia. Enfermedad de
base: fibrosis pulmonar (n = 13), fibrosis quistica (n = 3), bronquiolitis obliterante (n = 1), hiperten-
sion pulmonar (n = 1). La dependencia de ventilacion mecdnica no invasiva fue el principal motivo de
urgencia (89%). Un 76% requirio de soporte extracorporeo intraoperatorio. La sobrevida a 30 dias
v a 12 meses fue de 94 y 87% respectivamente. Conclusion: El trasplante pulmonar en situacion de
urgencia es un procedimiento con buenos resultados en sobrevida a corto plazo.
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Introduccion

El trasplante pulmonar (TP) es la tinica opcion
de tratamiento para una serie de pacientes selec-
cionados con enfermedades pulmonares en fase
terminal'. La escasez de donantes es un problema
a nivel mundial reflejandose en la tasa de do-
nantes efectivos que en Chile es de 5,4 donantes
pmh (por millon de habitantes), muy por debajo

* Instituto Nacional del Torax, Providencia, RM, Chile.

de las tasas de paises como Uruguay (20 pmh) y
Espafia (34 pmh) (www.trasplante.cl). Distintas
estrategias se han implementado para aumentar la
reserva de pulmones para donacion, entre las cua-
les se pueden sefialar: uso de donantes margina-
les, donantes en paro cardiaco y trasplante lobar
en donante vivo. Sin embargo, estas estrategias
no han sido suficientes para frenar el incremento
de mortalidad en lista de espera observada a nivel

** Centro de Trasplantes Clinica Las Condes, Las Condes, RM, Chile.
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mundial®>. En paises como Francia, Reino Unido e
Italia 1a mortalidad de pacientes en lista de espera
es de 8,3%, 10% y 11% respectivamente>.

Distintos métodos de priorizacién han sido
empleados a nivel mundial para disminuir la
mortalidad en lista de espera, entre ellas el siste-
ma LAS (Lung Allocation Score) y otros criterios
de urgencia acordados en diferentes paises. En el
afio 2011 los distintos centros de trasplante a ni-
vel nacional consensuaron los siguientes criterios
de urgencia para TP:

- Paciente incluido previamente en lista de espe-
ra al menos 1 mes, mas uno de los siguientes
criterios:

1) En VMI (ventilacién mecénica invasiva)
o en ECMO (oxigenacién por membrana
extracorpodrea).

2) Hospitalizado con VMNI (ventilacién me-
canica no invasiva) y/u

3) Hospitalizado con elevada concentracion de
O, que impida el alta.

- Ademas, se consider6 como condicién de
urgencia a pacientes hipersensibilizados en
tratamiento con mas de 6 meses en lista de
espera.

Se consideraron como criterios de exclusion
de ingreso a urgencia del paciente la presencia de
sepsis y falla multiorganica.

El objetivo de este estudio es evaluar los re-
sultados en sobrevida a corto plazo en pacientes
trasplantados de pulmon en situacion de urgencia
en los dos principales centros clinicos de tras-
plante a nivel nacional.

Metodologia

Se revisaron retrospectivamente los registros
clinicos de pacientes trasplantados de pulmén en
situacion de urgencia (TU) desde enero de 2012
a julio de 2015 del Instituto Nacional del Torax
(INT) y de la Clinica Las Condes. Se excluyeron
de nuestro analisis los trasplantes cardiopulmo-
nares.

Se consignaron caracteristicas demograficas,
tipo de trasplante, motivo de ingreso a lista de ur-
gencia, promedio de dias en urgencia al momento
de trasplante, uso de ECMO intraoperatorio,
complicaciones quirdrgicas y médicas precoces
(< 6 meses) y tardias, estadia hospitalaria y so-
brevida a 30 dias, a 1 y 2 afios post-trasplante.
Ademads, se compararon los antecedentes con
datos similares de pacientes trasplantados en lista
convencional (TC) en el mismo periodo. La in-
dicacion de trasplante se basé en las recomenda-
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ciones de la Sociedad Internacional de Trasplante
de Corazon y Pulmoén (ISHLT) publicadas en el
afio 2006*.

La inmunosupresion incluy6 terapia de in-
duccién con Basiliximab y metilprednisolona
y de mantencién con: prednisona, tacrolimus y
micofenolato o azatioprina. Todos los pacientes
recibieron profilaxis antiviral con aciclovir ( por
4 a 6 meses) o valganciclovir (en pacientes IgG
negativos para CMYV), antihongos por un afio
con itraconazol y cotrimoxazol forte trisemanal
de mantencion. Los exdmenes realizados en cada
control fueron: examenes generales, niveles de
inmunosupresion, Rx torax (TAC de torax segin
evolucion), espirometria y carga viral para CMV.
El seguimiento fue semanal el primer mes, quin-
cenal hasta el tercer mes, mensual hasta el afio y
luego cada 2 o 3 meses o seglin necesidad.

