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Objetivo. Comparar la influencia de dos liqui-
dos de preservacion, Euro-Collins (EC) y Perfadex
(P), en la funcién del injerto pulmonar en la fase
inicial del trasplante pulmonar en humanos.

Diseno. Estudio retrospectivo.

Ambito. Unidad de trasplante pulmonar de la
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) de un hos-
pital universitario.

Pacientes. Un total de 79 pacientes fueron so-
metidos a un trasplante bipulmonar. Los injertos
pulmonares fueron preservados con EC en 23
casos y con P en 56 casos.

Variables de interés. Se valoré la funcién pul-
monar al ingreso en la UCI mediante el cociente
de presion parcial de oxigeno/fraccion inspirada
de oxigeno (PaO,/FiO,). También se valoré la
mortalidad a los 30 dias, la disfuncién del injerto,
asi como la estancia en la UCI y el tiempo de
ventilacién mecanica.

Resultados. El cociente PaO,/FiO, fue signifi-
cativamente mejor en el grupo P que en el EC
tanto al ingreso (258 + 116 frente a 176 + 105, p <
0,01) como a las 12 horas (313 = 109 frente a 248
+ 116, p < 0,05) del ingreso en UCI. La incidencia
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de disfuncion del injerto fue menor en el grupo P
que en el EC (p < 0,045). No hubo diferencias en
cuanto a la mortalidad a los 30 dias, estancia en
la UCI y el tiempo de ventilacion mecanica entre
ambos grupos.

Conclusioén. La preservacion del injerto pulmo-
nar con P como liquido de preservacién, compa-
rado con EC, se asocia con una mejor funcién
del injerto en las fases iniciales del trasplante bi-
pulmonar y con un descenso en la incidencia de
la disfuncién del injerto.

PALABRAS CLAVE: trasplante pulmonar, soluciones de pre-
servacion, funcion pulmonar, prondstico.

COMPARATIVE STUDY OF TWO PRESERVATION
SOLUTIONS IN THE INITIAL FUNCTION AFTER
BILATERAL HUMAN LUNG TRANSPLANTATION

Objective. Compare the influence of two pre-
servation liquids, Euro-Collins (EC) and Perfadex
(P) in the pulmonary graft function in the initial
phase of lung transplant in humans.

Design. Retrospective study.

Scope. Lung transplant unit of the ICU of a
university hospital.

Patients. A total of 79 patients were subjected
to a transplant of both lungs. The pulmonary
grafts were preserved with EC in 23 cases and
with P in 56 cases.

Variables of interest. Pulmonary function was
assessed on admission in the intensive care unit
(ICU) with the PaO,/FiO, ratio. Mortality, graft
dysfunction stay in ICU and time of mechanical
ventilation were also assessed at 30 days.
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Results. The PaO,/FiO, ratio was significantly
greater in the P group than in the EC both on ad-
mission (p < 0.006) and at 12 hours (p = 0.032) in
the ICU. Graft dysfunction incidence was less in
group P than in EC (p < 0.045). There were no dif-
ferences in regards to mortality at 30 days, stay
in ICU and time of mechanical ventilation betwe-
en both groups.

Conclusion. Preservation of the pulmonary
graft with P as preservation liquid compared with
EC is associated with better graft function in the
initial phases of transplant of both lungs and
with a decrease in the incidence of graft dys-
function.

KEY WORDS: lung transplant, preservation solutions, pulmo-
nary function, prognosis.

INTRODUCCION

El trasplante pulmonar (TP) es un tratamiento efi-
caz para los estadios finales de diversas patologias
pulmonares'. De acuerdo con el registro Internacio-
nal, la supervivencia a los 5 afios de los pacientes
sometidos a un TP se sitda en torno al 50%. Este
porcentaje se ha mantenido practicamente invariable
durante los dltimos afios. Sin embargo, un 15% de
los pacientes fallecen durante las primeras semanas
postrasplante’. La principal causa de la muerte en
este periodo se debe a un fallo del injerto pulmonar.
Esta denominacién ha recibido varios nombres,
como edema de reimplantacién, edema de reperfu-
sion, fallo primario del injerto, disfuncién del injer-
to, etc. El diagndstico de esta identidad se basa en la
aparicién de edema pulmonar no cardiogénico, alte-
raciones en el intercambio gaseoso, y en ocasiones
se asocia a un fallo hemodindmico’. Actualmente se
cree que el mecanismo responsable de este fallo en
el injerto pulmonar se debe a una lesidn de isque-
mia-reperfusion. Por esta razén, la preservacién del
injerto pulmonar es un punto determinante en la fun-
cién inicial después del trasplante.

