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Resumen

Introduccioén: en Uruguay funciona desde el afio 2003 un programa de trasplante pulmonar (TP) mediante un convenio bi-
nacional con la Republica Argentina, con Fundacion Favaloro, centro regional de referencia.

Objetivos: describir los resultados del programa y herramientas en curso para mejorar la procuracion pulmonar en Uruguay.
Material y método: estudio descriptivo, retrospectivo, entre 2003 y 2017. Recopilacion de datos del registro electrénico y
analisis mediante SPSS.

Resultados: ingresaron a lista 70 pacientes, 27 fueron trasplantados, 95% se reinsertaron a actividades sociales o labora-
les. Las etiologias fueron enfisema (33%), fibrosis quistica (26%) y fibrosis pulmonar idiopatica (11%). Las complicaciones
mas frecuentes fueron infecciones respiratorias y alteraciones de la via aérea. La mortalidad postrasplante es 34% y la su-
pervivencia mediana condicional supera los ocho afios. La elevada mortalidad en lista (32%) impulsé el establecimiento de
nuevas estrategias de procuracion pulmonar. Destacamos: seguimiento longitudinal de pacientes, modificacion de umbral
de convocatoria, realizacion de maniobras de reclutamiento alveolar, realizacion sistematica de fibrobroncoscopia; minimi-
zacién de tiempos de traslado y entrenamiento de equipo quirlirgico uruguayo para ablacién. La procuracién pulmonar pasé
de 0 por millén de poblacion (pmp) en 2014 y 2015 a 1,8 pmp en 2017.

Conclusiones: el Programa Uruguayo de Trasplante Pulmonar ha tenido importantes avances. Los Ultimos dos afios han
sido claves para el crecimiento de la procuracién pulmonar. Los resultados, la sobrevida y la morbimortalidad son
comparables a los descritos internacionalmente. Las perspectivas a futuro seran consolidar el programa en un centro de
referencia y realizacion de ablacion e implante en nuestro territorio.
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Introduccion

El trasplante pulmonar (TP) es una terapéutica valida en
enfermedades respiratorias cronicas que no responden a
pesar del tratamiento médico o quirtrgico optimizados,
cuya expectativa de vida es muy reducida”. En estas
enfermedades suele ser la tnica intervencion capaz de
modificar el pronostico, la supervivencia y la calidad de
vida. EI TP se ha consolidado en los Gltimos 30 afios; el
nimero de trasplantes realizados tiende a crecer cada
afio, pasando de unos 15 por afio realizados a mediados
de la década de 1980 a 4.122 reportados en el mundo
durante el 2015,

En América Latina los resultados distan notable-
mente de ser dptimos y la tasa de donantes por millon de
poblacién (pmp) se encuentra lejos de las posibilidades
maximas de laregion. A modo de ejemplo, mientras que
en América Latina, con 531,1 millones de habitantes, en
elano 2016 serealizaron 167 TP, en Europa, con una po-
blacion menor (505,9 millones) se realizaron 1.916, casi
11 veces mas®. La escasez relativa de donantes atenta
contra la formacion de programas especificos. Actual-
mente, los Unicos paises que han reportado datos de TP
realizados en América Latina en 2016 han sido Argenti-
na, Brasil, Chile, Perti, Costa Rica y Uruguay(3).

En nuestro pais, con un bajo nimero de habitantes,
se ha optado hasta el momento por un programa de tras-
plante en colaboracion con un centro regional de refe-
rencia en TP (Fundacion Favaloro para la Docencia e
Investigacion Médica, Buenos Aires, Argentina), me-
diante un convenio binacional con dicha Republica.

Los objetivos del presente trabajo son describir las
caracteristicas del programa de TP en Uruguay, mostrar
sus resultados y avances, asi como las herramientas en
curso para mejorar la procuracion pulmonar y aspectos
operativos del mismo.

Material y método

Trabajo descriptivo de los antecedentes y situacion ac-
tual del programa, asi como de los avances en curso.
Para la seccion Resultados se realiz6 revision retrospec-
tiva de historias clinicas y analisis de base de datos del
programa. El andlisis estadistico se realizd mediante
IBM SPSS Statistics v.20.

