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RESUMEN

Introduccion: El trasplante pulmonar representa una alternativa terapéutica para sujetos
con enfermedad pulmonar intersticial avanzada, incluyendo esclerodermia y fibrosis
pulmonar idiopatica. Persiste incertidumbre sobre el pronostico postrasplante en

esclerodermia por su compromiso sistémico.

Justificacion cientifica: Existe necesidad de evidencia que caracterice desenlaces
postrasplante y factores prondsticos en esclerodermia, integrando comorbilidades
extrapulmonares y complicaciones perioperatorias, para apoyar decisiones clinicas de

seleccion y seguimiento.

Hipédtesis y objetivos: La hipotesis plantea supervivencia postrasplante comparable entre
esclerodermia y fibrosis pulmonar idiopatica. Objetivo general: evaluar factores
pronosticos y supervivencia postrasplante pulmonar en esclerodermia y fibrosis pulmonar
idiopatica. Objetivos especificos: evaluar impacto de hipertensiéon pulmonar, describir
complicaciones extrapulmonares, estimar cambios funcionales pre/postrasplante y

explorar la relacion de afectacion dérmica con complicaciones de herida.

Disefio del estudio: Estudio observacional analitico, casos y controles pareado 1:1,
unicéntrico (Hospital Universitario Vall d’Hebron), enero 2009—diciembre 2023. Se
incluyeron 60 sujetos: 30 con esclerodermia y 30 con fibrosis pulmonar idiopatica. Se
aplicaron Kaplan—Meier, log-rank y regresion de Cox; para funcionalidad se emplearon

modelos lineales mixtos.

Resultados: Se incluyeron 60 sujetos, edad media 50 (DE 9,6) afios, 70% mujeres. La
incision clamshell fue la técnica predominante (83,3%), con diferencia entre grupos; la
toracotomia anterolateral se observd principalmente en esclerodermia. La disfuncion
primaria del injerto ocurri6 en 46,7% del total, con mayor frecuencia en fibrosis (80%)
que en esclerodermia (13,3%) (p<0,001). La supervivencia media fue 83,36 meses y la
mediana 74,67 meses. La supervivencia fue 86,6% a 12 meses y 66,7% a 60 meses. La
hipertension pulmonar no se asocid con diferencias significativas en supervivencia
(Kaplan—-Meier p=0,61; HR 0,9961; p=0,741). En funcionalidad, se observaron
incrementos en FVC% y VEF1% tras el trasplante; los modelos mixtos confirmaron

diferencias significativas entre medicion pre y post (p<0,001 para ambos).



Conclusiones: La supervivencia postrasplante en esclerodermia fue comparable a la de
fibrosis pulmonar idiopatica, sin evidencia de impacto pronodstico adverso por
hipertension pulmonar en esta cohorte. Se evidencid alta frecuencia de disfuncion
primaria del injerto en fibrosis. Los parametros funcionales mejoraron en el seguimiento
temprano, respaldando utilidad del trasplante bajo criterios de seleccion y seguimiento

especializados.



ABSTRACT

Introduction: Lung transplantation represents a therapeutic alternative for patients with
advanced interstitial lung disease, including scleroderma and idiopathic pulmonary
fibrosis. Uncertainty persists regarding the post-transplant prognosis in scleroderma due

to its systemic involvement.

Scientific justification: There is a need for evidence characterizing post-transplant
outcomes and prognostic factors in scleroderma, integrating extrapulmonary
comorbidities and perioperative complications, to support clinical decisions regarding

patient selection and follow-up.

Hypothesis and objectives: The hypothesis posits comparable post-transplant survival
between scleroderma and idiopathic pulmonary fibrosis. General objective: To evaluate
prognostic factors and post-lung transplant survival in scleroderma and idiopathic
pulmonary fibrosis. Specific objectives: To evaluate the impact of pulmonary
hypertension, describe extrapulmonary complications, estimate pre- and post-transplant
functional changes, and explore the relationship between skin involvement and wound

complications.

Study design: Single-center, matched 1:1 case-control, analytical observational study
(Vall d’Hebron University Hospital), January 2009—December 2023. Sixty subjects were
included: 30 with scleroderma and 30 with idiopathic pulmonary fibrosis. Kaplan-Meier,
log-rank, and Cox regression analyses were performed; linear mixed models were used

to assess graft function.

Results: Sixty subjects were included, mean age 50 (SD 9.6) years, 70% women. The
clamshell incision was the predominant technique (83.3%), with differences between
groups; anterolateral thoracotomy was observed mainly in scleroderma. Primary graft
dysfunction occurred in 46.7% of the total, more frequently in fibrosis (80%) than in
scleroderma (13.3%) (p<0.001). The mean survival was 83.36 months and the median
was 74.67 months. Survival was 86.6% at 12 months and 66.7% at 60 months. Pulmonary
hypertension was not associated with significant differences in survival (Kaplan—-Meier
p=0.61; HR 0.9961; p=0.741). In terms of function, increases in FVC% and FEV 1% were
observed after transplantation; mixed models confirmed significant differences between

pre- and post-transplant measurements (p<0.001 for both).



Conclusions: Post-transplant survival in scleroderma was comparable to that of
idiopathic pulmonary fibrosis, with no evidence of adverse prognostic impact from
pulmonary hypertension in this cohort. A high frequency of primary graft dysfunction
was observed in fibrosis. Functional parameters improved in early follow-up, supporting

the utility of transplantation under specialized selection and follow-up criteria.
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1.1. ESCLERODERMIA

1.1.1. Definicion

La esclerodermia es una enfermedad poco frecuente del tejido conectivo, clasificada
dentro de los trastornos autoinmunes. Su patogénesis no ha sido completamente
dilucidada; sin embargo, se reconoce la participacion de mecanismos inmunolédgicos,
vasculares y fibréticos en su desarrollo. Se distinguen dos formas principales: la
esclerodermia localizada (ESL) y la esclerodermia sistémica (ES). Esta ultima, a su vez,

se subdivide en forma limitada y difusa.

La ES se caracteriza por una alteracion inmunoldgica que conduce a una produccion
excesiva de colageno y otros componentes de la matriz extracelular, generando fibrosis
progresiva. Como consecuencia, se produce engrosamiento y endurecimiento cutaneo, asi
como compromiso de 6rganos internos, entre ellos el corazon, los pulmones, los rifiones

y el tracto gastrointestinal’.

El compromiso cutdneo constituye la manifestacion clinica mas caracteristica de la ES,
presente en la mayoria de los pacientes. De hecho, la denominacion de la enfermedad
deriva del endurecimiento progresivo de la piel, acompafiado inicialmente por pérdida de
elasticidad y sensacion de tensidon, que evoluciona hacia induracién y fibrosis. La
extension y gravedad de las lesiones cutdneas pueden variar considerablemente entre

individuos.

Entre las manifestaciones clinicas mas frecuentes se encuentran el fendmeno de Raynaud,
caracterizado por cambios de coloracion en los dedos ante el frio o el estrés; disfagia y
reflujo gastroesofagico por afectacion esofagica; limitacion de la movilidad articular

secundaria a fibrosis; y sintomas respiratorios asociados al compromiso pulmonar?.

El diagndstico de la ES se establece mediante la correlacion de hallazgos clinicos con
estudios de laboratorio, incluyendo la deteccion de autoanticuerpos especificos que
permiten diferenciarla de otras enfermedades autoinmunes con manifestaciones similares.
El tratamiento se orienta principalmente al control sintomatico y a la prevencion del daio
organico progresivo. Entre las estrategias terapéuticas se incluyen farmacos
vasodilatadores, inmunosupresores y tratamientos dirigidos a complicaciones especificas,

como el reflujo gastroesofagico o la hipertension arterial pulmonar?.
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La ES constituye una enfermedad sistémica compleja que requiere un abordaje
multidisciplinario, con la participacion de reumatologos, dermatdlogos, cardidlogos,
neumoélogos y otros especialistas. La investigacion continua resulta fundamental para
profundizar en el conocimiento de su fisiopatologia y optimizar las alternativas

terapéuticas disponibles®.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, la ES es considerada una enfermedad vascular
del colageno de caracter sistémico y potencialmente grave, cuya etiologia permanece
desconocida. Se caracteriza por alteraciones significativas tanto en la microvasculatura
como en el tejido conectivo. En términos de frecuencia de afectacion, el compromiso
pulmonar ocupa un lugar destacado, solo precedido por la piel, la vasculatura periférica

y el es6fago.

Aunque los sintomas respiratorios raramente constituyen la manifestacion inicial, las
alteraciones funcionales pulmonares son frecuentes e incluyen patrones ventilatorios
restrictivos, obstruccion del flujo aéreo y disminucion de la capacidad de difusion del

monoéxido de carbono, siendo esta ultima en ocasiones el hallazgo precoz aislado®.

En estudios de imagen, las alteraciones parenquimatosas mas frecuentes incluyen la
enfermedad pulmonar intersticial (EPI) y el patron de “pulmén en panal de abeja”.
Asimismo, puede observarse agrandamiento del contorno cardiaco y de la arteria
pulmonar como consecuencia de la enfermedad vascular pulmonar asociada. La
tomografia computarizada de alta resolucion (TCAR) ha demostrado ser una herramienta
altamente sensible para la deteccion precoz de enfermedad intersticial pulmonar en
pacientes con ES. Por su parte, el lavado broncoalveolar puede evidenciar aumento del
recuento celular total y del porcentaje de granulocitos, asi como, en algunos casos,

alveolitis predominantemente linfocitica®.

Estudios anatomopatologicos han identificado dos lesiones pulmonares predominantes en
la ES: la enfermedad pulmonar intersticial y la enfermedad vascular pulmonar. Esta
ultima puede presentarse incluso en ausencia de EPI, especialmente en pacientes con la
forma limitada de la enfermedad. La mortalidad global asociada a la ES alcanza
aproximadamente el 50% a los siete afios, siendo las complicaciones pulmonares la

principal causa de fallecimiento.
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Hasta el momento, no se dispone de estudios prospectivos y controlados que demuestren
de manera concluyente la modificacion del curso natural de la enfermedad pulmonar
mediante tratamiento especifico. No obstante, farmacos como la D-penicilamina y la
ciclofosfamida han mostrado resultados alentadores en pacientes con EPI, mientras que
la nifedipina podria ser beneficiosa en etapas tempranas de enfermedad vascular
pulmonar. En casos avanzados o refractarios, y ante progresion del compromiso

respiratorio, el trasplante pulmonar puede considerarse como alternativa terapéutica®.

1.1.2. Patogénesis

La ES es una condiciéon médica que presenta un espectro de trastornos humanos
distintivos, los cuales pueden ser diferenciados y definidos tanto por caracteristicas
clinicas como serologicas. La ES se distingue por una patologia progresiva y sistémica,
en la que la fibrosis tisular progresiva resulta de interacciones fundamentales entre el

dafio microvascular y la inflamacion !.

Los origenes de la ES se creen que radican en el sistema microvascular e inmune,
evidenciado por la funcidn alterada de las células endoteliales y la reactividad vascular
(fenémeno de Raynaud) en conjuncién con la inflamacion y la autoinmunidad como las
manifestaciones mas tempranas de la enfermedad. Las respuestas inflamatorias locales y
prolongadas activan el reclutamiento de leucocitos, lo que provoca dafio tisular. Un
complejo juego temporal entre componentes celulares y humorales inicia los procesos de
remodelacion y reparacion para limitar el dafo tisular y restaurar la arquitectura tisular
normal. Sin embargo, la incapacidad para resolver la inflamacion y mitigar el dafo
microvascular subyace a un fallo en terminar los procesos reparativos, promoviendo la
alteracion en el reclutamiento de células mesenquimales, su expansion y supervivencia,

lo que conduce a la remodelacion persistente del tejido conectivo, cicatrizacion y fibrosis
1

Anomalias inmunolédgicas dentro de los sistemas inmunitarios innato y adaptativo
incluyen alteraciones en los repertorios y actividades de las células B y T, el desarrollo
de autoanticuerpos especificos de antigenos y la modulacion de los perfiles de citoquinas,
quimiocinas y factores de crecimiento. Por lo tanto, las anomalias fundamentales en

multiples tipos de células, incluidas las células endoteliales vasculares y de musculo liso,
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células inmunes (células B y T, macréfagos, neutrdfilos) y células de origen

mesenquimal, subyacen a la patogénesis de ES 2.

El estudio de sistemas modelo y modelos de enfermedades animales novedosos ha
proporcionado pistas importantes sobre estas relaciones, revelando como el dafio vascular
y la acumulacion de leucocitos generan las sefiales moleculares que controlan los perfiles
de mediadores solubles. Estos regulan el comportamiento aberrante de las células
mesenquimales dentro de los tejidos conectivos y como la expresion desregulada de estos

componentes y su diferenciacion contribuyen a la respuesta fibrogénica persistente >

En cuanto a la susceptibilidad y progresion, se cree que ES resulta de interacciones
complejas entre el fondo genético del huésped y el ambiente. Factores adicionales
propuestos como agentes causales incluyen la exposicion a solventes y toxinas orgénicas,
la presencia de micro quimerismo, agentes infecciosos como el citomegalovirus humano
(hCMV), y la propension inherente al estrés oxidativo con la generacion asociada de

radicales libres *.

Aunque ES no se hereda de manera mendeliana, evidencias acumuladas apuntan al
importante papel de la genética en la susceptibilidad y progresion de la enfermedad. La
aplicacion de gendémica funcional, cribado a nivel del genoma y enfoques de genes
candidatos ha identificado asociaciones genéticas, y en particular, polimorfismos de un
solo nucledtido (SNPs) especificos con ES. Esto sugiere fuertes influencias
inmunogenéticas en ES con la activacion aberrante de los compartimientos de células B

y T, proporcionando mecanismos potenciales para la autoinmunidad .

Trastornos dentro del Espectro de la ES

Desorden Variante
ES cutanea difusa
ES cutanea limitada - Sindrome CREST
ES sin esclerodermia
ES localizada - ES lineal
- En coup de sabre
- Morfea
- Generalizada
- Placa
Enfermedad mixta del tejido - Caracteristicas de ES, polimiositis y LES
conectivo

Sindromes de superposicion - ES en combinacidn con polimiositis, artritis reumatoide o LES
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Imitadores de la ES - Amiloidosis
- Enfermedad crénica de injerto contra huésped
- Fascitis difusa con eosinofilia
- Sindrome de mialgia eosinofilica
- Dermopatia fibrosante nefrogénica
- Sindromes para neoplasicos
- Escleroderma
- Escleromixedema (mucinosis papular)
- Sindrome del aceite toxico

- Enfermedad del - Multiples anormalidades no especificas, seroldgicas o clinicas que
tejido conectivo no no cumplen con los criterios del ACR para enfermedades reumaticas.
diferenciada

ACR = Colegio Americano de Reumatologia; CREST = calcinosis, fenomeno de Raynaud, disfuncion
esofagica, esclerodactilia, telangiectasia; LES = lupus eritematoso sistémico.

Cuadro 1. Modificada a partir de Hinchcliff y Varga (2008)°.

1.1.3. Incidencia y prevalencia en Espaiia

Los estudios epidemiologicos revelan que la distribucion de la ES no es uniforme a nivel
mundial, exhibiendo una incidencia que oscila entre 0.6 y 19 nuevos casos por millon de
habitantes anualmente y una prevalencia que va de 4 a 242 individuos por millén,
fluctuaciones que se pueden atribuir a la diversidad de criterios empleados para el
diagnostico de la enfermedad, la variabilidad en el tiempo de los estudios y la

heterogeneidad genética y étnica de las poblaciones analizadas 7.

En el contexto europeo, se han llevado a cabo 11 estudios con el proposito de evaluar la
incidencia de la ES. Los datos obtenidos muestran una amplia variabilidad en los
estimados reportados, que van desde 7.2 por cada 100,000 individuos en Noruega en 2009
hasta 33.9 por cada 100,000 individuos en Italia en 2004. Ademas, se han observado
disparidades entre los géneros, con tasas de prevalencia informadas de 4.2 por cada

100,000 hombres y 15.6 por cada 100,000 mujeres en Noruega en 2009 8.
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Figura 1. Prevalencia de la ES en Europa y Norte América (conteo por cada 100,000

habitantes), imagen modificada a partir de Bergamasco et al. (2019)3.

Estos hallazgos enfatizan la naturaleza variable del impacto de la ES, sugiriendo que,
aunque la enfermedad es rara, su prevalencia e incidencia estan influenciadas por factores
como la ubicacion geografica, el sexo y los enfoques metodoldgicos en el disefio del
estudio. Esta heterogeneidad debe ser considerada por los proveedores de atencion

médica e investigadores para comprender y abordar mejor la carga global de la ES °.

En Espana, la cifra exacta de personas afectadas por enfermedades raras sigue siendo
desconocida, aunque se estima que el numero se sitlia en torno a los 2 millones. No
obstante, la falta de registros adecuados de enfermedades y sistemas de informacion
impide una cuantificacion precisa del problema. Esta carencia de datos dificulta la
planificacion y asignacion de recursos para abordar estas condiciones médicas poco

comunes de manera efectiva .

Las serias consecuencias sanitarias y sociales de la ES, que incluyen altas tasas de
discapacidad y mortalidad, junto con costos econdmicos sustanciales y una disminucion
en la calidad de vida, justifican la atencion enfocada por parte de las autoridades sanitarias
y la sociedad en general. Estos impactos requieren investigacion continua y planificacion
sanitaria para abordar y gestionar efectivamente la enfermedad dentro de las poblaciones

afectadas 7.
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La ES es una enfermedad rara con una progresion cronica, compleja y heterogénea. Su
etiologia se ha relacionado con la exposicion a ciertos agentes quimicos, la
susceptibilidad genética y alteraciones en el sistema inmunolédgico. Un ejemplo histérico
claro de origen de la enfermedad relacionado con la exposicion a agentes quimicos se
observo con la aparicion del sindrome del aceite toxico (TOS) en Espafia en 1981, el cual
se volvio crénico con el tiempo, pasando por una fase de fibrosis dérmica y visceral

similar a la ES clasica !!.

En 2004, la prevalencia general de ES en Espafia se estim6 en: 0.23 (0.18-0.22) casos
por cada 10000 personas para hombres y 0.71 (0.61-0.93) para mujeres '!. Ademas, este
estudio también estim¢ la edad de inicio de la enfermedad, situando un rango entre 50 y
58 afios para hombres y de 52 a 55 afios para el inicio en mujeres. Finalmente, se estimé
un rango de duracion de la enfermedad en ambos géneros siendo de 17 a 20,y 19 a 20
afios, para hombres y mujeres, respectivamente.

Aunado a lo anterior, la prevalencia e incidencia de la ES en Espaia, fueron reportados
por otro autor, con resultados muy similares. La tasa de incidencia anual ajustada por
edad y sexo durante el periodo de estudio de 19 anos fue de 2.3 por cada 100,000
habitantes mayores de 15 afos. La incidencia fue significativamente mayor en mujeres
(3.5 por cada 100,000) comparado con hombres (1.0 por cada 100,000)!2. Mientras que
la prevalencia ajustada por edad en la region de Lugo al 31 de diciembre de 2006, para
aquellos pacientes que cumplieron con los criterios propuestos por LeRoy y Medsger y/o
los criterios preliminares de 1980 del American College of Rheumatology (ACR), fue de
27.7 por cada 100,000 habitantes mayores de 15 afios'>.

1.1.4. Caracteristicas clinicas

La ES se presenta con un espectro de signos clinicos que incluyen desde alteraciones
vasculares hasta activacion del sistema inmunitario, proceso inflamatorio sistémico y una

progresion fibrosante afectando a la dermis y a 6rganos internos de manera variable .

Desde un punto de vista historico, la ES tiene registros que datan de la época de
Hipécrates. El término, acufiado en el siglo XIX, deriva de las raices griegas para 'duro’
y 'piel', haciendo alusion al signo mas reconocible de la enfermedad: el engrosamiento y

endurecimiento cutaneo. La clinica de la ES abarca un abanico amplio, incidiendo en
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diversos sistemas del cuerpo humano. Los signos cutdneos son los mdas conspicuos,
transitando por etapas de edema, inflamacion y fibrosis hasta alcanzar, en algunos casos,
una fase de suavizacion del tejido. Las implicaciones sistémicas se extienden al tracto
gastrointestinal, sistema respiratorio, aparato cardiovascular y al sistema renal, anadiendo

niveles de complejidad al manejo terapéutico y al pronostico del paciente !4,

El proceso diagndstico de la ES es meticuloso y retador, y se apoya en la observacion
clinica detallada, exdmenes de laboratorio especificos y una serie de criterios diagnodsticos
bien definidos. La presencia de determinados autoanticuerpos, tales como los anticuerpos
anti-centromero y anti-topoisomerasa I, constituyen marcadores importantes para el
diagnostico y tienen implicaciones pronosticas. La evolucion de los criterios diagnosticos
de la ES a lo largo del tiempo refleja un mejor entendimiento de la patologia y sus

manifestaciones 13,

Tejidos y Organos Internos Caracteristicas de la ES

Area cutinea - Tres fases en el desarrollo de manifestaciones cutaneas:
- Fase de "dedos edematizados";
- Fase fibrosa prolongada;
- Fase de ablandamiento de la piel;
- Pérdida de elasticidad de la piel;
- Sensacion fuerte de tension;
- Engrosamiento e induracion;

- Calcificaciones en la piel.

Area microvascular - Presencia de capilares gigantes (con un didmetro apical > 50 um);

- Presencia de morfologia vascular anormal con un niimero reducido de

capilares.
Area del tracto - Microstomia y xerostomia;
gastrointestinal - Disfagia esofagica;

- Anormalidades del esfinter esofagico inferior;
- Enfermedad de reflujo gastroesofagico;

- Esofago de Barrett;

- Ectasia vascular antral gastrica;

- Pseudo-obstruccion intestinal cronica;

12



INTRODUCCION

- Sindrome de sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado.

Area pulmonar - Dafio endotelial vascular y respuesta inflamatoria desregulada y
angiogénesis;
- Enfermedad pulmonar intersticial asociada a ES (EPI-ES);

- Hipertension arterial pulmonar (HAP).

Area cardiaca - Lesiones fibrosas en las arterias coronarias, pericardio y miocardio;
- Miocarditis;
- Enfermedad de la arteria coronaria;
- Fibrosis miocardica;
- Anomalias del sistema de conduccion;
- Insuficiencia valvular;
- Insuficiencia cardiaca;

- Enfermedad pericardica y/o endocérdica.

Area renal - Dafio a los glomérulos renales y filtracion glomerular deteriorada;
- Crisis renal de ES:
- Microangiopatia trombdtica activa y cronica;
- Hipertension maligna;

- Insuficiencia renal rapidamente progresiva.

EPI-ES—enfermedad pulmonar intersticial asociada a la ES, HAP—hipertension arterial pulmonar.
Cuadro 2. Caracteristicas de la ES en varios 6rganos. Se diferencian varias areas

anatomicas funcionales. Modificada de Kowalska-Kepczyniska (2022).

1.1.4.1. Pulmonar

Las anormalidades respiratorias en la ES involucran primordialmente la EPI asociada a
la ES (EPI-ES) y el desarrollo de hipertension de la arteria pulmonar (HAP), que resulta
del remodelado de pequefios vasos pulmonares !7. Los informes de obstruccion de las vias
aéreas en la ES son esporadicos; mas bien, indican la importancia del tabaquismo en la
exacerbacion de los cambios pulmonares asociados a la ES '8, Se han descrito algunos
casos de bronquiectasias cilindricas, dilatacion progresiva e irreversible del arbol
bronquial, en pacientes con ES. Ademas, se han documentado cambios en los capilares
pulmonares que llevan a hemorragia alveolar difusa y el desarrollo de pleuritis con

efusion linfocitica.

La EPI-ES, que representa el 35% de las muertes relacionadas con la ES, y la HAP,
responsable del 26% de las defunciones, son actualmente las principales causas de
mortalidad en la ES °. La EPI-ES puede presentarse en pacientes con ES con un espectro

que va desde una afectacion pulmonar limitada y no progresiva hasta insuficiencia
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respiratoria grave que puede resultar fatal. Se ha encontrado méas cominmente en
pacientes con formas difusas de ES. La presencia de anticuerpos contra la topoisomerasa
I, que correlaciona con la actividad de la EPI-ES, es muy caracteristica de estos
individuos. Por otro lado, la presencia de anticuerpos anti-centromero se asocia con una
baja incidencia de EPI-ES. Factores genéticos como el polimorfismo funcional de CTGF
(Factor de crecimiento del tejido conectivo), una vinculacion al gen IL6, el polimorfismo
de un solo nucleotido rs763361 en el gen CD226, o polimorfismos genéticos de los genes

IL-1a y IL-1P también se han observado de gran importancia en el desarrollo de EPI-ES
16

Se asume que las manifestaciones pulmonares estan relacionadas con interacciones
anormales entre células endoteliales, la respuesta de células inflamatorias (principalmente
monocitos y linfocitos) y la activacion de fibroblastos, conduciendo a una produccion
excesiva de matriz extracelular. Este estado anormal de hiperreactividad celular se
complica atin mas por un estado de hipoxia del tejido respiratorio y cambios vasculares.
El diagndstico de las lesiones pulmonares en ES por radiografia es de menor importancia
debido a que la fibrosis pulmonar solo es visible en etapas avanzadas utilizando este
método. La ecografia puede ser util para identificar dreas de engrosamiento pleural
irregular, pero el método primario para diagnosticar manifestaciones pulmonares de la

ES es la tomografia computarizada de alta resolucion 6.

La HAP asociada a la ES (HAP-ES) se considera una condiciéon en la que la presion
arterial pulmonar media, medida en un paciente con ES usando cateterizacion del corazon
derecho (RHC), es mayor de 20 mmHg en posicidon supina y en reposo. Ademas, la
medicion de la presion de enclavamiento de la arteria pulmonar (PCWP) indica valores
menores o iguales a 15 mmHg y la resistencia vascular pulmonar (PVR) > 3 unidades de
Wood. La HAP se estima que ocurre en pacientes con ES mucho menos frecuentemente
que la EPI, con un 7-12% de los casos. La patogénesis de esta lesion pulmonar en la ES
tampoco estd del todo clara. Sin embargo, se sospecha que la estenosis de la arteria
pulmonar es causada por la fibrosis debido al dafio endotelial vascular y la respuesta
inflamatoria desregulada y la angiogénesis. El método diagnostico de referencia para
confirmar HAP es la cateterizacion del corazon derecho, mediante la cual se obtiene una

medicion directa de la presion en la arteria pulmonar!®,
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1.1.4.2. Renal

La ES renal, conocida como crisis renal esclerodérmica (SRC), es una complicacion grave
de la ES que puede llevar a una insuficiencia renal aguda y, generalmente, se asocia con
hipertension significativa. A pesar del uso rutinario de inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA), la mortalidad y morbilidad asociadas con la SRC
siguen siendo altas, lo que subraya la necesidad de explorar estrategias adicionales para

su tratamiento 2°,

La SRC se presenta tipicamente en el contexto de una enfermedad difusa cutdnea
sistémica (dcSSc), aunque también se puede observar en casos de ES cutdnea limitada
(1cSSc). La prevalencia de la SRC es notablemente mayor en pacientes con dcSSc en
comparacion con aquellos con IcSSc, destacando una relacion clara entre la extension de

la afectacion cutdnea y el riesgo de crisis renal 2!,

Los hallazgos patologicos en las biopsias renales indican que los cambios agudos en los
vasos son predictores de un peor prondstico renal, asociandose con una mayor necesidad
de didlisis permanente. Estos cambios reflejan un dafio vascular grave en los rifilones que
puede conducir a una insuficiencia renal irreversible. Por otro lado, la presencia de dafio
cronico, aunque significativo, no se correlaciona directamente con los resultados renales,
lo que sugiere que los mecanismos de dafo agudo y cronico en la SRC pueden influir de

manera diferente en la progresion y el tratamiento de la enfermedad 2.

Los pacientes con SRC muestran una mejora en la funciéon renal a largo plazo si
sobreviven la fase inicial critica. Aquellos que no requieren didlisis inmediata o que
logran recuperarse de la necesidad de dialisis muestran una mejora continua en la tasa de
filtracion glomerular estimada (eGFR) durante varios afios después de la crisis. Esto
implica una recuperacion progresiva y potencialmente una remodelacion vascular en los

rifiones afectados 2°.
Sin embargo, la supervivencia general para los pacientes con SRC sigue siendo baja, con

tasas significativamente reducidas en comparacion con otros subgrupos de pacientes con

ES. Este sombrio pronostico resalta la importancia critica de un diagndstico y tratamiento
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tempranos y efectivos, asi como la necesidad de investigar terapias adicionales que

puedan mejorar los resultados a largo plazo en estos pacientes 2°.

1.1.4.3. Digestivo

Las complicaciones gastrointestinales (GI) resultantes suelen ser extensas, afectando a
muchas regiones del intestino, desde el es6fago hasta el ano. La sustitucion de colageno
en los musculos lisos vasculares y entéricos conduce a hipomotilidad, dilatacion del

lumen, rigidez a la traccion y eventual pérdida de las funciones organicas 2°.

Se ha hipotetizado que la patogénesis de la dismotilidad GI en la ES sistémica es una
consecuencia del dafio vascular inicial, con eventos neurogénicos o inmunologicos
iniciadores, concomitantes o subsiguientes 24, Las teorias que apoyan la disfuncion
autonomica como el evento iniciador argumentan la prominente disfuncion del sistema
nervioso autonomo (SNA) en la hipomotilidad relacionada con la ESS. Estas teorias se
basaron en un estudio secuencial del musculo liso intestinal de la ESS, mostrando
degeneracion axonal inicial, seguida de degeneracion focal subsecuente de las células del
musculo liso. Con la progresion de la enfermedad, la hipomotilidad GI generalizada se
atribuye a la deposicion de coldgeno y fibrosis en los musculos lisos vasculares y
luminales del GI. Estudios que apoyan un evento iniciador autoinmune han demostrado,
mediante tinciones histoquimicas del intestino de roedores, que la fraccion de
inmunoglobulina IgG purificada derivada del plasma de los pacientes con ESS se localiza
conjuntamente con anticuerpos neuronales antimientéricos 2°. Ademas, la incubacion del
intestino de rata con esta fraccion de IgG derivada de la ESS demostré la disrupcion y
prolongacion de la actividad mioeléctrica intestinal de rata por parametros

electrofisiologicos.

Generalmente, los sintomas GI no han correlacionado de manera predecible con la
severidad histoldgica o fisioldgica de la dismotilidad GI o la morbilidad en la ESS 2°.
Hasta la fecha, no existen cuestionarios validados especificamente para pacientes con
ESS que puedan elucidar vinculos correlativos entre los sintomas relacionados con el GI
y la dismotilidad GI mediante pruebas convencionales. Por lo tanto, es importante evaluar
la extension y severidad del involucramiento GI de manera temprana y continua para

evitar complicaciones potencialmente mortales. Como parte de esta evaluacion, los
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métodos diagndsticos estandarizados y validados incluyen: manometria (es6fago,
intestino delgado y rectal), estudio de pH esofagico de 24 horas (es6fago), gammagrafia
(es6fago a colon), electrogastrograma gastrico (EGG; estémago), ecografia (estomago a
colon), pruebas de respiracion de hidrégeno (intestino delgado) y estudios con inyeccion

de bario (todo el tracto GI) ?’.

Por otro lado, la afectacion gastrointestinal en la ES puede originarse por lesiones
vasculares que impactan directamente la motilidad del tracto gastrointestinal a través de
la isquemia 28, Este proceso conduce al dafio de la inervacion del muro intestinal y a la
progresiva fibrosis del tejido muscular, lo cual puede resultar en atrofia completa.
Ademas, los sintomas gastrointestinales pueden ser consecuencia de dafios en la mucosa
ocasionados por una infiltracion significativa de linfocitos T, reflejo de la inestabilidad

inmunologica en la ES %°.

Los sintomas en el tracto gastrointestinal superior incluyen microstomia, xerostomia,
alteraciones del gusto debido a la inflamacion de la mucosa oral y del periodonto,
disfagia, anormalidades del esfinter esofigico inferior, enfermedad de reflujo
gastroesofagico, esofago de Barrett y hasta adenocarcinoma esofagico . Las alteraciones
esofagicas se pueden visualizar mediante tomografia computarizada. La ectasia vascular
antral géstrica (GAVE), caracteristica de la ES con afectacion del tracto GI, puede causar
sangrado gastrointestinal agudo y cronico y se distingue por bandas rojas en la parte pre-

pilérica del estdbmago.

Dentro del intestino delgado, los pacientes con ES pueden desarrollar pseudo-obstruccion
intestinal cronica (CIPO), que se manifiesta con nauseas cronicas, dolor abdominal,
flatulencia y estrefiimiento frecuente. Mds raramente, puede observarse pneumatosis
quistica intestinal, caracterizada por la presencia de numerosos quistes llenos de gas en
la pared intestinal, detectables mediante examen endoscopico. Ademas, el
sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado (SIBO) puede conducir a trastornos

digestivos y de absorcion en la ES 3!,

Este complejo panorama clinico subraya la necesidad de un enfoque interdisciplinario

para la evaluacion y manejo de la ES, destacando la importancia de una deteccion
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temprana y de intervenciones personalizadas para abordar tanto las manifestaciones

gastrointestinales como sus complicaciones sistémicas 32,

1.1.4.4. Cutanea

La causa de la ES cutdnea sigue siendo desconocida. Sin embargo, se ha observado que
ciertos factores ambientales como el cloruro de vinilo, silice, algunos hidrocarburos,
resinas epoxi y aceite de colza, ademads de ciertos medicamentos como la bleomicina, el
triptofano y los supresores del apetito, o agentes infecciosos como virus (CMV), virus
Epstein Barr (EBV), parvovirus B19 (B19V)) y bacterias (Helicobacter pylori) pueden
desencadenar la enfermedad en personas con una predisposicion genética especifica. Se
ha encontrado una relacion entre ciertos alelos de genes que codifican para el factor de
crecimiento transformante-p (TGF-B), la proteina quimioatrayente de monocitos-1
(MCP-1), el factor de necrosis tumoral (TNF), la proteina inflamatoria de aloinjerto-1
(AIF1) y la enzima convertidora de angiotensina (IECA) con una mayor susceptibilidad

a la enfermedad 3.

La afectacion de la piel es la manifestacion mas temprana, frecuente y caracteristica de la
ES. Segun los criterios de clasificacion de 2013 del Colegio Americano de Reumatologia
(ACR) y la Alianza Europea de Asociaciones de Reumatologia (EULAR), la afectacion
cutdnea recibe la puntuacién mas alta. De hecho, el criterio de "engrosamiento de la piel
de los dedos de ambas manos extendiéndose proximalmente a las articulaciones
metacarpofaldngicas" por si solo es considerado suficiente para diagnosticar la ES, con

una puntuacion de 9/9 34,

La ES cutdnea, comiinmente denominada ES cutanea, es una patologia autoinmunitaria
que incide en el tejido conectivo, manifestandose a través de la fibrosis y el
engrosamiento cutaneo. Se manifiesta bajo mdultiples variantes, tales como la ES
localizada, la ES cutanea limitada y la ES cutdnea difusa, cada una con un patrén de
compromiso orgéanico distinto, perfiles serologicos especificos, estrategias de manejo y
pronosticos diferenciados. Si bien la ES es el arquetipo mas frecuente asociado a la ES
cutanea, existen diversas afecciones con sintomatologia parecida que pueden ser
confundidas con la ES. Dichas afecciones se categorizan en trastornos

inmunomediados/inflamatorios, trastornos con depdsitos anormales como la mucinosis,

18



INTRODUCCION

de origen genético, inducidos por fiarmacos o sustancias tdéxicas, metabolicos,
paniculitis/vasculares y para neoplasicos, basandose en correlaciones clinico-patologicas
y mecanismos patogénicos. La identificacion precisa de estas variantes es esencial para
el diagnostico certero y la formulacién de un régimen terapéutico adecuado, considerando
la diversidad de presentaciones y la intrincada naturaleza de la ES y los trastornos

esclerodermiformes 3°.

La ES se caracteriza por un espectro amplio de manifestaciones clinicas y afecciones
afines, abarcando condiciones como el escleromixedema, el escleredema, la fibrosis
sistémica nefrogénica, la fascitis eosinofilica, la enfermedad de injerto contra huésped
cronica, la porfiria cutdnea tarda, el sindrome de la mano diabética rigida, entre otras

variantes menos comunes °,

La ES cutanea se caracteriza por una progresion fibrosa distintiva en la piel, que se limita
principalmente a los dedos, manos y rostro. El proceso patoldgico se desarrolla a través
de tres etapas clinicas: (1) edematosa, (2) indurativa y (3) atréfica. Inicialmente, se
observa un edema con fovea de duracion variable, seguido por crisis isquémicas que
inducen cambios troficos. En la fase indurativa, la piel de las extremidades distales se
vuelve mas gruesa y tensa, adquiriendo una apariencia cerosa y brillante. Los dedos se
adelgazan, palidecen y se produce alopecia. La esclerodactilia, o engrosamiento de la piel,
comienza en los dedos y se extiende hacia las articulaciones metacarpofalangicas. Este
engrosamiento puede llevar a contracturas articulares y anquilosis en una posicion
semiflexionada. Los pliegues cutdneos sobre las articulaciones desaparecen, las
articulaciones se fijan en flexion y las manos toman una forma en garra. Las falanges
distales pueden sufrir reabsorcion 6sea progresiva. En las fases iniciales, la ES también
afecta la cara, resultando en un endurecimiento de la piel facial, pérdida de pliegues de

expresion, adelgazamiento de los labios, afilamiento de la nariz y caida del vello facial

37

Los diagnosticos diferenciales son fundamentales, especialmente en ausencia de
fenomenos de Raynaud, anomalias capilaroscOpicas o autoanticuerpos especificos para
la ES. Dado que la afectacion cutanea es la manifestacion mas temprana, frecuente y

distintiva de la ES y trastornos relacionados, los dermatologos suelen ser los primeros en
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identificar los sintomas cutaneos, lo que les permite proporcionar un diagnéstico preciso

y un manejo clinico efectivo para el paciente *°.

1.1.4.5. Cardiaco

La manifestacion cardiaca de la ES fue descrita inicialmente destacando lesiones fibrosas
en las arterias coronarias, el pericardio y el miocardio®®. Actualmente, se estima que
aproximadamente el 27% de las muertes en pacientes con ES son atribuibles a

enfermedades cardiacas 3°.

Las complicaciones cardiacas mas frecuentes incluyen
miocarditis, desarrollo de enfermedad de las arterias coronarias, fibrosis miocardica,
anomalias en el sistema de conduccion, regurgitacion valvular, insuficiencia cardiaca y

enfermedades del pericardio y/o endocardio.

La literatura médica informa sobre un aumento en la incidencia de lesiones
cardiovasculares asociadas con la forma difusa de la ES (dcSSc) y la presencia de
anticuerpos contra la topoisomerasa I. Estos hallazgos sugieren que el diagndstico
temprano y el tratamiento adecuado de las manifestaciones cardiacas en la ES son
cruciales para mejorar los resultados clinicos y reducir la mortalidad. Es fundamental que
los profesionales de la salud estén alerta a estos signos y sintomas para implementar
estrategias terapéuticas que aborden tanto las manifestaciones directas de la enfermedad

como sus complicaciones secundarias #°.

Las lesiones cardiacas en la ES se desarrollan de manera insidiosa, comenzando con
anomalias funcionales y vasodiastolicas que inicialmente no provocan sintomas clinicos
y suelen ser reversibles *!. Con el tiempo, estos cambios se profundizan y la estructura de
las arteriolas coronarias y las pequefias arterias comienza a remodelarse, lo que resulta en
una reduccion del flujo en la circulacion coronaria y afecta al miocardio. Esta alteracion
en la microcirculacion puede desencadenar isquemia local que, a su vez, puede exacerbar

la fibrosis miocardica.