Las estrategias para la preservacion del injerto
pulmonar donado han sido objeto de multitud de estu-
dios en los dltimos 10 afios, comparando principal-
mente los efectos entre diferentes soluciones de preser-
vacion. Existen distintas soluciones de preservacion,
las intracelulares como el Euro-Collins (EC) o la so-
lucién de la Universidad de Wisconsin. Otra alterna-
tiva son las soluciones extracelulares como la solu-
cién Celsior o el Perfadex (P). Tradicionalmente, el
uso de EC ha sido el método de preservacion para el in-
jerto pulmonar mas cominmente utilizado en los tl-
timos afios’. Sin embargo, diversos trabajos experi-
mentales® y algunos clinicos®® parecen sugerir que el
uso de soluciones con bajo contenido en potasio
puede mejorar el funcionamiento del injerto pulmo-
nar una vez trasplantado. El P es una solucién glu-
cosada con un escaso contenido en potasio, que fue
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TABLA 1. Composicién de las soluciones
de preservacion

Composicion Euro-Collins Perfadex
Sodio 10 138
Potasio 115 6
Cloro 15 142
Magnesio 0 0,8
Calcio 0 0,3
Glucosa 3,5 0,9
Dextrano 40 0 50
Bicarbonato 10 1
Fosfato 57,5 0,8
Sulfato 0 0,8

Todas las unidades estdn expresadas en mmol/l excepto dextrano 40 y glucosa en g/l.

desarrollada especificamente para la preservacion
del injerto pulmonar' (tabla 1). Desde que comenzé
el programa de TP en nuestro centro (marzo 1997)
se ha venido utilizando el EC como la solucién de
preservacion. Sin embargo, desde finales de 2001 se
cambié a P'".

El objetivo primario de este estudio fue comparar
la influencia de estas dos soluciones de preservacion
en la funcién del injerto pulmonar en la fase inicial
postrasplante. Para ello se valor6 el cociente de pre-
sién parcial de oxigeno/fraccion inspirada de oxige-
no (PaO,/FiO,) al ingreso en la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) y a las 12 horas del ingreso. Los
objetivos secundarios del presente estudio fueron
conocer si el uso de alguna de las soluciones se aso-
ciaba con una mejor supervivencia en la fase inicial
del trasplante (supervivencia a los 30 dias). Igual-
mente, valorar si el uso de alguna de las soluciones
se asociaba con una menor tasa de lesién de isque-
mia-reperfusién, una menor necesidad de ventila-
cién mecdnica y una menor estancia en la UCL.

MATERIAL Y METODOS

Entre marzo de 1997 y diciembre de 2005, 144
pacientes fueron sometidos a un TP en el Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla. Los pacientes
a los que se les practicé un trasplante unipulmonar
fueron excluidos del presente estudio. Para evitar la
curva de aprendizaje no se incluyeron los primeros
dos afios de realizacion de trasplantes (desde marzo
de 1997 a 31 de diciembre de 1998). Desde el inicio
del programa de trasplante de pulmén hasta agosto
de 2001, en nuestro hospital siempre se utiliz6 la so-
lucién de mantenimiento EC; a partir de esta fecha
se cambid en todos los casos a P, excepto en un pa-
ciente en el que se utilizé la solucién Celsior (no fue
incluido en el estudio). Finalmente, se incluyeron 79
pacientes en el estudio. En 23 de ellos se utilizé EC
como liquido de preservacion (grupo EC) y en 56 se
utilizé P (grupo P). No se excluyé ningin paciente,
siendo incluidos todos aquellos pacientes en los que
se utilizé EC o P como método de preservacion.

El manejo de los pacientes tras el TP fue realiza-
do en base al protocolo realizado por el equipo de
trasplante de nuestro hospital. No hubo diferencias
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TABLA 2. Principales variables entre ambos grupos

Variables Grupo P (n =56) Grupo EC (n=23) p

Edad* 50,1 £ 11 48,6 + 11,5 0,584
Sexo (V/IM) 36/20 17/6 0,408
Causa de trasplante 0,348

Enfisema 36 (64,2%) 12 (52,1%)

FPI 8 (14,2%) 1 (4,4%)

HPP 1(1,7%) 1 (4,4%)

FQ 2 (3,4%) 2 (8,7%)

Otros 9 (16%) 7 (30,4%)
Donante

Edad* 419+ 124 39,4+ 12,7 0,421

PaO,/FiO,* 460 + 94 445 + 72 0,447
Isquemia (2P) 338 +62 337 + 66 0,949
Uso de CEC 6/56 (10,7%) 7/23 (30,4%) 0,032

P: Perfadex; EC: Euro-Collins; V: varén; M: mujer; FPI: fibrosis pulmonar idiopética; HPP: hipertension pulmonar primaria; FQ: fibrosis quistica; Isquemia (2P): tiempo de isquemia
del segundo pulmén en minutos; PaO,/FiO,: cociente de presion parcial de oxigeno/fraccion inspirada de oxigeno; CEC: circulaci6n extracorpérea.