Los Comités de Etica de ambas instituciones
analizaron y aprobaron el estudio.

Analisis estadistico

Los datos se describen mediante media y des-
viacion estandar para aquellas variables continuas
y utilizando frecuencias absolutas y relativas para
las categoricas. Para comparar las caracteristicas
entre ambos grupos se utilizd prueba exacta de
Fisher o prueba de Wilcoxon segiin correspon-
diera; se verificd previamente la normalidad de
las variables continuas.

Para el analisis de supervivencia se utilizé el
método de Kaplan Meier censurando el segui-
miento de todos los pacientes todavia vivos al
1° de agosto de 2015. Para la comparacion de
supervivencia entre grupos se utilizé prueba de
log rank. Se defini6 un nivel de significacion de
0,05 a dos colas. Los analisis se realizaron en el
programa Stata 10.0.

Resultados

Se han realizado 59 trasplantes en el periodo
sefialado de los cuales el 32% son bipulmonares
y el 57,6% son de género masculino.

Las caracteristicas demogréaficas de los pacien-
tes trasplantados de urgencia se muestran en la
Tabla 1. Dieciocho pacientes han sido trasplan-
tados con criterios de urgencia (30% del total de
TP), 77% de género masculino. El promedio de
edad fue de 42 afios. Trece pacientes recibieron
trasplante monopulmonar. El principal diagnosti-
co de base fue fibrosis pulmonar en 13 pacientes,
3 casos de fibrosis quistica (FQ), un paciente con
bronquiolitis obliterante secundaria a trasplante
de médula 6sea y un caso de hipertension pul-
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monar primaria (HTP) refractaria al tratamiento.
La principal indicacién de ingreso a urgencia fue
el paciente hospitalizado dependiente de VMNI
(89%). Una paciente de 24 afios que cursé con
falla respiratoria catastréfica secundaria a nitro-
furantoina, estuvo 123 dias conectada a ECMO
antes del trasplante y ha tenido buena evolucion
post trasplante a la fecha. Ademas se incluyd un
paciente hipersensibilizado con HTP primaria que
no respondié a terapia estandar de su enfermedad
con mas de 6 meses en lista de espera y que re-
quiri6 trasplante bipulmonar.

Los principales resultados postoperatorios de
pacientes trasplantados en situacién de urgencia
se muestran en la Tabla 2. La mayoria (76%)
requirid soporte extracorpéreo intra-operatorio;
7 casos con ECMO y 7 bypass cardiopulmonar
(BCP).

Hubo 6 complicaciones quirtirgicas precoces
por sangrado y 1 estenosis bronquial. Las com-
plicaciones médicas precoces fueron 3 rechazos
celulares agudos y 9 episodios infecciosos: 4 neu-
monias y 5 infecciones por CMV (1 neumonitis
y 4 viremias). La principal complicacion tardia
fueron las infecciones con una enfermedad por
CMV que causo fallecimiento de un paciente, una
neumonia bacteriana, virosis por coronavirus y
dos infecciones por virus herpes.

La estadia hospitalaria promedio de TU fue de

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de 18 pacientes
trasplantados de pulmén en urgencia

Masculino/femenino (n) 14/4
Edad promedio/rango (afios) 42 (12-64)
IMC/rango (kg/m?) 21 (17-30)
Diagnéstico (n)
Fibrosis pulmonar 13
Fibrosis quistica 3
BOS 1
Hipertension pulmonar 1
Tipo de trasplante
Bipulmonar 5
Monopulmonar 13
Tiempo en lista de espera al activar
urgencia (dias)/rango 80 (1-259)
Motivo de urgencia
VMNI 16
ECMO 1
HTP refractaria 1

IMC: Indice de masa corporal; BOS: Bronquiolitis oblite-
rante; VMNI: Ventilaciéon mecanica no invasiva; ECMO:
Oxigenacion por membrana extracorporea. HTP: Hiper-
tension pulmonar.
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25 dias (rango: 11 a 50 dias) y la mortalidad peri-
operatoria fue de un 5,5%.

La Tabla 3 compara los resultados de pacientes
trasplantados en situacion de urgencia (TU) con
los pacientes trasplantados en forma convencio-
nal (TC).

El tiempo promedio de espera para trasplante
en pacientes en situacion de urgencia fue de 80
dias (rango: 1 a 259 dias) mientras que en pacien-
tes trasplantados en lista convencional fue de 275
dias (rango 9 a 891 ) no alcanzando diferencias
estadisticas significativas (p = 0,15). El niimero
de dias post-operatorios en VMI promedio que
tuvieron los pacientes TU (5,6 £ 5,3 dias) fue
significativamente mayor (p = 0,02) que en los
TC (2,3 +£2,7 dias).