Esta fibrosis miocardica puede llevar a la relajacion miocéardica deteriorada y la
hipertrofia de ambos ventriculos cardiacos, lo que conduce a una disfuncion cardiaca
diastdlica y sistolica avanzada y arritmias. Ademas de los cambios estructurales en los

vasos coronarios y la fibrosis progresiva, la respuesta inflamatoria continua también
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puede causar edema miocardico, lo cual frecuentemente culmina en el desarrollo de
arritmias a largo plazo. Lamentablemente, algunos medicamentos utilizados para tratar la
ES también pueden exacerbar los trastornos del ritmo cardiaco, como el metotrexato, que

se utiliza cominmente en el tratamiento de la forma limitada de ES '°.

Entre las manifestaciones cardiacas menos comunes se incluyen: enfermedades del
pericardio, que generalmente son benignas para los pacientes, disfuncion ventricular
izquierda o derecha y desarrollo de insuficiencia cardiaca que, aunque poco frecuente, a
menudo conduce a la muerte del paciente. Los sintomas de estos cambios incluyen

aumento de la disnea y edema '©.

Para la evaluacion de la morfologia y funcion cardiaca, las modalidades de imagen como
la tomografia computarizada (CT), que puede visualizar fibrosis pericardica y efusion, y
la resonancia magnética (MRI), cuyas técnicas como el ‘wall tagging’ y la MRI de
contraste de fase (PC-MRI), son muy utiles para evaluar la fibrosis y la insuficiencia
cardiaca diastélica. Estas herramientas avanzadas de diagnostico son esenciales para una
evaluacion precisa de la extension del dafio cardiaco y para orientar las decisiones

terapéuticas 4.

1.1.5. Diagnéstico

En general, la ES afecta areas especificas de la piel y puede presentarse de varias formas,

siendo las mas importantes +*:

Morfea en placa (MEL) - aparecen lesiones en forma de placas en una zona

limitada del cuerpo (generalmente el tronco).

e Generalizada (GEL) - las lesiones involucran multiples partes del cuerpo (al
menos dos sitios anatdmicos) y son mucho mas grandes y difusas (cuatro o mas
focos de mas de 3 cm de diametro).

o Lineal (LEL) - la lesion se asemeja a una banda de piel engrosada y suele afectar
las extremidades superiores y/o inferiores.

e En coup de sabre (LEcs) - las lesiones aparecen en el cuero cabelludo y se

asemejan a la forma de cicatrices de sable.
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La ES es la forma sistémica de la esclerodermia que se describe con sintomas de
afectacion pulmonar, renal y/o cardiaca y una tasa de mortalidad significativa. También

puede presentarse de diversas formas, incluyendo:

e Esclerodermia sistémica limitada (ISSc) - se caracteriza por aparicion temprana
del fendmeno de Raynaud, afectacion cutdnea limitada a manos, antebrazos, pies
y cara, lesiones fibréticas en el tracto gastrointestinal y pulmones, y presencia de
anticuerpos anticentrémero (anti-CENP-B, -A, -C o -D).

e Esclerodermia sistémica difusa (dESc) - en la cual el fendémeno de Raynaud
coexiste con lesiones cutdneas que se extienden proximalmente a los codos y
pueden incluir el tronco, cambios en el tracto gastrointestinal, pulmones, corazon
y rifiones, y presencia de anticuerpos contra la topoisomerasa I (anti-Scl70) y la

RNA polimerasa III (anti-RNAP III) 4.

Se han propuesto muchas clasificaciones para el diagnostico de la ES desde 1978, la
mayoria con deficiencias clinicas (Cuadro 3) '°. Los criterios mas recientes, validos hasta
la fecha, fueron establecidos por el Colegio Estadounidense de Reumatologia (ACR) y la

Alianza Europea de Asociaciones de Reumatologia (EULAR) en 2013 34,

Diferentes criterios diagndsticos para escleroderma a lo largo del tiempo

LeRoy 1988 LeRoy/Medsger 2001 ACR/EULAR 2013
Caracteristicas de Diferenciacion entre Consideracion de Introduccion del sistema
los criterios ES e ISSc. hallazgos de de puntuacion.
capilaroscopia y forma
temprana de ES.
Criterios Clinicos dSSec: ES temprano: 1. Endurecimiento de la

- Intervalo corto (<1
afio) entre el comienzo
del fenémeno de
Raynaud y el
desarrollo de lesiones
cutaneas;

- Afectacion de la piel

periférica y lesiones en

el tronco;

- Fenémeno de Raynaud
documentado como:

(a) palidez;

(b) cianosis;

(c) enrojecimiento;

- Medicioén directa de la
respuesta cutinea a

temperaturas bajas:

piel de ambas manos
proximal a las
articulaciones
metacarpofalangicas (9
puntos);

2. Esclerodermia de los

dedos: hinchazon de

todos los dedos (2
puntos), esclerodactilia
(4 puntos);
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- Involucramiento de

tendones;
- Cambios en los
pulmones, rifiones,

tracto gastrointestinal
y musculo cardiaco;
- Anomalias capilares

del eje de la uiia.

ISSc:

- Intervalo largo (>1
afio) entre el comienzo
del fenémeno de
Raynaud y el
desarrollo de lesiones
cutaneas;

- Lesiones cutaneas
limitadas;

- Desarrollo tardio de
HAP, calcinosis 'y
telangiectasia;

- Capilares dilatados

visibles en los pliegues

(a) Hallazgos
anormales en
capilaroscopia de campo

amplio NFC;

(b) Resultado anormal
en la prueba de Nielsen o

equivalente;

- Anomalias capilares
del eje de la ufia tipicas

para la esclerodermia.

dSSC:

- Criterios similares a la
forma temprana y a
lesiones de piel

proximales.

ISSc:
Criterios similares a la
forma temprana y a

lesiones de piel distales.

3. Dafio en las yemas de
los dedos: ulceras en las
yemas (2 puntos),
cicatrices en las yemas
de los dedos (cicatrices
tipo dedal) (3 puntos);

4. Telangiectasias (2
puntos);

5. Anomalias capilares
del eje de la ufia tipicas
para la esclerodermia (2
puntos);

6. HAP y/o EPI (2
puntos);

7. Fenomeno de

Raynaud (3 puntos).

ungueales.

Criterios de dSSc: ES temprano: Autoanticuerpos

Laboratorio - Presencia de - Presencia de especificos para la
autoanticuerpos contra autoanticuerpos contra:  esclerodermia sistémica
la topoisomerasa I (a) centromeros; (maximo de puntos):
(anti-Scl 70). (b) topoisomerasa I; - Anti-centromero (anti-

(c) fibrilarina; CENP-B, -A, -C, o -D);

ISSc: (d) fibrilina; - Contra la
- Presencia de (e) PM-Scl; topoisomerasa I (anti-Scl
autoanticuerpos anti- (f) polimerasa de ARN  70);
centromero (anti- I o III en una proporciéon - Contra la polimerasa de
CENP-B, -A, -C, o - de 1:100 o superior. ARN 1III (anti-RNAP
D). 1II).

Interpretacion dSSc o ISSc pueden ES, ISSc y el inicio La esclerodermia
ser diagnosticados por temprano pueden ser sistémica puede ser

la  presencia de

lesiones tipicas.

diagnosticados por la

diagnosticada cuando la

puntuacion total es >9.
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presencia de lesiones

tipicas.

ACR/EULAR—Colegio Americano de Reumatologia/ Alianza Europea de Asociaciones de
Reumatologia, —esclerodermia sistémica limitada, dSSc—esclerodermia sistémica difusa, ES—
esclerodermia sistémica, NFC—capilaroscopia ungueal, CENP—centromero, anti-PM-Scl—

anticuerpos asociados con polimiositis (PM), RNAP—ARN polimerasa.
Cuadro 3. Diferentes criterios diagnosticos para escleroderma a lo largo del tiempo.
Comparacion de criterios para el diagnostico de escleroderma sistémica. Modificada de

Kowalska-Kepczynska (2022)!6.

El cuadro clinico de la ES se caracteriza predominantemente por la aparicion de lesiones
cutaneas, un signo presente en la mayoria de los afectados. La gravedad y la localizacion
de estas lesiones son variables y pueden diferir significativamente entre los pacientes.
Dichas diferencias son base para la clasificacion de la ES en dos variantes: la forma
limitada (ISSc) y la forma difusa (dSSc). Esta segmentacion no solo refleja la diversidad
en la expresion de la enfermedad sino también influencia el enfoque terapéutico y el

prondstico '°.

Es importante destacar que, mas alla de la piel, la ES puede tener implicaciones sistémicas
que afectan a otros organos, tales como el tracto gastrointestinal, los pulmones y el
sistema vascular, entre otros. Por tanto, la evaluacion y el manejo de la ES exigen un
enfoque holistico, que atienda a la complejidad multifacética de la enfermedad. La
intervencion temprana y un monitoreo cuidadoso son cruciales para mitigar la progresion

de la enfermedad y sus posibles complicaciones en los pacientes +°.

En su analisis sobre la ES, Abigun y colaboradores ofrecen una descripcion detallada de
las alteraciones cutaneas que se observan a lo largo de esta enfermedad. Identifican tres
fases distintas en el desarrollo de manifestaciones cutaneas **. La primera, denominada
fase de "dedos hinchados", se caracteriza por el agravamiento de la inflamacién en las
capas de la piel, que provoca edema en los dedos y las manos, acompafiado de picazon y
dolor. Esta fase a menudo resulta en complicaciones como la neuropatia por compresion
y la pérdida de anexos cutaneos. Un indicativo clasico de esta etapa es la aparicion del
fenémeno de Raynaud (isquemia periddica de los dedos inducida por el frio o estrés

emocional).
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Durante la segunda fase, conocida como la "fase fibrosa prolongada", se observa un
endurecimiento progresivo de la piel de los dedos, conocido como esclerodactilia, que
comienza desde las articulaciones metacarpofalangicas. Este engrosamiento puede ir
acompafiado de ulceraciones, cicatrizacion e infecciones bacterianas de las yemas de los
dedos, que deterioran significativamente la calidad de vida del paciente y, en ocasiones,
pueden llevar a la amputacion. Ademas, en esta etapa también empiezan a surgir cambios
en la piel del rostro, como numerosas telangiectasias (arafias vasculares), deformidades
nasales y microstomia (reducciéon anormal del tamafio de la boca), junto con surcos
radiales alrededor de la boca, que pueden distorsionar el rostro del paciente creando una

imagen caracteristica de "mascara" 4°.

La "fase de ablandamiento de la piel" es la Gltima y menos comun de las etapas de
desarrollo de las lesiones cutaneas en la ES. Con el tiempo, las capas superficiales de la
piel pueden ablandarse y retornar a un estado mas cercano al original. Sin embargo, esta
alteracion no impacta en la capa subcutanea, la cual ya estard permanentemente

caracterizada por la presencia de lesiones fibrosas 6,

Las lesiones cutdneas en la ES estan directamente relacionadas con anormalidades
estructurales en el area microvascular, lo que refleja la intima conexion entre la piel y los
vasos sanguineos en esta enfermedad. La capilaroscopia de pliegue ungueal es una técnica
no invasiva esencial que revela cambios en la morfologia y cantidad de capilares y la
presencia de hemorragias subcutdneas. Se ha identificado un patrén caracteristico en la
ES, descrito como la presencia de capilares gigantes o una morfologia vascular anormal
con una disminucioén en el niimero de capilares, lo que constituye un hallazgo distintivo

en la enfermedad .

Con los avances tecnologicos, han surgido nuevas herramientas como la elastografia por
ondas de corte mediante ultrasonido (US-SWE), que permite evaluar los cambios fibrosos
en la piel a través de mediciones precisas de su rigidez, contribuyendo al diagndstico
diferencial de enfermedades cutaneas. Ademas, el ultrasonido con Doppler color se utiliza
para evaluar el flujo sanguineo en los tejidos subcutaneos, lo que puede indicar una

proliferacion anormal, como la observada en la sinovitis 4.
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El compromiso del tracto gastrointestinal en la ES es comun y puede extenderse por todo
su recorrido, con una significativa prevalencia de disfagia esofagica entre los pacientes.
Los cambios en la motilidad y la permeabilidad del intestino delgado y del grueso, asi
como los problemas de defecacion relacionados con lesiones rectales, son hallazgos

frecuentes *°.

En el panorama moderno del diagnostico, la inteligencia artificial, especificamente las
redes neuronales convolucionales profundas (CNN), presenta un futuro prometedor en el
andlisis de imagenes de la piel afectada. Estas herramientas avanzadas tienen el potencial
de mejorar la precision del diagndstico y proporcionar una cuantificacion detallada de las

lesiones cutaneas *°.

La comprension profunda de estas manifestaciones clinicas, asi como de las herramientas
diagnosticas avanzadas, es esencial para un enfoque clinico eficaz en el manejo de
pacientes con ES, con el objetivo de mejorar su calidad de vida y resultados clinicos. La
investigacion contintia evolucionando en el campo de la ES, con el objetivo de ofrecer a
los pacientes las mejores opciones de diagndstico y tratamiento basadas en la evidencia

mas reciente ..

En el estudio de Hant y colaboradores, en 2009, se investigd la asociacion entre las
concentraciones séricas de las proteinas surfactante D (SP-D) y Krebs von den Lungen-6
(KL-6) y la presencia de 'alveolitis' y medidas de la funcién pulmonar en pacientes con
ES inscritos en el "Scleroderma Lung Study" (SLS). El andlisis demostr6 que los niveles
de SP-D y KL-6 eran significativamente mas altos en pacientes con ES que en controles
sanos y en aquellos con 'alveolitis' en comparacion con aquellos sin ella. Ademads, se
encontrd una correlacion positiva entre los niveles de estas proteinas y la puntuacion
maxima de fibrosis en tomografias computarizadas de alta resolucion (HRCT) del torax.
Los niveles séricos de SP-D y KL-6 parecen ser indicativos de 'alveolitis' en pacientes
con ES seglin lo definido por el SLS y son considerablemente mas altos que en pacientes
con ES sin 'alveolitis'. Los autores concluyen que SP-D y KL-6 pueden servir como

medios serologicos no invasivos para evaluar la EPI en pacientes con ES 3.
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En este estudio proporciona evidencia de que tanto SP-D como KL-6 son biomarcadores
potencialmente tiles para evaluar la 'alveolitis' y la EPI en la esclerodermia, lo que podria
llevar a una evaluacion mas eficiente y no invasiva de esta complicacién comin y grave
en la ES 3. Aunque se necesitan mas investigaciones, estos resultados subrayan la
importancia de identificar marcadores bioldgicos que puedan ayudar a predecir el curso

y la respuesta al tratamiento de la enfermedad pulmonar en la esclerodermia.

(1

Figura 2. Las iméagenes de tomografia computarizada (TC) del térax en las proyecciones

coronal y sagital, con énfasis en la visualizacion pulmonar, ilustran el patron
caracteristico de la participacion pulmonar temprana en la EPI asociada con la

esclerodermia. Imagen tomada de Strollo y Goldin (2010)32,

El cuadro 4 enumera una serie de manifestaciones especificas de oOrganos de la
esclerodermia, asi como las pruebas sugeridas para diagnosticar y evaluar estas
manifestaciones. Las pruebas especificas varian segun la manifestacion del 6rgano
involucrado™. Es importante destacar que la gravedad de las manifestaciones especificas
de 6rganos puede variar de un paciente a otro. No todos los pacientes con esclerodermia

experimentaran todas estas manifestaciones especificas de drganos.

Manifestaciones especificas de 6rganos de la esclerodermia y pruebas sugeridas de érganos

Sistema de Participacién especifica de ES Pruebas clinicas y evaluaciones
organos diagnosticas
e Disfagia orofaringea Dismotilidad | ¢ Transito esofagico y gastrico
esofagica duodenal con bario
Enfermedad por reflujo Manometria esofagica
Gastrointestinal gastroesofagico (ERGE) Prueba de impedancia intraluminal
(GD Retraso en el vaciamiento gastrico multicanal combinada y pH
Crecimiento excesivo bacteriano Esofago-duodenoscopia (EGD)
del intestino delgado (SIBO) con biopsias esofagicas
Desnutricion Estudio de vaciamiento gastrico
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Pseudo-obstruccion intestinal
Retraso en el transito del colon

Aterosclerosis

Disfuncién sistdlica o diastdlica
del ventriculo izquierdo (VI)
Derrame pericéardico

Pericarditis constrictiva

Ecocardiograma transtoracico
(ETT)

Cateterismo cardiaco derecho con
medicion de la presion diastolica

final del ventriculo izquierdo

Cardiaco Fibrosis miocardica (LVEDP)

Arritmias Cateterismo cardiaco izquierdo

Defectos de conduccion Cateterismo cardiaco izquierdo
TTE
Resonancia magnética cardiaca

HAP Cateterismo cardiaco derecho con

EPIL medicion de la presion diastdlica

Hemorragia alveolar difusa. final del ventriculo izquierdo
(LVEDP)
Ecocardiografia

Pulmonar . ,

Espirometria
6MWT (Walking test 6 minutes)
HRCT
Lavado bronquialveolar
Biopsia Pulmonar

Crisis renal esclerodérmica (CRE) Historial clinico
Evaluacion de la funcion renal en

Renal laboratorio .
Prueba de  Evaluacion  de
Anticuerpos de la RNA Polimerasa
I
Crr Fendmenos de Raynaud Historial clinico
Vascular periférico .
Examen fisico
Picl Ulceras digitales Historia

Calcinosis Examen fisico

Miositis Evaluacion de laboratorio de CPK

Debilidad muscular del diafragma (creatina fosfoquinasa) y aldolasa
Examen fisico

Neuromuscular

Espirometria de pie/supino
Electromiografia de diafragma
(EMG)

Cuadro 4. La siguiente tabla muestra una tabla de manifestaciones especificas de 6rganos

de la esclerodermia y pruebas sugeridas. Modificada de Jablonski et al. (2018)3.

1.1.6. Tratamiento

En cuanto al tratamiento, este se orienta hacia la atenuacion de los sintomas, la prevencion

de complicaciones y la optimizacion de la calidad de vida. El manejo incluye estrategias

farmacoldgicas que buscan mitigar la inflamacion y la fibrosis, asi como manejo de los
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sintomas vasculares y atencion personalizada que atienda las necesidades especificas de
cada paciente. La ausencia de una cura y la complejidad de la enfermedad subrayan la
necesidad de continuar con la investigacion para profundizar en la comprension de la

patogénesis de la esclerodermia y la busqueda de tratamientos mas efectivos y dirigidos
36

Los tratamientos disponibles abarcan desde la gestion del fenomeno de Raynaud y las
ulceras digitales mediante bloqueadores de canales de calcio y bloqueadores de los
receptores de angiotensina II, hasta el manejo de complicaciones gastrointestinales con
medicamentos que controlan los sintomas del reflujo gastroesofagico y la malabsorcion
intestinal ®. Las intervenciones para la hipertension pulmonar arterial (HAP) incluyen
inhibidores de los receptores de endotelina-1 y los inhibidores de la fosfodiesterasa-5. Es
crucial para los pacientes con esclerodermia renal crisis comenzar el tratamiento con
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina tan pronto como sea posible. El
tratamiento para la esclerodermia o ES es abordado desde multiples angulos debido a la
complejidad de esta enfermedad, que afecta tanto la piel como los 6rganos internos. Aqui

se resume las principales estrategias de tratamiento >:

En primer lugar, se busca controlar los sintomas cutdneos, donde se pueden emplear
cremas emolientes para combatir la sequedad de la piel. Para tratar la piel endurecida, se
recurre a métodos fisicos como la terapia de luz ultravioleta y a medicamentos topicos
como los corticosteroides o los inhibidores de la calcineurina >*. El manejo del fendmeno
de Raynaud y las tlceras digitales se realiza con medicamentos que ayudan a dilatar los
vasos sanguineos, como los bloqueadores de los canales de calcio o las infusiones
intravenosas de prostaglandinas para mejorar la circulacion en las extremidades en casos
graves.Para tratar la HAP, se utilizan farmacos especificos que reducen la presion arterial
en los pulmones, como los antagonistas de los receptores de endotelina, los inhibidores

de la fosfodiesterasa-5 y los agonistas del receptor de prostaciclina >,

La afectacion gastrointestinal se aborda tratando los sintomas de reflujo y la dismotilidad
con medicamentos que controlan la acidez estomacal y promueven la motilidad gastrica,
respectivamente. El tratamiento de la enfermedad intersticial pulmonar puede incluir el
uso de inmunosupresores como la ciclofosfamida o el micofenolato para reducir la

inflamacion y la fibrosis pulmonar. Para controlar la enfermedad renal esclerodérmica, se
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considera crucial el uso de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA),
especialmente para manejar la crisis renal esclerodérmica, una complicacion grave que
puede ser fatal. Ademas, se recurre a terapias inmunosupresoras, como el metotrexato o
la azatioprina, para controlar la actividad del sistema inmunitario en pacientes con

manifestaciones severas de la enfermedad >*.

Por otro lado, la investigacion ha demostrado que la terapia con ciclofosfamida puede
mejorar modestamente la funcidon pulmonar y la calidad de vida relacionada con la salud
en pacientes con EPI activa relacionada con la esclerodermia. A pesar de que no hay
agentes modificadores de la enfermedad que hayan demostrado ser efectivos en prevenir
o revertir la fibrosis, estudios retrospectivos y series de casos indican que medicamentos
como la d-penicilamina, el micofenolato y la ciclofosfamida pueden ser utiles en algunos
pacientes. Ademas, el tratamiento de las complicaciones especificas de organos ha

mejorado significativamente .

La esclerodermia es una enfermedad autoinmune compleja caracterizada por la fibrosis
progresiva de la piel y varios d6rganos internos. El tratamiento de la esclerodermia,
especialmente la esclerodermia cutanea difusa (dcSSc), plantea importantes desafios
debido a la naturaleza grave y sistémica de la enfermedad, que a menudo incluye la
participacion del corazon, los pulmones y los rifiones. Los tratamientos tradicionales se
han centrado en gran medida en el manejo de los sintomas y en la ralentizacion de la
progresion de la enfermedad mediante terapias inmunosupresoras, como el metotrexato

y la ciclofosfamida 3.

Los avances recientes en terapias basadas en células ofrecen nuevas esperanzas para los
pacientes con esclerodermia. Uno de los enfoques mas prometedores es el trasplante
autdlogo de células madre hematopoyéticas (TACMH), que ha demostrado potencial para
modificar el curso de la enfermedad. Estudios han indicado que el TACMH puede
mejorar tanto la supervivencia libre de eventos como la supervivencia global en
comparacion con las terapias tradicionales. Este tratamiento implica la reconstitucion del
sistema inmunolégico del paciente reintroduciendo sus propias células madre procesadas
después de un régimen de quimioterapia de alta dosis, que tiene como objetivo "reiniciar"
el sistema inmunologico y reducir la actividad autoinmune caracteristica de la

esclerodermia >°.
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En ensayos clinicos, como el Ensayo de Supresion Inmune de la ES con Células Madre
Autologas y el Trasplante de Células Madre Autologas Esclerodermia Internacional, han
demostrado mejoras significativas en la condicidon de la piel y una reduccion en la
progresion de la participacion de organos internos. Ademads, el ensayo SCOT (ES:
ciclofosfamida o trasplante) reportd resultados alentadores, con una tasa de mortalidad
relacionada con el tratamiento mas baja y mejoras sustanciales en los resultados de los

pacientes 7.

Las terapias emergentes también incluyen el uso de células madre mesenquimales, que
han sido exploradas por sus propiedades antiinflamatorias, antifibréticas y
proangiogénicas. Estudios clinicos tempranos han demostrado que las células madre
mesenquimales pueden mejorar sintomas como la fibrosis de la piel y la funcion
pulmonar. Ademas, se estan investigando enfoques novedosos como la terapia con células
T con receptor de antigeno quimérico por su potencial para dirigirse y modular

especificamente las respuestas autoinmunes en la esclerodermia 38,

A pesar de los avances, la aplicacion de estas terapias en entornos clinicos requiere una
cuidadosa consideracion de los factores individuales del paciente, como el alcance de la
participacion de organos y la salud general del paciente. La seleccion de candidatos para
terapias como el TACMH es critica y debe realizarse en centros especializados con

experiencia en reumatologia y trasplante de células madre *.

Como tultima alternativa, el trasplante pulmonar constituye la opcidon terapéutica
disponible para el abordaje de estos pacientes en estadios avanzados, cuando las
estrategias convencionales han demostrado ser ineficaces. Este procedimiento quirirgico
permite reemplazar uno o ambos pulmones irreversiblemente dafiados por 6rganos sanos
provenientes de un donante fallecido, ofreciendo la posibilidad de prolongar la
supervivencia y mejorar la calidad de vida en sujetos seleccionados. Su indicacion se
fundamenta en una evaluacion integral y multidisciplinaria que considera aspectos
clinicos, funcionales y psicosociales, asi como la presencia de comorbilidades y los
riesgos asociados a la inmunosupresion prolongada. Dependiendo del perfil del sujeto y
del tipo de enfermedad de base, puede optarse por un trasplante unipulmonar o

bipulmonar. A pesar de los riesgos inherentes, como el rechazo agudo, las infecciones

31



INTRODUCCION

oportunistas o la disfuncion cronica del injerto, el trasplante pulmonar representa la unica
opcion potencialmente curativa para muchas enfermedades pulmonares intersticiales

avanzadas, incluyendo aquellas asociadas a la esclerodermia!.

1.2. TRASPLANTE PULMONAR EN LA ESCLERODERMIA
1.2.1 Definicion

El trasplante pulmonar representa una opcion terapéutica vital para pacientes con ES que
desarrollan EPI-ES refractaria a otros tratamientos. Esta revision analiza los enfoques
mas recientes y las perspectivas futuras en el manejo de la EPI asociada a la ES,

centrandose especialmente en los desafios y las posibilidades del trasplante pulmonar .

La esclerodermia sistémica es una enfermedad autoinmune compleja que afecta muiltiples
organos, incluyendo los pulmones, lo que puede resultar en una EPI progresiva y
potencialmente mortal. A pesar de los avances en las terapias farmacologicas, que
incluyen inmunosupresores como la ciclofosfamida y el micofenolato, y tratamientos
biologicos y antifibroticos mas recientes como el nintedanib y la pirfenidona, algunos
pacientes experimentan una progresion de la enfermedad que los hace candidatos para un

trasplante pulmonar °°,

El trasplante pulmonar en pacientes con EPI-ES, aunque efectivo, conlleva desafios
unicos debido a las manifestaciones extrapulmonares de la esclerodermia, como
problemas vasculares y gastrointestinales, que pueden complicar tanto la cirugia como el
manejo postoperatorio. Sin embargo, estudios recientes sugieren que los pacientes de
EPI-ES cuidadosamente seleccionados pueden tener tasas de supervivencia pos-
trasplante comparables a las de pacientes con otras enfermedades pulmonares

intersticiales ©°,

La evaluacion para un trasplante pulmonar debe considerar el estado general del paciente,
la extension de la enfermedad extrapulmonar y su respuesta a los tratamientos existentes.
La decision de proceder al trasplante debe hacerse de manera multidisciplinaria,
involucrando reumatologos, neumologos, y cirujanos toracicos especialistas en
trasplante, asegurando asi que se consideren todas las facetas de la enfermedad y el

tratamiento .
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El trasplante pulmonar sigue siendo una opcion critica para pacientes con EPI-ES
avanzada, y aunque presenta retos significativos, los avances recientes en el manejo pre
y postoperatorio estdn mejorando los resultados para estos pacientes. Se necesita mas
investigacion para optimizar los resultados y expandir las indicaciones para el trasplante

en este grupo unico de pacientes 6.

1.2.2. Historia del trasplante pulmonar por esclerodermia

Histéricamente, la esclerodermia se consideraba una contraindicacion relativa para el
trasplante de pulmén debido a la naturaleza multisistémica de la enfermedad y
preocupaciones sobre un aumento en las complicaciones. Después de que el tratamiento
del paciente esté bajo control y haya pasado por una evaluacion completa para un
trasplante, decidir cuando y qué tipo de trasplante hacer se vuelve muy importante. En
general, casi cualquier paciente puede someterse a un trasplante de pulmon desde el punto
de vista de la cirugia. Sin embargo, hay que tener especial cuidado con pacientes que ya
hayan tenido cirugias toracicas anteriores, con criterios de necesidad de maquina de
circulacion extracorpdrea intraoperatorio, y con pacientes mayores. Los trasplantes de
pulmén con cirugias previas o retrasplante son técnicamente mas dificiles y pueden
aumentar el riesgo de sangrado, dafio nervioso (paresia diafragmatica) , problemas renales

y complicaciones respiratorias 2.

En el contexto de enfermedades del tejido conectivo, como la ES, el proceso de
evaluacion para un trasplante de pulmon se inicia usualmente cuando la enfermedad
avanza a pesar de haber aplicado todas las opciones de tratamiento disponibles. Dada la
complejidad y extension sistémica de la ES, es preferible realizar remisiones tempranas
para una valoracion y manejo interdisciplinarios. Recientemente se han revisado las
directrices para el trasplante pulmonar®, pero ain es ambiguo cémo adaptar las normas
aplicadas a condiciones como la fibrosis pulmonar idiopatica o la HAP idiopatica para

pacientes con ES, considerando que el curso de la enfermedad es distinto 3.

De acuerdo con datos de registros internacionales, el trasplante de pulmén por ES es
infrecuente, con 228 y 176 pacientes trasplantados por EPI-ES y HAP-ES
respectivamente, lo que representa menos del 1% del total de trasplantes %*. Existe una

escasez de informacion sobre los pacientes con ES que son rechazados para trasplante y
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las razones de estas decisiones. No obstante, estudios realizados en centros especificos
sugieren que los trasplantes de pulmén en pacientes con ES pueden llevarse a cabo con
seguridad, y los resultados son comparables a los de otros pacientes con enfermedades

pulmonares avanzadas .

1.2.3 Contraindicaciones clinicas de trasplante por esclerodermia

El cuadro 5 se enfoca en manifestaciones por 6rganos y recalca una columna de "Posibles
contraindicaciones para trasplante pulmonar", que enumera las condiciones que podrian

hacer que un paciente no sea candidato para un trasplante de pulmon.

Contraindicaciones potenciales para el trasplante pulmonar

Sistema de 6rganos Contraindicacion en el caso de trasplante

e  Broncoaspiracion persistente a pesar de la terapia
e  QGastroparesia grave (vaciado gastrico >35%)
Gastrointestinal (GI) e Reflujo sintomatico a pesar de multiples terapias y no quirargico.
e Esofago de Barret de alto grado

e Disfuncion esofagica (acalasia)

e GAVE

e Disfuncion irreversible del corazon derecho

e Enfermedad de las arterias coronarias que requiere derivacion

Cardiaco
e  Funcion VI deprimida
e  Miocarditis activa
Renal e Tasa de filtracion glomerular estimada < 40
e Enfermedad cutanea de progresion rapida renal.
Vascular periférico e  Manejo expectante (evitar el uso de vasopresores, catéteres de arteria
radial, temperaturas frias)
e No es una contraindicacion absoluta.
Piel e Manejo expectante (monitoreo cercano para el desarrollo de ulceras
en la piel, tratamiento agresivo para posibles infecciones)
Neuromuscular e  Miositis a pesar de la inmunosupresion

e Compromiso activo del diafragma

Cuadro 5. Contraindicaciones para el trasplante pulmonar. Modificada a partir Jablonski

et al. (2018)%.

1.2.4. Seleccion de donante y receptor

Las recomendaciones para la evaluacion de pacientes con enfermedad pulmonar que estan
considerando un trasplante de pulmon se resumen en el cuadro 6. En el caso especifico
de la esclerodermia, es crucial considerar cuidadosamente tanto la seleccion del donante
como del receptor para garantizar el éxito del trasplante y minimizar los riesgos
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asociados. En primer lugar, al seleccionar un donante para un paciente con esclerodermia,
es fundamental evaluar la presencia de hipersensibilidad inmunolédgica y la funcion
pulmonar del donante. Se debe tener en cuenta la edad, el estado de salud general y la
historia de enfermedades pulmonares del donante para garantizar una buena calidad y
funcionalidad del o6rgano trasplantado. Ademas, se debe considerar la presencia de

posibles comorbilidades en el donante que puedan afectar la recuperacion del receptor 3.

Por otro lado, al evaluar al receptor con esclerodermia, es esencial realizar una evaluacion
exhaustiva de la gravedad de la enfermedad pulmonar y de la afectacion de otros drganos,
como el corazon y los rifiones. Se deben tener en cuenta factores como la edad, el estado
de salud general, la funcion pulmonar y la presencia de complicaciones relacionadas con
la esclerodermia, como la HAP y la enfermedad del es6fago, para determinar la idoneidad
del paciente para el trasplante. Ademas, se debe evaluar la capacidad del paciente para
cumplir con el régimen de medicacion inmunosupresora y el seguimiento médico

postoperatorio requerido después del trasplante 2.

El proceso de evaluacion para el trasplante pulmonar en pacientes con esclerodermia debe
ser integral y multidisciplinario, involucrando a un equipo médico especializado en
trasplante pulmonar, reumatologia y otras especialidades relevantes. La seleccion
cuidadosa del donante y del receptor es crucial para garantizar los mejores resultados

posibles y mejorar la calidad de vida de los pacientes con esclerodermia !4,

Recomendaciones para el momento de la evaluacién para un trasplante de pulmén

e Candidatos a enfermedades pulmonares intersticiales

o Evidencia histopatologica o radiografica de UIP o NSIP, independientemente de la
funcién pulmonar

o Funcion pulmonar anormal definida por FVC < 80% predicho o DLCO < 40% predicho

o Disnea o limitacion funcional debido a enfermedad pulmonar

o Cualquier necesidad de oxigeno, incluido el esfuerzo limitado

o Incapacidad para mejorar la disnea, la necesidad de oxigeno suplementario o la funcion
pulmonar después de un ensayo clinicamente indicado de terapia médica para la EPI

inflamatoria

e Recomendaciones para el momento de la inscripcion para un trasplante de pulmén
o Disminucion de la FVC > 10% durante un periodo de 6 meses

o Disminucion de la DLCO > 15% durante un periodo de 6 meses
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o Desaturacion a < 88% o distancia <250 m durante la prueba de caminata de 6 minutos o
disminucion de > 50 m en la distancia de la prueba de caminata de 6 minutos durante un
periodo de 6 meses

o Evidencia de HAP en el cateterismo cardiaco derecho o ecocardiograma

o Hospitalizacion por empeoramiento del estado pulmonar, neumotorax o exacerbacion
aguda de la EPIL.

DLCO, capacidad de difusion de monéxido de carbono; FVC, capacidad vital forzada; EPI,

enfermedad pulmonar intersticial; NSIP, neumonia intersticial no especifica; UIP, neumonia intersticial

usual

Cuadro 6. Recomendaciones para el momento de la evaluacion y la inscripcion para un

trasplante de pulmon. Modificado de Jablonski et al. (2018)°>.

1.2.5. Preparacion del paciente con esclerodermia pre-trasplante

Las pautas actuales de la Sociedad Internacional de Trasplante de Corazén y Pulmoén
sobre la seleccion de candidatos para trasplante pulmonar en enfermedades del tejido
conectivo sugieren que, si no hay contraindicaciones extrapulmonares para el trasplante,

es razonable usar pautas similares a las propuestas para la EPI idiopéatica .

Los criterios de referencia y seleccion para el trasplante en pacientes con esclerodermia
incluyen una serie de evaluaciones especificas para determinar la viabilidad del
trasplante. Estas evaluaciones son cruciales debido a los desafios inicos que presentan
los pacientes con esclerodermia, como problemas significativos de motilidad esofagica y
malabsorcién, que pueden influir en su capacidad para manejar los medicamentos
inmunosupresores post-trasplante y aumentar el riesgo de infecciones 4.

Para manejar estos pacientes, se requiere un enfoque coordinado que incluya especialistas
como neumologos, reumatologos, gastroenterdlogos y trasplante, entre otros. Es vital
detectar y manejar tempranamente problemas gastrointestinales, asi como estabilizar
cualquier enfermedad pulmonar intercurrente antes del trasplante. Ademas, se destaca la
importancia de la rehabilitacion pre y postoperatoria, asi como el apoyo nutricional, para

mejorar los resultados del trasplante .

La preparacion preoperatoria para un trasplante pulmonar en pacientes con esclerodermia
demanda una evaluaciéon minuciosa y un manejo especializado debido a la naturaleza
sistémica de esta enfermedad. Antes de proceder con el trasplante, es esencial llevar a

cabo wuna evaluacion exhaustiva para detectar posibles contraindicaciones
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extrapulmonares que puedan complicar el procedimiento o el periodo postoperatorio 7.

Este proceso implica:

- Evaluacion de la Funcion Pulmonar: Se emplean pruebas para determinar el
grado de afectacion pulmonar y la capacidad funcional residual del paciente.

- Tomografia Computarizada de Alta Resolucion: Esencial para visualizar la
morfologia pulmonar y detectar patrones de enfermedad intersticial.

- Evaluacién de Comorbilidades: Se deben considerar otras condiciones médicas

que puedan afectar la viabilidad del trasplante.

La valoracion pre-trasplante evaluard los riesgos asociados con el trasplante, incluyendo

57.

- Progresion de la Enfermedad: Es crucial evaluar la progresion de la EPI para
determinar el momento dptimo para el trasplante.
- Seleccion del Candidato: Basada en la gravedad de la EPI y el perfil de riesgo

del paciente.

El tratamiento de la esclerodermia puede incluir el uso de inmunosupresores como la

ciclofosfamida y el micofenolato, que pueden ser necesarios para controlar la actividad

de la enfermedad antes del trasplante. Ademads, se consideran terapias bioldgicas y anti

fibroticas para estabilizar o mejorar la funcion pulmonar °!.

Existen consideraciones especiales para el trasplante pulmonar en pacientes con

esclerodermia:
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- Tratamiento Anti fibrético: Medicamentos como el nintedanib pueden ayudar a
reducir la tasa de declive de la funcion pulmonar en pacientes con EPI asociada a
esclerodermia, lo que podria mejorar las condiciones del paciente antes del
trasplante.

- Manejo de la HAP: Debe ser evaluada y tratada adecuadamente, ya que la HAP

asociada a la esclerodermia puede afectar los resultados del trasplante®!.
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1.2.5.1. Rehabilitacion cardiorrespiratoria

Una vez identificado como candidato para trasplante, el paciente debe ser cuidadosamente
monitoreado y preparado para el procedimiento, incluyendo la optimizacion de su estado
nutricional y fisico. La rehabilitacion pulmonar puede ser necesaria para mejorar la
capacidad funcional y la calidad de vida pretrasplante. Este enfoque integral asegura que
los pacientes con esclerodermia sean evaluados y manejados de manera Optima antes de

un trasplante pulmonar, maximizando las posibilidades de un resultado exitoso®.

El trabajo de Tonguino y Wilches, se enfoca en una revision sistemdtica examina la
importancia de la rehabilitacion pulmonar (RP) para mejorar las condiciones fisicas y
aliviar los sintomas en pacientes con enfermedades pulmonares cronicas que estan
considerados para un trasplante pulmonar. Aunque no se encontraron ensayos clinicos
controlados en la revision sistematica realizada en este estudio, se incluyeron cuatro
estudios de cohorte que abordaron diversos aspectos como la supervivencia pre-
trasplante, la calidad de vida relacionada con la supervivencia post-trasplante y la

tolerancia al ejercicio 7.

Aunque la heterogeneidad clinica y metodologica de los estudios revisados impidio
realizar un metaanalisis, se resalta la importancia de la inclusion de la RP como un
componente critico en el tratamiento pre-trasplante. Esta inclusion se justifica por su
capacidad para mejorar la tolerancia al ejercicio y, posiblemente, prolongar la
supervivencia de los pacientes. A pesar de los resultados prometedores, se hace hincapié
en la necesidad de mas investigaciones rigurosas que puedan proporcionar datos mas

sélidos y comparables ©7.