Caracteristicas del programa

El programa funciona desde el afio 2003 mediante un
convenio binacional con la Republica Argentina a tra-
vés de sus organismos reguladores INCUCAI (Instituto
Nacional Central Unico Coordinador de Ablaciéon e
Implante, Argentina) e INDT (Instituto Nacional de
Donacién y Trasplante, Uruguay)™.

En el marco de este convenio, en Uruguay se reali-
zan los modulos de evaluacion pretrasplante y segui-
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miento postrasplante. La ablacion se realiza en territorio
uruguayo por parte de un equipo quiriirgico proveniente
de Fundacion Favaloro que también realiza el implante
en territorio argentino.

Este convenio establece que los pacientes uruguayos
en situacion de espera para trasplante electivo o de urgen-
cia se trasplantaran con organos procurados en nuestro
pais, mientras que en condicion de emergencia los pacien-
tes ingresan a lista argentina para trasplantarse con 6rganos
procurados en el pais vecino. Cada vez que esto ultimo su-
cede, el INDT, en atencion al principio de reciprocidad, se
compromete a enviar al INCUCAI un 6rgano equivalente
procurado en Uruguay con el objetivo de contribuir al pro-
grama de trasplante del cual se hizo usufructo.

El convenio binacional ha permitido el desarrollo y
crecimiento de dicho programa en Uruguay gracias a la
solidaridad y el trabajo en conjunto con los colegas ar-
gentinos.

El entrenamiento de recursos humanos ha sido conti-
nuo. Se progresé en el entrenamiento del equipo médico
quirargico con pasantias de los cirujanos de torax en uno
de los principales centros europeos de referencia en TP,
como lo es la Universidad de Lovaina. El equipo médico
neumolégico ha realizado su entrenamiento en forma
permanente desde el afio 2004 en el centro de referencia
regional Hospital Universitario Fundacion Favaloro.

El desarrollo del programa, necesario para abordar la
alta demanda médica sanitaria dado el crecimiento sos-
tenido de los potenciales receptores y la elevada mortali-
dad en lista de espera, presenta limitantes.

Las principales limitantes asociadas a la logistica de los
operativos de donacidn e implante son multicausales e in-
cluyen tiempos prolongados del operativo, coordinacion
de la participacion de técnicos de ambos paises, coordina-
cion de operativos de donacion multiorgénica y otros im-
ponderables, como la situacion climatica para el traslado o
disponibilidad de aeropuertos durante las 24 horas.

Otra limitante no menor del programa es la falta de cen-
tralizacion asistencial en un centro unico nacional de refe-
rencia en TP. Dicha centralizacion, que se encuentra en
proceso de resolucion administrativa, resulta indispensa-
ble para racionalizar la asistencia, optimizar el uso de re-
cursos humanos, recursos tecnologicos asociados y costos
econdmicos relacionados con la practica. El abordaje de
pacientes de la mayor complejidad en la trasplantologia,
como el TP, debe realizarse necesariamente en un centro
asistencial de referencia que asegure los insumos, la tecno-
logia, la logistica y los recursos humanos interdisciplina-
rios de las especialidades involucradas.

Discusion y resultados del programa

Entre el 2003 y 2017, el incremento de pacientes remiti-
dos para evaluacion ha sido exponencial, debido princi-
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Figura 1. Evolucion de los pacientes ingresados a
lista.

palmente a la mayor difusion de esta posibilidad tera-
péutica y sus resultados entre los neumologos del pais.
Durante los cuatro primeros afios ingresaron a lista 15
pacientes”, mientras que considerando solo el 2017 in-
gresaron 9 pacientes. En total, han ingresado 70 pacien-
tes a lista de espera desde el inicio del programa.

En cuanto a las caracteristicas epidemiologicas y etio-
logicas de los pacientes ingresados en lista, las mismas se
describen en la tabla 1. De los pacientes ingresados a lista,
el 36% se trasplanto, 4% se excluy6 de lista, 2% requirio
retrasplante, 32% fallecio en lista y 26% se mantiene en
lista. El enfisema y la fibrosis quistica (FQ) fueron las
causas mas frecuentes de ingreso. El tiempo medio de es-
pera en lista fue de 18,5 + 18,24 meses. La mortalidad
global en lista fue elevada (32%). Si analizamos la morta-
lidad segtin la patologia, vemos que FQ, fibrosis pulmo-
nar idiopatica (FPI) y la hipertension pulmonar (HP) fue-
ron las de mayor mortalidad (figura 1).