Cinco pacientes (27%) trasplantados en situa-
cion de urgencia han fallecido durante el segui-
miento. Las causas de muerte de estos pacientes
fueron: sepsis por Pseudomonas sp (dia 6), enfer-
medad por CMV (10 meses), varicela diseminada
(21 meses), pancreatitis (20 meses) y neumonia
grave (33 meses). Nueve pacientes (21%) han
fallecido en el grupo de pacientes trasplantados
en lista convencional, de los cuales 55% lo hizo
en los primeros 30 dias: dos por accidente vas-
cular encefalico, uno por disfuncion primaria del
injerto, uno por fibrilacion ventricular y uno por
aspergilosis invasiva.

La supervivencia a 30 dias,1 y 2 afios fue de
94,4, 87,2 y 52,3% en el grupo TU mientras que
en los TC fue de 87,8, 80,1 y 77,1% no encon-
trandose diferencia estadisticamente significa-
tiva entre ambos grupos (p = 0,486) (Figura 1,
Tabla 4).

Tabla 2. Resultado post-quirurgico de pacientes tras-
plantados de pulmén en urgencia

Estadia hospitalaria (dias)/rango post 25 (11-50)
trasplante
Soporte extracorpdreo
BCP (%) 38
ECMO (%) 38
VM post trasplante (horas promedio/ 135 (6-408)

rango)

Mortalidad perioperatoria (< 30 dias) % 5,5

Sobrevida (%)
30 dias 94
1 ano 87
2 afio 52

BCP: Bypass cardiopulmonar; ECMO: Oxigenacion por
membrana extracorporea.
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Tabla 3. Comparacion de pacientes trasplantados de pulmén en urgencia (TU) y trasplantados

Variables
Masculino/femenino (n)
Edad promedio (afios)/DS
Diagnéstico (n):

Fibrosis pulmonar

Fibrosis quistica

BQ no FQ

BOS

Hipertension pulmonar

Otras

Tipo de trasplante
Bipulmonar
Monopulmonar

Tiempo en lista de espera (dias/DS)
VMI (dias)
Mortalidad peri-operatoria % (< 30 dias)

enl

BQ: bronquiectasias. FQ: fibrosis quistica. BOS:

ista convencional (TC)
TU (n=18) TC (n=41) Valor de p
14/4 20/21
42,9 +16,4 47,9 +14,9 0,15
13 28
3 3
0 6
1 0
1 0
4
5 14 0,76
13 27
80,9 + 89,9 275+ 301 0,15
5,6 +53 2,3+2,7 0,02
5,5 12

bronquiolitis obliterante. VMI: ventilacidn mecanica invasiva.

Figura 1. Curvas de supervivencia de
trasplantados de pulmoén en urgencia
(TU) y trasplantados en lista convencio-
nal (TC) (p = 0,486).

Tabla 4. Supervivencia de trasplantados de pulmén Discusion
en urgencia y en lista convencional

El paciente en lista de espera para trasplante

Supervivencia Trasplante Trasplante pulmonar puede presentar un agravamiento de
“r’(b’;“)cm conv(e:/'c)w“al su enfermedad y requerir ingreso a unidad de
’ ’ cuidados intensivos con alto riesgo de fallecer. La
30 dias 94,4 87,8 implementacion de criterios de urgencia consen-
il e 87,2 80,1 suados permite ofrecer posibilidades de trasplante
. a estos pacientes, en ausencia de contraindicacion
2 afos 52,3 77,1
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Existe una creencia de que en los pacientes
trasplantados en urgencia, el riesgo de fracaso es
alto, planteando un conflicto ético basado sobre
todo en que frente a una escasa tasa de donacion,
el paciente en urgencia pueda fallecer en el tras-
plante y por lo tanto se pierda un 6rgano util para
ser trasplantado en otro paciente con mas posibi-
lidades de éxito’.

A fines del afio 2011 los distintos centros de
trasplante en conjunto con la Corporacion Nacio-
nal de Trasplante acordaron una serie de criterios
que permitieran priorizar al paciente en lista que
presenta un agravamiento y, por lo tanto, tener
mas opcion de recibir un trasplante.

Segun informacion del Instituto de Salud Pu-
blica (www.ispch.cl) el 36,4% de los pacientes
trasplantados de pulmoén en el afio 2012 lo fueron
en situacion de urgencia, llegando a un 45,5%
en 2014. Sin embargo, no habia informacién
hasta ahora del resultado del procedimiento en
pacientes trasplantados en esta condicion. Este
estudio incluye la experiencia de una cohorte de
18 pacientes trasplantados pulmonares en situa-
cién de urgencia en los dos principales centros de
trasplante a nivel nacional que incluye un centro
publico y otro privado.