Aunque el articulo no se centra directamente en la medicion del nivel de estrés, se sugiere
implicitamente que la mejora en la tolerancia al ejercicio y la calidad de vida podria influir
positivamente en la reduccion del estrés de los pacientes. Dado que el estrés puede tener
un impacto significativo en la salud y el bienestar de los pacientes con enfermedades
pulmonares cronicas, estas medidas son de vital importancia. Se resalta la importancia de
integrar programas de rehabilitacion pulmonar estructurados y adaptados
individualmente para los candidatos a trasplante pulmonar, con el objetivo de optimizar

su preparacion fisica y psicologica para el procedimiento. Ademas, sugiere que los
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proveedores de salud consideren la rehabilitacion pulmonar no solo como una
intervencion terapéutica, sino también como una preparacion esencial que puede mejorar

los resultados post-trasplante y la calidad de vida de los pacientes ©7.

1.2.5.2 Preparacion nutricional

La preparacion nutricional de los pacientes con esclerodermia que se enfrentan a un
trasplante de pulmoén es un proceso crucial que abarca varios aspectos fundamentales para
asegurar su Optima condicion fisica y nutricional antes y después del procedimiento. En
primer lugar, se lleva a cabo una evaluacion nutricional exhaustiva para detectar posibles
signos de desnutricion o deterioro nutricional. Dada la afectacion gastrointestinal
asociada con la esclerodermia, es vital identificar cualquier dificultad en la ingesta de
nutrientes, ya que esto puede comprometer la preparacion del paciente para el trasplante.
En casos de desnutricion significativa, se considera la colocaciéon de una sonda de
alimentacion percutanea (PEG) para mejorar el estado nutricional previo al

procedimiento .

Ademas, se disefia una dieta individualizada que tenga en cuenta las necesidades
especificas del paciente, asi como posibles restricciones o dificultades de absorcion
debido a la enfermedad. Durante la estancia hospitalaria, se realiza un seguimiento
nutricional estrecho para ajustar la alimentacion segun la evolucion del paciente. Una vez
dado de alta, se instruye al paciente en medidas de autocuidado nutricional y en la
importancia de mantener la adherencia al tratamiento dietético para preservar un
adecuado estado nutricional a largo plazo. Esto incluye educacion sobre seleccion de
alimentos, técnicas de preparacion y consumo adecuado de nutrientes para mantener una

buena salud general .

En resumen, la preparacion nutricional de los pacientes con esclerodermia que se
someteran a un trasplante de pulmon es un proceso integral que aborda tanto la evaluacion
inicial como la atencion continua durante y después del procedimiento, con el objetivo de

optimizar los resultados y mejorar la calidad de vida del paciente a largo plazo .
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1.2.6 Supervivencia de trasplante de pulmon por esclerodermia

El trasplante de pulmoén bilateral en pacientes con esclerodermia relacionada con
enfermedad pulmonar representa un importante desafio y un area de interés en el campo
de la medicina. Historicamente, los pacientes con esclerodermia han sido considerados
candidatos de alto riesgo para el trasplante debido a complicaciones extrapulmonares
potenciales, lo que ha llevado a muchos centros de trasplante a excluirlos de manera

precautoria 8,

Un estudio retrospectivo de cohorte realizado en el Houston Methodist Hospital examin6
la supervivencia a largo plazo de pacientes con esclerodermia sometidos a trasplante de
pulmén bilateral entre 2006 y 2014, comparandolos con pacientes que recibieron
trasplantes por enfermedades restrictivas del grupo D no relacionadas con esclerodermia.
Los resultados de este estudio sugieren que la supervivencia a 1 y 5 afios en pacientes con
esclerodermia es similar a la de pacientes con otras enfermedades pulmonares restrictivas.
La tasa de supervivencia a 1 afio fue del 73.1% para los pacientes con esclerodermia y
del 80.0% para los pacientes sin esclerodermia, mientras que la supervivencia a 5 afios

fue del 65.4% y 66.5%, respectivamente %8,

Estos hallazgos indican que el trasplante de pulmoén es una opcion razonable para un
grupo seleccionado cuidadosamente de pacientes con esclerodermia, contrarrestando la
nocion previa de que estos pacientes tenian peores resultados post-trasplante. Sin
embargo, la seleccion de candidatos debe ser meticulosa, considerando factores como la
funcionalidad del es6fago y otros posibles problemas de salud. El manejo postoperatorio
debe ser asimismo riguroso, especialmente para manejar complicaciones relacionadas
con la dismotilidad esofagica y la enfermedad de reflujo gastroesofagico, las cuales son

comunes en estos pacientes y pueden afectar adversamente el injerto pulmonar ¢°.

En el trabajo de Khan y colaboradores del 2013, se proporciona una revision exhaustiva
sobre la supervivencia tras el trasplante de pulmén en pacientes con ES, enfocandose
tanto en la HAP-ES como en la EPI relacionada con la ES 7°. Los autores hacen referencia
a que la supervivencia post-trasplante en pacientes con ES varia ampliamente, con tasas

de supervivencia que van del 69% al 91% a los 30 dias, del 69% al 85% a los 6 meses,
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del 59% al 93% al afio, del 49% al 80% a los dos afios, y del 46% al 79% a los tres afios

después del trasplante 7!

Finalmente, las principales causas de muerte incluyen el fallo del injerto, infecciones,
eventos cardiacos, accidente cerebrovascular hemorragico, insuficiencia respiratoria,
malignidad, HAP, complicaciones del sindrome de bronquiolitis obliterante,

complicaciones anestésicas y crisis renal esclerodérmica 7.
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1.3. FACTORES PRONOSTICOS EN TRASPLANTE PULMONAR POR
ESCLERODERMIA

En el area del trasplante pulmonar, los pacientes con esclerodermia enfrentan una batalla
cuyos frentes son tan variados como desafiantes. La identificacion de los factores
prondsticos para estos individuos es crucial, puesto que sus tasas de supervivencia y
recuperacion pueden equipararse a las de otras formas de EPI, siempre que la seleccion

de pacientes y su manejo posterior sean ejecutados con meticulosidad y precision 8.

Dentro del espectro de factores prondsticos en el trasplante pulmonar para pacientes con
esclerodermia, la gravedad y presentacion de la enfermedad reclaman atencion prioritaria.
La manifestacion sistémica de la esclerodermia, con especial influencia en los pulmones
y el corazon, se asocia con un curso clinico mas comprometido y, por tanto, con resultados
post-trasplante menos favorables. El nivel de fibrosis pulmonar y la concomitante HAP
son indicativos de la severidad y complejidad que estos pacientes presentan al enfrentarse

a un trasplante %,

El trasplante pulmonar en pacientes con esclerodermia constituye una compleja
interseccion de multiples factores pronosticos que determinan no solo la viabilidad del
procedimiento, sino también las expectativas de supervivencia a largo plazo. Dada la
naturaleza multifacética de la esclerodermia, que implica desde severas afectaciones
pulmonares hasta complicaciones sistémicas, los clinicos deben evaluar cuidadosamente
una gama amplia de variables antes de proceder con la intervencion quirargica °. Entre

estas se incluye:

e Gravedad de la Enfermedad Pulmonar: La severidad y extension de la
enfermedad pulmonar asociada a la esclerodermia son determinantes criticos del
pronostico post-trasplante. La disfuncion esofagica y la gastroparesia, comunes
en estos pacientes, se asocian con peores resultados postoperatorios, complicando
significativamente la gestion del reflujo y el riesgo de aspiracion 74, El tipo y la
extension de la afectacion pulmonar no son menos criticos. La presencia y
severidad de la capacidad vital forzada delinean una enfermedad pulmonar

restrictiva, mientras que la HAP introduce un factor complicador en la vasculatura
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pulmonar, ambos de gran importancia para anticipar los resultados del trasplante

y la recuperacion subsiguiente 7.

El tipo de ES: Los pacientes con ES cutidnea difusa a menudo experimentan una
afectacion mas grave de drganos internos, una variable que indudablemente afecta
tanto la recuperacion postoperatoria como la supervivencia general. No menos
importante son las manifestaciones extrapulmonares de la ES. La disfuncion renal
y las complicaciones gastrointestinales pueden representar una barrera
considerable para la efectividad del trasplante, con la dismotilidad gastrointestinal

avanzada y el estado nutricional comprometido presentando desafios notables .

Estado General de Salud: La condicion global de salud del paciente, que incluye
la evaluacion de comorbilidades y la capacidad general para tolerar tanto el
procedimiento quirGirgico como el régimen inmunosupresor posterior, es
fundamental. Estos aspectos son cruciales para anticipar tanto la respuesta al
trasplante como la recuperacién a largo plazo *. Por otra parte, el estado
nutricional y fisico desempefia un rol ineludible en la cartografia pronostica. Un
indice de masa corporal (IMC) elevado, especialmente superior a 35 kg/m”"2,
emerge como un marcador de supervivencia post-trasplante menguada, reflejando
los desafios adicionales que suponen las comorbilidades concurrentes y la gestion

de la farmacoterapia 7.

Funcion Pulmonar Previa al Trasplante: Indicadores funcionales como la
capacidad de difusiéon del monoxido de carbono (DLCO) y la capacidad vital
forzada (FVC) ofrecen insights valiosos sobre el estado pulmonar del paciente
antes del trasplante, influyendo directamente en las decisiones clinicas y el
pronostico 7. Entre los factores pronosticos determinantes en el trasplante
pulmonar para pacientes con ES, se encuentra la presencia de HAP. Este estado
patoldgico se revela como un influjo negativo sobre las tasas de supervivencia
post-trasplante, debido a las marcadas alteraciones vasculares y las complejidades
cardiacas asociadas, lo que subraya la necesidad de un enfoque terapéutico

diferenciado ©°.
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Respuesta a la Terapia Médica Previa: La efectividad de los tratamientos previos
para la esclerodermia y sus manifestaciones pulmonares proporciona pistas sobre
coémo podria responder el paciente al trasplante. Una buena respuesta a la terapia
médica pre-trasplante puede augurar un mejor prondstico 6. Los enfoques de
tratamiento y manejo preoperatorio son determinantes en la orquestacion de un
postoperatorio exitoso. Un manejo efectivo de la esclerodermia y sus
manifestaciones, particularmente la HAP, es fundamental para moldear un
pronostico favorable. El empleo acertado de inmunosupresores y otros farmacos
para estabilizar al paciente previo a la cirugia es esencial .

Eleccion y Momento del Trasplante: La decision entre un trasplante pulmonar
unico o doble, la posibilidad de ECMO (Oxigenacion por Membrana
Extracorporea) puente a trasplante y la determinacién del momento dptimo para
realizar el trasplante son criticos. Estas decisiones deben considerar la progresion
de la enfermedad y el estado general del paciente para optimizar las tasas de éxito.
Aunado a esto, los riesgos asociados a complicaciones post-transplante y por lo
tanto con el fallo del injerto, infecciones, eventos cardiacos y otros desafios
quirdrgicos son prevalentes y afectan directamente la supervivencia. La capacidad
para manejar estas complicaciones eficazmente es esencial para la recuperacion

del paciente y la mejora de la supervivencia a largo plazo 7°.

Edad del Paciente: Aunque el trasplante pulmonar no tiene una limitacion de edad
estricta, la edad avanzada del paciente se asocia frecuentemente con un aumento
en el riesgo de complicaciones peri y postoperatorias, lo que puede alterar el
prondstico general 7. Los pacientes de edad avanzada o aquellos con
comorbilidades significativas, como la hipertension y la diabetes, pueden
experimentar complicaciones post-trasplante incrementadas, factores que son

esenciales en la ponderacion del riesgo durante la seleccion de candidatos 0.

Comorbilidades: La presencia de otras condiciones médicas puede complicar el
manejo del paciente y afectar adversamente los resultados del trasplante. Estas
comorbilidades necesitan ser gestionadas con un enfoque integrado para optimizar

los resultados 7.
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Dismotilidad Esofagica: Una amplia mayoria de pacientes con esclerodermia
experimenta disfuncion esofagica debido a la fibrosis del tracto gastrointestinal
superior, una condicion que incrementa el riesgo de complicaciones significativas
como la aspiraciéon postoperatoria y sus consecuencias, incluyendo neumonitis,
neumonia y el sindrome de bronquiolitis obliterante, una forma de rechazo

cronico del injerto 7.

Crisis Renal: La crisis renal esclerodérmica, un evento subito de fallo renal,
aunque menos comun, es de alta gravedad y repercute en la gestion perioperatoria.
La administracion de terapias inmunosupresoras debe ser considerada con cautela

para evitar exacerbar la afectacion renal 77.

Marcadores genéticos: Entre los factores pronosticos criticos en el trasplante de
pulmoén para pacientes con HAP-ES, destacan los marcadores genéticos como
HLA-DRw52 y HLA-DRw6. Estos marcadores se han asociado con una
supervivencia considerablemente disminuida, posiblemente debido a su
influencia en la respuesta inmunolédgica del organismo y su impacto en la
evolucion posquirtrgica 78,

Los parametros hemodinamicos: juegan un papel preponderante. Una presion
sistolica arterial pulmonar inicial superior a 60 mmHg presagia un prondstico
desalentador, reflejando una enfermedad en estadios avanzados y un
potencialmente acelerado deterioro clinico. La presion auricular derecha media,
evaluada a través de cateterismo cardiaco, también se presenta como un indicador
pronostico significativo, evidenciando disfuncién del ventriculo derecho y
sirviendo como un criterio decisivo en la determinacion de la idoneidad para el

trasplante 7.

Sexo del paciente: Curiosamente, estudios han mostrado diferencias en los
resultados post-trasplante entre hombres y mujeres, con los hombres
experimentando una mayor mortalidad. Este hallazgo subraya la necesidad de

estrategias de manejo posiblemente diferenciadas segin el género *°. El sexo del
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paciente es otro vector significativo. Las mujeres con ES enfrentan tasas de
supervivencia post-trasplante menos alentadoras que sus contrapartes masculinas,
lo que posiblemente se deba a diferencias en la expresion de la enfermedad o a
enfermedades vasculares prevalentes en el sexo femenino. Este fendmeno subraya
la necesidad de un examen mas profundo de las particularidades de género en la

respuesta al tratamiento .

e Tiempo en lista de espera: El periodo que el paciente pasa esperando un trasplante
es también un factor critico. Un tiempo prolongado en lista de espera puede
empeorar la condicion pulmonar del paciente y complicar el trasplante 3°. Una
evaluacion prequirtirgica detallada y un manejo postquirirgico que considere las
implicaciones multisistémicas de la enfermedad son imperativos. El seguimiento
meticuloso de la posible rechazo del 6rgano, el manejo minucioso de la terapia
inmunosupresora y las estrategias para manejar complicaciones asociadas con la
esclerodermia mas alld de los pulmones, son esenciales para maximizar las
posibilidades de supervivencia y mejorar la calidad de vida de estos pacientes en

el ambito del trasplante pulmonar 8.

Es importante considerar la duracion de la enfermedad, ya que un intervalo corto entre el
comienzo de la ES y el diagnéstico de HAP sugiere una progresion acelerada, lo cual es
un predictor adverso para la supervivencia post-trasplante. Estos hallazgos enfatizan la
importancia del cribado temprano y la referencia oportuna para trasplante, con el objetivo
de intervenir antes de la manifestacion de dafio organico irreversible 7. Las
consideraciones para el manejo clinico no se detienen alli. La inclusion de evaluaciones
genéticas y estudios hemodindmicos detallados son esenciales para refinar las decisiones
respecto al momento Optimo del trasplante y para disefiar estrategias de cuidado

postoperatorio que sean mas efectivas y personalizadas 7.

Mirando hacia el futuro, se reconoce la necesidad de superar los desafios planteados por
la variabilidad en la calidad metodologica de los estudios actuales. La investigacion
prospectiva debe esforzarse en adoptar normativas metodoldgicas rigurosas para
consolidar una base de datos confiable que respalde las decisiones clinicas.
Adicionalmente, con los avances terapéuticos en el tratamiento de la ES y la HAP, se

debe reevaluar cémo estas nuevas intervenciones pueden influir en los factores
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pronosticos establecidos, para asi entender de mejor manera cOmo estas terapias
modifican tanto la progresion de la enfermedad como los pardmetros hemodindmicos

involucrados 8!.

Las manifestaciones extrapulmonares de la esclerodermia amplian el campo de influencia
de esta enfermedad, extendiéndose a 6rganos que, aunque distantes del pulmon, juegan
un papel en el éxito del trasplante. La crisis renal esclerodérmica, las afectaciones
gastrointestinales severas y los problemas musculoesqueléticos son algunas de las
complicaciones que pueden impactar negativamente en el panorama postoperatorio. En
particular, la dismotilidad esofagica y sus consiguientes riesgos de aspiracion post-

trasplante, encarnan un desafio adicional .

El trasplante pulmonar se erige como un horizonte terapéutico esencial en la gestion de
la ES, especialmente cuando los pacientes se enfrentan a complicaciones pulmonares
severas, tales como la HAP. Este enfoque de tratamiento exige una evaluacion exhaustiva
de los factores pronosticos que pueden influir en la supervivencia posoperatoria,
optimizando asi los resultados clinicos, la temporizacion de la intervencion quirtrgica y

la asignacion efectiva de recursos sanitarios 8!
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La esclerodermia es una enfermedad autoinmune que presenta alteraciones a diferentes
niveles y dentro de sus manifestaciones clinicas mas graves se encuentra la afectacion
pulmonar, particularmente la EPI y la HAP, las cuales constituyen las principales causas
de morbimortalidad en estos pacientes®?. En estadios avanzados de enfermedad pulmonar,
el trasplante pulmonar representa una opcion terapéutica para mejorar la sobrevida y
calidad de vida. Sin embargo, esta alternativa continua siendo controvertida en el contexto
de la esclerodermia, debido a los riesgos asociados con la enfermedad sistémica,

especialmente la afectacion gastrointestinal y la inmunosupresion prolongada®’,

Pese a los avances en el manejo quirtargico y postoperatorio, la morbimortalidad en
pacientes con esclerodermia trasplantados continlla siendo una preocupacion
significativa. Sibien los criterios de seleccion de candidatos han mejorado, la variabilidad
en los resultados clinicos sugiere que existen factores prondsticos ain no suficientemente
comprendidos. Por ejemplo, la presencia de reflujo gastroesofagico severo, la motilidad
esofagica alterada, la fragilidad nutricional y la afectaciéon multiorgénica podrian influir
en el desenlace postrasplante. Identificar y analizar estos factores no solo permitiria
mejorar la seleccion de pacientes, sino también optimizar las estrategias de manejo pre y

postoperatorio, contribuyendo asi a mejores resultados clinicos®*.

La literatura disponible sobre trasplante pulmonar en pacientes con esclerodermia es
escasa y heterogénea. A pesar de las recomendaciones actuales de la ISHLT en el
consenso del 2021, aun es pequefio el porcentaje de pacientes que se trasplantan por
esclerodermia. La mayoria de la bibliografia se centra en estudios de cohortes
retrospectivos con pocos casos. Aun cuando las conclusiones de estos estudios son: una
supervivencia similar y ausencia de disfuncion cronica del injerto comparado con
pacientes con fibrosis pulmonar, sigue generando dudas en diversos grupos de

trasplante$%-83,

Dado el incremento en la incidencia y el reconocimiento de la afectacion pulmonar como
causa de mortalidad en la esclerodermia, se hace imprescindible contar con estudios
rigurosos que orienten la practica clinica®>3¢. Ademas, dada la rareza de la enfermedad y
las altas tasas de morbilidad y mortalidad asociadas, la esclerodermia contintia siendo una
prioridad en el ambito de la investigacion de enfermedades raras. Los esfuerzos para
mejorar la comprension y el manejo de la enfermedad deben mantenerse, con un fuerte

enfoque en mejorar la calidad de vida de quienes estan afectados'®. En este contexto, la
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presente tesis busca contribuir mediante la identificacion de variables clinicas y
funcionales asociadas con morbimortalidad en este entorno. Este conocimiento permitiria
establecer modelos pronosticos tutiles, definir subgrupos de riesgo y, eventualmente,

mejorar las tasas de éxito del trasplante pulmonar en pacientes con esclerodermia.

En suma, realizar una tesis sobre los factores pronosticos de morbimortalidad en el
trasplante pulmonar por esclerodermia no solo es pertinente, sino también urgente desde
el punto de vista clinico, cientifico y ético. Esta investigacion se alinea con los objetivos
de la medicina personalizada, promueve una atencidon mas segura y efectiva para un grupo
de pacientes complejos y contribuye al avance del conocimiento en un area alin poco

explorada®’.
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HIPOTESIS
Hipotesis:

Confirmar que la supervivencia de pacientes trasplantados por esclerodermia es

comparable con la fibrosis pulmonar.
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OBJETIVOS

Los objetivos del presente estudio fueron los siguientes:
Objetivo principal:

1. Evaluar los factores prondsticos y la supervivencia en pacientes con

esclerodermia sometidos a trasplante de pulmoén.
Objetivos secundarios:

1. Evaluar el impacto que tiene la hipertension pulmonar sobre la mortalidad en

estos pacientes.

2. Identificar las complicaciones extrapulmonares que incrementan la estancia

hospitalaria en pacientes con esclerodermia.

3. Evaluar la mejoria funcional que tienen los pacientes tras el trasplante de pulmoén

(gammagrafia y FVC, VEF1, VEF1/FVC pre y postrasplante).

4. Determinar la importancia de la afectacion dérmica de la esclerodermia en las

dehiscencias de heridas que presentan.
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5.1 PACIENTES

Entre enero de 2009 y diciembre de 2023 se realizaron 1.175 trasplantes en el Hospital
Universitario Vall d’Hebron. De ellos, 48 correspondieron a pacientes con diagndstico de
esclerodermia; sin embargo, Unicamente 30 cumplian con los criterios de inclusion y
exclusion establecidos. Por este motivo, solo estos pacientes fueron analizados junto con

su respectivo grupo control.

5.1.1. Criterios de inclusion

Se incluyen en el estudio todos los pacientes mayores de edad presentados en el comité
multidisciplinar de trasplante pulmonar del Hospital Vall d’hebrén, en quienes se decide
por criterio clinico, realizar trasplante de pulmén por esclerodermia. Se realiza un grupo
control pareado (1:1) donde cada control tiene un diagnostico de fibrosis pulmonar y las

mismas caracteristicas demograficas, LAS y variables prequirtrgicas pre-trasplante.

5.1.2. Criterios de exclusion

Se excluiran del analisis global los siguientes pacientes: esclerodermias no puras,
retrasplantes, trasplante infantil, y trasplante por COVID-19. Se excluyeron aquellos
pacientes con diagndstico de esclerodermia asociado a otra enfermedad autoinmune o
concomitante con otra patologia sistémica, con el fin de evitar sesgos y asegurar que los
resultados reflejen tinicamente las caracteristicas de la esclerodermia en forma aislada. El
motivo de la exclusion de retrasplante y trasplante infantil se debe a que este tipo de
trasplantes difieren significativamente respecto al resto en cuanto a la supervivencia
posterior. Y con respecto al trasplante por COVID-19, al ser tan reciente la indicacion

quirurgica faltan estudios a largo plazo que describan su supervivencia.

5.2. METODO

5.2.1. Disefio de estudio

Se realiz6 un estudio observacional retrospectivo y prospectivo, basado en la revision de
historias clinicas de pacientes sometidos a trasplante pulmonar en Hospital Universitario
Vall d"Hebron durante el periodo de enero 2009 a diciembre 2023. Con el objetivo de
controlar posibles variables de confusion, se empled un disefio de casos y controles
pareado 1:1. Para cada paciente trasplantado se seleccion6 un sujeto control trasplantado

por fibrosis pulmonar, emparejado por caracteristicas demograficas y clinicas
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prequirurgicas relevantes, tales como edad, sexo, LAS y comorbilidades. El
emparejamiento se realizd de forma individual, asegurando la mayor similitud posible

entre los grupos comparados.

5.2.1. Calculo de la muestra

El tamafio de la muestra estuvo determinado por la totalidad de los pacientes disponibles
en el periodo de estudio, conformando un total de 60 casos (30 con diagnostico de
esclerodermia y 30 con fibrosis pulmonar idiopatica). Con este nimero de sujetos y los
22 eventos de mortalidad registrados, la potencia estadistica es adecuada inicamente para
detectar diferencias de gran magnitud. En concreto, el analisis de supervivencia tiene
capacidad para identificar un hazard ratio aproximado de 0,55 o inferior, mientras que en
la comparacion de proporciones de supervivencia entre grupos solo son detectables
diferencias superiores a 30 puntos porcentuales. En el caso de variables continuas, con n
= 30 por grupo, se pueden identificar diferencias minimas de 7 a 10 unidades si la
desviacion estandar oscila entre 10 y 15. Finalmente, para los modelos multivariables, el
numero de predictores incluidos se limité a un maximo de dos, de acuerdo con la regla

de 10 eventos por variable, lo que asegura la estabilidad de las estimaciones.

5.2.2. Intervencion del estudio

Este estudio es un estudio observacional que inicia en enero del 2009 y se extiende de
forma prospectiva hasta diciembre del 2023. Dado que se realiza dentro de la practica
clinica habitual, no existe una intervencion sobre los sujetos de estudio, solo se realizd

una recogida de datos obtenidos en historia clinicas.

5.2.3. Variables del estudio
e Edad
e Sexo
e Grupo sanguineo
e Tipo de trasplante (unilateral o bilateral)
o Hipertension pulmonar (Si o no)
e PAP (presion de la arteria pulmonar)- mmHg
o Historia de tabaco (Si 0 no)

o Paquetes ano.
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CMYV (Citomegalovirus) preoperatorio
Corticoides previos (Si 0 no)

Dosis en MG de corticoides previos

LAS

IMC

Walking test (metros)

Pruebas funcionales (gammagrafia pre y post, VEF pre y posty VEF1/FVC pre y
post)

ECMO Pretrasplante (si 0 no)

ECMO postrasplante (Si o0 no)

Abordaje quirurgico: Toracotomia o clamshell
Tiempo de isquemia ler pulmén (min)

Tiempo de isquemia 2do pulmon (min)

CEC intraoperatorio (circulacion extracorpoérea) y cuantos min.
Salida en ECMO (si 0 no)

Requirio IQ de revision de hemostasia (Si 0 no)
Politransfusion (>3CCHH)

Dias hospitalarios

Dias UCI

Dias intubacion orotraqueal

Disfuncién primaria del injerto (primeras 24 hras) (Si o no)
Rechazo agudo (Si o no)

Tipo de rechazo agudo (humoral, celular, mixto)
Tipo de rechazo celular (clasificacion A1-AS5)
Rechazo crénico (Si o no)

Infeccion de herida (Si o no)

Microorganismos mas frecuentes

Dia de retirada de grapas

Dehiscencia de heridas (Si 0 no)

Intervencion por dehiscencia de herida (Si o no)
Requirié VAC en herida (Si 0 no)

Paresia frénica (Si o0 no)

Gastroparesia (Si 0 no)

Puntuacion ACR/EULAR- grupo esclerodermia.
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e Afectacion dérmica (Si o no)

e Afectacion renal (Si o no)

e Afectacion cardiaca (Si 0 no)

e Afectacion vascular (Si 0 no)

e Tipo de sutura bronquial (continua, puntos sueltos)
e Dehiscencia de sutura bronquial. (Si o no)

o Exitus o fecha de ultimo seguimiento

5.2.4. Recogida de datos

Todos los datos fueron recogidos en una hoja de calculo (Excel® 2016, Microsoft
Corporation, Redmond, WA), Todos los anélisis han sido realizados con el programa
estadistico “R” (R version 4.4.2 (2024-10-31 wucrt), Copyright (C) 2015 (The R

Foundation for Statistical Computing).

5.2.5. Analisis estadistico

El procesamiento y analisis de los datos se realizé en varias etapas. En primer lugar, se
aplico un analisis descriptivo con el propdsito de explorar las caracteristicas generales de
la muestra y detectar posibles inconsistencias en los registros. Las variables categoricas
se resumieron mediante frecuencias absolutas y relativas (porcentajes), acompafiadas del
intervalo de confianza exacto al 95%. Para las variables continuas, se calcularon la media
y desviacion estandar —presentadas en formato mean (SD)—, el intervalo de confianza
al 95% para la media, asi como la mediana y el rango intercuartilico —expresado como

median [IQR]—.

Posteriormente, se realizaron comparaciones bivariadas para evaluar la relacion entre la
variable de desenlace (mortalidad) y otras variables de interés. En el caso de variables
cuantitativas, se aplicéd la prueba no paramétrica de U de Mann-Whitney; para las
variables categoricas, se utilizd la prueba chi-cuadrado, o la prueba exacta de Fisher
cuando se observaron frecuencias esperadas menores a 5. Los contrastes estadisticos se
consideraron significativos cuando el valor de p fue inferior a 0,05. Para aquellas
asociaciones estadisticamente significativas, se elaboraron representaciones graficas:
diagramas de barras para variables categoricas y diagramas de caja (boxplots) para

variables numéricas, con el fin de facilitar la visualizacion de las diferencias entre grupos.
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En cuanto al andlisis de supervivencia, se empled el método de Kaplan-Meier para estimar
la funcion de supervivencia global, incluyendo los intervalos de confianza al 95% y una
tabla resumen con los valores estimados a 12, 24, 36, 48, 60, 72, 84, 96, 108, 120, 132y
144 meses. Adicionalmente, se realizaron andlisis de supervivencia estratificados por
variables cualitativas relevantes, como HAP y diagnostico de base (ES vs fibrosis
pulmonar), estimando curvas Kaplan-Meier para cada categoria. Las curvas fueron
comparadas mediante la prueba log-rank, y se elaboraron tablas que incluyen el numero
de casos, eventos observados y mediana de supervivencia en los puntos de seguimiento

mencionados.

Finalmente, se ajustaron modelos de regresion de Cox univariantes para las variables
HAP, enfermedad de base y presion de la arteria pulmonar (variable cuantitativa
continua). Los resultados de estos modelos incluyeron la razén de riesgo (Hazard Ratio),
su intervalo de confianza al 95%, el valor de p correspondiente y el indice de
concordancia (C-index), indicador de la capacidad predictiva del modelo. Estos anélisis
permitieron explorar la asociacion entre las variables clinicas y el tiempo hasta el evento,
proporcionando una aproximacion prondstica complementaria a las comparaciones

bivariadas.
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6.1. ANALISIS EXPLORATORIO DE LA SERIE GLOBAL

Se incluyeron un total de 60 pacientes en el andlisis. En una primera fase, se realizé un
andlisis descriptivo de la cohorte, lo cual permitié resumir las principales caracteristicas
clinicas y demograficas de los pacientes, asi como identificar posibles inconsistencias en

los datos.

Edad de los grupos

La edad media fue de 50 afos (DE £9,6) tanto en el grupo con esclerodermia como en el
de fibrosis pulmonar, con una mediana de 51,5 afios [RIC: 46—-56] en ambos casos. En la
muestra total (n = 60), la media también fue de 50 afios (DE +9,5) y la mediana de 51,5
afios [RIC: 46-56]. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre

los grupos (p = 1,000) (Tabla 1).

Esclerodermia Fibrosis
Pulmonar
50% (n=30) 50% (n=30) Total (n=60) Valor p*
Edad 1,000
Media (DE) 50 (9.6) 50 (9.6) 50 (9.5)
1C95% [46.5; 53.6] [46.5; 53.6] [47.6;52.5]

Mediana [RIC] 51.5[46,56] 51.5[46, 56] 51.5[46,56]
DE: desviacion estandar; RIC: rango intercuartilico;

1C95%: intervalo de confianza al 95%,

*U de Mann—Whitney; significancia estadistica < 0,05.

Tabla 1. Edad de los sujetos incluidos en la muestra.

Sexo
En la muestra total de 60 pacientes, el 70 % correspondio al sexo femenino (n = 42). Esta

proporcion se mantuvo igual al comparar los grupos por patologia: tanto en los pacientes
con esclerodermia como en aquellos con fibrosis pulmonar, el 70 % fueron mujeres (n =
21 en cada grupo). No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los

grupos en cuanto al sexo (p = 1,000) (Figura 1).
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100%
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Esclerodermia Fibrosis pulmonar

® Hombre = Mujer

Figura 1. Distribucion de la muestra segtn el sexo.

Grupos sanguineos

En la comparacion del grupo sanguineo entre pacientes con esclerodermia y fibrosis
pulmonar, el grupo A fue el mas prevalente en el grupo con esclerodermia (60 %),
mientras que, en el grupo con fibrosis pulmonar se distribuy6 equitativamente con el
grupo O (ambos 46,7 %). El grupo B estuvo presente en un 6,7 % de los pacientes en
ambas condiciones. La frecuencia del grupo AB fue muy baja, observandose solo en un
paciente con esclerodermia (3,3 %). En términos generales, no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas entre ambos grupos diagnodsticos (p = 0,4413) (Tabla 2).

Esclerodermia Fibrosis
Pulmonar
(n=30) Si (n = 30) Total (n = 60)
n (%) [IC95%] n (%) [IC95%] n (%) [IC95%] Valor p*
Grupo sanguineo 0.4413
0) 9 (30%) 14 (46.7%) 23 (38.3%)
[14.7;49.4] [28.3; 65.7] [26.1; 51.8]
A 18 (60%) 14 (46.7%) 32 (53.3%)
[40.6; 77.3] [28.3; 65.7] [40; 66.3]
B 2 (6.7%) 2 (6.7%) 4 (6.7%)
[0.8; 22.1] [0.8; 22.1] [1.8;16.2]
AB 1 (3.3%) 0 (0%) 1 (1.7%)
[0.1;17.2] [0; 11.6] [0; 8.9]

IC95%: intervalo de confianza al 95%,*Prueba exacta de Fisher; significancia estadistica < 0,05,
Tabla 2. Grupo sanguineo en pacientes sometidos a trasplante pulmonar.
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Tabaquismo

En relacion con el héabito tabaquico en pacientes sometidos a trasplante pulmonar, el
51,7 % de los pacientes con esclerodermia (n = 15) y el 46,7 % de aquellos con fibrosis
pulmonar (n = 14) refirieron no haber fumado. En contraste, el 48,3 % de los pacientes
con esclerodermia (n = 14) y el 53,3 % de los que presentaban fibrosis pulmonar (n = 16)
reportaron consumo de tabaco. En el total de la muestra, el 50,8 % de los pacientes (n =
30) tenia antecedente de tabaquismo. No se encontraron diferencias estadisticamente

significativas entre los grupos comparados (p = 0,898) (Tabla 3).

Esclerodermia Fibrosis
Pulmonar
(n=29) Si (n = 30) Total (n =59)
n (%) [IC95%] n (%) [IC95%] n (%) [1IC95%] Valor p*
Tabaco 0.898
No 15 (51.7%) 14 (46.7%) 29 (49.2%)
[32.5; 70.6] [28.3; 65.7] [35.9; 62.5]
Si 14 (48.3%) 16 (53.3%) 30 (50.8%)
[29.4; 67.5] [34.3; 71.7] [37.5; 64.1]

1C95%: intervalo de confianza al 95%.
*Chi-cuadrado de Pearson; significancia estadistica < 0,05.
Tabla 3. Habito tabaquico en pacientes sometidos a trasplante pulmonar.

Indice de Masa Corporal

La Tabla 4 muestra los valores del indice de masa corporal (IMC) en pacientes sometidos
a trasplante pulmonar, distribuidos segiin diagndstico de base: esclerodermia o fibrosis
pulmonar. En el grupo con esclerodermia (n = 30), la media del IMC fue de 24,3 kg/m?
(DE +4,3). La mediana fue de 24,1 kg/m?, con un RIC de 20,9 a 27,7. En el grupo con
fibrosis pulmonar (n = 30), la media fue de 26,2 kg/m? (DE +5,1), y mediana de 27,1
kg/m? [RIC: 22,8-30]. Al considerar el total de pacientes (n = 60), se obtuvo una media
de 25,2 kg/m? (DE +4,8), y una mediana de 25,8 kg/m? [RIC: 21,4-29]. Aunque se
observo una tendencia a mayor IMC en pacientes con fibrosis pulmonar, la diferencia

entre grupos no fue estadisticamente significativa (p = 0,096).
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Esclerodermia Fibrosis
Pulmonar
50% (n=30) 50% (n=30) Total (n=60) Valor p*
IMC 0.096
Media (DE) 24.3 (4.3) 26.2 (5.1) 25.2 (4.8)
1C95% [22.7;25.9] [24.3; 28.1] [24;26.5]

Mediana [RIC] 24.1[20.9,27.7] 27.1[22.8,30] 25.8[21.4,29]
DE: desviacion estandar; RIC: rango intercuartilico.

1C95%: intervalo de confianza al 95%.

*U de Mann—Whitney; significancia estadistica < 0,05.

Tabla 4. indice de masa corporal en pacientes sometidos a trasplante pulmonar.

6.1.1. Analisis exploratorio previo al trasplante pulmonar

Tipo de trasplante pulmonar

En cuanto al tipo de trasplante pulmonar, el procedimiento bilateral fue el mas frecuente
en ambos grupos. En los pacientes con fibrosis pulmonar, todos recibieron trasplante
bilateral (100 %), mientras que en el grupo con esclerodermia el 83,3 % también fue
sometido a esta modalidad. El trasplante unilateral se realiz6 unicamente en 5 pacientes
del grupo con esclerodermia (16,7 %), sin casos registrados en el grupo con fibrosis
pulmonar. A nivel global, el 91,7 % de los pacientes recibid trasplante bilateral y el 8,3 %
unilateral. La diferencia observada no alcanzé significancia estadistica (p = 0,052),

aunque se identific6 una tendencia hacia el uso exclusivo de trasplante bilateral en fibrosis

pulmonar (Tabla 5).
Esclerodermia Pljllll:li'g;l;r
(n=30) Si (n=30) Total (n = 60)
n (%) [IC95%] n (%) [IC95%] n (%) [IC95%] Valor p*
Tipo de trasplante 0.052
Unilateral 5(16.7%) 0 (0%) 5(8.3%)
[5.6; 34.7] [0; 11.6] [2.8; 18.4]
Bilateral 25 (83.3%) 30 (100%) 55 (91.7%)
[65.3; 94.4] [88.4; 100] [81.6; 97.2]

1C95%: intervalo de confianza al 95%,
*Prueba exacta de Fisher; significancia estadistica < 0,05,

Tabla 5. Tipo de trasplante pulmonar en la muestra.
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Hipertension pulmonar

La Tabla 6 presenta la frecuencia de HAP en pacientes antes del trasplante. En el grupo
con esclerodermia, el 60 % (18 pacientes) tenia diagndstico de HAP, mientras que, en el
grupo con fibrosis pulmonar, la proporcion fue del 50 % (15 pacientes). En total, 33 de
los 60 pacientes (55 %) presentaban esta condicion. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos (p = 0,604), lo que sugiere una

distribucion similar de HAP previa al trasplante entre los diagnosticos.

Esclerodermia Fibrosis
Pulmonar
(n=30) Si (n = 30) Total (n = 30)
n (%) [IC95%] n (%) [1C95%] n (%) Valor p*
Hipertension
plzllmonar Wl
No 12 (40%) 15 (50%) 27 (45%)
[22.7; 59.4] [31.3; 68.7] [32.1; 58.4]

Si 18 (60%) 15 (50%) 33 (55%)

[40.6; 77.3] [31.3; 68.7] [41.6; 67.9]
1C95%: intervalo de confianza al 95%,
*Chi-cuadrado de Pearson; significancia estadistica < 0,05,
Tabla 6. Hipertension pulmonar antes del trasplante.