En cuanto a la evolucion del ntimero de trasplantes por
afio, luego del primero en 2004, la cifra ha variado entre 1 y
3 al afio, logrando un salto a seis trasplantes en 2017 (figura
2) gracias a estrategias en la procuracion que luego detalla-
remos. En total, en los 14 aflos del programa se han realiza-
do 27 trasplantes. De estos, mas de 50% se han realizado en
los ultimos tres afos, lo que muestra el cambio cuantitativo
secundario a la aplicacion de nuevas estrategias de procu-
racion (figura 3). Las caracteristicas de los pacientes tras-
plantados se detallan en la tabla 1. Predominan los tras-
plantes bipulmonares (78%) y fueron en condicion electiva
56%, en urgencia 11% y en emergencia 33%.

Las patologias trasplantadas mas frecuentes fueron en-
fisema, FQ y FPI. Esta distribucion presenta grandes seme-
janzas con lo publicado internacionalmente, donde el enfi-
sema también representa el 33% de los trasplantes, seguido
por la enfermedad pulmonar intersticial (30%), con predo-
minio de la FPI (24,8%), y en tercer lugar la enfermedad
bronquiectasica FQ (16%) y no FQ (2,7%)®.

Las infecciones respiratorias han sido las complica-
ciones mas frecuentes en nuestra casuistica, seguidas de
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Figura 2. NUmero de trasplantes pulmonares por ario.
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Figura 3. Procuracién pulmonar por ano.

las complicaciones de la via aérea (33% de los pacien-
tes), en su mayoria a modo de estenosis bronquial.

En cuanto a los aspectos psicosociales, el 95% de los
pacientes trasplantados lograron reinsercion total a ta-
reas laborales o educativas. Utilizando la escala Likert
para la autovaloracion de la calidad de vida (rango de 0 a
10), la media antes del trasplante se sitta en 3,13 con-
trastando con una media de 9 postrasplante, reflejando
el gran impacto positivo en los pacientes.

Hasta el momento analizado se trasplantaron 25 pa-
cientes, dos se retrasplantaron. De los 25 pacientes, 18
se mantienen vivos (72%). La mortalidad postrasplante
se sitia en 34%, mientras que la mediana de superviven-
cia global y condicionada (excluyendo mortalidad del
primer aflo postrasplante) por Kaplan-Meier coinciden
en 8,48 afios (figuras 4a y 4b). Esta coincidencia respon-
de al pequefio nimero de pacientes y la baja mortalidad
(7en27). Segin el reporte 2017 del Journal of Heart and
Lung Transplantation (JHLT), la supervivencia media
global del TP entre 1990 y 2016 ha sido de 6,0 afios, y la
supervivencia media condicional de 8,1 afios. Con este
analisis, podemos afirmar que nuestros resultados son
comparables a los reportados internacionalmente®, si
bien en nuestra serie existe el sesgo de ser un nimero es-
caso de pacientes. Debemos recordar que en las Gltimas
tres décadas la supervivencia del TP se ha incrementado
mundialmente, sobre todo a corto plazo, a expensas
principalmente de las mejoras en el manejo perioperato-
rio de los pacientes, incluyendo la incorporacion del
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Tabla 1. Caracteristicas y etiologias de los pacientes ingresados a lista y trasplantados.
Pacientes ingresados a lista Pacientes trasplantados
n 70 27
Edad media (media + DS) 40,3+15,8 39+16,8
Sexo, Hombres (%) 37 (53%) 16 (59%)
Etiologias Enfisema 27% Enfisema 33%
FQ21% FQ 26%.
FPI 13% FPI 11%
HP 13% HP 7,4%
Otras EPI 16% BE no FQ 7,4%
BE no FQ 3% Re trasplante 7,4%.
Re trasplante 3%. BO 3,9%
BO 3% Otras EPI 3,9%
Enfisema-fibrosis 1%
FQ: fibrosis quistica; FPI: fibrosis pulmonar idiopatica; HP: hipertension pulmonar; EPI: enfermedades pulmonares intersticiales; BE no
FQ: bronquiectasias no fibrosis quistica; BO: bronquiolitis obliterante.

soporte vital avanzado con el uso de la membrana de
oxigenacion extracorporea (ECMO).