*Media + desviacion tipica.

entre ambos grupos en cuanto al manejo antibidtico,
inmunosupresor o ventilatorio.

Se diagnosticé la disfuncién del injerto cuando
ninguna de las mediciones de PaO,/FiO, (tanto al in-
greso como a las 12 horas) superé los 150 mmHg.
El limite de 150 mmHg ha sido utilizado por otros
autores para diagnosticar la disfuncién del injerto
pulmonar’. Aunque este estudio no fue un ensayo
randomizado, ambos grupos presentaron similares
caracteristicas en cuanto a sexo, edad e indicacion
de trasplante. La tnica excepcion fue el uso de ci-
rugia extracorpérea (mayor en el grupo EC) (tabla 2).
En todos los casos el TP se realizé de forma secuen-
cial.

Seleccion de donantes

La confirmacién de la muerte encefdlica se basé
en los criterios clinicos y legales aceptados en
Espaifia. Los criterios de donacién de pulmén son los
que autoriza nuestro programa de trasplante, los
cuales incluyen que tras los permisos pertinentes
exista compatibilidad ABO, ausencia de infeccién
activa, ausencia de patologia oncoldgica extracere-
bral, ausencia de infeccién pulmonar, ausencia de
patologia pulmonar previa en el donante, ausencia
de signos radiolégicos andmalos y una PaO, > 300
mmHg con una fraccién inspirada de oxigeno del
100% y una presion positiva al final de la espiracién
(PEEP) de 5.

Analisis estadistico

El estudio de las variables continuas se realizd
mediante la t de Student; previamente, se comprobd
la normalidad mediante la prueba de Shapiro-Wilk.
Debido a la normalidad, los resultados de estas va-
riables se presentan como media + desviacién tipica.
El andlisis de proporciones se comparé mediante la
Chi cuadrado (o la prueba de Fisher cuando fue ne-
cesario). La asociacion entre la mortalidad a 30 dias
y el uso de solucién de preservacion fue analizada

mediante el odds ratio (OR), controlando los sesgos
de confusién mediante regresion logistica.

RESULTADOS

Tanto las caracteristicas de los donantes, recepto-
res, asi como el tipo de intervencién realizada se
pueden observar en la tabla 2. La funcién pulmonar
basada en la PaO,/FiO, al ingreso en la UCI fue me-
jor en el grupo tratado con P que en el grupo tratado
con EC tanto al ingreso en la UCI (258 + 116 frente
a 176 £ 105; p = 0,006) como a las 12 horas (313 +
109 frente a 248 + 116; p = 0,032). Asimismo, se
objetivé una menor tasa de disfuncién del injerto en
el grupo P (5/56; 8,9%) que en el grupo EC (6/23;
26,1%) (p = 0,045). No hubo diferencias en ambos
grupos en cuanto a la estancia en la UCI (P: 11,5 +
18,4 dias frente a EC: 7,2 + 9,6 dias; p = 0,265).

La necesidad de ventilacién mecanica fue similar
en ambos grupos (P: 100 = 207 horas frente a EC:
107 £ 233 horas; p = 0,960). Igualmente, no se obje-
tivaron diferencias en la mortalidad a 30 dias entre
ambos grupos (P: 8/56, 14,3% frente a EC: 5/23,
21,7%; p = 0,480).

Se analizé mediante regresion logistica el uso de
P frente a la mortalidad a 30 dias, no encontrandose
asociacién (OR = 0,64, intervalo de confianza [IC]
95% 0,18-2,22; p = 0,482). Este resultado no varié
tras ajustarse por sexo y edad. Debido a que hubo
diferencias significativas en el uso de circulacién
extracorporea entre ambos grupos, también se ajustd
la mortalidad a 30 dias por el uso de circulacién ex-
tracorpérea, no encontrdndose asociacion (OR =
1,08, IC 95% 0,21-5,64; p = 0,556).

DISCUSION

La disfuncién precoz del injerto pulmonar con-
tinda siendo un gran problema en el postoperatorio
inmediato en los pacientes sometidos a un TP. La
causa de esta disfuncién se supone que es multifac-
torial, y en ella intervienen factores del donante, el
mantenimiento del injerto pulmonar, la implantacién
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y la reperfusion postisquémica. A pesar de las mejo-
ras en la preservacion del pulmén donado, en la téc-
nica quirdrgica y en los cuidados postoperatorios, la
lesién isquemia-reperfusién es una complicacién
frecuente y que, aproximadamente, produce un fallo
del injerto en el 15-20% de los pacientes®.