Presion de la arteria pulmonar

La Tabla 7 muestra los valores de presion de la arteria pulmonar (PAP) antes del
trasplante en pacientes con esclerodermia y fibrosis pulmonar. Los pacientes con
esclerodermia presentaron una media de PAP de 37,3 mmHg (DE +17,8) y una mediana
de 35 mmHg [RIC: 22,5-45]. En contraste, el grupo con fibrosis pulmonar mostré una
media de 27,8 mmHg (DE £9,9) y una mediana de 26,5 mmHg [RIC: 20-33,8]. En el
analisis total (n = 60), la media fue de 32,5 mmHg (DE £15,1) y la mediana de 28,5
mmHg [RIC: 21,8-43]. La diferencia entre ambos grupos fue estadisticamente
significativa (p = 0,033), indicando mayor presiéon pulmonar en los pacientes con

esclerodermia (Figura 3).
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Esclerodermia Fibrosis
Pulmonar
50% (n = 30) 50% (n = 30) Total (n = 60) Valor p*
PAP 0.033
Media (DE) 37.3(17.8) 27.8(9.9) 32.5(15.1)
1C95% [30.7; 43.9] [24.1; 31.5] [28.6;36.4]

Mediana [RIC] 35[22.5, 45] 26.5[20, 33.8] 28.5[21.8,43]

DE: desviacion estandar; RIC: rango intercuartilico; PAP: Presion de la arteria pulmonar.
1C95%: intervalo de confianza al 95%.

*U de Mann—Whitney; significancia estadistica < 0,05.

Tabla 7. Presion de la arteria pulmonar antes del trasplante.

n=60
75
50
25
| oa
Esclerodermia Fibrosis pulmonar

Figura 3. Presion de la arteria pulmonar antes del trasplante.

Ventilacion mecanica preoperatoria

En la Tabla 8 se presentan los datos sobre el uso de ventilacidon mecanica preoperatoria
en pacientes sometidos a trasplante pulmonar. En ambos grupos —esclerodermia y
fibrosis pulmonar—, el 75 % de los pacientes requirié ventilacion mecénica antes del
procedimiento. Especificamente, en el grupo con esclerodermia 22 pacientes (73,3 %)
fueron ventilados, y en el grupo con fibrosis pulmonar fueron 23 (76,7 %). Solo un cuarto
de la muestra total no necesitd este soporte. No se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos (p = 1,000), lo que indica una distribucion similar del uso

de ventilacion mecénica preoperatoria entre ambos diagnosticos.
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Esclerodermia Fibrosis
Pulmonar
(n=30) Si (n =30) Total (n = 30)
n (%) [IC95%] n (%) [IC95%] n (%) Valor p*
Ventilacion mecanica
preoperatoria —
No 8 (26.7%) 7 (23.3%) 15 (25%)
[12.3;45.9] [9.9; 42.3] [14.7; 37.9]
Si 22 (73.3%) 23 (76.7%) 45 (75%)
[54.1; 87.7] [57.7;90.1] [62.1; 85.3]

1C95%: intervalo de confianza al 95%.
*Chi-cuadrado de Pearson; significancia estadistica < 0,05.
Tabla 8. Uso de ventilacion mecanica preoperatoria en la muestra.

Corticoides pretrasplante

Seglin la Tabla 9, el uso de corticoides antes del trasplante pulmonar fue similar entre
pacientes con esclerodermia y aquellos con fibrosis pulmonar. En ambos grupos,
aproximadamente la mitad de los pacientes recibi6 tratamiento con corticoides (50 % en
esclerodermia y 56,7 % en fibrosis pulmonar), mientras que, la otra mitad no lo recibio.
En el total de la muestra (n = 60), el 53,3 % de los pacientes usd corticoides previamente,
con un intervalo de confianza del 95 % entre 40 % y 66,3 %. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (p = 0,796), lo que sugiere

una distribuciéon homogénea del tratamiento pretrasplante con esteroides en esta cohorte.

Esclerodermia Fibrosis
Pulmonar
(n=30) Si (n = 30) Total (n = 30)
n (%) [1C95%] n (%) [1C95%] n (%) Valor p*
Uso de corticoides 0.796
pretrasplante
No 15 (50%) 13 (43.3%) 28 (46.7%)
[31.3; 68.7] [25.5; 62.6] [33.7; 60]
Si 15 (50%) 17 (56.7%) 32 (53.3%)
[31.3; 68.7] [37.4; 74.5] [40; 66.3]

IC95%: intervalo de confianza al 95%, *Chi-cuadrado de Pearson; significancia estadistica < 0,05.
Tabla 9. Tratamiento con corticoides previo al trasplante en pacientes sometidos a
trasplante pulmonar.
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Dosis de corticoides pretrasplante

En la tabla 10 se presentan los datos sobre la dosis de corticoides recibida antes del
trasplante en pacientes con esclerodermia y fibrosis pulmonar. En promedio, los pacientes
con fibrosis pulmonar recibieron dosis mas elevadas (media: 18,1 mg) que aquellos con
esclerodermia (media: 10,5 mg). La mediana también fue mayor en el grupo con fibrosis
pulmonar [10 mg; RIC: 10-20] frente al grupo con esclerodermia [7,5 mg; RIC: 5-15].
En el andlisis total (n = 32), la media fue de 14,6 mg y la mediana de 10 mg [RIC: 5-20].
Aunque la diferencia no fue estadisticamente significativa (p = 0,054), se observa una

tendencia a mayor uso de corticoides en pacientes con fibrosis pulmonar (Tabla 10).

Esclerodermia Pljllll:;glsll;r

47% mn=15) 53% (n=17) Total (n=32) Valor p*
Dosis de corticoides (mg) 0.054
Media (DE) 10.5 (8.9) 18.1 (14.8) 14.6 (12.8)
1C95% [5.6; 15.4] [10.5; 25.8] [10;19.2]
Mediana [RIC] 7.5[5, 15] 10 [10, 20] 10 [5,20]

DE: desviacion estandar; RIC: rango intercuartilico;
1C95%: intervalo de confianza al 95%,
*U de Mann—Whitney; significancia estadistica < 0,05,

Tabla 10. Dosis de corticoides pretrasplante en pacientes sometidos a trasplante
pulmonar.

Lung Allocation Score

En la Tabla 11 se presentan los valores del Lung Allocation Score (LAS) en pacientes
sometidos a trasplante pulmonar, diferenciando entre aquellos con esclerodermia y
fibrosis pulmonar. La media del LAS fue de 40 (DE +6.5) en el grupo con esclerodermia
y de 38.4 (DE +6.9) en el grupo con fibrosis pulmonar, mientras que la media total fue de
39.2 (DE +6.7). Las medianas fueron 40 [RIC: 35.6-42.9] y 36.1 [RIC: 33.3-41.7]
respectivamente, con una mediana global de 38 [RIC: 33.4-42.4]. No se observaron
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (p = 0.225), lo que indica

una distribucion similar del LAS en ambos perfiles diagnosticos (Tabla 11).
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Esclerodermia Fibrosis
Pulmonar
50% n=30) 50% (n=30) Total (n=60) Valor p*
Lung Allocation Score 0.225
Media (DE) 40 (6.5) 38.4(6.9) 39.2 (6.7)
1C95% [37.6; 42.4] [35.9; 41] [37.5;41]
Mediana [RIC] 40[35.6,42.9] 36.1[33.3,41.7] 38[33.4,42.4]

DE: desviacion estandar; RIC: rango intercuartilico;
1C95%: intervalo de confianza al 95%,
*U de Mann—Whitney; significancia estadistica < 0,05,

Tabla 11. Lung Allocation Score (LAS) en pacientes sometidos a trasplante pulmonar.

Prueba de caminata de seis minutos (Walking test)

En la prueba de caminata de seis minutos, los pacientes con esclerodermia (n = 27)
recorrieron en promedio 318,5 metros (DE +114,1), con una mediana de 320 [255-375]
metros. Los pacientes con fibrosis pulmonar (n = 28) mostraron una media ligeramente
menor de 306,1 metros (DE £116,9) y una mediana de 315 [240-361,2] metros. En el
analisis global (n = 55), la media fue de 312,2 metros (DE +114,6), con una mediana de
320 [240-362,5] metros. No se observaron diferencias estadisticamente significativas

entre los grupos (p = 0,692) (Tabla 12).

Esclerodermia Fibrosis
Pulmonar
(n=27) (n=28) Total (n = 55) Valor p*
Plzueb.a de caminata de 0.692
seis minutos (m)
Media (DE) 318.5(114.1) 306.1 (116.9)  312.2 (114.6)
1C95% [273.4; 363.6] [260.8; 351.5] [281.2;343.2]
Mediana [RIC] 320[255,375] 315[240,361.2] 320 [240,362.5]

DE: desviacion estandar; RIC: rango intercuartilico; IC95%: intervalo de confianza al 95%,
*U de Mann—Whitney; significancia estadistica < 0,05.

Tabla 12. Prueba de caminata de seis minutos (Walking test) en pacientes sometidos a
trasplante pulmonar.

Gammagrafia previa al trasplante pulmonar

En la gammagrafia previa al trasplante pulmonar, los pacientes con esclerodermia (n =
28) presentaron una captacion media en el pulmoén derecho de 51,5 % (DE £9,9), mientras
que en el grupo con fibrosis pulmonar (n = 29) fue de 53,5 % (DE £12.,4). La mediana

fue de 52,8 % y 55,6 %, respectivamente. En el pulmoén izquierdo, los valores medios
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fueron de 48,9 % (DE +10,4) para esclerodermia y 45,5 % (DE £12) para fibrosis
pulmonar; las medianas fueron de 47,3 % y 43 %. No se observaron diferencias
estadisticamente significativas en la distribucion de la captacion entre ambos grupos para
ninguno de los pulmones (p = 0,158 para el derecho y p = 0,061 para el izquierdo) (Tabla
13).

Esclerodermia Fibrosis
Pulmonar
(n=28) (n=29) Total (n =57) Valor p*
Gammagrafia previa
Pulmoén derecho 0.158
Media (DE) 51.5(9.9) 53.5(12.4) 52.5(11.2)
1C95% [47.6; 55.3] [48.8; 58.2] [49.5;55.5]
Mediana [RIC] 52.8[45.3,56.1] 55.6[49,59.1] 54[46,58.9]
Pulmoén izquierdo 0.061
Media (DE) 48.9 (10.4) 45.5(12) 47.1 (11.3)
1C95% [44.8; 52.9] [40.9; 50.1] [44.2;50.1]
Mediana [RIC] 47.3143.9,55.4] 43[39, 50] 45.9 [41,53.5]

DE: desviacion estandar; RIC: rango intercuartilico; IC95%: intervalo de confianza al 95%, *U de
Mann—Whitney; significancia estadistica < 0,05.

Tabla 13. Gammagrafia previa al trasplante pulmonar en pacientes sometidos a trasplante
pulmonar.

Parametros funcionales respiratorios pretrasplante

En la evaluacion de los parametros funcionales respiratorios previos al trasplante, se
observd que los pacientes con esclerodermia presentaron una media de FVC% de 47,7 y
una mediana de 46,1, mientras que, en el grupo con fibrosis pulmonar la media fue de
42,3 y la mediana de 39,2. Para el VEF1%, la media fue de 52,1 en el grupo con
esclerodermia (mediana: 49), frente a 45,1 en el grupo con fibrosis pulmonar (mediana:
40,3). En cuanto a la relacion VEF1/FVC, ambos grupos presentaron valores similares:
87,6 en esclerodermia y 80,4 en fibrosis, con medianas de 89 y 87, respectivamente.
Ninguna de las diferencias entre grupos alcanz6 significancia estadistica (p > 0,05). Esto
sugiere que, previo al trasplante, los pacientes con esclerodermia tendian a tener una
funcién respiratoria algo mejor preservada, aunque sin diferencias concluyentes (Tabla

14).
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Esclerodermia Fibrosis
Pulmonar
(n=29) (n=29) Total (n =58) Valor p*
FVC% pretrasplante 0.194
Media (DE) 47.7 (17.6) 42.3 (15.5) 45 (16.7)
1C95% [41; 54.4] [36.4; 48.2] [40.6;49.4]
Mediana [RIC] 46.1 [36.6, 55] 39.2[32.7,48.5] 42.4 [34.6,54.2]
VEF1% pretrasplante 0.202
Media (DE) 52.1 (21.1) 45.1 (17) 48.6 (19.3)
1C95% [44; 60.1] [38.6; 51.6] [43.5;53.7]
Mediana [RIC] 4939, 62.1] 40.3[35.2,57] 43[36.6,58.5]
VEF1/FVC (%) 0.692
Media (DE) 87.6 (18.9) 80.4 (30.6) 84 (25.4)
1C95% [80.4; 94.8] [68.8; 92.1] [77.3;90.7]
Mediana [RIC] 89179, 95.9] 87 [53,103] 88[78.2,100.3]

DE: desviacion estandar; RIC: rango intercuartilico. IC95%: intervalo de confianza al 95%.
FVC%: Capacidad vital forzada previa. VEF1%: Volumen espiratorio forzado en el primer
segundo. *U de Mann—Whitney; significancia estadistica < 0,05.

Tabla 14. Pardmetros funcionales respiratorios pretrasplante en pacientes sometidos a
trasplante pulmonar.

Uso de ECMO previo al trasplante

Seglin los datos presentados en la Tabla XV, el uso de ECMO previo al trasplante
pulmonar fue poco frecuente en ambos grupos. En el grupo con esclerodermia, solo 1
paciente (3,3 %) recibio6 ECMO antes del procedimiento, mientras que en el grupo con
fibrosis pulmonar fueron 2 pacientes (6,7 %). En total, 3 pacientes del total de la muestra
(5 %) fueron tratados con ECMO antes del trasplante. No se encontraron diferencias

estadisticamente significativas entre los grupos (p = 1,000) (Tabla 15).

Esclerodermia Fibrosis
Pulmonar
(n=30) Si(n=30) Total (n=60)
n (%) [IC95%] n (%) [IC95%]  n (%) V;lf"
Uso de ECMO 1,000
pretrasplante
No 29 (96.7%) 28 (93.3%) 57 (95%)
[82.8;99.9] [77.9; 99.2] [86.1; 99]
Si 1 (3.3%) 2 (6.7%) 3 (5%)
[0.1;17.2] [0.8; 22.1] [1;13.9]

1C95%: intervalo de confianza al 95%. *Prueba exacta de Fisher; significancia estadistica < 0,05,
Tabla 15. Uso de ECMO previo al trasplante en pacientes sometidos a trasplante
pulmonar.
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Tiempo de uso de ECMO previo al trasplante

En la Tabla XVI se presenta el tiempo de uso de ECMO previo al trasplante. En el grupo
con esclerodermia, la media fue de 0.1 dias (DE +0.4) y la mediana fue de 0 dias [RIC:
0-0]. En contraste, en el grupo con fibrosis pulmonar, la media fue considerablemente
mayor con 132 dias (DE +182.4) y una mediana de 132 dias [RIC: 67.5-196.5]. Esta
diferencia fue estadisticamente significativa (p < 0.001), lo que indica una mayor
duraciéon de soporte con ECMO pretrasplante en los pacientes con fibrosis pulmonar

(Tabla 16) (Figura 5).

Esclerodermia Fibrosis
Pulmonar
Total Valor
(n=30) (n=2) (n=32) p*
Tiempo de uso de ECMO
pretrasplante (dias) <0.001
Media (DE) 0.1(0.4) 132 (182.4) 8.3 (46.1)
[-1507.1;
1C95% [-0.1; 0.2] 1771.1] [-8.3;24.9]
132 [67.5,
Mediana [RIC] 0[0, 0] 196.5] 010,0]

DE: desviacion estandar; RIC: rango intercuartilico; IC95%: intervalo de confianza al 95%,

*U de Mann—Whitney; significancia estadistica < 0,05.

Tabla 16. Tiempo de uso de ECMO previo al trasplante en pacientes sometidos a
trasplante pulmonar.

n=32
200
100
0
Esclerodermia Fibrosis pulmonar

Figura 5. Tiempo de uso de ECMO previo al trasplante en pacientes sometidos a

trasplante pulmonar.
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6.1.2. Analisis exploratorio intraoperatorio y posterior a trasplante pulmonar

Tipo de incision quirurgica

En cuanto al tipo de incision quirirgica empleada, la técnica clamshell fue la mas
utilizada en ambos grupos, con una frecuencia del 66,7 % en pacientes con esclerodermia
y del 100% en aquellos con fibrosis pulmonar. En contraste, las toracotomias
anterolaterales se emplearon exclusivamente en el grupo con esclerodermia (33,3 %). Al
analizar el total de la muestra, el 83,3 % de los pacientes fueron intervenidos mediante
incision clamshell, mientras que, el 16,7 % recibieron toracotomias. La diferencia entre
grupos fue estadisticamente significativa (p = 0,002), lo que indica una mayor
uniformidad en la técnica quirurgica en pacientes con fibrosis pulmonar (Tabla 17)

(Figura 6).

Esclerodermia Fibrosis
Pulmonar
(n=30) Si (n =30) Total (n = 60)
Valor
n (%) [IC95%] n (%) [1C95%] n (%) p*
Tll.)orde .1nc1s10n 0.002
quirurgica
Clamshell 20 (66.7%) 30 (100%) 50 (83.3%)
[47.2; 82.7] [88.4; 100] [71.5;91.7]
Toracotomias
anterolaterales 10 (33.3%) 0 (0%) 10 (16.7%)
[17.3; 52.8] [0; 11.6] [8.3; 28.5]

1C95%: intervalo de confianza al 95%. *Prueba exacta de Fisher; significancia estadistica < 0,05,

Tabla 17. Tipo de incisioén quirdrgica en pacientes sometidos a trasplante pulmonar.

INCISION QUIRURGICA

n =60
n=30 n=30

90%

67%
60%
L 7 Clamshell
Lt Toracotomias
Anterolaterales
30%
0%
ES FP

Figura 6. Tipo de incision quirargica en pacientes sometidos a trasplante pulmonar.
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Tiempo de isquemia pulmonar

El tiempo de isquemia pulmonar, tanto del pulmoén derecho como del izquierdo, fue
comparable entre los pacientes con esclerodermia y aquellos con fibrosis pulmonar. Para
el pulmon derecho, la media fue de 313,7 minutos en el grupo con esclerodermia y 339,1
minutos en el grupo con fibrosis, con una mediana comun de 310 minutos. En cuanto al
pulmén izquierdo, las medias fueron de 331,3 y 303 minutos respectivamente, con
medianas de 310 y 282,5 minutos. No se observaron diferencias estadisticamente
significativas en ninguno de los casos (p = 0,280 y p = 0,406, respectivamente) (Tabla

18).

Esclerodermia Fibrosis
Pulmonar
(n=27) (n = 30) Total (n =57) Valor p*

Tiempo de isquemia
(min)
Pulmoén derecho 0.280
Media (DE) 313.7 (82.9) 339.1 (102.5) 327.1(93.8)
1C95% [280.9; 346.6] [300.8; 377.4] [302.2;352]

310[242.5,
Mediana [RIC] 367.5] 317.5[267,398.8] 310 [255,380]
Pulmon izquierdo 0.406
Media (DE) 331.3(110.4) 303 (110.2) 316.4 (110.2)
1C95% [287.6; 375] [261.9; 344.2] [287.2;345.7]

310[242.5, 282.5[207.5,
Mediana [RIC] 372.5] 387.5] 295 [240,380]

DE: desviacion estandar; RIC: rango intercuartilico;
1C95%: intervalo de confianza al 95%,
*U de Mann—Whitney; significancia estadistica < 0,05,

Tabla 18. Tiempo de isquemia pulmonar en pacientes sometidos a trasplante pulmonar.

Uso de circulacion extracorporea intraoperatoria

En la tabla XIX se analiza el uso de circulacion extracorpdrea (CEC) durante el trasplante
pulmonar. En el grupo con esclerodermia, el 60% de los pacientes no requiriéo CEC, frente
al 76,7% en el grupo con fibrosis pulmonar. En cuanto al uso de CEC, fue mas frecuente
en el grupo con esclerodermia (40%) que en el grupo con fibrosis pulmonar (23,3%). En
general, el 31,7% de los pacientes de toda la cohorte requiri6 CEC durante el
procedimiento. No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre ambos

grupos (p = 0,2674) (Tabla 19).
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Esclerodermia L 1PrOSIS
Pulmonar
(n =30) Si(n=30) Total (n=60)

n (%) [1C95%] n (%) [IC95%] n (%) [IC95%] Vlz;l*or

Uso de CEC durante el

0.267
trasplante
No 18 (60%) 23 (76.7%) 41 (68.3%)
[40.6; 77.3] [57.7;90.1] [55;79.7]
Si 12 (40%) 7 (23.3%) 19 (31.7%)
[22.7; 59.4] [9.9; 42.3] [20.3; 45]

1C95%: intervalo de confianza al 95%.
*Chi-cuadrado de Pearson; significancia estadistica < 0,05.

Tabla 19. Uso de circulacion extracorpdrea intraoperatoria en pacientes sometidos a
trasplante pulmonar.

Tiempo de circulacion extracorporea intraoperatoria

En relacion con el tiempo de CEC intraoperatoria en pacientes sometidos a trasplante
pulmonar, no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.
La media del tiempo de CEC fue de 187.4 minutos en el grupo con esclerodermia y de
180.1 minutos en el grupo con fibrosis pulmonar. La mediana fue ligeramente superior
en el grupo con esclerodermia (198 minutos) frente a fibrosis pulmonar (152 minutos).
El valor de p fue 0.375, indicando ausencia de significancia estadistica entre ambos

grupos (Tabla 20).

Esclerodermia Fibrosis
Pulmonar
(n=12) (m=7)  Total (n=19) V;L‘"’
Tiempo de CEC

intraoperatorio (min) 0.375

Media (DE) 187.4 (72) 180.1 (129.8) 184.7 (93.8)

1C95% [141.6;233.2] [60.1;300.2] [139.5;229.9]

190
Mediana [RIC] 198 [167, 243] 1521[99.5, 198] [130.5,226.5]

DE: desviacion estandar; RIC: rango intercuartilico; IC95%: intervalo de confianza al 95%.
*U de Mann—Whitney; significancia estadistica < 0,05.

Tabla 20. Tiempo de circulacion extracorporea intraoperatoria en minutos en pacientes
sometidos a trasplante pulmonar.
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Uso de ECMO a la salida del trasplante

En cuanto al uso de ECMO post-trasplante, se observéd que el 10% de los pacientes con
esclerodermia y el 13,3% de aquellos con fibrosis pulmonar requirieron soporte con
ECMO ala salida del trasplante. En términos generales, el 11,7% del total de los pacientes
sometidos a trasplante pulmonar recibi6 ECMO postoperatorio. No se evidenciaron

diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (p = 1,000) (Tabla 21).

Esclerodermia Fibrosis
Pulmonar
(n=30) Si (n =30) Total (n = 60)
n (%) [IC95%] n (%) [IC95%] n (%) [IC95%] V;lf"
Uso de ECMO post- 1,000
trasplante
No 27 (90%) 26 (86.7%) 53 (88.3%)
[73.5; 97.9] [69.3; 96.2] [77.4; 95.2]
Si 3 (10%) 4 (13.3%) 7 (11.7%)
[2.1; 26.5] [3.8; 30.7] [4.8; 22.6]

1C95%: intervalo de confianza al 95%,

*Prueba exacta de Fisher; significancia estadistica < 0,05,

Tabla 21. Uso de ECMO a la salida del trasplante en pacientes sometidos a trasplante
pulmonar.

Revision hemostatica

En la tabla 22 se observa que el 96.7% de los pacientes con esclerodermia no requirid
revision hemostatica tras el trasplante pulmonar, mientras que, solo el 3.3% si la necesito.
En el grupo con fibrosis pulmonar, el 83.3% no requirid dicha revision, y el 16.7% si. En
términos generales, el 90% del total de pacientes no fue sometido a revision hemostatica,
frente al 10% que si lo fue. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas

entre ambos grupos (p = 0.195) (Tabla 22).
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Esclerodermia Fibrosis
Pulmonar
(n =30) Si (n =30) Total (n = 60)
n (%) [IC95%] 1 (%) [IC95%] n (%) [IC95%] '2.oF
Revision
hemostatica 0.195
No 29 (96.7%) 25 (83.3%) 54 (90%)
[82.8; 99.9] [65.3; 94.4] [79.5; 96.2]
Si 1 (3.3%) 5(16.7%) 6 (10%)
[0.1;17.2] [5.6; 34.7] [3.8;20.5]

1C95%: intervalo de confianza al 95%.
*Prueba exacta de Fisher; significancia estadistica < 0,05.

Tabla 22. Revision hemostatica en pacientes sometidos a trasplante pulmonar.

Politransfusion

En la muestra analizada, el 70% de los pacientes no requirieron politransfusiéon durante
el trasplante pulmonar, mientras que, el 30% si recibié multiples transfusiones. En el
grupo con esclerodermia, el 33.3% fue politransfundido, y en el grupo con fibrosis
pulmonar, el 26.7%. No se evidenciaron diferencias estadisticamente significativas entre

los grupos (p = 0.778) (Tabla 23).

Esclerodermia Fibrosis Pulmonar

(n=30) Si (n = 30) Total (n = 60)
n (%) [1C95%] n (%) [1C95%] n (%) [1C95%)] Valor p*
Politransfusion 0.778
No 20 (66.7%) 22 (73.3%) 42 (70%)
[47.2; 82.7] [54.1; 87.7] [56.8; 81.2]
Si 10 (33.3%) 8 (26.7%) 18 (30%)
[17.3; 52.8] [12.3;45.9] [18.8;43.2]

1C95%: intervalo de confianza al 95%.
*Prueba exacta de Fisher; significancia estadistica < 0,05.

Tabla 23. Politransfusion en pacientes sometidos a trasplante pulmonar.

Dias de intubacion y estancia en UCI

En la muestra analizada, el tiempo promedio de intubacion fue de 28.1 dias en pacientes
con esclerodermia y 37.4 dias en aquellos con fibrosis pulmonar, sin diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos (p = 0.367). La mediana fue de 27.5

dias y 30.5 dias respectivamente.
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En cuanto a la estancia en la unidad de cuidados intensivos (UCI), los pacientes con
esclerodermia presentaron una media de 35.2 dias, mientras que los de fibrosis pulmonar
tuvieron una media de 41.1 dias, también sin diferencia significativa (p = 0.525). La
mediana de estancia en UCI fue similar en ambos grupos, alrededor de 32 a 33 dias (Tabla

24).

Esclerodermia Fibrosis
Pulmonar

(n=27) (n = 30) Total (n = 57) V;l,?r
Dias de intubacion 0.367
Media (DE) 28.1 (26) 37.4 (36.4) 32.7(31.7)
1C95% [18.4; 37.8] [23.8; 51] [24.5;40.9]
Mediana [RIC] 27.5[5.2,40.2] 30.5[7.2,45.5] 29[5.8,42.5]
Dias de estancia en
UCI 0.525
Media (DE) 35.2(29.1) 41.1 (36.1) 38.2 (32.6)
1C95% [24.4; 46.1] [27.7; 54.6] [29.8;46.6]
Mediana [RIC] 33[9.2, 52] 32.5[14,49.5] 32.5[11,50.8]

DE: desviacion estandar; RIC: rango intercuartilico;
1C95%: intervalo de confianza al 95%.
*U de Mann—Whitney; significancia estadistica < 0,05.

Tabla 24. Dias de intubacion y de estancia en UCI en pacientes sometidos a trasplante
pulmonar.

Disfuncion primaria del injerto

En la tabla 25 se observa que el 46,7% de los pacientes sometidos a trasplante pulmonar
presentaron disfuncion primaria del injerto. Esta condicion fue significativamente mas
frecuente en los pacientes con fibrosis pulmonar (80%) en comparacion con aquellos con
esclerodermia (13,3%), con una diferencia estadisticamente significativa (p < 0,001)

(Tabla 25) (Figura 7).
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Esclerodermia Fibrosis
Pulmonar
n=30) Si (n = 30) Total (n = 60)
n (%) [IC95%] n (%) [IC95%] n (%) [IC95%] V;L"
Disfunci(.)n.primarla del <0.001
injerto
No 26 (86.7%) 6 (20%) 32 (53.3%)
[69.3; 96.2] [7.7; 38.6] [40; 66.3]
Si 4 (13.3%) 24 (80%) 28 (46.7%)

[3.8; 30.7] [61.4;92.3] [33.7; 60]
1C95%: intervalo de confianza al 95%.
*Prueba exacta de Fisher; significancia estadistica < 0,05.

Tabla 25. Disfuncion primaria del injerto en pacientes sometidos a trasplante pulmonar.
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Figura 7. Disfuncion primaria del injerto en pacientes sometidos a trasplante pulmonar.

Rechazo de trasplante pulmonar

En la tabla 26 se presentan los datos relacionados con el rechazo en pacientes sometidos
a trasplante pulmonar. El rechazo agudo se observo en el 63.3% de los pacientes con
esclerodermia y en el 51.7% del total de la muestra, sin diferencias estadisticamente
significativas entre grupos (p = 0.523). El tipo de rechazo mas frecuente fue el celular,
presente en el 76.7% de los pacientes con esclerodermia y el 53.3% con fibrosis

pulmonar, con una tendencia a diferencia significativa (p = 0.049) (Figura 8).

86



RESULTADOS

En cuanto al tipo de rechazo celular, los subtipos A1, A2 y A3 estuvieron distribuidos en

ambos grupos, siendo el A2 el mas comun (16.7% del total), sin diferencias

estadisticamente significativas (p = 0.173). Finalmente, el rechazo cronico fue menos

frecuente, reportado en el 20% de los pacientes con esclerodermia y en el 13.8% con

fibrosis pulmonar, sin diferencias significativas entre ambos grupos (p = 0.731) (Tabla

26).

Esclerodermia

Fibrosis
Pulmonar

n (%) [IC95%]

Valor

n (%) [1C95%] n (%) [1C95%]

Rechazo agudo (n=30) Si (n =29) Total (n =59) 0.523**
No 11 (36.7%) 14 (48.3%) 25 (42.4%)
[19.9; 56.1] [29.4; 67.5] [29.6; 55.9]
Si 19 (63.3%) 15 (51.7%) 34 (57.6%)
[43.9; 80.1] [32.5; 70.6] [44.1; 70.4]
Tipo de rechazo (n=30) Si (n = 30) Total (n =60) 0.049
Celular 23 (76.7%) 16 (53.3%) 39 (65%)
[57.7;90.1] [34.3;71.7] [51.6;76.9]
Humoral 1 (3.3%) 0 (0%) 1 (1.7%)
[0.1;17.2] [0; 11.6] [0; 8.9]
Ninguno 6 (20%) 14 (46.7%) 20 (33.3%)
[7.7; 38.6] [28.3; 65.7] [21.7; 46.7]
i (n = 30) Sim=30)  Total m=60) 0.173
Al 3 (10%) 6 (20%) 9 (15%)
[2.1;26.5] [7.7; 38.6] [7.1; 26.6]
A2 8 (26.7%) 2 (6.7%) 10 (16.7%)
[12.3; 45.9] [0.8;22.1] [8.3; 28.5]
A3 6 (20%) 8 (26.7%) 14 (23.3%)
[7.7; 38.6] [12.3;45.9] [13.4; 36]
Ninguno 13 (43.3%) 14 (46.7%) 27 (45%)
[25.5; 62.6] [28.3; 65.7] [32.1; 58.4]
Rechazo cronico (n=30) Si (n =29) Total (n=59) 0.731
No 24 (80%) 25 (86.2%) 49 (83.1%)
[61.4;92.3] [68.3; 96.1] [71;91.6]
Si 6 (20%) 4 (13.8%) 10 (16.9%)
[7.7; 38.6] [3.9; 31.7] [8.4;29]

1C95%: intervalo de confianza al 95%.
*Prueba exacta de Fisher; **Chi-cuadrado de Pearson; significancia estadistica < 0,05.
Tabla 26. Rechazo y tipo de rechazo en pacientes sometidos a trasplante pulmonar.
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TIPO RECHAZO

90%
60% Celular
X
Humoral
ninguno
30%
0%

ES FP

Figura 8. Tipo de rechazo en pacientes sometidos a trasplante pulmonar.

Retiro de grapas

En la tabla 27 se presentan los datos sobre el retiro de grapas en pacientes sometidos a
trasplante pulmonar. Se observa que los pacientes con esclerodermia presentaron un
mayor tiempo promedio para el retiro de grapas (media: 44.2 dias; mediana: 38 dias) en
comparacion con aquellos con fibrosis pulmonar (media: 29.4 dias; mediana: 27 dias). En
el total de la muestra, el tiempo promedio fue de 36.7 dias y la mediana fue de 30 dias.

La diferencia fue estadisticamente significativa (p = 0.017) (Tabla 27) (Figura 9).

Esclerodermia Fibrosis Pulmonar

(n=29) (n =30) Total (n =59) Valor p*
Retiro de grapas 0.017
Media (DE) 44.2 (23.2) 29.4 (10.8) 36.7 (19.4)
I1C95% [35.4; 53.1] [25.3; 33.4] [31.6;41.7]
Mediana [RIC] 38 [25, 65] 271[22.2,32] 30 [23,45]

DE: desviacion estandar; RIC: rango intercuartilico;
1C95%: intervalo de confianza al 95%,
*U de Mann—Whitney; significancia estadistica < 0,05,

Tabla 27. Retiro de grapas en pacientes sometidos a trasplante pulmonar.
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Figura 9. Retiro de grapas en pacientes sometidos a trasplante pulmonar.

Infeccion de herida

En la muestra evaluada, el 11.7% de los pacientes presentd infeccion de herida tras el
trasplante pulmonar. Esta complicacion fue mas frecuente en el grupo con esclerodermia
(20%) en comparacion con el grupo con fibrosis pulmonar (3.3%). Sin embargo, la

diferencia observada no alcanz6 significancia estadistica (valor p = 0.103) (Tabla 28).

Esclerodermia Fibrosis Pulmonar
(n=30) Si (n =30) Total (n = 60)

n (%) [IC95%]  n (%) [IC95%]  n (%) [IC95%] 2L
Infeccion de
herida 0.103
No 24 (80%) 29 (96.7%) 53 (88.3%)
[61.4; 92.3] [82.8; 99.9] [77.4; 95.2]
Si 6 (20%) 1 (3.3%) 7 (11.7%)
17.7; 38.6] [0.1; 17.2] [4.8:22.6]

1C95%: intervalo de confianza al 95%,
*Prueba exacta de Fisher; significancia estadistica < 0,05,

Tabla 28. Infeccion de herida en pacientes sometidos a trasplante pulmonar.

Debhiscencia de herida
En la Tabla 29 se reporta la frecuencia de dehiscencia de herida y la necesidad de
intervencion quirurgica en pacientes trasplantados. Se observd que la mayoria de los

pacientes no present6 dehiscencia (85%), siendo esta proporcion similar en los grupos de
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esclerodermia (83,3%) y fibrosis pulmonar (86,7%). Solo 9 pacientes (15%) presentaron

esta complicacion, sin diferencias significativas entre los grupos (p = 1,000).

En cuanto a la necesidad de intervencion quirtrgica por dehiscencia, fue requerida en 4
pacientes (6,7%) del total, predominando también en el grupo con esclerodermia (10%)
frente a fibrosis pulmonar (3,3%), sin que estas diferencias fueran estadisticamente

significativas (p = 0,612). (Tabla 29).

Esclerodermia Fibrosis
Pulmonar
(n=30) Si (n = 30) Total (n = 60)
n (%) [IC95%] n (%) [IC95%] n (%) [IC95%] V;',?r
Dehiscencia de herida 1,000
No 25 (83.3%) 26 (86.7%) 51 (85%)
[65.3;94.4] [69.3;96.2] [73.4;92.9]
Si 5(16.7%) 4 (13.3%) 9 (15%)
[5.6; 34.7] [3.8; 30.7] [7.1; 26.6]
Intervencion
quirurgica por 0.612
dehiscencia de herida
No 27 (90%) 29 (96.7%) 56 (93.3%)
[73.5;97.9] [82.8;99.9] [83.8;98.2]
Si 3 (10%) 1 (3.3%) 4 (6.7%)
[2.1;26.5] [0.1;17.2] [1.8;16.2]

1C95%: intervalo de confianza al 95%.
*Prueba exacta de Fisher; significancia estadistica < 0,05.

Tabla 29. Dehiscencia de herida en pacientes sometidos a trasplante pulmonar.

Terapia de presion negativa

Seglin la tabla presentada, el uso de terapia de presion negativa (VAC) en el manejo de
heridas quirtirgicas fue poco frecuente en ambos grupos. En el grupo con esclerodermia,
el 10% de los pacientes recibi6 esta intervencion, mientras que en el grupo con fibrosis
pulmonar la proporcion fue del 6,7%. En total, solo 5 de los 60 pacientes (8,3%) fueron
tratados con VAC. No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre

ambos grupos (p = 1,000) (Tabla 30).
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Esclerodermia Fibrosis Pulmonar
(n=30) Si (n =30) Total (n = 60)
n (%) [IC95%]| n (%) [1C95%] n (%) [IC95%] Valor p*
VAC Herida 1,000
No 27 (90%) 28 (93.3%) 55 (91.7%)
[73.5;97.9] [77.9; 99.2] [81.6; 97.2]
Si 3 (10%) 2 (6.7%) 5(8.3%)
[2.1;26.5] [0.8; 22.1] [2.8; 18.4]

1C95%: intervalo de confianza al 95%.
VAC: terapia de presion negativa en el manejo de heridas.
*Prueba exacta de Fisher; significancia estadistica < 0,05.

Tabla 30. Uso de terapia de presion negativa en el manejo de heridas quirrgicas en
pacientes sometidos a trasplante pulmonar.

Paresia frénica y gastroparesia

En la tabla se reporta la presencia de paresia frénica y gastroparesia en pacientes
sometidos a trasplante pulmonar, diferenciados por diagndstico de base. La paresia
frénica fue mas frecuente en el grupo con fibrosis pulmonar (50%) que en el grupo con
esclerodermia (16,7%), con una diferencia estadisticamente significativa (p = 0,014)
(Figura 10). En contraste, la gastroparesia se presentd en el 56,7% de los pacientes con
fibrosis pulmonar y en el 40% de los pacientes con esclerodermia; sin embargo, esta
diferencia no alcanzo significacion estadistica (p = 0,301). Estos resultados sugieren una
posible asociacion entre la fibrosis pulmonar y la mayor incidencia de paresia frénica

postoperatoria (Tabla 31).

Esclerodermia  Fibrosis Pulmonar
(n=30) Si (n =30) Total (n = 60)
n (%) [1C95%] n (%) [1C95%] n (%) [1C95%)] Valor p*
Paresia frénica 0.014
No 25 (83.3%) 15 (50%) 40 (66.7%)
[65.3; 94.4] [31.3; 68.7] [53.3; 78.3]
Si 5(16.7%) 15 (50%) 20 (33.3%)
[5.6; 34.7] [31.3; 68.7] [21.7;46.7]
Gastroparesia 0.301
No 18 (60%) 13 (43.3%) 31 (51.7%)
[40.6; 77.3] [25.5; 62.6] [38.4; 64.8]
Si 12 (40%) 17 (56.7%) 29 (48.3%)
[22.7; 59.4] [37.4; 74.5] [35.2; 61.6]

1C95%: intervalo de confianza al 95%.

*Chi-cuadrado de Pearson: significancia estadistica < 0,05.
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Tabla 31. Paresia frénica y gastroparesia en pacientes sometidos a trasplante pulmonar.

Paresia frenica

n =60
n=230
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Figura 10. Paresia frénica en pacientes sometidos a trasplante pulmonar.