Respecto a las causas de muerte, dos pacientes falle-
cieron en el postrasplante inmediato (disfuncion prima-
ria severa del injerto y lesion vascular intraoperatoria),
un paciente fallecié por disfuncion crénica del injerto
(CLAD)® y los cuatro restantes por causa infecciosa,
constituyendo la principal causa de muerte de nuestra se-
rie. Dentro de los microorganismos involucrados, destaca-
mos el aislamiento de Scedosporium en dos de ellos, Pseu-
domonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, herpes vi-
rus y virus influenza A.

Segtin la literatura, a pesar de la mejoria en los niime-
ros globales de supervivencia, las causas de muerte no
han variado significativamente con el correr de los
afios®”. Las principales causas de muerte en el primer
mes postrasplante son la disfuncién primaria del injerto
y las infecciones respiratorias, si bien contribuyen las
complicaciones quirdrgicas y las causas cardiovascula-
res. Si consideramos el primer aio, la principal causa de
muerte se centra en las infecciones. Finalmente, pasado
el primer afio, cobra importancia el rechazo crénico'”,
principalmente bajo la forma de sindrome de bronquio-
litis obliterante (SBO/BOS, bronchiolitis obliterans
syndrome), acompafiado de infecciones. Aun dentro del
primer aflo las enfermedades neoplésicas contribuyen

en buen nimero a las causas de muerte®.
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Estrategias para incrementar el nimero de donantes
pulmonares

En todos los programas de TP el crecimiento de pacien-
tes ingresados a lista de espera es desproporcionada-
mente alto respecto al numero de trasplantes. Este dis-
balance producido por la elevada demanda y la escasez
relativa de donantes es el principal responsable de la ex-
cesiva mortalidad en lista de espera. La escasez relativa
de donantes es la mayor limitante para el desarrollo y la
aplicacion generalizada de esta terapéutica'?.

En Uruguay, como se menciond previamente, desde
elinicio del programa hasta el afio 2015, se realizaron 13
trasplantes con una media anual que oscilabaentre 0y 2,
realizandose excepcionalmente cuatro trasplantes en el
afio 2012. Entre los afios 2013 y 2015 el numero de do-
nantes pulmonares ablacionados en el pais fue cero, lo
que obligd al equipo de trasplante pulmonar, junto al
INDT, a disefiar nuevas estrategias de procuracion pul-
monar.

Como primera medida, durante el 2015, se realiz6 un
seguimiento prospectivo de todos los donantes reales
menores de 65 afios en quienes se analizaron las causas
de descarte para pulmoén. Se detectd que las principales
causas de descarte fueron: tiempos de procuracion pre-
vistos excesivamente largos (logistica), el planteo no
confirmado de aspiracion del donante y el deterioro del
intercambio gaseoso expresado por la relacion
Pa0,/FiO,. Estas tres causas se asociaron a mas del 60%
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Figura 4b. Mediana de supervivencia condicional
Kaplan-Meier.

de los pulmones descartados. Las restantes eran causas
no corregibles de descarte (contraindicaciones absolu-
tas).

Se establecieron entonces las siguientes estrategias:

1. Se implement6 un programa de seguimiento pros-
pectivo de pacientes menores de 65 afios comunica-
dos al INDT como pasibles de evolucionar a muerte
encefalica con el objetivo de minimizar el escape de
donantes pulmonares mediante seguimiento longitu-
dinal.

2. Se descendid el umbral de convocatoria al equipo de
evaluacion pulmonar a PaO,/FiO, de 200 mmHg con
una PEEP hasta 8 cm H,O. En aquellos pacientes con
Pa0O,/FiO, aceptable en gasometrias arteriales pre-
vias y un deterioro de la PaO,/FiO, posterior a la
prueba de apnea se planted la realizacién de manio-
bras de homogeneizacion pulmonar mediante PEEP
para minimizar la participacion de posibles atelecta-
sias vinculadas a los periodos de desconexion de la
asistencia respiratoria mecdnica (ARM). En Uru-
guay son necesarios dos tests de apnea para el diag-
nostico de muerte encefélica. Estos habitualmente se
realizan sin valvula de PEEP y desconectado de la
ARM, lo que deteriora el intercambio gaseoso. La
realizacion de maniobras de reclutamiento alveolar
ha demostrado incrementar el nimero de pulmones
validos para trasplante’'".