El fallo del injerto mediante la lesién de isque-
mia-reperfusion es extremadamente complejo y no
es del todo conocido. Se sabe que la disminucién de
esta lesién reduce la alteracién del injerto pulmo-
nar'. La lesién isquemia-reperfusion suele producir-
se en menos de 72 horas tras el TP y se caracteriza
por un dafio alveolar inespecifico, edema pulmonar
e hipoxia. La repercusion clinica puede variar des-
de una moderada hipoxemia con escasos infiltrados
alveolares en la radiografia de térax, hasta un cua-
dro similar al sindrome de distrés respiratorio del
adulto, requiriendo ventilacién con presidn positiva,
terapia farmacoldgica y en ocasiones oxigenacion
mediante una membrana extracorpdrea®.

En los ultimos afios el liquido de preservacion
mds utilizado ha sido el EC*. Sin embargo, existe
una mayor evidencia, fundamentalmente a nivel ex-
perimental, sobre los beneficios que pueden aportar
los liquidos de preservacién con bajo contenido en
potasio, como el P. Las razones de esta aparente
superioridad de las soluciones de preservacion ex-
tracelulares no han sido totalmente aclaradas. Sin
embargo, existen numerosos estudios experimentales
y clinicos que corroboran la superioridad del P,
por lo que en la actualidad el uso de este tipo de li-
quido de preservacion es practicamente undnime en
la mayor parte de los equipos trasplantadores de
pulmén.

Diversos estudios experimentales sugieren que el
EC puede producir una lesién de isquemia reperfu-
sién por un efecto téxico directo en el endotelio de
los vasos pulmonares'”. Ademas, su elevada concen-
tracién de potasio puede producir una vasoconstric-
ciéon pulmonar importante, seguida de edema pul-
monar'®. En un estudio experimental con injertos
vasculares de pulmén Kimblad et al compararon so-
luciones de preservacion con alto contenido en pota-
sio (solucién de Wisconsin y EC) frente a P. El uso
de P se relacioné con un mejor resultado en base a
la capacidad de vasoconstriccion y relajacion del en-
dotelio vascular".

Nuestro estudio reflejé claramente que los pa-
cientes en los que se usé P presentaban una mayor
PaO,/FiO, tanto al ingreso en la UCI como a las 12
horas. Asimismo, en nuestra serie se observé que la
aparicién de disfuncion del injerto presentd una me-
nor incidencia en el grupo en que se utilizé P que en
el grupo tratado con EC. Estos resultados son con-
cordantes con los estudios clinicos realizados por
otros autores que compararon EC y P*’. En la ma-
yoria de los trabajos realizados se observé una me-
jora de la oxigenacién en el grupo tratado con P al
ingreso en la UCI que en el tratado con EC, aunque
hay autores que no observaron estas diferencias'".
Al igual que en nuestro estudio, la mayoria de los
grupos presentaron una menor tasa de mortalidad a
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los 30 dias en el grupo P frente al grupo EC, aunque
en ninguno esta diferencia alcanzé significacion es-
tadistica, posiblemente por el escaso nimero de pa-
cientes tratados en cada estudio. También en estu-
dios clinicos con trasplante combinado de corazén y
pulmén el uso de P ha obtenido mejores resultados
que el de EC en las fases iniciales del trasplante®.

Existen ciertas diferencias entre nuestra serie y la
de otros autores. En la mayor parte de las series pu-
blicadas se incluyeron pacientes sometidos tanto a
un trasplante unipulmonar como a uno bipulmonar.
En nuestra opinién, este hecho puede producir un
factor de confusién dado que la inclusién de pacien-
tes con un trasplante unipulmonar puede alterar la
funcién pulmonar’. Por esta razén, en el presente
trabajo se excluyeron a todos los pacientes someti-
dos a un TP unilateral.

Nuestro estudio presenta ciertas limitaciones. En
primer lugar, es un estudio retrospectivo. El uso de
las dos soluciones fue secuencial, por lo que los me-
jores resultados observados en el grupo P podrian
atribuirse a un sesgo en la curva de aprendizaje. Por
esta razon se excluyeron a todos los pacientes tras-
plantados en 1997 y 1998. Igualmente, al equipo ini-
cial de TP se ha incorporado en los dltimos 5 afios
nuevo personal (intensivistas, neumdlogos, ciruja-
nos torédcicos y anestesistas). Todos ellos sin expe-
riencia previa como staff en el TP, por lo que su in-
corporacion puede mitigar en parte el sesgo de la
curva de aprendizaje de los primeros trasplantes. La
realizacion de un estudio prospectivo y randomizado
aportaria una mayor evidencia a estos hallazgos.

En resumen, a pesar de las limitaciones del pre-
sente estudio, la preservacion del injerto pulmonar
con P comparado con el uso de EC parece demostrar
una mejora en la funcién pulmonar en la fase inicial
del TP, en base al indice de oxigenacién y a la tasa
de disfuncién del injerto, de los pacientes sometidos
a un trasplante bipulmonar. Estas observaciones son
compatibles con otros estudios experimentales y cli-
nicos.
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