Tipo de afectaciones

En la Tabla 32 se analizan las afectaciones extrapulmonares en pacientes sometidos a
trasplante pulmonar. La afectacion dérmica fue mas frecuente en pacientes con
esclerodermia (76.7 %) en comparacion con los que presentaban fibrosis pulmonar (0 %),
diferencia que fue estadisticamente significativa (p < 0.001) (Figura 11). En cuanto a la
afectacion renal, se reportd en el 43.3 % de los pacientes con esclerodermia y en el 30 %
de los pacientes con fibrosis pulmonar, sin diferencia significativa (p = 0.422). La
afectacion cardiaca se observo en el 36.7 % y 30 % de los pacientes con esclerodermia y
fibrosis, respectivamente (p = 0.784). Por ultimo, la afectacién vascular estuvo presente
en el 46.7 % de los pacientes con esclerodermia y en el 36.7 % de los que presentaban
fibrosis pulmonar (p = 0.640). Solo la afectacion dérmica mostré una diferencia

estadisticamente significativa entre los grupos (Tabla 32).
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Esclerodermia Fibrosis
Pulmonar
(n = 30) Si (n = 30) Total (n = 60)

n (%) [1IC95%]  n (%) [IC95%] n (%) [IC95%] Valor p*

=
No 7 (23.3%) 30 (100%) 37 (61.7%)

[9.9; 42.3] [88.4; 100] [48.2; 73.9]
Si 23 (76.7%) 0 (0%) 23 (38.3%)

[57.7;90.1] [0; 11.6] [26.1; 51.8]
Afectacion renal 0.422
No 17 (56.7%) 21 (70%) 38 (63.3%)

[37.4; 74.5] [50.6; 85.3] [49.9; 75.4]
Si 13 (43.3%) 9 (30%) 22 (36.7%)

[25.5; 62.6] [14.7; 49.4] [24.6; 50.1]
o
No 19 (63.3%) 21 (70%) 40 (66.7%)

[43.9; 80.1] [50.6; 85.3] [53.3; 78.3]
Si 11 (36.7%) 9 (30%) 20 (33.3%)

[19.9; 56.1] [14.7; 49.4] [21.7; 46.7]
e
No 16 (53.3%) 19 (63.3%) 35 (58.3%)

[34.3; 71.7] [43.9; 80.1] [44.9; 70.9]
Si 14 (46.7%) 11 (36.7%) 25 (41.7%)

[28.3; 65.7] [19.9; 56.1] [29.1; 55.1]

1C95%: intervalo de confianza al 95%.
*Chi-cuadrado de Pearson: significancia estadistica < 0,05.

Tabla 32. Tipo de afectaciones en pacientes sometidos a trasplante pulmonar.
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AFECTACION DERMICA
n =60
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Figura 11. Afectacion dérmica en pacientes sometidos a trasplante pulmonar.

Sutura bronquial y su dehiscencia

En la tabla se presentan los resultados sobre el tipo de sutura bronquial y la presencia de
dehiscencia en pacientes sometidos a trasplante pulmonar. E1 60% de los pacientes en
ambos grupos (esclerodermia y fibrosis pulmonar) recibieron una sutura con puntos
sueltos, mientras que el 40% restante tuvo una sutura continua. En cuanto a la dehiscencia
de la sutura bronquial, se observo en solo un paciente (3.3%) del grupo con esclerodermia
y en tres pacientes (10%) del grupo con fibrosis pulmonar, representando el 6.7% del
total. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en ninguno de los

analisis (p = 1.000 para tipo de sutura; p = 0.612 para dehiscencia) (Tabla 33).

Esclerodermia Fibrosis
Pulmonar
(n=30) Si (n = 30) Total (n = 60)
n (%) [IC95%] n (%) [IC95%] n (%) [IC95%] '2L°F
Sutura bronquial 1,000%*
Puntos sueltos 18 (60%) 18 (60%) 36 (60%)
[40.6; 77.3] [40.6; 77.3] [46.5; 72.4]
Continua 12 (40%) 12 (40%) 24 (40%)
[22.7; 59.4] [22.7; 59.4] [27.6; 53.5]
Dehiscencia de. 0612
sutura bronquial
No 29 (96.7%) 27 (90%) 56 (93.3%)
[82.8;99.9] [73.5;97.9] [83.8;98.2]
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Si 1 (3.3%) 3 (10%) 4 (6.7%)
[0.1; 17.2] [2.1; 26.5] [1.8; 16.2]

1C95%: intervalo de confianza al 95%,
*Prueba exacta de Fisher; **Chi-cuadrado de Pearson; significancia estadistica < 0,05.

Tabla 33. Sutura bronquial y su dehiscencia en pacientes sometidos a trasplante pulmonar.

Dias de estancia intrahospitalaria

En relacién con la estancia intrahospitalaria, los pacientes con fibrosis pulmonar
presentaron una media de dias hospitalizados de 63,6 (DE = 56,5) y una mediana de 46
dias. Por su parte, los pacientes con esclerodermia mostraron una media de 52,2 dias (DE
=37,4) y una mediana de 41,5 dias. En el analisis global, la media fue de 57,9 dias y la
mediana de 45,5 dias. No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre

ambos grupos (p = 0,464) (Tabla 34).

Esclerodermia Fibrosis
Pulmonar

(n = 30) (n=30)  Total (n = 60) V:l,?r
Estancia
intrahospitalaria 0.464
Media (DE) 52.2(37.4) 63.6 (56.5) 57.9 (47.9)
1C95% [38.2; 66.1] [42.5; 84.7] [45.5;70.2]
Mediana [RIC] 41.5[21.5,70.8] 46[29.5,83.5] 45.5[26.2,77.5]

DE: desviacion estandar; RIC: rango intercuartilico;
1C95%: intervalo de confianza al 95%.
*U de Mann—Whitney; significancia estadistica < 0,05.

Tabla 34. Dias de estancia intrahospitalaria en pacientes sometidos a trasplante pulmonar.

Gammagrafia posterior al trasplante pulmonar

En la gammagrafia post-trasplante, los valores de captacion en ambos pulmones fueron
similares entre los pacientes con esclerodermia y aquellos con fibrosis pulmonar. Para el
pulmon derecho, la media fue de 48,1 en el grupo con esclerodermia y 49,3 en el grupo
con fibrosis pulmonar, mientras que para el pulmén izquierdo fue de 51,2 y 50,5
respectivamente. Las medianas también fueron muy proximas entre los grupos en ambos
pulmones. No se observaron diferencias estadisticamente significativas en ninguno de los
casos (p = 0,898 para el pulmon derecho y p = 0,963 para el izquierdo), lo que indica una
distribucion homogénea en la captacion post-intervencion entre los grupos comparados

(Tabla 35).
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Esclerodermia Fibrosis
Pulmonar
(n = 25) (m=27)  Total (n=>52) V;L"r

Gammagrafia post-
trasplante
Pulmoén derecho 0.898
Media (DE) 48.1 (10) 49.3 (7.5) 48.8 (8.7)
1C95% [44; 52.3] [46.4; 52.3] [46.3;51.2]

48.5 [41.7, 50.2
Mediana [RIC] 54.8] 50.2[44.4,54.8] [43.4,54.8]
Pulmoén izquierdo 0.963
Media (DE) 51.2 (9.1) 50.5 (8.1) 50.8 (8.5)
1C95% [47.5; 55] [47.3; 53.7] [48.5;53.2]

51.5[44.8, 49.8
Mediana [RIC] 54.5] 49.8 [45.7,55.6]  [45.2,55.1]

DE: desviacion estandar; RIC: rango intercuartilico.
1C95%: intervalo de confianza al 95%.
*U de Mann—Whitney: significancia estadistica < 0,05.

Tabla 35. Gammagrafia post-intervencion en pacientes sometidos a trasplante pulmonar.

Parametros funcionales respiratorios posterior al trasplante pulmonar

La Tabla 36 muestra los pardmetros funcionales respiratorios post-intervencion en
pacientes sometidos a trasplante pulmonar. La media del FVC% fue similar entre los
grupos, con 67,7% en el grupo con esclerodermia y 64,7% en el grupo con fibrosis
pulmonar, sin diferencias significativas (p = 0,527). De manera similar, el VEF1% mostro6
medias comparables entre ambos grupos (66,8% vs. 64,5%, respectivamente), sin
significancia estadistica (p = 0,557). En cambio, la relaciéon VEF1/FVC fue mayor en el
grupo con esclerodermia (media = 95,8%) en comparacion con el grupo con fibrosis
pulmonar (81,7%), mostrando una diferencia estadisticamente significativa (p = 0,005)
(Figura 12). Esto indica una mejor relacion ventilatoria en el grupo con esclerodermia

tras el trasplante (Tabla 36).
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Esclerodermia Fibrosis
Pulmonar
(n=25) (n=28) Total (n =53) Valor p*

FVC% post-trasplante 0.527
Media (DE) 67.7 (17.8) 64.7 (18.5) 66.1 (18.1)

1C95% [60.3; 75] [57.5; 71.8] [61.1;71.1]

Mediana [RIC] 72.958.3,79] 67.5[49.9,80.8] 69 [53,80.7]

VEF1% post-

trasplante 0.557
Media (DE) 66.8 (18.8) 64.5 (22.5) 65.6 (20.6)

1C95% [59; 74.5] [55.8; 73.2] [59.9;71.3]

Mediana [RIC] 68 [51,783] 64.5[45.7,799] 67[47,79.9]
VEF1/FVC (%) 0.005
Media (DE) 95.8 (18.6) 81.7 (15.5) 88.4 (18.3)

1C95% [88.2; 103.5] [75.7; 87.8] [83.3;93.4]

87.9
Mediana [RIC] 99187.9,109] 78[72.2,89.2] [73.3,102.1]

DE: desviacion estandar; RIC: rango intercuartilico;

1C95%: intervalo de confianza al 95%.

FVC%: Capacidad vital forzada previa.

VEF1%: Volumen espiratorio forzado en el primer segundo.

*U de Mann—Whitney; significancia estadistica < 0,05.

Tabla 36. Parametros funcionales respiratorios post-intervencion en pacientes sometidos
a trasplante pulmonar.

VEF1/FVC Post

n=53
110
90
70 ¢
50
Esclerodermia Fibrosis pulmonar

Figura 12. VEF1/FVC posterior al trasplante pulmonar.
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Mortalidad, la puntuacion ACR/EULAR y el tiempo de espera en pacientes sometidos a
trasplante pulmonar

En la tabla 37 se muestran los resultados relacionados con la mortalidad, la puntuacién
ACR/EULAR vy el tiempo de espera en pacientes sometidos a trasplante pulmonar. La
mortalidad fue del 40% en el grupo con ES y del 33.3% en el grupo con fibrosis pulmonar,
sin diferencias significativas (p = 0.789). En cuanto a la puntuacion ACR/EULAR, la
media fue de 15 puntos en los pacientes con ES, sin datos aplicables para los pacientes
con fibrosis pulmonar (p = 1,000). Respecto al tiempo de espera, la media fue de 52.3
dias en el grupo con ES y de 38.1 dias en el grupo con fibrosis pulmonar, sin diferencias

estadisticamente significativas (p = 0.246) (Tabla 37).

Esclerodermia Fibrosis
Pulmonar
(n =30) Si(n=30) Total (n=60)
(1) (1)
[I‘(‘:gg‘;}ol n (%) [IC95%] [Il(l:gs/?;,] Valor p
Exitus 0.789%*
No 18 (60%) 20 (66.7%) 38 (63.3%)
[40.6; 77.3] [47.2; 82.7] [49.9; 75.4]
Si 12 (40%) 10 (33.3%) 22 (36.7%)
[22.7; 59.4] [17.3; 52.8] [24.6; 50.1]
L (n = 30) (1=30)  Total (@1=30) (..,
Media (DE) 15 (3) NA (NA) 15(3)
1C95% [13.9; 16.1] [NA; NA] [13.9;16.1]
Mediana [RIC] 15[13,17] NA[NA,NA] 15[13,17]
Tiempo de espera (n =30) (n=30) Total (n = 60) 0.246**
Media (DE) 52.3 (40) 38.1(20.4) 45.2 (32.3)
1C95% [37.4; 67.3] [30.5; 45.8] [36.9;53.6]
51.5[13.1, 40.6
Mediana [RIC] 74.7] 38.1[22.8,56.6] [18.5,64.9]

DE: desviacion estandar; RIC: rango intercuartilico;

1C95%: intervalo de confianza al 95%.

*Chi-cuadrado de Pearson; significancia estadistica < 0,05.

**U de Mann—Whitney; significancia estadistica < 0,05.

Tabla 37. Evaluacion de la puntuacion ACR/EULAR, indice de discapacidad y tiempo
trasplante y evento en pacientes sometidos a trasplante pulmonar.
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6.2. ANALISIS DE TIEMPO TRANSCURRIDO HASTA LA MORTALIDAD
Seguimiento individual segun estado vital

La grafica presentada en la figura 13 muestra una linea de tiempo individual para cada
paciente incluido en el estudio, diferenciando entre aquellos con fibrosis pulmonar
(etiquetados como “P”) y aquellos con esclerodermia (etiquetados como “E”). En el eje
vertical se representan los identificadores de los sujetos, mientras que el eje horizontal

representa el tiempo desde el trasplante hasta el evento de interés o Gltimo seguimiento.

Eg exitus
P7 § 0 N

P4 — si
P30 —_— +
P3 _—
P29 <i=
P28 -
P27 _
P26 ©
P25 _—
P24 =
P23 e —— ]
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P21 .
P20 —_—
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P19 .
P18 _—

ID del sujeto
-h-l
l % o"i'o

E1 —_—
2012-01-01 2014-01-01 2016-01-01 2018-01-01 2020-01-01 2022-01-01 2024-01-01
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Figura 13. Diagrama de seguimiento individual de los pacientes incluidos en el estudio,
segun estado vital al finalizar el periodo de observacion.

Cada linea negra indica el periodo de seguimiento de cada paciente. Los puntos de
finalizacion estdn marcados con un simbolo que distingue entre pacientes vivos (“No”,
circulo celeste) y fallecidos (“Si”, cruz parpura). A nivel visual, se observa que varios

pacientes con fibrosis pulmonar (grupo “P”) presentan eventos de mortalidad mas
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frecuentes en comparacion con los del grupo con esclerodermia (grupo “E”), quienes en
su mayoria tienen seguimiento prolongado sin eventos de exitus. Esto concuerda con los
datos cuantitativos previamente reportados, donde se observd una mayor proporcion de

fallecimientos en pacientes con fibrosis pulmonar.

Seguimiento individual segun estado vital al cierre del estudio

La gréfica en la Figura 14 muestra la evolucion temporal de 60 pacientes sometidos a
trasplante pulmonar, distribuidos en dos grupos: fibrosis pulmonar (identificados con la
letra “P”’) y esclerodermia (identificados con la letra “E”). El eje horizontal representa el
tiempo de seguimiento en meses, ajustado desde el momento del trasplante (mes 0),
mientras que el eje vertical corresponde al identificador individual de cada paciente. Cada
linea horizontal negra representa la duracion del seguimiento por paciente, y al final de
cada linea se indica el estado vital al cierre del seguimiento: los circulos turquesa
corresponden a pacientes vivos (sin exitus) y las cruces purpuras a pacientes fallecidos

(con exitus).

En términos generales, los pacientes con fibrosis pulmonar presentan una mayor
frecuencia de exitus a lo largo del tiempo en comparacion con aquellos con esclerodermia.
Ademas, los fallecimientos tienden a concentrarse en los primeros 60 meses posteriores
al trasplante, especialmente en el grupo con fibrosis pulmonar. En cambio, los pacientes
con esclerodermia muestran una mayor proporcion de supervivientes, con seguimientos
mas prolongados y menor densidad de eventos de exitus. Este patron sugiere una
evolucion mas favorable en términos de sobrevida postrasplante para el grupo con
esclerodermia, lo cual podria tener implicaciones clinicas relevantes en la seleccion y

manejo de estos pacientes (Figura 12).
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Figura 14. Seguimiento individual de pacientes seglin estado vital al cierre del estudio (en

meses).

6.2.1. Analisis de supervivencia

El andlisis de supervivencia constituye una herramienta estadistica fundamental para
evaluar el tiempo transcurrido hasta la ocurrencia de un evento determinado, como la
muerte, el fallo de un sistema o el éxito de una intervencion médica. En el presente
apartado, se ha llevado a cabo la estimacion de la curva de Kaplan-Meier con su
respectivo IC 95 %, complementada con un andlisis de supervivencia global. Asimismo,
se incorpora una tabla que resume las estimaciones de supervivencia acumulada en los
siguientes puntos temporales: 12, 24, 36, 48, 60, 72, 84, 96, 108, 120, 132, 144 meses.
Para dicho andlisis, se ha considerado como fecha de inicio del seguimiento la variable

fecha_trasplante, y como fecha final, la variable ultimo_seguimiento, correspondiente a
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la fecha del evento en aquellos sujetos fallecidos, o a la Glltima fecha de contacto clinico
en los restantes. Finalmente, en los analisis comparativos, se ha establecido como

categoria de referencia el grupo “No”.

Supervivencia global

La tabla 38 resume los datos de supervivencia global de los 60 pacientes sometidos a
trasplante pulmonar. Se registraron un total de 22 eventos de mortalidad durante el
periodo de seguimiento. La media de supervivencia fue de 83,36 meses con una
desviacion estandar de 9,33 meses, lo que indica una distribucion relativamente
concentrada en torno al promedio. La mediana de supervivencia fue de 74,67 meses, con
un rango intercuartilico (RIC) que inicia en 69,07 meses, aunque no se especifica el valor
superior del intervalo. Estos resultados sugieren una supervivencia prolongada tras el
trasplante, con mas de la mitad de los pacientes vivos aproximadamente seis afios después

de la intervencion.

Supervivencia Global

Sujetos al inicio (n) 60
Eventos (mortalidad) 22
Media (meses) 83,36
Desviacion estandar 9,33
Mediana [RIC] (meses) 74,67 [69,07 -]

RIC: rango intercuartilico;
Tabla 38. Supervivencia global de los pacientes sometidos a trasplante pulmonar.

Supervivencia en meses de pacientes sometidos a trasplantes pulmonar.

La Tabla 39 presenta la estimacion de la supervivencia en meses de los pacientes
sometidos a trasplante pulmonar, basada en el andlisis de Kaplan-Meier. A los 12 meses,
la supervivencia estimada era del 86,6%, con una desviacion estandar (DE) de 0,044 y un
intervalo de confianza (IC95%) entre 78,4% y 95,7%. Esta proporcion va disminuyendo
progresivamente con el tiempo: al segundo afio (24 meses), la supervivencia estimada
baja a 81,2%; al tercer afio (36 meses), a 74,7%; y a los cinco afos (60 meses), a 66,7%.
A los 96 meses, menos de la mitad de los pacientes seguia con vida (39%), y a partir del
mes 108 en adelante, la supervivencia se estabiliza en 29,2%, manteniéndose constante
hasta los 144 meses. La tendencia muestra una disminucién gradual de la supervivencia

con el tiempo, esperada en este tipo de poblacioén, y se acompafia de un incremento
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progresivo en la incertidumbre (reflejada por el aumento en la DE y la amplitud del
intervalo de confianza) a medida que disminuye el nimero de sujetos en riesgo. Esto
sugiere que las estimaciones son menos precisas en los tiempos mas prolongados debido

al menor niamero de pacientes disponibles para seguimiento (Tabla 39).

Tiempo Sujetos Supervivencia , ¥C 950/,0 )
(meses) en riesgo Eventos estimada DE ,lel,te lel,te
inferior superior
12 51 8 0,8663 0,0440 0,7843 0,9570
24 40 3 0,8121 0,0512 0,7176 09189
36 33 3 0,7473 0,0592 0,6398 0,8729
48 27 1 0,7207 0,0628 0,6074 0,8550
60 19 2 0,6673 0,0686 0,5455 0,8162
72 10 1 0,6196 0,0785 0,4833 0,7943
84 6 2 0,4879 0,1035 0,3219 0,7396
96 4 1 0,3904 0,1203 0,2133 10,7143
108 2 1 0,2928 0,1236 0,1279 0,6699
120 2 0 0,2928 0,1236 0,1279 0,6699
132 1 0 0,2928 0,1236 0,1279 0,6699
144 1 0 0,2928 0,1236 0,1279 0,6699

DE: desviacion estandar; IC95%: intervalo de confianza al 95%.
Tabla 39. Supervivencia en meses de los pacientes sometidos a trasplante pulmonar.

La curva de Kaplan-Meier presentada refleja la evolucion de la supervivencia global en
pacientes sometidos a trasplante pulmonar (Figura 15). Al inicio del seguimiento (mes
0), todos los pacientes estaban vivos, con una probabilidad de supervivencia del 100%.
A medida que transcurre el tiempo, esta probabilidad disminuye debido a la ocurrencia
de eventos (mortalidad). La mediana de supervivencia se sitia alrededor de los 95 meses,
lo que significa que el 50% de los pacientes ha fallecido o ha salido del estudio en ese
punto. Las marcas en forma de cruz representan los casos censurados, es decir, pacientes
que no han presentado el evento de interés (muerte) al finalizar su seguimiento. Al final
del periodo de observacion (144 meses), aproximadamente un 32% de los pacientes
permanece con vida, lo que indica una supervivencia considerable a largo plazo. Esta
estimacion incluye un intervalo de confianza del 95%, representado por las lineas

punteadas alrededor de la curva.
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Kaplan-Meier estimate with 95% confidence bounds. exitus
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Figura 15. Curva de supervivencia en pacientes sometidos a trasplantes pulmonar. Al
inicio, todos los sujetos presentan una supervivencia del 100%, la cual disminuye progresivamente. La
mediana de supervivencia se sitila en aproximadamente 95 meses. Las cruces indican censura (sujetos sin
el evento al finalizar seguimiento).

6.2.2. Analisis de supervivencia segun hipertension pulmonar

La figura 16 muestra la curva de supervivencia de Kaplan-Meier estratificada seglin la
presencia o ausencia de HAP en pacientes sometidos a trasplante pulmonar. La linea roja
representa a los pacientes sin HAP, mientras que la linea azul representa a aquellos con
HAP. Ambas curvas inician con una probabilidad de supervivencia del 100% vy
disminuyen progresivamente con el tiempo. Visualmente, se observa que la curva de los
pacientes con HAP (azul) desciende de manera similar a la de los pacientes sin
hipertension (roja), sin una separacion clara entre ambas. El valor de p obtenido (p=0.61)
indica que no hay diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia entre los
dos grupos. Esto sugiere que, dentro de esta cohorte, la presencia de HAP no afect6 de
manera significativa la supervivencia postrasplante. En la parte inferior del grafico se
muestra el numero de pacientes en riesgo a lo largo del tiempo en cada grupo,
disminuyendo progresivamente debido a eventos (muerte) o censura. En conjunto, los
datos sugieren que la HAP no tuvo un impacto negativo significativo en la supervivencia

de estos pacientes trasplantados.
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Kaplan-Meier estimate (HIPERTENSION PULMONAR).
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Figura 16. Curva de supervivencia segtn presencia de hipertension pulmonar en pacientes

sometidos a trasplantes pulmonar. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier estratificada segin la
presencia o ausencia de hipertension arterial pulmonar (HAP) en sujetos sometidos a trasplante pulmonar.
La linea roja representa a los sujetos sin HAP, y la azul a los que presentaban HAP. Ambas curvas inician
con una supervivencia del 100% y descienden de forma similar con el tiempo, sin una separacion clara
entre grupos.

La figura 17 presenta una curva de supervivencia de Kaplan-Meier que compara la
probabilidad de supervivencia entre pacientes trasplantados pulmonares segun su
enfermedad de base: esclerodermia (linea roja) y fibrosis pulmonar (linea azul). Ambas
curvas inician con una supervivencia del 100% y van descendiendo conforme ocurren
eventos (muertes) a lo largo del tiempo de seguimiento. Visualmente, se observa que la
curva de los pacientes con esclerodermia muestra una caida mas sostenida a partir de los
50 meses, mientras que la curva de los pacientes con fibrosis pulmonar tiende a
estabilizarse antes, aunque con una pendiente algo mas abrupta en los primeros meses.
Sin embargo, estas diferencias no alcanzan significacion estadistica, como lo indica el
valor de p = 0.48. En cuanto al nimero de pacientes en riesgo, ambos grupos inician con
30 individuos, pero hacia los 100 meses ya no queda ninguno con fibrosis pulmonar en

seguimiento, mientras que todavia permanecen 4 pacientes con esclerodermia. Esto
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indica una duracion de seguimiento mas prolongada en algunos pacientes con
esclerodermia, aunque con mayor dispersion en los eventos.

Kaplan-Meier estimate (Enfermedad).
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Figura 17. Curva de supervivencia segun enfermedad de base en pacientes sometidos a

trasplantes pulmonar.

La Tabla 40 presenta un resumen de la mediana de supervivencia (en meses) en pacientes
sometidos a trasplante pulmonar, comparando los grupos segln la presencia de HAP y
segin la enfermedad de base. Respecto a la HAP, los pacientes que presentaban esta
condiciéon al momento del trasplante (n=33) tuvieron una mediana de supervivencia de
47,77 meses, con un intervalo de confianza del 95%. En contraste, aquellos sin HAP
(n=27) mostraron una mayor mediana de supervivencia, alcanzando los 74,67 meses. En
cuanto al diagnostico de base, se observd que los pacientes con esclerodermia (n=30)
presentaron la mayor mediana de supervivencia, con 95,13 meses, mientras que aquellos

con fibrosis pulmonar (n=30) mostraron una mediana considerablemente menor, de 49,73

106



RESULTADOS

meses. Cabe destacar que ambos grupos tuvieron un niumero igual de registros y eventos

(12 en esclerodermia y 10 en fibrosis pulmonar).

Hipertension pulmonar Registros Eventos Mediana* 1C 95%

Si 33.00 12.00 47.77
No 27.00 10.00 74.67 73.23
Enfermedad de base

Esclerodermia 30.00 12.00 95.13 73.23
Fibrosis pulmonar 30.00 10.00 49.73
*meses

1C95%: intervalo de confianza al 95%.

Tabla 40. Supervivencia segin hipertension pulmonar y enfermedad de base en pacientes

sometidos a trasplantes pulmonar.

La Tabla 41 muestra los resultados de una regresion de Cox univariante que evalua la

asociacion entre la presion de la arteria pulmonar y la supervivencia en pacientes

sometidos a trasplante pulmonar. La razon de riesgo (HR) obtenida fue de 0,9961, lo cual

indica que por cada unidad de incremento en la presion de la arteria pulmonar, el riesgo

de mortalidad se reduce en un 0,39%; sin embargo, este efecto es muy leve. El intervalo

de confianza al 95% para la HR se sitiia entre 0,9732 y 1,019, lo que incluye el valor nulo

(HR = 1), sugiriendo que no hay una asociacion estadisticamente significativa. Esto se

confirma con un valor p de 0,741, que estd muy por encima del umbral de significancia

convencional de 0,05 (Tabla 41).

Presion de la arteria pulmonar

Razon de Riesgo (HR) 0,9961
1C95% [0,9732 — 1,019]
Valor p 0,741

Tabla 41. Regresion de Cox univariante para presion de la arteria pulmonar en pacientes

sometidos a trasplantes pulmonar.
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6.3 ANALISIS VARIABLES TIEMPO SEGUN COMPLICACIONES
EXTRAPULMONARES

Afectacion cardiaca

La tabla 42 muestra la comparacion de tiempos clinico-quirrgicos entre pacientes con y
sin afectacion cardiaca sometidos a trasplante pulmonar. Se observa que, aunque los
pacientes con afectacion cardiaca presentaron tiempos ligeramente mayores en casi todas
las variables evaluadas (incluyendo tiempos de isquemia pulmonar, estancia en UCI, dias
de intubacion, retiro de grapas y estancia intrahospitalaria), ninguna de las diferencias
alcanzo significacion estadistica (todos los valores de p > 0,05). Esto sugiere que la
presencia de afectacion cardiaca no influyé de forma significativa en la evolucion

temporal posquirurgica de los pacientes en esta cohorte (Tabla 42).

Tiempo de isquemia Dias Retiro de Estancia Tiempo*
PD PI UCI Intubacion grapas intrahospitalaria
Afectz}cién Min Min Dias Dias Dias Dias Meses
cardiaca
No
n 38 37 40 40 40 40 40
321.8 307.2
Media (DE) (99.5) (106.2) 36.6(29.3) 31.2(28.7) 38 (21.6) 57 (50.8) 44.1 (32.1)
[289.1; [271.8; [27.2; [31.1;
1C95% 354.5] 342.6] 45.9] [22; 40.4] 44.9] [40.7; 73.3]  [33.8; 54.4]
300 [250, 285[240, 32[12.5, 27.5[4.8, 31[22.38, 37.9[15.2,
Mediana [RIC] 375] 370] 47.8] 42.5] 48.8] 43.5[27, 73] 64.9]
Si
n 19 20 20 20 19 20 20
337.7 333.5
Media (DE) (82.7) (118.1) 41.4(39) 35.8(37.6) 33.8 (13.5) 59.6 (42.5) 47.4 (33.3)
[297.9; [278.2; [23.1; [27.4;
1C95% 377.6] 388.8] 59.71 [18.2;53.4] 40.3] [39.7; 79.5] [31.8; 63]
3251285, 3201[245, 36[10.5, 31.5[6.8, 42.6 [29.9,
Mediana [RIC] 390] 390] 50.8] 41.5] 30[24,42] 48][26, 84.8] 62.9]
Valor p 0.301 0.488 0.851 0.778 0.916 0.666 0.689

DE: desviacion estandar; RIC: rango intercuartilico. PD: Pulmon derecho; PI: Pulmon izquierdo; *entre
trasplante y evento.

1C95%: intervalo de confianza al 95%.

U de Mann—Whitney: significancia estadistica < 0,05.

Tabla 42. Comparacion de tiempos clinico-quirurgicos segin afectacion cardiaca en
pacientes sometidos a trasplante pulmonar.
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Afectacion dérmica

La Tabla 43 compara los tiempos clinico-quirtirgicos entre pacientes con y sin afectacion
dérmica sometidos a trasplante pulmonar. En general, los pacientes con afectacion
dérmica (n=21-23) mostraron valores levemente mayores en la mayoria de los parametros
analizados. Por ejemplo, el tiempo medio de isquemia en el pulmén izquierdo fue de
347,4 minutos frente a 275 minutos en pacientes sin afectacion. Asimismo, el tiempo
medio de intubacion fue de 33,2 dias en pacientes con afectacion dérmica, comparado
con 11,3 dias en los que no la presentaban. El retiro de grapas también fue mas tardio
(48,7 vs. 30,8 dias), al igual que la estancia intrahospitalaria (39,1 vs. 29,4 dias). No
obstante, ninguno de estos resultados alcanz6 significacion estadistica (p > 0,05), aunque
las diferencias en intubacion, retiro de grapas y estancia hospitalaria mostraron tendencias

sugestivas (valores p entre 0,046 y 0,059) (Tabla 43).

Tiempo de isquemia Dias Retiro de Estancia Tiempo*
PD PI UCI Intubaciéon grapas intrahispitalaria
Afe,cta?ién Min Min Dias Dias Dias Dias Meses
dérmica
No
n 6 6 7 7 7 7 7
Media 18,1 68,6
(DE) 302,7 (60) 275 (55,9) (14,6) 11,3(10,3) 30,3 (16,6) 29,4 (12,7) (22,3)
[4,6 - [48 -
1C95% [239,7 - 365,6] [216,4-333,6] 31,71 [1,8-20,8] [15-45,6] [17,6-41,2] 89,2]
71,2
Mediana 317,5[260 - 267,5[233,8 - 27120 - [54,9 -
[RIC] 352,5] 293.8] 11[8-27]9[3-18,5] 32] 31[18,5-35,5] 76,7]
Si
n 21 21 23 23 22 23 23
Media 40,4 473
(DE) 316,9 (89,4) 3474 (117,6) (30,6) 33,2(27,2) 48,7(23,6) 59,1 (39,8) (43,2)
[27,2 - [38,2 - [28,7 -
1C95% [276,2 - 357,6] [293,9 -400,9] 53,71 [21,4-45] 59,1] [41,9 - 76,3] 66]
26,3
Mediana 340[250- 39[9,5- 34[6- 45[30,5- [11,9 -
[RIC] 310 [240 - 375] 390] 58,5] 44,5] 66,8] 55[26,5 - 83,5] 74]
Valor p 0,682 0,153 0,095 0,046 0,059 0,059 0,135

DE: desviacion estandar; RIC: rango intercuartilico. PD: Pulmon derecho; PI: Pulmon izquierdo; *entre
trasplante y evento.

1C95%: intervalo de confianza al 95%.

U de Mann—Whitney: significancia estadistica < 0,05.

Tabla 43. Comparacion de tiempos clinico-quirtirgicos segin afectacion dérmica en
pacientes sometidos a trasplante pulmonar.
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Afectacion renal

La Tabla 44 compara los tiempos clinico-quirtirgicos entre pacientes con y sin afectacion
renal sometidos a trasplante pulmonar. Los pacientes sin afectacion renal presentaron
tiempos de isquemia en el pulmén derecho e izquierdo con medias de 346,5 y 328.,5
minutos, respectivamente, mientras que los pacientes con afectacion renal registraron
valores menores (296,2 y 295,7 minutos). El andlisis reveld una diferencia
estadisticamente significativa inicamente en el tiempo de isquemia del pulmén derecho

(p = 0,049).

En cuanto al resto de los parametros evaluados, como dias de estancia en UCI, intubacion,
retiro de grapas, estancia intrahospitalaria y tiempo entre trasplante y evento, no se
encontraron diferencias significativas entre los grupos (p > 0,05). Estos hallazgos
sugieren que la afectacion renal podria asociarse a una reduccion del tiempo de isquemia
en el pulmon derecho, aunque su impacto clinico debe ser interpretado con cautela dada

la ausencia de diferencias en los demas indicadores (Tabla 44).

Tiempo de isquemia Dias Retiro de Estancia

PD PI UCI Intubaciéon grapas intrahospitalaria Tiempo®
Afectacion Min Min Dias Dias Dias Dias Meses
renal
No
n 35 36 38 38 37 38 38
346.5 328.5

Media (DE)  (102.7)  (119.5) 35.1(28) 30.2(27.8) 33(15)  54.9(50.9) 41.6(30.7)
[311.2;  [288.1; [25.9; [2L1;

1C95% 381.8] 368.9]  44.3] 39.3]  [28:38] [38.2;71.7] [31.5;51.7]

Mediana  355[266.5, 325[245, 32([11, 27.5[6, 29[23, 37.9[15.1,

[RIC] 402.5] 397.5]  49.5] 41.5] 40]  39.5[25,722]  57.2]

Si

n 2 21 22 2 2 2 2

295.7 435 42.9

Media (DE) 2962 (69)  (91.1)  (39.5) 37.1(37.8) (24.1)  62.9(42.8) 51.4(34.7)
[265.7;  [254.2; [20.4;  [32.2;

1C95% 326.8] 3372]  [26;61]  53.9] 53.6]  [43.9;81.9] [36.1;66.8]

Mediana 295 [241.2, 285[240, 37[11.2, 32.5[4.8, 35[252, 55.5[22.6,

[RIC] 348.8] 360] 71.5] 43.5] 578]  50.5[28,88.8]  70.7]

Valor p 0.049 0367 0707 0741 _ 0.175 0.373 0.253

DE: desviacion estandar; RIC: rango intercuartilico. PD: Pulmon derecho; PI: Pulmon izquierdo; *entre
trasplante y evento.

1C95%: intervalo de confianza al 95%.

U de Mann—Whitney: significancia estadistica < 0,05.

Tabla 44. Comparaciéon de tiempos clinico-quirtrgicos segiin afectacion renal en
pacientes sometidos a trasplante pulmonar.
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Afectacion vascular

En la Tabla 45 se presentan los resultados de la comparacion de los tiempos clinico-
quirargicos segun la presencia o ausencia de afectacion vascular en pacientes sometidos
a trasplante pulmonar. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el
tiempo de isquemia del pulmoén derecho ni del izquierdo, ni en los dias de estancia en

UCI, intubacion, estancia intrahospitalaria o tiempo total de seguimiento.

Sin embargo, el tiempo hasta el retiro de grapas fue significativamente mayor en pacientes
con afectacion vascular (p = 0,035), lo que podria indicar una recuperacion mas lenta del

sitio quirtrgico en este subgrupo (Tabla 45).

Tiempo de isquemia Dias Retiro de Estancia Tiempo*
PD PI UCI Intubacién grapas intrahospitalaria
AACS AL Min Min Dias Dias Dias Dias Meses
vascular
No
n 33 34 35 35 35 35 35
331.2 317.8 32.9 34.5
Media (DE) (110.6) (122.2) (30.1) 27.3(30.1) (19.6) 53.5(53.3) 37.8(27.4)
[275.2; [22.5; [27.7,
1C95% [292;370.4] 360.5] 43.2] [17;37.7] 41.2] [35.2; 71.8]  [28.4;47.2]
325250, 285[241.2, 169, 26 [22, 32.4[13.5,
Mediana [RIC] 385] 410] 58.5] 10[2,41] 42.5] 35[21, 83] 58.6]
Si
n 24 23 25 25 24 25 25
45.6 39.9
Media (DE) 321.4 (66) 314.3(92.2) (35.1) 40.3(32.9) (18.9) 64 (39.2) 55.7 (36.1)
[293.6; [274.5; [31.1; [31.9;
1C95% 349.3] 354.2] 60.1] [26.7;53.9] 47.9] [47.8;80.2]  [40.7; 70.6]
310 [258.8, 330[235, 3927, 32[29.8, 50.7 [31.1,
Mediana [RIC] 356] 372.5] 48]  34[24,44] 49] 55[41, 72] 73.2]
Valor p 1,000 0.852 0.091 0.035 0.102 0.078 0.05

DE: desviacion estandar; RIC: rango intercuartilico. PD: Pulmon derecho; PI: Pulmon izquierdo; *entre
trasplante y evento.

1C95%: intervalo de confianza al 95%.

U de Mann—Whitney: significancia estadistica < 0,05.

Tabla 45. Comparacion de tiempos clinico-quirtrgicos segun afectacion vascular en
pacientes sometidos a trasplante pulmonar.

Infeccion de herida
En la Tabla 46 se comparan los tiempos clinico-quirirgicos entre pacientes con y sin

infeccion de herida tras el trasplante pulmonar. Los pacientes con infeccion presentaron
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tiempos significativamente mayores en varias variables. En particular, el tiempo medio
de estancia en UCI fue de 61,6 dias en el grupo con infeccion frente a 35,1 dias en el
grupo sin infeccion (p = 0,048). También se observaron diferencias significativas en el
tiempo de intubacion (52,3 vs. 30,2 dias; p = 0,074), retiro de grapas (51,1 vs. 34,7 dias;
p = 0,034) y estancia intrahospitalaria (94,1 vs. 53,1 dias; p = 0,014). Finalmente, el
tiempo entre el trasplante y el evento fue considerablemente menor en pacientes con
infeccion (16,5 meses) frente a quienes no presentaron infeccion (49 meses), siendo esta
diferencia estadisticamente significativa (p = 0,007). Estos hallazgos sugieren que la
infeccion de herida se asocia a un curso postoperatorio mas prolongado y complejo (Tabla

46).