3. Se generalizo larealizacion de fibrobroncoscopia en
el potencial donante pulmonar procurando confir-
mar o descartar el planteo clinico de aspiracion. Des-
tacamos que no en todos los pacientes en los que se

planted clinicamente aspiracion, se confirmé por
broncoscopia.

4. En cuanto a los aspectos logisticos se describieron

las diferentes fases de los procesos de ablacion, tras-
lado del receptor y del 6rgano para implante. Se mi-
nimizaron los tiempos, independizando los traslados
del receptor y del equipo de ablacion.

5. Conformacion de un equipo quirdirgico uruguayo,

actualmente en entrenamiento, con el objetivo de
contar en un futuro préoximo con un equipo de abla-
cion y posterior implante en nuestro territorio. Se co-
menzo el entrenamiento mediante la ablacion pul-
monar en donantes no 6ptimos rechazados como do-
nantes reales y asimismo la realizacion de ablaciones
en donantes 6ptimos por el equipo quirirgico uru-
guayo supervisado por el equipo argentino. Esta in-
corporacion tiene un doble propdsito: realizar la cur-
va de aprendizaje de ablacion pulmonar y minimizar
el escape de donantes pulmonares al generar un se-
gundo control mediante el analisis macroscdpico y
gasométrico intraoperatorio''>'?. Asimismo, se ge-
ner6 un protocolo de investigacion que correlaciona
los hallazgos clinicos, gasométricos, microbiologi-
cos, anatomopatologicos y fisiopatologicos de los
pulmones rechazados. Creemos que este protocolo
en el futuro ayudara a la toma de decisiones en cuan-
to al rechazo de donantes pulmonares. Ya en los pri-
meros operativos bajo esta modalidad hemos detec-
tado discordancias en gasometrias realizadas me-
diante puncion de arteria radial y gasometrias reali-
zadas en venas pulmonares a torax abierto, hecho
previamente reportado por otros grupos de traba
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jo!"*1¥_ También hemos detectado la presencia de
macrotrombos pulmonares en pacientes con baja
probabilidad clinica de tromboembolismo pulmo-
nar, hecho también reportado previamente por otros
grupos de trabajo'?. Estos hallazgos, de ser confir-
mados, pueden abrir la puerta a futuros algoritmos
de decision en cuanto a terapéutica de donantes y re-
chazo o aceptacion.

Una vez entrenado el equipo quirurgico local y
validada su experiencia por parte del equipo
quirargico de referencia, se minimizaran aun mas los
tiempos operativos. Esto permitira la valoracion in
situ de pulmones con criterios limites de aceptacion
a priori.

6. Enbuscade nuevas fuentes de donantes se encuentra
en desarrollo un programa de donacion pulmonar en
asistolia en un hospital de referencia nacional (Hos-
pital Maciel). Este programa se encuentra en fase de
reevaluacion y expansion a nuevos centros.

A raiz de estas nuevas estrategias, si bien queda mu-
cho trabajo por realizar, ya se comienzan a visualizar al-
gunos resultados esperanzadores: la procuracion pul-
monar en Uruguay pas6é de 0 pmp durante los afios
2013,2014y2015a1,2 pmpen 2016, lo que laubico en
el segundo lugar de América Latina después de Chile”,
y 1,8 pmp en 2017.

Conclusiones y desafios futuros

El Programa Uruguayo de Trasplante Pulmonar, gra-
cias al trabajo en conjunto entre el equipo técnico local
y el del centro de referencia, ha tenido importantes
avances desde su inicio en 2003. Los tltimos dos afios
han sido claves para el crecimiento de la procuracion
pulmonar. Los resultados en los pacientes trasplantados
en cuanto a caracteristicas, morbimortalidad, calidad de
vida y supervivencia son comparables con los descritos
internacionalmente. Dentro de los desafios a corto pla-
zo, destacamos la posibilidad de consolidacion del
equipo quirtrgico de ablacion uruguayo, asi como cen-
tralizar la actividad de seguimiento pre y postrasplante
en un centro asistencial de referencia. Esta centraliza-
cion es imperiosa y es la tinica forma de abordar un tra-
tamiento y seguimiento integral e inter y multidiscipli-
nario a pacientes de gran complejidad en todas sus eta-
pas. Asimismo y en forma simultanea se debera realizar
el entrenamiento del equipo multidisciplinario involu-
crado en los distintos aspectos asistenciales (anestesia,
terapia intensiva, anatomia patologica, entre otros).
Estos aspectos seran claves para poder pensar en un
eventual programa independiente incluyendo la abla-
cion y el manejo posoperatorio en nuestro pais en un
futuro préximo.
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Abstract