Un punto a considerar en este trabajo es que,
si bien, el uso de VMI o ECMO se planteé como
criterio de urgencia, es una situacion excepcional
en nuestro medio y estd determinada en gran par-
te por la experiencia de cada centro. El registro
de la ISHLT y varios estudios muestran que la
VMI y el ECMO pre-trasplante son factores de
riesgo de muerte en el post-trasplante inmedia-
t0%’. El uso de VMNI y ECMO despierto (Awake
ECMO) pre-trasplante permitié en nuestra serie
la rehabilitacion muscular y la mejoria nutricio-
nal en un grupo de pacientes previo al trasplante.
Destaca un caso de una paciente joven de 24 afios
que esperd 123 dias conectada a este soporte la
llegada de un 6rgano compatible y ha tenido una
evolucion favorable a 18 meses post-trasplante.

La mejoria de los cuidados en las unidades
de intensivos y la consolidacion de centros con
experiencia en ECMO han permitido al paciente
en lista de urgencia, esperar un donante mientras
se nutre y rehabilita. Creemos que este tipo de
soporte jugara un importante rol como puente
para trasplante como lo estdn demostrando publi-
caciones recientes®.

El tiempo promedio en lista de espera del
paciente al ser activada la urgencia nacional fue
de 80 dias (rango 1 a 259 dias). Tiempo bastante
prolongado al compararlo con lo publicado por
otros grupos, en que el tiempo promedio en lista
de espera para trasplante de pacientes en urgen-
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cia es de 6 a 9,8 dias®!®. El prolongado tiempo
de espera de pacientes enlistados de urgencia
estuvo dado principalmente por 4 pacientes que
esperaron mas de 200 dias y donde los principa-
les factores causales de demora fueron: pacientes
de talla baja que requieren un 6rgano tamafio
compatible y pacientes hipersensibilizados que
necesitan estudios de compatibilidad del donante
antes del trasplante (cross-match).

Otro punto a destacar es la baja mortalidad
peri-operatoria (< 30 dias) en nuestro grupo, que
fue de sélo un 5,5%, menor que la reportada por
Calvo y cols de 36,6% en un grupo de trasplante
espaiiol® y del 19% en la serie francesa de Orsini
et al’. Esto probablemente refleja los distintos
criterios de urgencia utilizados en cada centro.

En un centro Italiano, Boffini y cols en un
reporte de 28 pacientes trasplantados en urgencia
encontraron una supervivencia al afio de 71,4%,
concluyendo que el trasplante en estos pacientes
es un procedimiento con resultados aceptables en
pacientes seleccionados’.

En nuestro estudio, la supervivencia entre los
dos grupos (TU y TC) es comparable el primer
afio, que es el dato mas consistente en esta serie
analizada (Figura 1 y Tabla 4). A partir de los 24
meses las curvas de sobrevida se separan en for-
ma relevante, con un 52 'y 77% de supervivencia
en pacientes trasplantados en situacion de urgen-
cia y en forma convencional respectivamente,
dato que esta fuertemente influido porque en el
grupo de trasplantes en urgencia, la mitad de los
pacientes tiene menos de un afio de seguimiento
y solo tres pacientes tiene mas de dos afios de
trasplante. Lo anterior determina que las muertes
y censuras ocurridas a partir del segundo afio
generen cambios de magnitud relevante en el
estimador de Kaplan Meier. En concordancia con
lo anterior, en niimeros absolutos ambos grupos
tienen porcentaje similar de sujetos fallecidos
que fue de 27% en pacientes trasplantados en
situacion de urgencia y de 21% en el grupo de
pacientes trasplantados en lista convencional.

Las principales limitaciones de este articulo
son el pequefio nimero de pacientes trasplanta-
dos en urgencia y con periodo de seguimiento no
mayor a dos afios. Sin embargo, es una muestra
representativa de nuestra realidad local dado que
abarca experiencia de un centro publico y uno
privado.

Recientemente los distintos centros de tras-
plante se estdn reuniendo para reevaluar los
criterios de urgencia consensuados en 2011 y
analizar eventuales modificaciones en beneficio
de los pacientes en lista de espera.

Es necesario evaluar medidas a nivel nacional,
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como revisar la ley de donacion, mejorar la infor-
macion y educacion que se entrega a la poblacion
general que les permita tomar una decision infor-
mada si desean ser donantes, asociado a medidas
de gestion hospitalaria en unidades de urgencia y
cuidados intensivos para optimizar el manejo del
donante y de nuevas técnicas como perfusion ex
vivo o uso de donantes con criterios expandidos
que permitan aumentar la reserva de pulmones
utiles para trasplante'!.

Conclusion

El trasplante pulmonar en situaciéon de urgen-
cia es una opcion valida en pacientes seleccio-
nados con una baja mortalidad peri-operatoria
y sobrevida a corto plazo comparable con la de
pacientes trasplantados en lista convencional.
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