Tiempo de isquemia Dias Retiro de Estancia Tiempo*
PD PI UCI Intubacion grapas intrahospitalaria
Infecci.(’)n Min Min Dias Dias Dias Dias Meses
de herida
No
n 50 50 53 53 52 53 53
35.1
Media (DE) 327 (97.4) 307.6 (109.9) (31.3) 30.2(31) 34.7(184) 53.1 (46.4) 49 (32.3)
[299.3; [276.4; [26.5; [29.6;
1C95% 354.7] 338.8] 43.7] [21.6;38.7] 39.9] [40.3; 65.9] [40.1; 57.9]
Mediana 310 [256.2, 285[232.5, 32][l11, 29.5 122, 49.7 [22.8,
[RIC] 383.8] 373.8] 46] 26 [4,41]  40.2] 43 23, 70] 69.1]
Si
n 7 7 7 7 7 7 7
61.6
Media (DE) 327.9 (67.8) 379.3(97.4) (353) 52.3(32.6) 51.1(21.3) 94.1 (46.1) 16.5(11.8)
[265.1; [289.2; [28.9; [31.5;
1C95% 390.6] 469.4] 94.2] [22.1;82.4] 70.8] [51.5;136.8] [5.6;27.4]
Mediana 350 280, 365330, 64[37.5, 5828, 13[7.8,
[RIC] 355] 455] 89.5] 74.5] 47[37,63] 97[68.5,114] 25.4]
Valor p 0.913 0.093 0.048 0.074 0.034 0.014 0.007

DE: desviacion estandar; RIC: rango intercuartilico. PD: Pulmon derecho; PI: Pulmon izquierdo; *entre
trasplante y evento.

1C95%: intervalo de confianza al 95%.

U de Mann—Whitney: significancia estadistica < 0,05.

Tabla 46. Comparacion de tiempos clinico-quirurgicos segin infeccion de herida en

pacientes sometidos a trasplante pulmonar.
Debhiscencia de herida

La Tabla 47 presenta una comparacion de los tiempos clinico-quirirgicos en pacientes

con y sin dehiscencia de herida sometidos a trasplante pulmonar. Aunque no se
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observaron diferencias estadisticamente significativas en los tiempos de isquemia
(pulmén derecho e izquierdo), UCI, intubacion o retiro de grapas, si se identificaron
diferencias relevantes en la estancia intrahospitalaria y en el tiempo total entre el
trasplante y el evento (seguimiento). Los pacientes con dehiscencia presentaron una
estancia hospitalaria mas prolongada (77.1 vs. 54.5 dias) y un menor tiempo total de
seguimiento (15.7 vs. 50.7 meses), siendo este Gltimo estadisticamente significativo (p =
0.001), lo que sugiere un impacto adverso de la dehiscencia sobre la evolucion

postoperatoria (Tabla 47).

Tiempo de isquemia Dias Retiro de Estancia . .
. . . Tiempo
PD PI UCI Intubacion &rapas intrahospitalaria
Dehiscencia . 5 z 7 z g
. Min Min Dias Dias Dias Dias Meses
de herida
No
n 48 48 51 51 50 51 51
35.6 35.8
Media (DE) 325.8(97.9) 307 (110.9) (32.1) 31.1(32.3) (18.7) 54.5 (48.5) 50.4 (32)
[274.8; [26.6; [30.5;
1C95% [297.4;354.2] 339.2] 4471 [22.1;40.2] 41.1] [40.8; 68.1] [41.4; 59.4]
Mediana 310 [253.8, 285[230, 32[11, 3023, 50.7 [24.6,
[RIC] 381.2] 376.2] 49] 26[4,40.5] 41.8] 43 [22, 73] 69.8]
Si
n 9 9 9 9 9 9 9
52.6 41.4
Media (DE) 333.9(72.1) 366.7 (96.6) (33.6) 41.8(28) (23.2) 77.1 (41.4) 15.7 (11.8)
[292.4; [26.7; [23.6;
1C95% [278.5;389.3]  440.9] 78.4] [20.3;63.3] 59.3] [45.3; 108.9] [6.7; 24.8]
Mediana 350 [260, 360 [310, 46 [26, 3225, 15.7[5.5,
[RIC] 375] 420] 791  42[25,44] 47] 70 [44, 93] 22.8]
Valor p 0.638 0.12 0.093 0.133 0.48 0.057 0.001

DE: desviacion estandar; RIC: rango intercuartilico. PD: Pulmon derecho; PI: Pulmon izquierdo; *entre
trasplante y evento.

1C95%: intervalo de confianza al 95%.

U de Mann—Whitney: significancia estadistica < 0,05.

Tabla 47. Comparacion de tiempos clinico-quirtirgicos segiin dehiscencia de herida en

pacientes sometidos a trasplante pulmonar.
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Intervencion quirurgica por dehiscencia de herida

La tabla 48 muestra la comparacion de tiempos clinico-quirurgicos entre pacientes
sometidos o no a intervencion quirurgica por dehiscencia de herida. Los pacientes
intervenidos quirurgicamente (n=4) presentaron una tendencia a mayores tiempos en casi
todas las variables evaluadas en comparacion con quienes no fueron intervenidos (n=53).
Particularmente, se observaron valores promedio mas altos en el tiempo de estancia en
UCI (59.5 vs. 36.7 dias), dias de intubacion (43.2 vs. 31 dias), retiro de grapas (56.2 vs.
35.4 dias) y estancia intrahospitalaria (87.5 vs. 55.8 dias). Estas diferencias fueron
estadisticamente significativas en las variables de retiro de grapas (p=0.043), estancia
intrahospitalaria (p=0.037) y dias de intubacién (p=0.056, tendencia), mientras que el
tiempo entre trasplante y evento (p=0.208) y los tiempos de isquemia no mostraron
diferencias relevantes. Esto sugiere que la necesidad de intervencién quirdrgica por

dehiscencia se asocia con una evolucion postoperatoria mas compleja (Tabla 48).

Tiempo de isquemia Dias Retiro de Estancia

PD PI UCI Intubacion grapas intrahospitalaria Tiempo*
Intervencion
qun;::;glca Min Min Dias Dias Dias Dias Meses
dehiscencia
No
n 53 53 56 56 55 56 56
311.2 353
Media (DE) 322 (95) (109.1) 36.7(33.1) 32(32.6) (18.4) 55.8 (48.7) 46.8 (32.9)
[295.8; [281.1; [27.8; [30.3;
1C95% 348.1] 341.2] 45.5]1 [23.3;40.7] 40.2] [42.7; 68.8] [38; 55.6]
Mediana 310 [250, 2901[230, 30[11, 25.5[4.8, 30[22.5, 45.5[15.2,
[RIC] 380] 375] 48.5] 41.8] 41.5] 43.5[23.8,72.5] 66.6]
Si
n 4 4 4 4 4 4 4
386.2 56.2

Media (DE) 395 (33.9) (115.6) 59.5(15.2) 43.2(11.1) (24.7) 87.5(16.4) 23.6 (6.1)
[202.4; [35.3;

1C95% [341;449]  570.1] 83.7] [25.6;60.9][17;95.5] [61.4;113.6] [13.9;33.3]
Mediana  392.5[371.2, 395[298.8, 56.5[48.2, 42[39.2, 52[41, 21.2[19.6,
[RIC] 416.2] 482.5] 67.8] 46] 67.2]  92[84.2,952]  25.2]
Valor p 0.047 0.211 0.056 0.15 0.043 0.037 0.208

DE: desviacion estandar; RIC: rango intercuartilico. PD: Pulmon derecho; PI: Pulmon izquierdo; *entre
trasplante y evento.

1C95%: intervalo de confianza al 95%.

U de Mann—Whitney: significancia estadistica < 0,05.

Tabla 48. Comparacion de tiempos clinico-quirirgicos seglin intervencion quirrgica por
dehiscencia de herida en pacientes sometidos a trasplante pulmonar.
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Sutura bronquial

En la Tabla 49 se comparan los tiempos clinico-quirurgicos segun el tipo de sutura
bronquial en pacientes sometidos a trasplante pulmonar. Los pacientes con sutura de
puntos sueltos (n = 33) presentaron una media de tiempo de isquemia de 337,4 minutos
para el pulmoén derecho y 289,1 minutos para el izquierdo, con una mediana de estancia
hospitalaria de 42 dias y un tiempo entre trasplante y evento de 41,1 meses. Por su parte,
aquellos con sutura continua (n = 24) mostraron tiempos de isquemia levemente inferiores
y una estancia hospitalaria mas prolongada (mediana de 48,5 dias) aunque con un tiempo
postrasplante similar (36,7 meses). No se hallaron diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos en ninguna de las variables evaluadas (todos los valores

p > 0,05) (Tabla 49).

Tiempo de isquemia Dias Retiro E .
< de . stan.c - Tiempo*
PD PI UCI Intubacion intrahospitalaria
grapas
Suturz'l Min Min Dias Dias Dias Dias Meses
bronquial
Puntos
sueltos
n 33 35 36 36 35 36 36
39.8 37.2
Media (DE) 337.4(96.6) 289.1(93.4) (36.6) 33.9(36.3) (20.4) 52.6 (35.7) 46.9 (33.5)
[303.1; [27.4; [30.2;
1C95% 371.6] [257;321.1]  52.2] [21.6;46.2] 44.2] [40.5; 64.6]  [35.5;58.2]
Mediana 350 [260, 280 [230, 3011, 25[5.8, 30[23, 41.1[22.1,
[RIC] 395] 345] 55.8] 43.2] 43] 42 [26, 77.5] 64.9]
Continua
n 24 22 24 24 24 24 24
Media (DE) 313 (89.8) 360(122.6) 35.8(26) 31(23.8) 36(18.2) 65.8(61.9) 42.7 (30.9)
[24.8; [28.3;
1C95% [275;350.9] [305.6; 414.3] 46.8] [20.9;41.1] 43.6] [39.7; 92] [29.7; 55.8]
Mediana 290 [247.5, 372.5[246.2, 36[13.5, 35.5[7, 32[22, 36.7[15.2,
[RIC] 352.5] 460.5] 46.5] 42.5] 46.8]  48.5[27,76.5] 62.3]
Valor p 0.201 0.03 1 0.856 0.957 0.608 0.774

DE: desviacion estandar; RIC: rango intercuartilico. PD: Pulmon derecho; PI: Pulmon izquierdo; *entre
trasplante y evento.

1C95%: intervalo de confianza al 95%.

U de Mann—Whitney: significancia estadistica < 0,05.

Tabla 49. Comparacion de tiempos clinico-quirtirgicos segin sutura bronquial en
pacientes sometidos a trasplante pulmonar.

Dehiscencia de sutura bronquial
En la tabla 50 se comparan los tiempos clinico-quirargicos segin la presencia de
dehiscencia de la sutura bronquial en pacientes sometidos a trasplante pulmonar. Se

observa que los valores promedio de los tiempos quirurgicos (isquemia del pulmoén
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derecho e izquierdo, estancia en UCI, dias de intubacion, retiro de grapas, estancia
intrahospitalaria y tiempo entre trasplante y evento) son en general mas elevados en los
pacientes que presentaron dehiscencia de la sutura bronquial. Sin embargo, ninguno de
estos tiempos presentd diferencias estadisticamente significativas al comparar ambos
grupos, ya que todos los valores p fueron mayores a 0,05. Esto indica que la presencia de
dehiscencia de sutura bronquial no se asocid con variaciones relevantes en los tiempos

clinico-quirargicos evaluados (Tabla 50).

Tiempo de isquemia Dias Retiro de Estancia Tiempo*
PD PI UCI Intubacion grapas intrahospitalaria
Dehiscencia
de sutura Min Min Dias Dias Dias Dias Meses
bronquial
No
n 53 54 56 56 55 56 56
36.6 36.2
Media (DE) 325.5(95.3) 313.4(112) (32.5) 309(31.3) (19.3) 56.7 (48.9) 46.2 (32.8)
[299.3; [27.9;
1C95% 351.8] [282.9;344] 45.3] [22.5;39.3] [31;41.4] [43.6;69.8] [37.5; 55]
Mediana 310250, 287.5[232.5, 32]11, 27 [4.8, 30 [23, 40.6 [19.6,
[RIC] 380] 378.8] 49.2] 41.2] 43] 44.5123.8, 74.5] 66.6]
Si
n 4 3 4 4 4 4 4
60.2
Media (DE) 347.5(79) 370 (55.7) (28.6) 58.5(28.2) 43(21.2) 74.2 (28.7) 31 (21.4)
[221.8; [231.7; [14.8; [13.6;
1C95% 473.2] 508.3] 105.7] 103.4] [9.3;76.7] [28.6;119.9] [-3; 65]
Mediana 340 [308.8, 360[340, 62[40.8, 61.5[39.5, 42.5 31.8[14.2,
[RIC] 378.8] 395] 81.5] 80.5] [26.5,59] 76[62, 88.2] 48.6]
Valor p 0.532 0.26 0.103 0.058 0.577 0.173 0.366

DE: desviacion estandar; RIC: rango intercuartilico. PD: Pulmon derecho; PI: Pulmon izquierdo; *entre
trasplante y evento.

1C95%: intervalo de confianza al 95%.

U de Mann—Whitney: significancia estadistica < 0,05.

Tabla 50. Comparacion de tiempos clinico-quirurgicos segin dehiscencia de sutura
bronquial en pacientes sometidos a trasplante pulmonar.

Gastroparesia

En la Tabla 51 se comparan diversos tiempos clinico-quirirgicos entre pacientes con y
sin gastroparesia sometidos a trasplante pulmonar. Se observa que los pacientes con
gastroparesia presentan mayores tiempos en varios parametros evaluados. En particular,
muestran una mayor duracién media de intubacién (33.4 vs. 23.1 dias), retiro de grapas
(31.4 vs. 26.3 dias), estancia intrahospitalaria (74.4 vs. 42.4 dias) y tiempo entre trasplante

y evento (41.1 vs. 49.1 meses), diferencias que resultaron estadisticamente significativas
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en los tres primeros (valores p de 0.003, 0.091, 0.002 y 0.379, respectivamente). En
cuanto a los tiempos de isquemia, aunque no se hallaron diferencias significativas, los
valores promedio también fueron mas altos en el grupo con gastroparesia. Estos hallazgos
sugieren que la presencia de gastroparesia podria asociarse a una evolucion postoperatoria

mas prolongada (Tabla 51).

Tiempo de isquemia Dias Retiro de Estancia Tiempo*
PD PI UCI Intubacion grapas intrahospitalaria
Gastroparesia Min Min Dias Dias Dias Dias Meses
No
n 29 29 31 31 30 31 31
28 334
Media (DE) 305 (84.2) 309 (125.6) (30.2) 23.1(29.3) (18.9) 424 (32.4) 49.1(35.6)
[261.3; [16.9; [12.4; [26.4; [36.1;
1C95% [273; 337] 356.8] 39] 33.9] 40.5] [30.5; 54.2] 62.2]
Mediana 277 (240, 285[220, 1276, 26.5[21.2, 50.7 [14.7,
[RIC] 375] 365] 411 912, 36] 41.5] 31[20, 53] 70.8]
Si
n 28 28 29 29 29 29 29
324.1 49.1

Media (DE) 350 (99.1) (93.3) (32) 43(31.4) 40(19.6) 74.4 (56.2) 41.1(28.4)

[311.5; [287.9;  [36.9; [32.6; [30.2;
1C95% 388.4] 360.3] 61.3] [31;55] 47.5] [53.1; 95.8] 51.9]

337.5
Mediana [278.8, 315[261.2, 4226, 32 [26, 32.5[21.2,
[RIC] 401.2] 397.5] 65] 4025, 62] 54] 67 [41, 91] 56.1]
Valor p 0.063 0.397 0.001 0.003 0.091 0.002 0.379

DE: desviacion estandar; RIC: rango intercuartilico. PD: Pulmon derecho; PI: Pulmon izquierdo; *entre
trasplante y evento.

1C95%: intervalo de confianza al 95%.

U de Mann—Whitney: significancia estadistica < 0,05.

Tabla 51. Comparacion de tiempos clinico-quiriirgicos segun gastroparesia en pacientes

sometidos a trasplante pulmonar.

Paresia frénica

En la Tabla 52 se comparan los tiempos clinico-quirirgicos entre pacientes con y sin
paresia frénica sometidos a trasplante pulmonar. Los pacientes con paresia frénica
mostraron mayores tiempos promedio en casi todos los parametros evaluados, como dias
de estancia en UCI (55,9 vs. 29,4 dias), intubacion (49,8 vs. 24,2 dias) y hospitalizacion
(72,9 vs. 50,4 dias), con diferencias estadisticamente significativas en estos tres ultimos
(valores p de 0,004, 0,012 y 0,005 respectivamente). No se observaron diferencias

significativas en los tiempos de isquemia pulmonar ni en el tiempo entre trasplante y
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evento. Estos hallazgos sugieren que la presencia de paresia frénica podria estar asociada

a una evolucion postoperatoria mas prolongada (Tabla 52).

Tiempo de isquemia Dias Retiro .
< de . Estan.c - Tiempo*
PD PI UCI Intubacion intrahospitalaria
grapas
Pa,re.sm Min Min Dias Dias Dias Dias Meses
frénica
No
n 37 38 40 40 39 40 40
Media 29.4 37.1
(DE) 322.9(91.9) 311.6 (125.1) (25.3) 242(24) (20.9) 50.4 (50.5) 47.6 (34.8)
[292.2; [21.3; [30.3;
1C95% 353.5] [270.5;352.7] 37.4] [16.5;31.9] 43.9] [34.2; 66.5] [36.5; 58.7]
Mediana 310 [250, 287.5[222.5, 22[8.5, 15[3.8, 32][23, 41.1[19.6,
[RIC] 385] 377.5] 43.8] 39.2] 45] 35[21, 66] 69.6]
Si
n 20 19 20 20 20 20 20
Media 55.9 359
(DE) 334.9(99.2) 326.1(73.7) (38.7) 49.8(38.4) (16.3) 72.9 (39) 40.5 (26.7)
[288.5; [28.3;
1C95% 381.3] [290.5; 361.6] [37.7;74] [31.8; 67.7] 43.5] [54.6; 91.2] [28; 53]
Mediana 317.5[269.8, 330[277.5, 43.5[26.8, 39[24.8, 30[22.8, 36.7[15.2,
[RIC] 380] 382.5] 81] 73.8] 45]  62.5[44.8, 88.8] 56.4]
Valor p 0.713 0.356 0.004 0.012 0.949 0.005 0.51

DE: desviacion estandar; RIC: rango intercuartilico. PD: Pulmon derecho; PI: Pulmon izquierdo; *entre
trasplante y evento.

1C95%: intervalo de confianza al 95%.

U de Mann—Whitney: significancia estadistica < 0,05.

Tabla 52. Comparacién de tiempos clinico-quirtrgicos segun paresia frénica en pacientes
sometidos a trasplante pulmonar.

Rechazo agudo de trasplante

La Tabla 53 compara los tiempos clinico-quirtrgicos en pacientes con y sin rechazo
agudo sometidos a trasplante pulmonar. No se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos en ninguna de las variables evaluadas. Los tiempos de
isquemia, dias de estancia en UCI, intubacion, retiro de grapas, hospitalizacion y
seguimiento fueron similares entre los pacientes con rechazo agudo (n=32) y aquellos sin
rechazo (n=24). La mediana del tiempo total de seguimiento fue de 44,8 meses en los
pacientes con rechazo frente a 46,7 meses en los pacientes sin rechazo (p = 0,963), lo que
sugiere que el rechazo agudo no se asocid6 con una prolongacién o acortamiento

significativo del curso clinico postoperatorio (Tabla 53).
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Tiempo de isquemia Dias Retiro de Estancia

PD PI UCI Intubaciéon grapas intrahospitalaria Tiempo*
LLUEERD Min Min Dias Dias Dias Dias Meses
__agudo
No
n 24 24 25 25 24 25 25
Media 316.5 40.7 39.6
(DE) (74.8) 317.2(109.5) (35.4) 37 (35) (21.6) 56.2 (34.2) 46.7 (36.1)
[285; [26.1; [22.5; [30.5;
1C95% 348.1] [270.9;363.4] 55.3] 51.4] 48.7] [42.1;70.4] [31.7;61.6]
Mediana 317.5[260, 300 [237.5, 33[12, 32[22.8, 39.1[19.7,
[RIC] 375] 420] 64] 29[9,46] 54.8] 44130, 82] 64.4]
Si
n 32 32 34 34 34 34 34
Media 332.6 37.1 34.5
(DE) (106.9) 317.2(113.9) (31.1) 30.6(29.3) (17.9) 59.4 (56.9) 44.8 (30)
[294; [26.2; [20.3; [28.2;
1C95% 371.1] [276.1;358.2] 47.9] 40.8] 40.7] [39.6; 79.3] [34.4;55.3]
Mediana 300 [250, 302.5[237.5, 33.5[11, 29[4.2, 28.5][23, 42.6 [13.4,
[RIC] 381.2] 376.2] 49.8] 39.8] 41.51] 45.5[21.8, 73.8] 65.4]
Valor p 0.927 1 0.747 0.416 0.425 0.64 0.963

DE: desviacion estandar; RIC: rango intercuartilico. PD: Pulmon derecho; PI: Pulmon izquierdo; *entre
trasplante y evento.

1C95%: intervalo de confianza al 95%.

U de Mann—Whitney: significancia estadistica < 0,05.

Tabla 53. Comparacién de tiempos clinico-quirargicos segin rechazo agudo en pacientes
sometidos a trasplante pulmonar.

Rechazo cronico de trasplante

En la Tabla 54 se comparan los tiempos clinico-quirirgicos en pacientes con y sin rechazo
cronico tras el trasplante pulmonar. Se observa que aquellos con rechazo cronico (n = 9)
presentaron un mayor tiempo total entre el trasplante y el evento (media: 64,6 meses) en
comparacion con los que no presentaron rechazo (n = 47; media: 41,6 meses), diferencia
que fue estadisticamente significativa (p = 0,008). No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en los tiempos de isquemia, dias en UCI, intubacion, retiro

de grapas ni estancia intrahospitalaria entre ambos grupos (Tabla 54).

119



RESULTADOS

Tiempo de isquemia Dias Retiro de Estancia Tiempo*
PD PI UCI Intubacién grapas intrahospitalaria

l::gﬂ?czoo Min Min Dias Dias Dias Dias Meses
No
n 47 47 49 49 48 49 49
Media 316.6
(DE) 331.3(95.1) (113.4) 39.5(34) 33.6(32.8) 38(19.6) 60.6 (51.5) 41.6 (33.1)

[303.3; [283.3; [29.8;
1C95% 359.2] 349.9] 49.3] [24.1; 43] [32.3;43.6] [45.8;75.4] [32.1; 51.1]
Mediana 3251260, 295 [235, 31 [23,
[RIC] 382.5] 385]  33[11,53] 29 [6, 44] 47.5] 46 [27,84]  37[13.4,60]
Si
n 9 9 10 10 10 10 10
Media 303.9
(DE) 302.8 (93.6) (97.6) 32.8(27.4) 29.5(28.6) 31.2(19.1) 46 (25.7) 64.6 (22.3)
[230.8; [228.9; [13.2;

1C95% 374.7] 378.9] 52.4] [9.1;49.9] [17.6;44.8] [27.6;64.4] [48.6; 80.6]
Mediana 260 [240, 285[240, 30.5[7.8, 27.5[17.2, 70.2 [58.2,
[RIC] 380] 370] 44.2] 29[3.2,41] 36.5] 45.5 [25, 59.5] 74.7]
Valor p 0.384 0.893 0.558 0.731 0.232 0.592 0.008

DE: desviacion estandar; RIC: rango intercuartilico. PD: Pulmon derecho; PI: Pulmon izquierdo; *entre
trasplante y evento.

1C95%: intervalo de confianza al 95%.

U de Mann—Whitney: significancia estadistica < 0,05.

Tabla 54. Comparacion de tiempos clinico-quirdrgicos segin rechazo crénico en

pacientes sometidos a trasplante pulmonar.

Tipo de rechazo

La tabla muestra la comparacion de tiempos clinico-quirargicos segun el tipo de rechazo
en pacientes sometidos a trasplante pulmonar. Se evaluaron tres subgrupos: rechazo
celular, humoral y ausencia de rechazo. Los pacientes con rechazo celular (n=36)
presentaron una mediana de estancia hospitalaria de 54 dias y un tiempo total entre
trasplante y evento de 47,8 meses. En contraste, el Gnico paciente con rechazo humoral
mostrd tiempos notablemente mayores en varias variables (por ejemplo, 103 dias en UCI
y 66 dias hasta retiro de grapas), aunque por su bajo nimero no se permite inferencia
estadistica valida. Por otro lado, los pacientes sin rechazo (n=20) tuvieron tiempos
intermedios, con una mediana de estancia de 62 dias y 34,1 meses entre trasplante y
evento. Ninguna de las comparaciones alcanzo significancia estadistica (p>0,05) (Tabla

55).
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Tiempo de isquemia Dias Retiro de Estancia Tiempo*
PD PI UCI Intubacion grapas intrahospitalaria
Lo dts Min Min Dias Dias Dias Dias Meses
rechazo
Celular
n 36 36 39 39 38 39 39
Media 319.4 33.9
(DE) 332.3(106.3) (110.4) (29.9) 28.8(29.5) 33.7(17.5) 53.4(51.8) 469 (29.5)
[282.1; [24.3; [37.4;
1C95% [296.4;368.3]  356.8] 43.6] [19.3;38.4][27.9;39.4] [36.6;70.1] 56.5]
Mediana  317.5[248.8, 315[243.8, 28][9.5, 28.5[22.2, 47.8 [20,
[RIC] 381.2] 376.2] 46] 25[4,38.5] 41.5] 41 21, 64] 70.2]
Humoral
n | 1 1 1 1 1 |
Media
(DE) 310 (NA) 225 (NA) 103 (NA) 72 (NA) 66 (NA) 166 (NA) 5.5 (NA)
1C95% [NA; NA] [NA; NA] [NA;NA] [NA; NA] [NA;NA] [NA; NA] [NA; NA]
Mediana 310 [310, 225225, 103[103, 55155,
[RIC] 310] 225] 103]  72[72,72] 66[66,66] 166[166, 166] 5.5]
Ninguno
n 20 20 20 20 20 20 20
Media 315.6 43.2
(DE) 318.5 (70.5) (113.4) (35.1) 38.4(35.1) 40.9(21.5) 61.2(32.9) 43.9(37.6)
[262.5; [26.8; [26.3;
1C95% [285.5;351.5] 368.7] 59.6] [21.9;54.8] [30.8; 51] [45.8; 76.7] 61.4]
Mediana  317.5[269.8, 275([237.5, 38[13.8, 36.5[9.8, 33.5[25.2, 34.1[19.6,
[RIC] 377.5] 422.5] 64.2] 49] 54.8] 59.5[36.2, 82.5] 58]
Valor p 0.978 0.563 0.131 0.186 0.171 0.09 0.219

DE: desviacion estandar; RIC: rango intercuartilico. PD: Pulmon derecho; PI: Pulmon izquierdo; *entre
trasplante y evento.

1C95%: intervalo de confianza al 95%.

U de Mann—Whitney: significancia estadistica < 0,05.

Tabla 55. Comparacion de tiempos clinico-quirurgicos segun tipo de rechazo en pacientes
sometidos a trasplante pulmonar.

Tipo de rechazo celular

En la Tabla 56 se comparan los tiempos clinico-quirargicos segun el tipo de rechazo
celular en pacientes sometidos a trasplante pulmonar. Al analizar los subgrupos Al, A2,
A3 y aquellos sin rechazo, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en los tiempos de isquemia pulmonar (tanto derecho como izquierdo), estancia en UCI,
dias de intubacion, retiro de grapas, estancia intrahospitalaria ni en el tiempo total entre
trasplante y evento. La mayoria de las medianas se mantuvieron en rangos similares entre
los grupos, y aunque algunos tiempos como los dias de intubacién mostraron diferencias
numéricas, solo este parametro se acerco a significancia (p = 0.018). Sin embargo, en
general, la afectacion por tipo de rechazo celular no se asoci6 con variaciones

clinicamente relevantes en los tiempos analizados (Tabla 56).
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Tiempo de isquemia Dias Retiro de Estancia Tiempo*
PD PI UCI Intubaciéon grapas intrahospitalaria
Tipo de
rechazo Min Min Dias Dias Dias Dias Meses
celular
Al
n 9 9 9 9 9 9 9
Media 368.9
(DE) (129.6) 333.9 (44.8) 40.7 (34.1)34.6 (32.2) 30(10) 57.3 (33.7) 44 (23)
[269.3; [14.5; [22.3;
1C95% 468.5] [299.5;368.3] 669] [9.8;59.3] 37.7] [31.4;83.2] [26.2;61.7]
Mediana 380 [260, 355 [285, 30 [23, 43.1[304,
[RIC] 430] 370] 32 [23, 45129 [21, 38] 38] 45 [35, 70] 64.6]
A2
n 9 9 10 10 10 10 10
Media 44.7
(DE) 313 (89.6) 365(139.1) 37.4(24.1)32.9(24.8) (22.7) 57.4 (32.2) 47.3 (34.3)
[244.1; [20.2; [28.5;
1C95% 381.9] [258.1;471.9] 54.6] [15.1;50.7] 60.9] [34.3;80.5] [22.7;71.8]
Mediana 290 [240, 350 [240, 37.5[16.2, 36[11, 39[27.5, 40.4 [16.6,
[RIC] 350] 465] 48] 39.8] 55.8] 53[36.2,71.5] 66]
A3
n 13 13 14 14 14 14 14
Media 323.1
(DE) (107.2) 277.2 (121) 29.2(30.2) 23.1 (30) 24.6(7.2) 54.8 (76.8) 43.7 (32.7)
[258.3; [11.8; [20.4;
1C95% 387.8] [204.1;350.3] 46.7] [5.8;40.4] 28.7] [10.4;99.1] [24.8;62.5]
Mediana 275 [250, 250180, 12.5[5.2, 7.5[2, 24[21.2, 442 [11.1,
[RIC] 380] 320] 42.8] 37.8] 28] 22.5[16, 58.5] 64.8]
Ninguno
n 26 26 27 27 26 27 27
Media 42.4
(DE) 319.5(74) 313.2(107.6) 42.3 (36.6) 37 (35) (21.6) 59.8 (39.2) 45.7 (35.5)
[289.6; [27.8; [33.7;
1C95% 349.4]  [269.7;356.6] 56.8] [23.2;50.9] S51.1] [44.3;75.3] [31.7;59.7]
Mediana 317.5[263.2, 282.5[232.5, 33[12.5, 29[8.5, 3626, 39.1[20.5,
[RIC] 375] 412.5] 64.5] 52.5] 59.2] 46 [32, 83] 62.2]
Valor p 0.655 0.256 0.508 0.432 0.018 0.29 0.987

DE: desviacion estandar; RIC: rango intercuartilico. PD: Pulmon derecho; PI: Pulmon izquierdo; *entre
trasplante y evento.

1C95%: intervalo de confianza al 95%.

U de Mann—Whitney: significancia estadistica < 0,05.

Tabla 56. Comparacion de tiempos clinico-quirargicos segun tipo de rechazo celular en
pacientes sometidos a trasplante pulmonar.

Terapia de presion negativa para heridas

En la tabla se comparan los tiempos clinico-quirurgicos segun el uso de terapia de presion
negativa en pacientes sometidos a trasplante pulmonar. Se observa que los pacientes que
recibieron esta terapia (n = 5) presentaron valores mayores en la mayoria de las variables
evaluadas, incluyendo tiempos de intubacion (42,0 dias), retiro de grapas (50,6 dias),

estancia intrahospitalaria (80,3 dias) y tiempo total entre trasplante y evento (23,8 meses),
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en comparacion con quienes no la recibieron (n = 52), cuyos promedios fueron menores
en dichas variables. A pesar de estas diferencias, los valores p indican que ninguna de las

comparaciones alcanzé significacion estadistica (p > 0,05) (Tabla 57).

Tiempo de isquemia Dias Retiro de Estancia

PD PI UCI Intubaciéon grapas intrahospitalaria Tiempo*
Terapia de
presion Min Min Dias Dias Dias Dias Meses
negativa
No
n 52 52 55 55 54 55 55
36.9 355
Media (DE) 324.3 (96.2) 311.4(111.4) (33.3) 32.1(32.9) (18.5) 55.9 (49.1) 47.2 (33)
[297.5; [27.9; [30.5;
1C95% 351.1] [280.3;342.4] 45.9] [23.2;41] 40.6] [42.6; 69.1] [38.3; 56.1]
Mediana 310 [250, 287.5[230, 32[11, 26[4.5, 30][23, 47.8 [17.5,
[RIC] 381.2] 376.2] 49] 41.5] 41.8] 43 [23.5, 73] 67.4]
Si
n 5 5 5 5 5 5 5
Media (DE) 356 (63) 369 (88.9) 52.6(20) 40 (12.7) 49 (26.6) 80 (23.3) 23.8 (7.6)
[277.8; [27.7, [15.9;
1C95% 434.2] [258.6;479.4] 77.5] [24.2;55.8] 82.1] [51.1; 108.9]  [14.3;33.2]
Mediana 360 [350,  360[310, 49 [45, 44 [30, 19.7[19.5,
[RIC] 375] 420] 64] 42[31,44] 60] 91[70, 93] 31.4]
Valor p 0.316 0.209 0.117 0.204 0.22 0.057 0.164

DE: desviacion estandar; RIC: rango intercuartilico. PD: Pulmon derecho; PI: Pulmon izquierdo; *entre
trasplante y evento.

1C95%: intervalo de confianza al 95%.

U de Mann—Whitney: significancia estadistica < 0,05.

Tabla 57. Comparacion de tiempos clinico-quirtirgicos segun terapia de presion negativa

para heridas en pacientes sometidos a trasplante pulmonar.

6.4. ANALISIS PRE/POST INTERVENCION

6.4.1 Global

La comparacion pre y post-intervencion en pacientes sometidos a trasplante pulmonar
muestra que la gammagrafia del pulmén derecho present6d una disminucion de la media
de captacion de 52.5 a 48.8, mientras que en el pulmoén izquierdo se observod un

incremento de 47.1 a 50.8.

En cuanto a los parametros funcionales respiratorios, el FVC% aument6 de una media de

45 a66.1, el VEF1% de 48.6 a 65.6, y el cociente VEF1/FVC de 84 a 88.4.
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Las medianas reflejan una tendencia concordante con las medias en todos los parametros,

sugiriendo mejoria funcional respiratoria tras el procedimiento (Tabla 58) (Figura 18).

Intervencion
Pre (n = 60) Post (n =60)

Gammagrafia pulmoén derecho

n 57 52
Media (DE) 52.5(11.2) 48.8 (8.7)
I1C95% [49.5; 55.5] [46.3; 51.2]
Mediana [RIC] 54 [46,58.9] 50.2[43.4,54.8]
Gammagrafia pulmon izquierdo

n 57 52
Media (DE) 47.1 (11.3) 50.8 (8.5)
I1C95% [44.2; 50.1] [48.5; 53.2]
Mediana [RIC] 45.91[41,53.5] 49.8[45.2,55.1]
FVC%

n 58 53
Media (DE) 45 (16.7) 66.1 (18.1)
I1C95% [40.6; 49.4] [61.1; 71.1]
Mediana [RIC] 42.4 [34.6,54.2] 69 [53, 80.7]
VEF1%

n 58 53
Media (DE) 48.6 (19.3) 65.6 (20.6)
I1C95% [43.5; 53.7] [59.9; 71.3]
Mediana [RIC] 43 [36.6, 58.5] 67 [47,79.9]
VEF1/FVC (%)

n 58 53
Media (DE) 84 (25.4) 88.4 (18.3)
I1C95% [77.3;90.7] [83.3;93.4]
Mediana [RIC] 88[78.2,100.3] 87.9[73.3,102.1]

DE: desviacion estandar; RIC: rango intercuartilico; 1C95%: intervalo de
confianza al 95%. FVC%: Capacidad vital forzada. VEF1%: Volumen espiratorio
forzado en el primer segundo.

Tabla 58. Comparacion de parametros clinicos pre y post-intervencion de pacientes

sometidos a trasplante pulmonar.
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Gammagrafia pulmén derecho Gammagrafia pulmén izquierdo
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Figura 18. Comparacion de parametros clinicos pre y post-intervencion de pacientes

sometidos a trasplante pulmonar.

6.4.2. Evolucion

En este analisis se evaluo la evolucion de variables clinicas clave en pacientes sometidos
a trasplante pulmonar, considerando los momentos previos y posteriores a la intervencion.
Las variables estudiadas fueron la gammagrafia pulmonar derecha (gg pd), la

gammagrafia pulmonar izquierda (gg_pi), la capacidad vital forzada (FVC%), el volumen
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espiratorio forzado en el primer segundo (VEF1%) y la relacion VEF1/FVC. Para cada
una se elaboraron graficos de evolucion individual, donde cada linea representa a un

paciente, y una linea negra gruesa ilustra la tendencia media (Tabla 59 y Figura 19).

Gammagrafia Gammagrafia

pulmoén pulmén FVC (%) VEF 1(%) VEF} /FVC
Parametro derecho izquierdo (%)
Estimates (Intercept) 48.75 50.84 66.01 65.49 88.34
CI (Intercept) 45.95-51.56 48.05-53.63 61.27-70.74 60.02—70.97 82.20 —94.47
p (Intercept) <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
Estimates (visita previo) 3.76 -3.70 -21.04 -16.91 -4.31
CI (visita previo) 0.10-7.61  -7.56—-0.17 '2?'55_;‘; T 23.83--9.99 -12.26-3.64
p (visita previo) 0.056 0.061 <0.001 <0.001 0.282
o 100.13 100.93 203.63 325.54 430.54
100 id 1.84 0.04 96.23 72.53 67.87
ICC 0.02 0.00 0.32 0.18 0.14
Nid 57 57 59 59 59
Observaciones 109 109 111 111 111
g{argml R*/Conditional ' 1340051 0.033/0.033 0.271/0.505 0.153/0307 0.009/0.144

1C95%: intervalo de confianza al 95%.
FVC%: Capacidad vital forzada.
VEF1%: Volumen espiratorio forzado en el primer segundo.

Tabla 59. Evolucion longitudinal individual y media de pardmetros clinicos segin el

momento temporal (previo vs. postintervencion).

Se ajustaron modelos lineales mixtos que incorporan efectos aleatorios por paciente,
permitiendo controlar la variabilidad intraindividual. Los resultados indican que la
gammagrafia del pulmoén derecho presentd un ligero aumento postintervencion
(estimacion = 3.76), sin alcanzar significacion estadistica (p = 0.056). En cambio, la
gammagrafia del pulmoén izquierdo mostrd una disminucion leve (estimacion = -3.70),
también sin significacion estadistica (p = 0.061). En cuanto a la funcion pulmonar, tanto
la FVC% como el VEF1% mostraron descensos estadisticamente significativos tras la
intervencion. La FVC% present6 una reduccion de 21.04 puntos porcentuales (p <0.001),
mientras que el VEF1% disminuyd en 16.91 puntos (p < 0.001). La relaciéon VEF1/FVC,
por su parte, no evidenci6 diferencias significativas entre los momentos evaluados (p =
0.282). En conjunto, los hallazgos sugieren un deterioro funcional respiratorio
postintervencion reflejado en la caida de los pardmetros espirométricos, con estabilidad

relativa en la gammagrafia pulmonar y en la relacion VEF1/FVC. Estos resultados
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subrayan la importancia del seguimiento funcional tras el trasplante pulmonar para
identificar cambios en la mecénica ventilatoria.

Evolucién global gg_pd Evolucién global gg_pi
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Figura 19. Evolucion longitudinal individual y media de pardmetros clinicos segun el

momento temporal (previo vs. postintervencion).

6.4.3. Segun grupo de enfermedad de base

En esta seccion se analiza la evolucion de los parametros funcionales respiratorios en dos
grupos diagndsticos: pacientes con esclerodermia y pacientes con fibrosis pulmonar. Para
cada marcador —gammagrafia de pulmén derecho (gg pd), gammagrafia de pulmon

izquierdo (gg_pi), capacidad vital forzada (FVC%), volumen espiratorio forzado en el

127



RESULTADOS

primer segundo (VEF1%) y el cociente VEF1/FVC (%)— se ha realizado un gréfico de
lineas que representa, para cada paciente, la evolucion individual entre los dos momentos

evaluados: previo y posterior al trasplante.