Introduction: a program for Lung Transplant (LT) has
been operative in Uruguay since 2003, by means of a
bi-national agreement with Fundacion Favaloro, a re-
gional reference center in Argentina.

Method: descriptive, retrospective study performed
between 2003 and 2017. Data in the electronic register
was compiled and analyzed using SPSS (Statistical Pac-
kage for the Social Sciences).

Results: 70 patients were entered in the list, 27 of
which underwent transplant surgery, 95% of them resu-
med social like and/or work. Etiologies included
emphysema (33%), cystic fibrosis (26%) and idiopathic
pulmonary fibrosis (11%). The most frequent complica-
tions were respiratory infections and alterations in the
air way. Post-transplant mortality is 34% and conditio-
nal median survival is higher than 8 years. The increased
mortality in the list (32%) encouraged development of
new strategies for lung procurement. The following
facts are pointed out: longitudinal follow-up of patients,
modification of the calling threshold, the performance
of alveolar recruitments maneuvers, the systematic per-
formance of fibrobroncoscopy, minimization of trans-
port times and training of the Uruguayan surgical team
for ablation. Lung procurement increased from 0 per mi-
llion of population (pm) in 2014 to 1.8 pmp in 2017.

Conclusions: the Uruguayan program for LT has
evidenced significant progress. The last two years have
been essential for the increase of lung procurement. Re-
sults, survival and morbi-mortality are comparable to
those described globally. Future perspectives will focus
on consolidating the program in a reference center and
performing ablation and implants in our country.

Resumo

Introducio: desde 2003 funciona no Uruguai um pro-
grama de Transplante Pulmonar (TP) através de um
convenio binacional com Argentina, com Fundacion
Favaloro, centro regional de referéncia.

Objetivos: descrever os resultados do programa e as
ferramentas que estdo sendo utilizadas para melhorar a
procuragao pulmonar no Uruguai.

Materiais e métodos: estudo descritivo, retrospec-
tivo do periodo 2003-2017. Coleta de dados do registro
eletronico e analise com o programa SPSS.

Resultados: ingressaram a lista 70 pacientes; 27 fo-
ram transplantados dos quais 95% voltaram a atividades
sociais e/ou de trabalho. As etiologias foram enfisema
(33%), fibrose cistica (26%) e fibrose pulmonar idiopa-
tica (11%). As complicagdes mais frequentes foram as
infeccdes respiratorias e alteragdes da via aérea. A mor-
talidade pos-transplante foi de 34% e a sobrevida media-
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na condicional foi superior a 8 anos. Dada la elevada
mortalidade na lista de espera (32%) novas estratégias
de procurag¢ao pulmonar foram estabelecidas. Destaca-
mos: seguimento longitudinal dos pacientes, modificag-
30 do umbral de convocatoria, realizagdo de manobras
de recrutamento alveolar, realizagdo sistematica de fi-
brobroncoscopia, minimizagao dos tempos de traslado e
capacitagao da equipe uruguaia de cirurgia em ablagdo.
A procurag@o pulmonar passou de 0 por milhdo de habi-
tantes (pmp) em 2014 e 2015 a 1.8 pmp em 2017.

Conclusdes: o Programa Uruguaio de TP mostrou
importantes avancos. Os tltimos 2 anos foram funda-
mentais para o crescimento da procurag@o pulmonar. Os
resultados, a sobrevida ¢ a morbimortalidade sdo com-
paraveis aos descritos na literatura internacional. As
perspectivas para o futuro sdo consolidar o programa em
um centro de referéncia e a realizagdo de ablagdo e im-
plante no nosso territorio.
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