Gammagrafia Gammagrafia
\mag pulmén FVC (%) VEF 1(%) VEF1/FVC (%)
. pulmon derecho S,
Predictor izquierdo
48.14 [44.06— 51.22[47.18— 67.38[60.49—  66.65[58.67— 95.83[89.01 —

(Intercept) 52.21] 55.25] 74.27] 74.62] 102.65]

(p<0.001) (p<0.001) (p<0.001) (p<0.001) (p<0.001)

3.34[-2.25 - 2.36[-792— -19.78 [-27.81 —- -14.57 [-24.60 — - -8.25[-19.39 —

Visita previo 8.93] 3.20] 11.76] 4.54] 2.90]

(p=0.236) (p=0.398) (p<0.001) (p=0.005) (p=0.144)
Fibrosi 1.19 [-4.46 — -0.72[-6.32—  -2.71[-12.21 - -2.26[-13.24 - -14.18 [-23.56 — -

llmrx?;;sar 6.84] 4.88] 6.80] 8.72] 4.79]

P (p=0.674) (p=0.798) (p=0.570) (p=0.682) (p=0.004)
Fibrosis 0.84[-6.96- -2.64[-10.39— -2.56[-13.66—- -4.73[-18.65—  7.02[-8.56—
pulmonar 8.63] 5.12] 8.54] 9.20] 22.61]
(visita previo) (p=0.830) (p=0.498) (p=0.646) (p=0.499) (p=0.370)
62 102.17 101.26 206.82 328.42 430.54
700 id 1.00 0.03 93.85 69.86 215.58
ICC 0.01 0.00 0.31 0.18 0.84
Nid 57 57 59 59 59
Observations 109 109 111 111 111
Marginal R2 0.040 0.047 0.277 0.165 0.070
Conditional
R2 0.049 0.047 0.503 0.311 0.854

1C95%: intervalo de confianza al 95%.
FVC%: Capacidad vital forzada.
VEF1%: Volumen espiratorio forzado en el primer

Tabla 60. Evaluacion de la evolucion de parametros funcionales respiratorios segiin grupo
diagnéstico (esclerodermia vs. fibrosis pulmonar) en pacientes sometidos a trasplante
pulmonar

La tabla 60 muestra los resultados del modelo mixto ajustado, el cual tiene en cuenta que
se trata de medidas repetidas en los mismos sujetos, e incorpora efectos aleatorios para
capturar la variabilidad interindividual. En este modelo, el coeficiente “visitaprevio”
representa la diferencia general entre los tiempos post y previo; el coeficiente
“enfermedadFibrosis pulmonar” evalta la diferencia global entre grupos; y la interaccion
“visitaprevio:enfermedadFibrosis pulmonar” estima si la evolucion difiere entre ambos
grupos. Los resultados muestran una disminucion significativa de FVC% (p <0.001) y
VEF1% (p <0.001) tras el trasplante, sin diferencias significativas entre los grupos. Sin
embargo, el cociente VEF1/FVC mostré una diferencia significativa asociada a la
enfermedad de base (p = 0.004), lo que sugiere un patron de cambio diferente entre

pacientes con fibrosis pulmonar y aquellos con esclerodermia. La gammagrafia
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pulmonar, tanto derecha como izquierda, no mostr6 cambios estadisticamente

significativos ni interacciones entre los grupos y el tiempo.
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Figura 20. Evaluacion de la evolucion de parametros funcionales respiratorios segin

grupo diagnostico (esclerodermia vs. fibrosis pulmonar) en pacientes sometidos a

trasplante pulmonar.

En los graficos de la Figura 20, cada linea fina representa a un paciente y las lineas gruesas
corresponden a las medias de cada grupo. Se observa que los valores de FVC% y VEF1%

disminuyen notablemente en ambos grupos, con un descenso mas marcado en el grupo
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de fibrosis pulmonar. La gammagrafia de pulmon derecho tiende a mejorar ligeramente
en ambos grupos, mientras que la del pulmon izquierdo muestra un descenso leve tras la
intervencion. El indice VEFI/FVC permanece mdas estable, aunque con leves
fluctuaciones interindividuales. En conjunto, estos hallazgos indican que, aunque se
observan cambios funcionales tras el trasplante, su magnitud y direccion son similares en
ambos grupos diagnosticos, salvo por una diferencia aislada en el comportamiento del
indice VEF1/FVC. Estos resultados deben ser interpretados considerando la

heterogeneidad individual reflejada en los modelos ajustados.

6.5 ANALISIS AFECTACION DERMICA

LaTabla 61 y la Figura 19 muestra la relacion entre la dehiscencia de herida y la presencia
de afectacion dérmica en pacientes sometidos a trasplante pulmonar. De los 60 pacientes
evaluados, el 15% presentd dehiscencia de herida. Entre quienes no presentaron
afectacion dérmica, el 64.7% no tuvo dehiscencia, mientras que el 44.4% de quienes si la
presentaron desarrollaron dehiscencia. En el grupo con afectacion dérmica, el 55.6% tuvo
dehiscencia frente al 35.3% que no la tuvo. No obstante, esta diferencia no resultd

estadisticamente significativa (p = 0.284) (Tabla 61; Figura 21).

Dehiscencia de Herida
No Si _
n=51(85%) n=9(15%)  1otal(n=60)
n (%) [IC95 %] n (%) [IC95 %] n (%) [IC95 %] Valor p*

Afectacion dérmica 0.284
No 33 (64.7%) 4 (44.4%) 37 (61.7%)
[50.1; 77.6] [13.7; 78.8] [48.2; 73.9]
Si 18 (35.3%) 5 (55.6%) 23 (38.3%)
[22.4;49.9] [21.2; 86.3] [26.1; 51.8]

1C95%: intervalo de confianza al 95%.
*Prueba exacta de Fisher; significancia estadistica < 0,05.

Tabla 61. Dehiscencia de herida segin afeccion dérmica de pacientes sometidos a
trasplante pulmonar.
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AFECTACION DERMICA

100

80 —

60 —

%

40 —

20

Si

o
z

DESHICENCIA HERIDA
Figura 21. Dehiscencia de herida segin afeccion dérmica de pacientes sometidos a

trasplante pulmonar.
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DISCUSION

La ES es una enfermedad autoinmune cronica, de curso progresivo, caracterizada por
fibrosis tisular, disfuncion vascular y afectacion multiorganica, cuya evolucion puede
comprometer gravemente la funcion pulmonar y cardiovascular, asi como la integridad
de otros sistemas 30, En particular, la EPI-ES y la HAP-ES representan las principales
causas de mortalidad en estos sujetos, siendo responsables de hasta el 61% de las muertes

vinculadas a la enfermedad®".

En este contexto, el trasplante pulmonar ha emergido como una estrategia terapéutica
viable para aquellos casos con compromiso respiratorio avanzado refractario al
tratamiento médico convencional®>®, No obstante, la indicacion de trasplante en
pacientes con esclerodermia plantea desafios clinicos sustanciales debido a la naturaleza
sistétmica de la enfermedad, las posibles complicaciones extrapulmonares y la

9294 La necesidad de evaluar cuidadosamente el

heterogeneidad de su evolucion clinica
impacto de variables prondsticas como la HAP, las comorbilidades gastrointestinales, la
disfuncion cardiaca y la afectacion dérmica cobra especial relevancia en el proceso de

seleccion de candidatos y en la prediccion de los desenlaces postoperatorios®®-2°.

A partir de estos antecedentes, los resultados obtenidos en el presente estudio permiten
analizar comparativamente la supervivencia, la recuperacion funcional respiratoria y la
influencia de complicaciones extrapulmonares en sujetos con esclerodermia sometidos a
trasplante pulmonar. Esta discusion se estructura en funcion de los objetivos planteados,
contrastando los hallazgos con la evidencia cientifica disponible y considerando sus

implicancias clinicas y pronoésticas para el abordaje integral de estos pacientes.

7.1. ANALISIS EXPLORATORIO DE LA SERIE GLOBAL

En esta serie de 60 pacientes sometidos a trasplante pulmonar, se realizd un analisis
comparativo entre aquellos con diagnodstico de esclerodermia y fibrosis pulmonar, con el
objetivo de explorar similitudes y diferencias en las caracteristicas clinicas y
antropométricas basales. Los resultados mostraron una distribucién equitativa en
términos de edad y sexo, sin diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos. La edad media fue de 50 afos, con una mediana de 51,5 afos [RIC: 46-56], y
predomino el sexo femenino en el 70 % de los casos, patron que se mantuvo constante en

ambos grupos diagnosticos.
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Estos hallazgos son congruentes con la literatura previa (Tabla 62). Estudios como el de
Gadre et al. (2017)%, si bien incluyen pacientes ligeramente mas jovenes (media de 45,3
+ 11,9 afios), destacan también una prevalencia elevada del sexo femenino, en
concordancia con la reconocida mayor incidencia de esclerodermia en mujeres, como se

describe ampliamente en los estudios epidemiologicos””?8

. Asimismo, Crespo et al.
(2016)” documentaron una edad media al trasplante de 52,3 afios en sujetos con
esclerodermia, en comparaciéon con 63,1 afios en pacientes con fibrosis pulmonar,
reforzando la tendencia a una afectacion pulmonar mas precoz en la poblacién con
enfermedad del tejido conectivo. Esta diferencia puede deberse al caracter sistémico y
agresivo de la esclerodermia, especialmente en su forma difusa, que suele involucrar el

parénquima pulmonar de forma temprana y progresiva®s-°,

En relacion con el sexo, la literatura ha identificado al género femenino no solo como un
factor de mayor frecuencia, sino también como un potencial predictor de mejor evolucion
postrasplante. Gadre et al. (2017)°° encontraron que el sexo femenino se asocié de forma
independiente con una mejor supervivencia a largo plazo (HR: 0,23; IC 95 %: 0,08-0,68),
lo que podria atribuirse a una menor carga de comorbilidades cardiovasculares y
metabolicas, asi como a una respuesta inmunologica diferente. Este hallazgo, aunque no
evaluado como predictor en nuestra cohorte, adquiere relevancia al observarse una
proporcion sustancial de mujeres entre las receptoras de trasplante en ambas condiciones

pulmonares.

Respecto al grupo sanguineo, se observé una distribucion sin diferencias significativas
entre los grupos, siendo el grupo A el mas frecuente en pacientes con esclerodermia
(60 %) y con distribucion equiparable entre A y O en fibrosis pulmonar (46,7 % cada
uno). Aunque la literatura sobre la relacion entre grupo sanguineo y resultados en
trasplante pulmonar es limitada, estudios como los de Pradére et al. (2018)°? y Bernstein
et al. (2015)3* enfatizan que, més alla de su distribucion poblacional, la compatibilidad
ABO continua siendo el criterio mas relevante para la asignacion de organos, sin que
exista evidencia robusta que asocie ciertos grupos con desenlaces adversos o favorables

en esta poblacion especifica.

El tabaquismo es un factor ampliamente reconocido por su impacto negativo en la funciéon
pulmonar, pero su relacion con la progresion de la esclerodermia ha sido motivo de

debate. En nuestra serie, aproximadamente la mitad de los pacientes en ambos grupos
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refiri¢ antecedente de tabaquismo, sin diferencias significativas (48,3 % en esclerodermia
y 53,3 % en fibrosis pulmonar). Este hallazgo es notablemente mas bajo que el
documentado en grandes cohortes europeas. Por ejemplo, Ciaffi et al. (2024)'%°
reportaron una prevalencia de tabaquismo (actual o previo) del 35 % en una cohorte de
mas de 12.000 pacientes con esclerodermia, mientras que Jaeger et al. (2018)!°!

observaron que el 34 % de los sujetos eran fumadores actuales o exfumadores.

Aunque algunos trabajos han relacionado el tabaquismo con un peor perfil inmunologico
(como menor frecuencia de autoanticuerpos anti-topoisomerasa I), y una mayor tasa de

102,103 otros, como el de Jaeger et al. (2018)'%!, no

progresion de dafo pulmonar
encontraron un impacto robusto sobre la progresion de la EPI especifica de la
esclerodermia. Sin embargo, si se ha identificado una relacion entre el tabaquismo intenso
(>25 pack-afios) y mayor riesgo de Ulceras digitales, afectacion cutdnea y progresion
multiorganica, particularmente en pacientes positivos para anticuerpos ACA y ATA, lo

que podria tener implicaciones en la seleccion y seguimiento de candidatos a trasplante.

En cuanto al estado nutricional, los resultados mostraron una diferencia clinicamente
relevante, aunque no significativa, en el IMC. Los pacientes con esclerodermia
presentaron una media de IMC de 24,3 kg/m?, mientras que en el grupo con fibrosis
pulmonar fue de 26,2 kg/m? Esta diferencia adquiere importancia si se considera la
fisiopatologia de la esclerodermia, que incluye la disfuncién del tracto gastrointestinal en
hasta el 90 % de los casos, lo que impacta negativamente en la ingesta, absorcion de
nutrientes y metabolismo energético!*+1?°,  Wecisto-Dziadecka et al. (2018)!%¢
demostraron que los pacientes con esclerodermia presentan una disminucion significativa
en el IMC y el area de superficie corporal (BSA), hallazgos que se correlacionan con
alteraciones funcionales digestivas, presencia de anticuerpos muscarinicos y niveles
reducidos de leptina, todo lo cual contribuye al catabolismo cronico y a la desnutricion

observada en estas poblaciones.

Asimismo, los datos de Crespo et al. (2016)” apoyan esta observacion al reportar que el
61,1 % de los pacientes con esclerodermia se encontraban dentro del rango de normopeso,
y solo el 6,9 % presentaban obesidad, a diferencia del grupo con fibrosis pulmonar, donde
el 35 % tenia un IMC >30 kg/m?. Esta diferencia en la composicion corporal podria tener
implicaciones clinicas importantes, ya que un IMC excesivamente bajo puede asociarse

a peor tolerancia a la cirugia, riesgo de complicaciones posoperatorias y menor reserva
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funcional, mientras que un IMC elevado ha sido identificado como predictor de mala

supervivencia en fibrosis pulmonar (HR 2,76 para IMC >35, segtin Crespo).

Desde el punto de vista clinico, estas observaciones subrayan la necesidad de una
evaluacion nutricional detallada en los pacientes con esclerodermia candidatos a
trasplante pulmonar. Ademas, apoyan el argumento de que, a pesar de sus diferencias
fenotipicas, los pacientes con esclerodermia no deben ser excluidos sistematicamente del
trasplante pulmonar, sino evaluados en funcion de criterios individuales, considerando
las particularidades inmunologicas, funcionales y nutricionales que caracterizan esta

enfermedad®>?.

En sintesis, la comparacion de las caracteristicas basales entre los grupos revela patrones
clinicos consistentes con lo reportado por la literatura, lo cual valida la representatividad
de la muestra analizada (Tabla 62). Ademas, refuerza la nocioén de que los pacientes con
esclerodermia representan una subpoblacion clinicamente diferenciada de aquellos con
fibrosis pulmonar, tanto en términos de edad, estado nutricional y perfil inmunolégico, lo

cual debe ser considerado en la planificacion pretrasplante y en el seguimiento

postoperatorio.
Caracteristicas
Resultados Hallazgos de otros autores
Generales
Gadre et al. (2017): 45,3 + 11,9 afios
Mediana de 51,5 afios Crespo et al. (2016): 52,3 afios
Edad al trasplante [RIC: 46-56] (esclerodermia) vs. 63,1 afios

(fibrosis pulmonar)

Gadre et al. (2017): alta prevalencia

. femenina
70 % femenino en ambos . . .
Sexo Otros estudios: predominancia
grupos .
femenina documentada en
esclerodermia

A mas frecuente en
esclerodermia (60 %); A'y
O equiparables en fibrosis

Pradere et al. (2018), Bernstein et al.
(2015): distribucion sin impacto
prondstico claro

Grupo sanguineo

pulmonar (46,7 %)
48,3 % en esclerodermia y .
. ’ . Ciaffi et al. (2024): 35 %
V)
Tabaquismo 53,3 % en fibrosis Jaeger et al. (2018): 34 %
pulmonar

Weisto-Dziadecka et al. (2018): IMC
bajo, asociado a disfuncion GI
Crespo et al. (2016): 61,1 %
normopeso, 6,9 % obesidad en
esclerodermia; 35 % obesidad en
fibrosis pulmonar

Media: 24,3 en
IMC (kg/m?) esclerodermia vs. 26,2 en
fibrosis pulmonar

Tabla 62. Resumen comparativo de la serie global.
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7.2. ANALISIS EXPLORATORIO PREVIO AL TRASPLANTE PULMONAR

En el analisis exploratorio de la cohorte, se observéd que la gran mayoria de los pacientes
sometidos a trasplante pulmonar recibieron un injerto bilateral (91,7 %). Esta tendencia
fue universal en el grupo con fibrosis pulmonar idiopatica (100 %) y muy prevalente en
sujetos con esclerodermia (83,3 %), siendo el trasplante unipulmonar reservado
exclusivamente para cinco pacientes del grupo con esclerodermia. Aunque esta diferencia
no alcanzd significacion estadistica (p = 0,052), sugiere una posible preferencia
institucional por el trasplante bilateral, especialmente en condiciones de fibrosis
pulmonar difusa, y una mayor individualizacién del procedimiento quirirgico en
pacientes con enfermedad del tejido conectivo. Asi como también la edad de los

receptores y sus comorbilidades asociadas.

Estos hallazgos encuentran un paralelo en la literatura. En el estudio de Crespo et al.
(2016)*, el 90,3 % de los pacientes con esclerodermia recibio trasplante bilateral, frente
al 55,3 % en el grupo con fibrosis pulmonar, donde el 44,7 % fue sometido a trasplante
unipulmonar. Esta diferencia se interpreta en el contexto de los mayores riesgos
extrapulmonares asociados a la esclerodermia, especialmente complicaciones
gastrointestinales y cardiopulmonares, que pueden justificar una estrategia quirrgica
mas agresiva como el trasplante bilateral. A diferencia de ello, en pacientes con fibrosis
pulmonar de base no autoinmune, el trasplante unipulmonar sigue siendo una opciéon
comun en muchas instituciones, especialmente cuando las condiciones clinicas lo

permiten y existe mayor disponibilidad de 6rganos.

Asimismo, Fernandez-Codina et al. (2018)!°7 reportaron una tasa del 73 % de trasplante
bilateral en su cohorte de sujetos con esclerodermia, mientras que Nakayama et al.
(2023)!'98 documentaron también una fuerte inclinacion hacia el trasplante bilateral en sus
pacientes con EPI-ES, con buenos resultados funcionales y supervivencia a cinco afios
(86,2 %). Estos datos refuerzan la viabilidad del trasplante bilateral como modalidad
quirargica preferida en esclerodermia avanzada, especialmente en centros con

experiencia en el manejo perioperatorio de pacientes con enfermedad multiorganica.

Desde el punto de vista clinico y fisiopatoldgico, la preferencia por el trasplante bilateral
en esclerodermia puede explicarse por varias razones. En primer lugar, estos pacientes

suelen presentar afectacion pulmonar difusa, con una distribucion mas homogénea del
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dafo parenquimatoso que hace inviable conservar uno de los pulmones enfermos. En
segundo lugar, la HAP, comin en esta poblacién, podria beneficiarse
hemodindmicamente de un reemplazo bilateral, ya que se reduce la sobrecarga del

ventriculo derecho y mejora la perfusion global®!-2,

Ademas, aunque algunos autores han sugerido que el trasplante unipulmonar puede ser
técnicamente mas simple y con menor tiempo quirrgico, existen datos que indican una
mayor tasa de complicaciones postoperatorias como disfuncion primaria del injerto,
infecciones o discrepancia ventilatoria, especialmente cuando el pulmén nativo presenta
hiperinflacion o infecciones cronicas. Esto es particularmente relevante en la

esclerodermia, donde la afectacion es generalmente simétrica y sistémica®-,

Por otro lado, no debe descartarse que el mayor uso del trasplante unipulmonar en algunos
centros, como en el estudio de Crespo et al. (2016)*, refleje también practicas locales,
disponibilidad de donantes y protocolos quirurgicos institucionales, mas que diferencias
fisiopatologicas estrictas entre las enfermedades. Sin embargo, el hecho de que en nuestra
cohorte todos los pacientes con fibrosis pulmonar hayan recibido trasplante bilateral,
contrariamente a lo reportado por Crespo et al., podria estar relacionado con la evolucion
de las recomendaciones quirtrgicas en los ultimos afios, asi como con las politicas de

asignacion de organos adoptadas por el centro trasplantador.

En resumen, la alta frecuencia de trasplante bilateral observada en este estudio esta en
consonancia con la tendencia creciente en centros especializados que reconocen las
particularidades fisiopatologicas y de prondstico en la esclerodermia. Aunque no se
observo una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos, la practica clinica
sugiere que el trasplante bilateral se considera mas adecuado en estos casos por razones

técnicas, inmunologicas y funcionales, apoyando lo reportado por diversos autores.

En la presente cohorte, se evidenci6 una alta prevalencia de HAP previa al trasplante, con
un 60 % en los pacientes con esclerodermia y un 50 % en los diagnosticados con fibrosis
pulmonar. Si bien la diferencia entre ambos grupos no fue estadisticamente significativa,
si se observo una presion de arteria pulmonar significativamente mas elevada en los
pacientes con esclerodermia (media de 37,3 mmHg vs. 27,8 mmHg; p = 0,033), lo cual

podria reflejar una mayor afectacion vascular pulmonar en esta poblacion.
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Estos hallazgos superan las cifras reportadas en la mayoria de los registros y estudios
previos. Por ejemplo, Rubio-Rivas et al. (2021)'* informaron una prevalencia de HAP
del 6,4 % en una amplia cohorte de pacientes con ES, mientras que, Avouac et al.
(2010)!1° en un metaanélisis encontraron una prevalencia de HAP precapilar del 9 %. En
el registro espafiol RESCLE!'!, el porcentaje fue del 17,8 % para HAP en general y del
8,3 % para la forma secundaria a enfermedad intersticial pulmonar. Incluso en cohortes
mas seleccionadas como la de Coghlan et al. (2018)!!2, donde se incluyeron pacientes con
DLCO <60%, la prevalencia a 3 afios fue del 25,3 %, notablemente inferior a la reportada
en nuestra muestra. Estas diferencias podrian explicarse por dos factores. En primer lugar,
la poblaciéon evaluada en nuestro estudio corresponde a una cohorte seleccionada para
trasplante pulmonar, en la cual se concentra una mayor severidad de EPI y compromiso
vascular, lo que probablemente incrementa la frecuencia de HAP. En segundo lugar, la
metodologia diagnostica también puede influir, ya que en nuestra serie se consideraron

diagnosticos confirmados y no solo estimaciones por ecocardiografia.

Respecto a los valores de presion pulmonar, el promedio de 37,3 mmHg en el grupo con
esclerodermia no solo supera el umbral diagnéstico de HAP (25 mmHg), sino que
también contrasta con los valores basales reportados en la literatura. En el estudio de
Coghlan et al., el valor medio de mPAP basal fue inferior a 25 mmHg, aunque aumentd
posteriormente en los pacientes que desarrollaron HAP. Asimismo, en el metaanalisis de
Yang et al. (2019)!!3, se observo un incremento de la presion sistolica pulmonar de hasta
36,2 mmHg tras el ejercicio, lo cual subraya la sensibilidad de esta poblacion a

variaciones en la hemodinamia pulmonar.

Desde una perspectiva fisiopatoldgica, estos hallazgos concuerdan con lo descrito en el
marco teorico, donde se sefala que la disfuncion vascular es uno de los pilares del dafo
organico en la ES, particularmente en su manifestacion pulmonar. El remodelado vascular
y la proliferacion de la intima, junto con la pérdida de la vasculatura capilar funcional,
contribuyen al aumento de la resistencia vascular pulmonar y a la progresion de la HAP.
En sintesis, la mayor frecuencia y severidad de la HAP observada en los sujetos con
esclerodermia en esta cohorte respalda la idea de que el compromiso vascular pulmonar

en esta enfermedad constituye un factor pronostico relevante.

Continuando con el andlisis preoperatorio de los sujetos incluidos en este estudio, se

encontraron otros hallazgos relevantes que permiten profundizar en la comprension del
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perfil clinico-funcional de los pacientes con esclerodermia y fibrosis pulmonar sometidos
a trasplante pulmonar. Uno de los aspectos mas llamativos fue la elevada proporcion de
pacientes que requirieron ventilacion mecanica antes del trasplante, sin diferencias entre
los grupos diagnosticos. Aproximadamente tres de cada cuatro sujetos estuvieron
intubados antes de la intervencion, cifra notablemente superior a la reportada en la
literatura internacional. Estudios como el de Pradére et al.”?, que agrupan experiencias
multicéntricas, coinciden en sefialar que la mayoria de los trasplantes en esclerodermia
se realizan de manera electiva, con un uso muy limitado de soporte vital avanzado. De
hecho, se ha descrito que la ventilacion mecanica preoperatoria se asocia con peores
desenlaces tras el trasplante, incluyendo mayor incidencia de infecciones nosocomiales,

disfuncion primaria del injerto y menor sobrevida a corto plazo!!'“.

Desde esta perspectiva, la alta frecuencia observada en esta cohorte podria reflejar un
contexto clinico particular, posiblemente influido por factores como el retraso en la
remision oportuna a centros de trasplante, escasa disponibilidad de o6rganos, o la
evolucion agresiva de las enfermedades intersticiales asociadas a esclerodermia en la
region. Este punto es especialmente relevante si se considera que la fisiopatologia de la
ES implica dafo microvascular progresivo, afectacion del parénquima pulmonar y
compromiso muscular esquelético, lo cual puede acelerar el deterioro respiratorio y
favorecer la necesidad de ventilacion invasiva!!>!'®, En consecuencia, estos hallazgos
invitan a reflexionar sobre la importancia de identificar precozmente a los candidatos con

EPI avanzada para optimizar el momento de inclusion en lista de espera.

En lo que respecta al LAS, ambos grupos presentaron valores medios cercanos a 40
puntos, sin diferencias estadisticamente significativas. No obstante, estos valores fueron
sensiblemente menores a los reportados en estudios internacionales. Chan et al.(2018)!!7
y Bernstein et al. (2015)%* documentan valores promedio de LAS entre 47,2 y 47,6 en
pacientes con esclerodermia, lo que sugiere una mayor gravedad o un mayor grado de
disfuncion en esas cohortes. Esta diferencia podria obedecer a factores poblacionales o
estructurales. Por ejemplo, el algoritmo LAS considera variables como el nivel de
oxigeno suplementario, la necesidad de ventilacion mecénica y la capacidad funcional;
sin embargo, la contribucion relativa de cada una puede variar segln la practica clinica
de cada pais o region. En este sentido, el valor inferior del LAS en el presente estudio, a

pesar del uso frecuente de ventilacion, podria indicar una subestimacion de la gravedad
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clinica, o reflejar una menor priorizacion dentro del sistema nacional de asignacion de
organos. Esto plantea la necesidad de revisar los sistemas de priorizacion a la luz de las

caracteristicas especificas de patologias autoinmunes como la esclerodermia.

Por su parte, la prueba de caminata de seis minutos (6MWT), una herramienta validada
para la evaluacion funcional de candidatos a trasplante pulmonar mostré valores similares
entre ambos grupos, con medias por encima de los 300 metros. Estos resultados se
encuentran en el limite inferior de lo considerado funcionalmente aceptable para esta
poblacion, y son algo superiores a los reportados por Chan et al. (2018)!'7 (281 m) en
sujetos con esclerodermia. Cabe destacar que, aunque la prueba 6MWT es sensible a la
capacidad de ejercicio, también estd influida por variables extrapulmonares como la
fuerza muscular periférica, el estado nutricional y el compromiso cardiovascular, todos
ellos frecuentemente alterados en la ES''®. La similitud de los valores entre ambos grupos
sugiere que, a pesar de las posibles afectaciones musculoesqueléticas y vasculares
caracteristicas de la esclerodermia, el grado de disfuncion funcional global fue
comparable al de los pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica, lo que refuerza la

pertinencia del trasplante como estrategia terapéutica en esta poblacion!'®,

Adicionalmente, en el presente estudio, se observo que el 53,3 % de los sujetos incluidos
recibid tratamiento con corticoides antes del trasplante pulmonar, sin diferencias
significativas entre aquellos con diagnostico de esclerodermia (50 %) y fibrosis pulmonar
(56,7 %). Asimismo, las dosis medias administradas fueron mayores en el grupo con
fibrosis pulmonar (18,1 mg) en comparacién con el grupo con esclerodermia (10,5 mg),
aunque esta diferencia no alcanz¢ significacion estadistica (p = 0,054), lo que sugiere una
tendencia hacia un mayor requerimiento o tolerancia a dosis mas elevadas en el contexto

de fibrosis.

Estos hallazgos contrastan con las recomendaciones clasicas de diversas series clinicas,
en las que se establece que la administracion de corticoides en el periodo pretrasplante
debe ser limitada o reducida a dosis menores de 20 mg/dia, debido al riesgo de
complicaciones postoperatorias, tales como mala cicatrizacion y mayor incidencia de

infecciones. Al respecto, McAnally et al. (2006)!2°

evidenciaron que los pacientes que
recibieron dosis altas de prednisona (>0.42 mg/kg/m?/dia) presentaron mayor mortalidad
en los primeros 100 dias tras el trasplante, en comparacion con quienes no recibieron

esteroides o los recibieron en dosis bajas. En su cohorte, las dosis elevadas se asociaron
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significativamente con menor supervivencia y se sugirié su relacion con efectos adversos
inducidos por esteroides, como retraso en la reparacion tisular e infecciones graves, lo
cual coincide con las observaciones del presente estudio, en donde la media de dosis
administrada (14,6 mg) estuvo por debajo del umbral de alto riesgo descrito por
McAnally, aunque un subgrupo recibid hasta 20 mg, lo que merece seguimiento en

estudios con mayor poder estadistico.

En linea con estos hallazgos, Tuyls et al. (2019)'?! también reportaron que el uso de
corticosteroides previo al trasplante en sujetos con fibrosis pulmonar idiopatica se asocid
con menor supervivencia del injerto y menor tiempo libre de disfunciéon cronica del
injerto, particularmente en aquellos sometidos a trasplante secuencial unilateral. En este
contexto, el grupo que no recibio corticoides mostrd mejores desenlaces postoperatorios.
Aunque su estudio fue retrospectivo y con tamaio muestral reducido, aporta una sefial

adicional sobre los posibles efectos deletéreos de los esteroides en la fase pretrasplante.

Por otra parte, Kim et al. (2018)!?2 analizaron la influencia del uso de esteroides en la
aparicion de complicaciones en la anastomosis de la via aérea, sin encontrar diferencias
significativas entre los grupos con y sin esteroides, ni entre dosis altas y bajas. No
obstante, si identificaron una tendencia a mayor frecuencia de complicaciones en quienes
recibieron esteroides, aunque sin significacion estadistica. Esta tendencia, si bien no
concluyente, es relevante, ya que el presente estudio también muestra una distribucion
amplia en las dosis, lo que invita a considerar que la magnitud del riesgo podria estar

modulada por la interaccion con otras variables clinicas y quirtrgicas.

Desde una perspectiva fisiopatologica, tal como se recoge en el marco teodrico, los
glucocorticoides ejercen potentes efectos inmunomoduladores y antiinflamatorios, pero
también alteran la sintesis de coldgeno, afectan la integridad de la barrera epitelial y
modifican la respuesta cicatricial, lo que puede influir negativamente en la recuperacion
postquirargica. Segin Dashti-Khavidaki et al. (2021)'?}, el uso prolongado de
glucocorticoides en receptores de trasplantes se ha relacionado con efectos adversos
multiorganicos, y aunque son utiles para inducir tolerancia inmunolodgica o prevenir el

rechazo agudo, su uso preoperatorio debe ser cuidadosamente balanceado.

Asimismo, en el presente estudio se analizoé la distribucion de la captacion pulmonar en

la gammagrafia de ventilacion/perfusion (V/Q) realizada previo al trasplante en sujetos
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con esclerodermia y fibrosis pulmonar. Se observd una distribucion relativamente
equilibrada entre ambos pulmones en los dos grupos diagnésticos, sin diferencias
estadisticamente significativas. En el grupo con esclerodermia, la captacion media en el
pulmon derecho fue de 51,5 %, y de 48,9 % en el izquierdo; en los sujetos con fibrosis
pulmonar, estos valores fueron de 53,5 % y 45,5 % respectivamente, con medianas
similares. Estas cifras sugieren una distribucion funcional bilateral relativamente
conservada, sin predominancia hemodindmica marcada en uno u otro pulmon que pudiera

condicionar la estrategia quirtrgica.

No obstante, estos hallazgos deben interpretarse con cautela, ya que en la literatura
médica revisada no se identificaron estudios que describan ni empleen de forma rutinaria
la gammagrafia pulmonar como parte del protocolo pretrasplante en pacientes con
esclerodermia o fibrosis pulmonar idiopatica. Las guias clinicas y las principales series
publicadas centran la evaluacion preoperatoria en parametros funcionales (espirometria,
DLCO), imagenoldgicos y hemodinamicos (cateterismo cardiaco derecho), siendo estos
los indicadores clave para determinar la progresion de la EP1 y la presencia de HAP!24123,
En este contexto, la gammagrafia V/Q no ha sido ampliamente documentada como
herramienta de valoracion funcional o prondstica antes del trasplante pulmonar en esta

poblacion especifica.

A pesar de su escasa representacion en la literatura, la gammagrafia V/Q podria ofrecer
ventajas en la caracterizacion funcional relativa entre ambos pulmones, especialmente en
decisiones quirurgicas como la seleccion del tipo de trasplante (unilateral vs bilateral) o
en la planificacion de perfusion extracorpérea. Su inclusion en este estudio aporta un
enfoque novedoso y complementario al perfil de evaluacion, alineado con el principio de
individualizaciéon de los procedimientos quirGrgicos y de optimizacion funcional
postrasplante. Desde el marco tedrico, la utilidad de las técnicas funcionales
complementarias, como la gammagrafia V/Q, puede integrarse en la evaluacion de la
reserva funcional residual y distribucion regional, contribuyendo a una mejor seleccion
del injerto y del tipo de intervencidon quirurgica en sujetos con compromiso pulmonar
asimétrico!?4126:127,

En el presente estudio, se evaluaron los parametros funcionales respiratorios de los
sujetos con esclerodermia y fibrosis pulmonar antes del trasplante pulmonar,

observandose valores caracteristicos de un patron restrictivo en ambos grupos, con
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FVC% y FEV1% reducidos y una relacion FEV1/FVC dentro de rangos normales.
Aunque las medias de FVC% (47,7 vs. 42,3) y FEV1% (52,1 vs. 45,1) fueron
numéricamente mayores en el grupo con esclerodermia, estas diferencias no alcanzaron
significacion estadistica, sugiriendo una tendencia a una mejor preservacion funcional en

este grupo, pero sin implicaciones concluyentes.

Estos hallazgos se alinean con lo reportado en la literatura, donde la capacidad vital
forzada (FVC%) se reconoce como el principal pardmetro funcional utilizado en la
evaluacion pretrasplante de pacientes con EPI asociada a esclerodermia o fibrosis
pulmonar idiopatica. En la cohorte descrita por Nakayama et al. (2023)!%, los sujetos con
ES en lista de espera para trasplante mostraron una mediana de FVC% basal de 55,1%,
valor que refleja un compromiso funcional moderado a severo, comparable al observado
en nuestro grupo de estudio. Ademas, se ha documentado que, tras el trasplante pulmonar,
la FVC% mejora progresivamente, lo que refuerza su valor como marcador funcional y

prondstico en este contexto.

Por otro lado, los resultados del presente trabajo en cuanto a la relacion FEV1/FVC —
normal o levemente reducida— también son consistentes con el patron funcional
restrictivo caracteristico de estas patologias, tal como lo han sefialado estudios previos.
Segtin Caron et al. (2018)!28, 1a relacion FEV1/FVC permanece generalmente conservada
en estos pacientes, en tanto que el deterioro funcional se expresa principalmente en la
reduccion de los volimenes pulmonares, y no en una obstruccion al flujo espiratorio.
Asimismo, Jacquerie et al. (2023)'?° destacaron la estabilidad de los parametros
funcionales —incluyendo FVC y FEV1/FVC— en pacientes con ES clinicamente

estables, incluso con afectacion intersticial leve o moderada.

Desde el punto de vista clinico, la FVC% constituye una herramienta importante tanto
para la evaluacion de la progresion de la enfermedad intersticial, como para la
priorizacion de los candidatos al trasplante, en conjunto con otros parametros como la
DLCO, el puntaje LAS y la distancia caminada en seis minutos, como se ha argumentado
previamente en el marco tedrico'*°. Su valor pronostico se fundamenta en su correlacion
con la extension del dafio pulmonar y con la supervivencia a corto plazo, lo cual justifica

su inclusion en los algoritmos de seleccion y seguimiento de estos sujetos.
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Finalmente, en el presente estudio el uso de oxigenacion por membrana extracorpdrea
como soporte previo al trasplante pulmonar fue poco frecuente en ambos grupos de
estudio, con apenas tres sujetos que requirieron esta terapia (5 % del total). Si bien no se
observaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos con esclerodermia
y fibrosis pulmonar idiopatica en cuanto a su utilizacion (3,3 % vs. 6,7 %, p = 1,000), si
se evidencidé una diferencia significativa en la duracion del soporte, siendo
considerablemente mayor en sujetos con fibrosis pulmonar (mediana: 132 dias) en
comparacion con los sujetos con esclerodermia (mediana: 0 dias), con un valor de p <

0,001.

Estos resultados contrastan con lo reportado en diversas series internacionales, donde el
ECMO se describe como una estrategia de puente al trasplante (bridge to transplant, BTT)
cada vez mas implementada en sujetos con enfermedad pulmonar avanzada. Por ejemplo,
Bermudez et al. (2011)"*! describen que, aunque el uso de ECMO antes del trasplante se
asocia con mayor mortalidad perioperatoria, la supervivencia a mediano plazo puede ser
aceptable en pacientes cuidadosamente seleccionados, con una mediana de duracion del
soporte de 3,2 dias, cifra muy inferior a la observada en el subgrupo con fibrosis pulmonar
de este estudio. De manera similar, Tipograf et al. (2019)!*? documentan una tasa de éxito
del 59 % para ECMO como BTT, con una mediana de supervivencia del 88 % al afio,
subrayando la relevancia de la seleccion y movilizacion precoz como factores prondsticos

favorables.

Por otro lado, los hallazgos de este estudio se alinean parcialmente con lo reportado por
Balasubramanian et al. (2024)!3%, quienes en una revision sistematica identificaron un uso
mayoritario de ECMO como BTT en enfermedades intersticiales, pero también
reportaron una alta mortalidad hospitalaria (37,8 %), especialmente asociada a mayor
duracion del soporte y uso de ECMO veno-venoso. En ese sentido, el tiempo prolongado
en ECMO observado en sujetos con fibrosis pulmonar del presente estudio podria

representar un factor de riesgo adicional, tal como advierten Shou et al. (2024)!34

, quienes
evidenciaron que una duracion superior a 10 dias incrementa significativamente la

mortalidad en lista de espera, aunque no afecta la supervivencia postrasplante.

Desde una perspectiva fisiopatoldgica, como se argumenta en el marco teérico, la fibrosis
pulmonar idiopdtica se asocia con una evolucion mas rapida y mayor deterioro funcional

en comparacion con la esclerodermia, lo que puede explicar la necesidad de soporte
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prolongado con ECMO en estos sujetos. Ademads, la afectacion extrapulmonar en la
esclerodermia limita el uso de terapias invasivas prolongadas, lo que puede influir en una

indicacion mas selectiva del ECMO en estos casos'®.

Finalmente, Trudzinski et al. (2016)'% refuerzan la idea de que el ECMO en sujetos con
EPI avanzada solo debe utilizarse en el contexto de una clara indicacion para trasplante,
ya que en ausencia de esta opcion el pronostico es desfavorable. En el presente estudio,
todos los casos tratados con ECMO si fueron llevados a trasplante, lo cual refleja una
adecuada seleccion de candidatos, pero también subraya la importancia de evitar tiempos
excesivos de soporte, especialmente en fibrosis pulmonar, para reducir la

morbimortalidad en lista de espera.

En conjunto, estos hallazgos sugieren que, aunque el uso de ECMO en esta cohorte fue
bajo, la duracion prolongada en algunos casos podria representar un desafio clinico
relevante. La evidencia disponible respalda la necesidad de un uso temprano, dirigido y
limitado en el tiempo del ECMO como puente al trasplante, especialmente en sujetos con
fibrosis pulmonar avanzada, para mejorar los desenlaces pre y postoperatorios. En la

Tabla 63, se resumen todos los hallazgos comparativos previamente discutidos.
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Tabla 63. Resumen comparativo de analisis exploratorio previo al trasplante

pulmonar.
Caracteristicas
. Resultados Hallazgos de otros autores
Clinicas
Crespo et al.: 90,3% ES, 55,3%
Tino de trasplante Bilateral: 91,7% (100% FP, FP
'po de trasp 83,3% ES) Ferndndez-Codina et al.: 73%
ES
Rubio-Rivas et al.: 6,4%
HAP (prevalencia) ES: 60% FP: 50% Avouac et al.: 9% RESCLE:
17,8%
Presién pulmonar  ES: 37,3 mmHg FP: 27,8 Yang etal.: 36,2 mmHg
media mmHg (p = 0,033) postejereicio
’ Coghlan et al.: <25 mmHg basal
Ventilacion 75% en ambos grupos Pradére et al.: poco frecuente

mecanica pre-Tx
Chan et al. / Bernstein et al.:

Puntaje LAS ~40 puntos en ambos grupos 470-47.6
6MWT (media) >300 m en ambos grupos Chan et al.: 281 m
McAnally et al.: dosis >20 mg 1
Uso de corticoides  53,3% global ES: 50% FP: riesgo de mortalidad

pre-Tx 56,7% Dosis media: 14,6 mg Tuyls et al.: esteroides | funcion

del injerto
Gammagrafia pre-  Distribucion pareja entre  Sin estudios previos especificos

Tx pulmones en ES/FP

Funcién pulmonar Nakayama et al.: 55,1% basal

ES: 47,7% FP: 42,3%

(FVC%) Caron et al.: patron restrictivo
Funcion pulmonar Relacion normal/levemente  Jacquerie et al.: valores estables
(FEV1/FVC) reducida en ES leve/moderada

Bermudez et al.: 3,2 dias

3 . o A1
ECMO pre-Tx 5% total (3 sujetos) Mayor Tipograf et alé%iﬁ cxito como

(uso) duracién en FP (132 dias vs. 0) Balasubramanian et al.: 37,8%

mortalidad

7.3 ANALISIS EXPLORATORIO INTRAOPERATORIO Y POSTERIOR A
TRASPLANTE PULMONAR

Con respecto a las variables clinicas, paraclinicas y quirargicas recolectadas durante la
fase intraoperatoria y postoperatorio, en el presente estudio se identificd que la técnica
quirargica mas utilizada durante el trasplante pulmonar fue la incision tipo clamshell,
aplicada en el 83,3 % de los casos, con una frecuencia absoluta del 100 % en el grupo con

fibrosis pulmonar y del 66,7 % en el grupo con esclerodermia. En contraste, las
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toracotomias anterolaterales se emplearon exclusivamente en sujetos con esclerodermia
(33,3 %), resultando en una diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos
(p=0,002). Esta variabilidad puede estar influenciada por las particularidades anatomicas
y fisiopatoldgicas asociadas a la esclerodermia, que podrian favorecer abordajes

quirdrgicos menos invasivos cuando las condiciones lo permiten.

Al contrastar estos hallazgos con la literatura disponible, se observa que la técnica
clamshell ha sido ampliamente validada en contextos de trasplante pulmonar bilateral y
en cirugias toracicas de alta complejidad, particularmente cuando se requiere una
exposicion extensa del mediastino y ambas cavidades pleurales '3%!37, Esta técnica ofrece
ventajas en cuanto a acceso anatomico y control intraoperatorio, especialmente util en
pacientes con fibrosis avanzada o distorsion anatomica toracica, como ocurre en la
fibrosis pulmonar idiopatica. Sin embargo, se ha sefialado que su uso puede asociarse a
mayor morbilidad postoperatoria, incluyendo dolor toracico crénico, dehiscencia esternal

e incremento en la duracion de la ventilacién mecanical!3’:13%

. En este contexto, las
toracotomias anterolaterales bilaterales sin seccion esternal han emergido como una
alternativa mas conservadora, con beneficios en términos de recuperacion funcional y
menor tasa de complicaciones, siendo preferidas en algunos centros cuando la anatomia

y la estabilidad hemodindmica del receptor lo permiten.

En cuanto al tiempo de isquemia pulmonar, el presente estudio no encontrd diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos, tanto para el pulmén derecho como
izquierdo. Las medianas de isquemia fueron comparables (310 minutos para ambos
pulmones en el grupo con esclerodermia y 310/282,5 minutos en el grupo con fibrosis).
Estos resultados son consistentes con lo reportado en la literatura especializada, donde se
documenta que la técnica clamshell, a pesar de su complejidad, permite una implantacion
rapida del injerto y un control vascular eficiente, lo cual contribuye a mantener tiempos
de isquemia similares o incluso menores respecto a abordajes minimamente

invasivos!3%:139,

Cabe destacar que, si bien estudios previos sobre cirugia pulmonar en fibrosis o
conectivopatias como la esclerodermia se han centrado en intervenciones diagndsticas
como biopsias pulmonares —donde se favorece el uso de videotoracoscopia por su menor
invasividad—, la extrapolacion de estos abordajes al contexto del trasplante pulmonar es

limitada debido a las mayores demandas técnicas de este procedimiento!4%-141,
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En otro orden de ideas, el uso intraoperatorio de CEC fue mas frecuente en el grupo con
esclerodermia (40 %) en comparacion con el grupo con fibrosis pulmonar (23,3 %), sin
diferencias estadisticamente significativas. Asimismo, el tiempo promedio de CEC fue
ligeramente superior en pacientes con esclerodermia (187,4 minutos vs. 180,1 minutos),
aunque esta diferencia tampoco alcanzé significancia estadistica. En cuanto al uso de
ECMO a la salida del trasplante, se observd una necesidad global de 11,7 %, sin

variaciones significativas entre los grupos.

Estos hallazgos reflejan una tendencia selectiva en el uso de soporte extracorporeo,
coherente con lo reportado en la literatura. Por ejemplo, Bittner et al. (2012)'%
identificaron que el uso de ECMO en el periodo perioperatorio puede asociarse a mayor
riesgo de mortalidad temprana tras el trasplante pulmonar, con reducciones importantes
en la supervivencia a 30 dias, 90 dias y 1 afio. Este resultado sugiere que, si bien la ECMO
representa una herramienta critica en situaciones de inestabilidad hemodinamica o
disfuncion primaria del injerto, su implementacion debe evaluarse cuidadosamente

debido al impacto negativo potencial sobre la supervivencia inicial.

En contraste, Hoetzenecker et al. (2018)'** demostraron que el uso sistematico de ECMO
intraoperatoria e incluso su prolongacion en el postoperatorio inmediato puede asociarse
a mejores resultados de supervivencia a 1, 3 y 5 afios. En ese estudio, la estrategia de
ECMO profiléctica en trasplante pulmonar bilateral se asocidé con una reduccion de las
complicaciones relacionadas con disfuncion del injerto, en especial en casos con HAP o
funcién limitrofe del injerto. En este contexto, los resultados del presente estudio, que
muestran un uso moderado de CEC y de ECMO postoperatoria, parecen mas cercanos a
una estrategia selectiva segun condiciones intraoperatorias, sin evidencia de su uso

rutinario o anticipado.

Por su parte, Mulvihill et al. (2017)'%4, en un analisis de base de datos nacional, reportaron
que el uso de ECMO posterior al trasplante se asoci6 con una supervivencia a seis meses
del 62,2 %, significativamente menor en sujetos que ademas requirieron terapia dialitica.
Estos hallazgos enfatizan la relacion entre el uso de ECMO y la disfuncién multiorganica,
lo cual respalda la necesidad de limitar su aplicacién a escenarios clinicos claramente
definidos. En la cohorte actual, la baja tasa de ECMO postoperatoria (11,7 %) y su

distribucion homogénea entre grupos patologicos podria reflejar una adecuada seleccion
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de candidatos y control perioperatorio, factores sefialados en el marco tedrico como

determinantes clave en la optimizacion de resultados postrasplante.

Tian et al. (2025)!*° aportan una perspectiva adicional al mostrar que una mayor duracion
de ECMO postoperatoria predice de manera no lineal el tiempo prolongado de ventilacion
mecanica, lo cual puede aumentar la morbilidad y estancia en cuidados intensivos. Este
aspecto no fue directamente evaluado en el presente estudio, pero debe considerarse en
futuros andlisis para identificar los umbrales criticos de duraciéon del soporte
extracorporeo que pudieran anticipar complicaciones respiratorias o prolongacion del

destete ventilatorio.

Finalmente, Todd et al. (2017) informaron que el uso de ECMO como puente al trasplante
en pacientes con fibrosis pulmonar avanzada puede ofrecer resultados comparables a los
trasplantes convencionales, con tasas de supervivencia al ano superiores al 90 %. En
conjunto, los hallazgos del presente estudio confirman que el uso de CEC intraoperatoria
y ECMO postoperatoria se emplea de forma segura y selectiva, sin diferencias relevantes
entre sujetos con esclerodermia y fibrosis pulmonar, lo cual se alinea con las
recomendaciones del marco tedrico que abogan por estrategias individualizadas segun
estabilidad hemodindmica, funcién del injerto y comorbilidades. La integracion de
criterios funcionales, anatomicos y hemodindmicos para la indicacién de soporte
extracorpoOreo constituye una practica respaldada tanto por la evidencia actual como por

los principios de optimizacion de resultados postrasplante.

En el presente estudio también se evidencié que la necesidad de revision hemostatica
posterior al trasplante pulmonar fue infrecuente, observandose solo en el 3,3 % de los
sujetos con esclerodermia y en el 16,7% de aquellos con fibrosis pulmonar, sin
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos. Asimismo, la
politransfusion intraoperatoria se present6 en el 33,3 % de los casos con esclerodermia y
en el 26,7 % de los casos con fibrosis pulmonar, también sin diferencias significativas.
En conjunto, estos hallazgos sugieren que ni el diagnostico subyacente ni la presencia de

ES condicionaron un mayor riesgo de sangrado intraoperatorio relevante en esta cohorte.

Cuando se comparan estos resultados con los de Cernak et al. (2019)'46, se observa que
la incidencia global de transfusiones masivas en trasplante pulmonar fue del 27 %,

proporcion similar a la reportada en nuestra cohorte (30 %), lo cual indica concordancia
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general con estudios de mayor escala. Sin embargo, Cernak et al. (2019)!%¢ describen un
incremento significativo en la necesidad de transfusiones entre los sujetos que provenian
de unidades de cuidados intensivos o que presentaban condiciones clinicas complejas,
como HAP, bajo indice de masa corporal o requerimientos de soporte circulatorio. En
cambio, nuestra cohorte, al estar constituida por sujetos seleccionados y operados en
contexto electivo, no mostré una tasa elevada de revisiones hemostaticas ni una

proporcion desproporcionada de politransfusiones, incluso en el grupo con esclerodermia.

Por otro lado, la literatura médica consultada sobre trasplante pulmonar en pacientes con
enfermedades intersticiales —incluyendo esclerodermia— no suele reportar de manera
explicita la frecuencia de revision hemostatica ni desglosa los requerimientos
transfusionales intraoperatorios en estos subgrupos especificos'*’. Esta ausencia de datos
comparativos limita la posibilidad de establecer asociaciones directas con nuestra
muestra, pero también resalta la relevancia de los hallazgos obtenidos en el presente
estudio como contribucion al conocimiento sobre las complicaciones hemorragicas en

esta poblacion.

Se ha descrito que los pacientes con esclerodermia pueden presentar alteraciones
microvasculares, coagulopatias subclinicas y fibrosis tisular extensa, lo cual tedricamente
podria incrementar el riesgo de sangrado quirtrgico o dificultar el control hemostatico
intraoperatorio'*®14°, No obstante, los hallazgos del presente estudio no respaldan esta
hipotesis en términos clinicamente relevantes, ya que los requerimientos de intervencion
hemostatica y transfusiones no difirieron significativamente de aquellos observados en
sujetos con fibrosis pulmonar idiopatica, enfermedad que también cursa con distorsion
vascular y parénquima pulmonar comprometido. Esta observacion sugiere que la
experiencia quirirgica, la optimizacion perioperatoria y los criterios de seleccion podrian
desempefiar un papel mas determinante que la etiologia de base en la ocurrencia de estas

complicaciones.

Por otra parte, en el presente estudio, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos con esclerodermia y fibrosis pulmonar en cuanto a los dias
de intubacién, estancia en UCI ni duracion total de la hospitalizacion posterior al
trasplante pulmonar. Estos hallazgos coinciden parcialmente con lo reportado por Crespo
etal. (2016)°°, quienes encontraron tiempos similares de estancia hospitalaria entre ambos

grupos (medianas de 28 dias), aunque con diferencias significativas en la duracion de la
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estancia en UCI, siendo mayor en sujetos con esclerodermia. En contraste, en nuestra
cohorte, aunque los valores promedio y medianos de estancia en UCI fueron ligeramente
mas altos en el grupo con fibrosis pulmonar, esta diferencia no alcanz6 significancia

estadistica.

Luo et al. (2025)'*°, en un analisis retrospectivo a gran escala, reportaron que los sujetos
con EPI asociada a conectivopatias no esclerodérmicas (EPI-CPNE) presentaron
estancias postoperatorias significativamente mas prolongadas que aquellos con fibrosis
pulmonar idiopatica, atribuyendo este hallazgo a un mayor riesgo de complicaciones
extrapulmonares como el accidente cerebrovascular. Aunque el presente estudio no
incluyd6 EPI-CPNE distintas de la esclerodermia, nuestros resultados coinciden en
demostrar una tendencia hacia estancias hospitalarias prolongadas, con una mediana

superior a 40 dias en ambos grupos, lo que sugiere una complejidad clinica compartida.

En linea con lo anterior, Gonzalez et al. (2021)'!

observaron que complicaciones del
pulmoén nativo se asociaban con tiempos mas prolongados de intubacion, estancia en UCI
y hospitalizacion, especialmente en pacientes sometidos a trasplante unipulmonar.
Aunque el tipo de trasplante en nuestra muestra no se desagrega en esta seccion, es posible
que factores relacionados con la fisiopatologia del parénquima pulmonar o
comorbilidades extrapulmonares, especialmente en la esclerodermia, puedan contribuir a

la prolongacion del soporte ventilatorio y de la recuperacion posquirargica, aun cuando

no se traduzcan en diferencias estadisticamente significativas entre grupos.

Por otro lado, estudios recientes han resaltado la importancia de variables como el tiempo
de ventilacion mecdnica y la oportunidad de traqueostomia en la evolucion
postoperatoria. Charland et al. (2024)!5? demostraron que la traqueostomia precoz se

)133 mostraron

asocia con menor estancia hospitalaria, mientras que Tran-Dinh et al. (2022
que la ventilacion prolongada >3 dias incrementa la morbilidad a corto plazo. En nuestro
estudio, la media de dias de intubacion super6 con creces este umbral en ambos grupos,
lo que podria reflejar una elevada carga de enfermedad pretrasplante o complicaciones
intraoperatorias no registradas en esta seccion, y subraya la necesidad de optimizar el

destete ventilatorio en esta poblacion.

En suma, aunque los tiempos de recuperaciéon postoperatoria fueron similares entre

sujetos con esclerodermia y fibrosis pulmonar, los valores absolutos reflejan una
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recuperacion prolongada y potencialmente compleja, lo cual es consistente con lo
expuesto en la literatura. Esta evidencia respalda el planteamiento de que tanto la
esclerodermia como la fibrosis pulmonar representan condiciones de alta complejidad
que requieren un abordaje multidisciplinario intensivo en el periodo postrasplante, como
se argumento en el marco teorico al abordar las implicaciones de la afectacion sistémica

en la recuperacion quirtrgica.

En otro orden de ideas, en el presente estudio se evidencid que el tiempo requerido para
el retiro de grapas quirurgicas fue significativamente mayor en sujetos con esclerodermia
en comparacion con aquellos con fibrosis pulmonar, con una media de 44,2 dias frente a
29,4 dias, respectivamente (p = 0,017). Este hallazgo sugiere una posible diferencia en la
dindmica de cicatrizacidon postquirtirgica entre ambas poblaciones, lo cual podria estar
vinculado a las alteraciones microvasculares y del tejido conectivo propias de la
esclerodermia, tal como ha sido descrito en la literatura del marco teoérico, donde se indica
que esta enfermedad se caracteriza por fibrosis dérmica, disfuncién vascular y
compromiso tisular sistémico, factores que podrian ralentizar el proceso de epitelizacion

y cierre de heridas quirargicas.

Sin embargo, la literatura cientifica revisada no ofrece datos especificos sobre el tiempo
promedio para el retiro de grapas en pacientes sometidos a trasplante pulmonar, ni en
sujetos con esclerodermia ni en aquellos con fibrosis pulmonar idiopatica. En estudios
generales de cirugia toracica, se ha reportado que el retiro de grapas suele realizarse entre
los 10 y 14 dias postoperatorios, pero este intervalo no ha sido validado en poblaciones
con enfermedades del tejido conectivo ni en escenarios de trasplante, lo cual resalta la
relevancia del presente hallazgo y plantea la necesidad de generar evidencia especifica

sobre el manejo de heridas quirtrgicas en estos contextos clinicos.

En cuanto al uso de VAC, su aplicacion fue poco frecuente en ambos grupos, sin
diferencias significativas entre sujetos con esclerodermia (10%) y fibrosis pulmonar
(6,7%) (p = 1,000). Aunque su uso fue limitado —empleado en solo cinco sujetos del
total—, se observd que estos pacientes presentaron tiempos clinico-quirargicos mas
prolongados en comparacion con quienes no recibieron la terapia: intubacion media de
42 dias, retiro de grapas a los 50,6 dias, estancia hospitalaria promedio de 80,3 dias y
tiempo entre trasplante y evento de 23,8 meses. A pesar de estas diferencias, los analisis

estadisticos no evidenciaron significacion (p > 0,05), lo cual podria atribuirse al pequeiio
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tamafio de la muestra que recibid esta intervencion. Este bajo porcentaje podria deberse
a la adecuada evolucion postoperatoria en la mayoria de los casos, o bien al manejo
conservador de las complicaciones de la herida quirargica en este tipo de poblacion. Aun
asi, multiples estudios han demostrado que la terapia VAC es eficaz para el tratamiento
de infecciones profundas de la herida post-toracotomia y favorece la cicatrizacion en
pacientes con complicaciones, reduciendo la estancia hospitalaria, la morbilidad

postoperatoria y la necesidad de procedimientos quirargicos adicionales!>4-157,

Si bien en el presente estudio no se documento6 un uso extendido de esta intervencion, su
eficacia en escenarios toracicos complejos y en poblaciones vulnerables ha sido
ampliamente respaldada. Esto refuerza la idea de que, ante una evolucion desfavorable o
retraso en la cicatrizacion —especialmente en sujetos con esclerodermia—, la
implementacion oportuna de VAC podria constituir una herramienta terapéutica util y

segura.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, el retardo en el retiro de grapas observado en los
sujetos con esclerodermia puede interpretarse como consecuencia de las alteraciones del
coldgeno, la angiogénesis defectuosa y la hipovascularizacion de los tejidos,
caracteristicas intrinsecas a esta enfermedad. Este fendmeno guarda coherencia con lo
expuesto por Gonzalez et al. (2015)!*! y los fundamentos del marco teorico, que destacan
la relevancia del compromiso cutdneo y subcutdneo en la evolucion posquirdrgica de

pacientes esclerodérmicos.

Finalmente, en la presente investigacion no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en los valores de captacion gammagrafica entre los sujetos con
esclerodermia y aquellos con fibrosis pulmonar, tanto para el pulmén derecho como para
el izquierdo, lo que indica una distribuciéon homogénea de la perfusion tras el trasplante
en ambos grupos diagnosticos. Estos hallazgos son consistentes con estudios previos que
destacan la utilidad de la gammagrafia de ventilacion-perfusion (V/Q) como una
herramienta funcional para evaluar la integridad y simetria del injerto pulmonar,
especialmente en la fase postoperatoria temprana'>®. Si bien en nuestro estudio no se
evidencié una asociacion entre los patrones de captacion y eventos de disfuncion,
investigaciones como las de Mohanka et al. (2021)'>° han documentado que hallazgos
especificos en gammagrafia —como el atrapamiento aéreo— pueden correlacionarse con

un peor pronodstico funcional y mayor mortalidad a largo plazo, especialmente cuando se
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acompafia de un FEV1% disminuido. No obstante, dichos efectos parecen manifestarse a
mediano y largo plazo, mientras que los datos de nuestro estudio corresponden al

seguimiento funcional inicial.

Respecto a los parametros funcionales respiratorios, las medias de FEV1% y FVC%
fueron comparables entre los grupos, sin diferencias estadisticamente significativas,
mientras que la relacion FEV1/FVC fue mayor en el grupo con esclerodermia, alcanzando
significancia estadistica. Esta Glltima observacidn sugiere una mejor relacion ventilatoria
postoperatoria en estos sujetos, posiblemente vinculada a diferencias en la mecénica
respiratoria o menor afectacion bronquial previa. Estudios previos como el de Mason et
al. (2008)' y el de Mohanka et al. (2020)!¢! han reportado que, en general, los valores
de FEV1% y FVC% tras trasplante bilateral suelen alcanzar entre 65-75% y 66—68% del
predicho, respectivamente, cifras muy similares a las observadas en nuestra cohorte. De
igual forma, Mason et al. (2012)'2 y Belloli et al. (2015)!% han sefialado que una relacion
FEVI1/FVC conservada o incluso elevada se observa frecuentemente en el primer afio
postrasplante, en ausencia de obstruccion significativa, lo que también se alinea con los

hallazgos del presente estudio.

La evidencia disponible indica que un valor de FVC% inferior al 80% durante el primer
afio postrasplante puede asociarse con mayor mortalidad a largo plazo'®*. En este sentido,
aunque los valores promedio de FVC% en ambos grupos de nuestro estudio se
encontraron por debajo de este umbral, no se observaron diferencias intergrupales, lo que
sugiere un patron funcional respiratorio posquirurgico similar en sujetos con
esclerodermia y fibrosis pulmonar. Finalmente, la mejor relacion VEF1/FVC observada
en el grupo con esclerodermia podria asociarse con un patron ventilatorio mas preservado,
posiblemente influenciado por una menor tendencia a la obstruccion de la via aérea distal,
aspecto ya planteado en el marco tedrico en relacion con las particularidades

fisiopatologicas de la enfermedad.

En conjunto, los resultados obtenidos confirman que tanto la gammagrafia como los
pardmetros funcionales respiratorios ofrecen informacion complementaria para el
seguimiento postrasplante, y sugieren que el diagndstico de base (esclerodermia vs.
fibrosis pulmonar) no condiciona diferencias relevantes en la distribucion perfusoria o en
la mayoria de los parametros ventilatorios en la fase temprana, aunque se observan

ventajas discretas en la eficiencia ventilatoria en sujetos con esclerodermia (Tabla 64).
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Caracteristicas

. Resultados Hallazgos de otros autores
Intervencionales

Park et al. (2023): preferida para
exposicion amplia, pero con mayor
morbilidad

Park et al. (2023): alternativa
conservadora para anatomias favorables

83,3% global (100% fibrosis,

Incision Clamshell (%) 66,7% esclerodermia)

Toracotomia anterolateral (%) 33,3% en esclerodermia

Marczin et al. (2016): tiempos similares
en técnicas complejas
Hoetzenecker et al. (2018): ECMO

40% esclerodermia vs. 23,3%  mejora supervivencia si profilactico;

Tiempo de isquemia (min) 310 min en ambos grupos

o
Uso CEC (%) fibrosis Mulvihill et al. (2017): 1 mortalidad con
ECMO + dialisis
Duracion CEC (min) 187,4 vs. 180,1 No reportado directamente

Todd et al. (2017): ECMO como puente

Uso ECMO postoperatoria es seguro; Mulvihill et al. (2017): 62,2%

V)
(%) 11,7% global supervivencia a 6 meses con ECMO +
dialisis
Politransfusion intraoperatoria 30% alobal Cernak et al. (2019): 27% global; 1 si
(%) °8 ingreso en UCI o soporte circulatorio
.y - 3,3% ES vs. 16,7% FP (no No reportado con frecuencia por
0, > b
Revision hemostitica (%) sig.) diagnostico; estimado <10%
. . S Media >3 dias en ambos Tran-Dinh et al. (2022): >3 dias aumenta
Tiempo de intubacion (dias) . .
grupos morbilidad postoperatoria
Estancia en UCI Levemente mayor en FP (no Crespo et al. (2016): UCI mas
sig.) prolongada en esclerodermia
Estancia hospitalaria (mediana Mediana >40 dias en ambos Luo et al. (2025): EPI-CPNE con
dias) grupos estancia mas prolongada

. <14 & ey L e
Retiro de grapas (dias) 44,2 dias ES vs. 29,4 FP <14 dias en cirugia toracica general — sin

(p=0,017) datos especificos por enfermedad
VAC 1til en infecciones profundas —
Uso de VAC (%) 5 sujetos (10% ES, 6,7% FP)  Routledge et al. (2005); De Caridi et al.
(2016)

Mohanka et al. (2021): hallazgos
Homogénea entre grupos funcionales predicen FEV1 bajo a largo
plazo
Mason et al. (2008), Mohanka et al.
(2020): promedio 65-75%
FVC% postrasplante (media) 66—68% Mason et al. (2008): promedio 66—68%

Belloli et al. (2015): elevada o
conservada en el primer afio
postrasplante

Captacion gammagrafica
(simetria)

FEV1% postrasplante (media) 65-75%

Mayor en esclerodermia

Relacion FEV1/FVC (media) (p=0,015)

Tabla 64. Analisis exploratorio intraoperatorio y posterior a trasplante pulmonar.

7.4. COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS

Los hallazgos del presente estudio muestran que la disfuncion primaria del injerto (PGD)
ocurri6 en el 46,7% del total de los sujetos sometidos a trasplante pulmonar, siendo esta
complicacidon considerablemente mas frecuente en aquellos con fibrosis pulmonar (80%)
en comparacion con los sujetos con esclerodermia (13,3%), diferencia que resultd

estadisticamente significativa (p < 0,001). Estamarcada discrepancia entre ambos grupos
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podria estar relacionada con diferencias fisiopatologicas subyacentes, como las
alteraciones inmunologicas sistémicas y microvasculares propias de la esclerodermia, que
podrian influir en una menor respuesta inflamatoria al injerto en comparaciéon con la

fibrosis pulmonar idiopatica.

Al contrastar estos resultados con lo reportado por Ju et al. (2022)'%, se observa una
diferencia sustancial, ya que en su estudio se hall6 una mayor incidencia de PGD en
pacientes con enfermedades del tejido conectivo asociadas a EPI (EPI-ETC), con una
frecuencia del 90,3% frente al 70,4% en sujetos con fibrosis pulmonar idiopatica,
mostrando significancia estadistica (p = 0,03). Esta divergencia con el presente estudio
podria explicarse por las variaciones en la clasificacion de enfermedades, la definicion de
PGD utilizada y las caracteristicas de los centros trasplantadores. Especificamente, en el
estudio de Ju et al., no se discrimina entre los diferentes subtipos de enfermedades del
tejido conectivo, lo que incluye cuadros con mayor compromiso inflamatorio sistémico
que la esclerodermia pura, lo cual podria haber incrementado la tasa general de PGD en

ese grupo.

Por otro lado, Natalini et al. (2021)'%, en una cohorte multicéntrica de sujetos
trasplantados, no encontraron diferencias estadisticamente significativas en el riesgo de
PGD grado 3 entre pacientes con EPI-ETC (32,7%) y fibrosis pulmonar idiopatica
(28,9%) (OR ajustado 1,12; p = 0,69), resultado mas acorde con las cifras globales
observadas en esta investigacion. Esto respalda la idea de que la presencia de enfermedad
autoinmune no implica necesariamente un mayor riesgo de disfuncion primaria del
injerto, y que otros factores, como el estado clinico pretrasplante, el tipo de trasplante y

la técnica quirargica, podrian tener mayor peso en la aparicion de PGD.

Asimismo, los estudios de Diamond et al. (2013)'%7 y Liu et al. (2014)'%® identifican
factores de riesgo especificos para PGD como la HAP, el uso de circulacion
extracorporea, el trasplante unipulmonar, el indice de masa corporal elevado y
antecedentes de tabaquismo del donante, sin sefalar la esclerodermia como un factor de
riesgo independiente. En este contexto, es destacable que en el presente estudio los sujetos
con fibrosis pulmonar mostraron una mayor tasa de PGD, lo cual podria estar en
consonancia con el metaandlisis de Liu et al.,, que identifico la fibrosis pulmonar

idiopatica como un factor de riesgo significativo (OR 1,78).
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De esta forma, se reconoce que la disfuncion primaria del injerto representa una forma de
lesion pulmonar aguda que ocurre en las primeras 72 horas tras el trasplante, relacionada
con mecanismos de isquemia-reperfusion, activacion inmunologica y disfuncion
endotelial. Dado que la esclerodermia se asocia a una alteracion cronica del endotelio y
fibrosis del lecho vascular, es posible que esta alteracion previa mitigue parcialmente la
respuesta inflamatoria aguda del injerto en comparacion con los sujetos con fibrosis
pulmonar, en quienes la reperfusion puede desencadenar un dafio alveolar difuso mas

intenso.

Ademas, en el presente estudio, el rechazo agudo del injerto se observo en mas de la mitad
de los sujetos trasplantados, sin diferencias estadisticamente significativas entre quienes
tenian diagndstico de esclerodermia y los que padecian fibrosis pulmonar idiopatica
(63,3% vs. 51,7%; p = 0,523). Sin embargo, al analizar el tipo de rechazo, se evidencid
una mayor frecuencia de rechazo celular en los sujetos con esclerodermia (76,7%) en
comparacion con los de fibrosis pulmonar (53,3%), con una tendencia hacia la
significancia estadistica (p = 0,049). Este hallazgo sugiere un posible patron

inmunologico diferencial en la poblacion esclerodérmica.

Aun asi, el analisis de los tiempos clinico-quirdrgicos no evidencié diferencias
significativas entre los pacientes que presentaron rechazo agudo (n = 32) y aquellos que
no lo presentaron (n = 24). Variables como el tiempo de isquemia, los dias de estancia en
UCI, duracion de la intubacion, retiro de grapas quirurgicas, hospitalizacion y
seguimiento global fueron similares en ambos grupos. La mediana del tiempo total de
seguimiento fue de 44,8 meses en pacientes con rechazo frente a 46,7 meses en aquellos
sin rechazo (p = 0,963), lo que sugiere que, en este estudio, la presencia de rechazo agudo
no condiciond un curso clinico significativamente mas complejo ni alter6 de manera

relevante la supervivencia postoperatoria.

Estos hallazgos son parcialmente consistentes con lo reportado por Crespo et al. (2016)%°,
quienes no hallaron diferencias significativas en la supervivencia libre de rechazo agudo
celular entre pacientes con esclerodermia y aquellos con fibrosis pulmonar. No obstante,
en su analisis, los sujetos con esclerodermia presentaron una mejor supervivencia libre
de bronquiolitis obliterante en comparacion con los del grupo con fibrosis, lo que sugiere

una posible ventaja a largo plazo en relacion con el rechazo cronico en esta poblacion.
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De forma similar, Miele et al. (2016)%° encontraron que los pacientes con esclerodermia
presentaban tasas de rechazo agudo comparables a las de otros grupos diagnosticos,
incluso en presencia de disfuncion esofagica severa. En su andlisis multivariado, el
diagnoéstico de esclerodermia no se asocid con un mayor riesgo de rechazo agudo
clinicamente significativo, lo que refuerza la idea de que esta condicién no deberia ser

considerada una contraindicacion absoluta para el trasplante pulmonar.

Sin embargo, en contraste con lo anterior, Saggar et al. (2010)'®°

reportaron una mayor
incidencia de episodios de rechazo agudo grado >2 en pacientes con esclerodermia, con
una razon de riesgo (HR) de 2,91 (p = 0,007), lo que indica una susceptibilidad aumentada
al rechazo en esta poblacion. Aunque en el presente estudio no se evidencio6 una diferencia
estadisticamente significativa en el rechazo agudo total, la tendencia observada en el

rechazo celular podria sugerir una vulnerabilidad inmunolégica similar a la descrita por

Saggar, que requeriria un seguimiento inmunoldgico mas estrecho.

Desde la perspectiva fisiopatologica, los sujetos con esclerodermia pueden presentar
alteraciones inmunologicas sistémicas persistentes incluso después del trasplante, que
predisponen a una activacion linfocitaria mas robusta frente a antigenos del injerto,
favoreciendo la aparicion de rechazo celular. Adicionalmente, las alteraciones
microvasculares y la disfuncion endotelial propias de la esclerodermia podrian contribuir
a una mayor sensibilizacion inmunolodgica y a mecanismos inflamatorios mas activos tras
el injerto!7°,

En cuanto al rechazo crénico, se evidencié que los sujetos con esta complicacion (n = 9)
presentaron un tiempo total significativamente mayor entre el trasplante y el evento
(media: 64,6 meses) en comparacion con aquellos sin rechazo (n =47; media: 41,6 meses;
p=0,008). Esta diferencia podria atribuirse a la naturaleza progresiva y tardia del rechazo
cronico, en la que la supervivencia prolongada representa una condicién necesaria para
su aparicion clinica. No se observaron diferencias en los tiempos inmediatos
postoperatorios entre ambos grupos, lo que sugiere que el rechazo cronico no esta
relacionado con la evolucion quirtrgica temprana, sino con procesos inmunoldgicos y
funcionales que se desarrollan a lo largo del tiempo. Esto concuerda con el modelo
fisiopatologico, en el cual la disfuncion cronica del injerto se considera una manifestacion

inmunomediada de lenta progresion, influenciada por multiples factores, incluyendo
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episodios previos de rechazo agudo, infecciones, incompatibilidad HLA y factores

autoinmunes subyacentes!”°.

Adicionalmente, en la presente investigacion se observé una mayor proporcion de
infecciones de herida y dehiscencia en sujetos con esclerodermia en comparacion con
aquellos con fibrosis pulmonar idiopatica, aunque estas diferencias no alcanzaron
significacion estadistica. La infeccion de herida se present6 en el 11,7% del total de la
muestra, siendo mas comun en el grupo con esclerodermia (20% vs. 3,3%). Asimismo, la
dehiscencia de herida fue detectada en el 15% de los trasplantados, con una discreta
predominancia en sujetos con esclerodermia (16,7% vs. 13,3%), y un 6,7% del total

requiri6 intervencion quirurgica.

Mas alla de su distribucion por grupo diagnostico, se evidencid que las infecciones de
herida se asociaron con un curso clinico considerablemente mas complejo. Los pacientes
que presentaron infeccidn mostraron tiempos significativamente mayores en variables
clave como estancia en UCI (61,6 vs. 35,1 dias; p = 0,048), retiro de grapas (51,1 vs. 34,7
dias; p = 0,034) y hospitalizacion (94,1 vs. 53,1 dias; p = 0,014). Ademas, el tiempo entre
el trasplante y el evento fue significativamente menor en quienes desarrollaron infeccion
(16,5 vs. 49 meses; p = 0,007), lo cual podria sugerir un impacto adverso precoz de esta
complicacion en la evolucion postoperatoria. En el caso de la dehiscencia de herida, si
bien no se observaron diferencias estadisticamente significativas en variables quirtirgicas
como el tiempo de isquemia o el retiro de grapas, si se identifico una estancia hospitalaria
mas prolongada (77,1 vs. 54,5 dias) y un seguimiento posoperatorio acortado (15,7 vs.
50,7 meses; p = 0,001), hallazgo que refuerza su asociacion con desenlaces menos

favorables.

De forma concordante, los pacientes que requirieron intervencién quirirgica por
dehiscencia de herida presentaron tiempos clinico-quirtrgicos mas prolongados, con
diferencias estadisticamente significativas en variables como retiro de grapas (56,2 vs.
35,4 dias; p = 0,043) y estancia hospitalaria (87,5 vs. 55,8 dias; p = 0,037), asi como una
tendencia hacia mayor duraciéon de intubacion (43,2 vs. 31 dias; p = 0,056). Estos
resultados refuerzan la premisa de que las complicaciones de la herida quirtrgica no solo
afectan la recuperacion inmediata, sino también la duracion y complejidad del proceso

postoperatorio.
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Estos hallazgos concuerdan parcialmente con lo reportado por Khan et al. (2013)!7!,
quienes identificaron que la infeccion constituy6 una de las principales causas de muerte
postrasplante en pacientes con esclerodermia, al igual que en sujetos con HAP idiopatica
o enfermedades intersticiales difusas. Del mismo modo, Massad et al. (2005)!'7%, en un
analisis multicéntrico de 47 sujetos con ES trasplantados, documentaron que la infeccion
fue la causa mas frecuente de mortalidad tardia, lo que refuerza la idea de que este grupo
presenta mayor vulnerabilidad frente a complicaciones infecciosas, incluso en ausencia

de diferencias estadisticamente significativas en estudios individuales.

Por otra parte, Pan et al. (2024)!7® y Guo et al. (2022)!"* demostraron que las técnicas
quirargicas modernas de cierre y el uso de dispositivos especializados pueden disminuir
significativamente el riesgo de infeccion y dehiscencia, lo cual sugiere que la evolucion
postoperatoria podria depender tanto de factores intrinsecos del sujeto como de variables
técnicas relacionadas con el cierre de la incision quirtirgica. Aunque el presente estudio
no analiz6 el tipo de técnica de sutura empleada, es posible que, en el grupo con
esclerodermia, dada la afectacion del tejido conectivo y la pobre vascularizacion dérmica
secundaria al compromiso microvascular, exista una mayor predisposicion a

complicaciones en la cicatrizacion.

En el contexto fisiopatoldgico, la esclerodermia se caracteriza por fibrosis dérmica
progresiva, compromiso vascular, y alteracion de la matriz extracelular, lo que conlleva
una disminuciéon de la capacidad regenerativa cutanea. Estos mecanismos explican la
mayor incidencia de complicaciones como la dehiscencia y la infeccion, aun en ausencia
de diferencias estadisticas, lo cual podria estar vinculado a un tamafio muestral limitado
o a intervenciones clinicas que mitigaron el riesgo (por ejemplo, profilaxis antibidtica

intensiva o cuidados postoperatorios reforzados).

Por otra parte, en la presente investigacion también se observo una diferencia
estadisticamente significativa en la frecuencia de paresia frénica entre los sujetos con
fibrosis pulmonar (50%) y aquellos con esclerodermia (16,7%), lo que sugiere una mayor
vulnerabilidad a esta complicacion en el primer grupo. Este hallazgo contrasta
parcialmente con los reportes de Hernandez-Hernandez et al. (2022)!7°, quienes
identificaron una incidencia global de paresia frénica del 43,3% en receptores de
trasplante pulmonar, sin asociar la complicacion a una etiologia pulmonar especifica, sino

a factores quirtrgicos como el tipo de trasplante, el uso de incision tipo clamshell, la
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necesidad de adhesiolisis mediastinal y el implante en el hemitérax derecho. En este
sentido, la mayor frecuencia de paresia en sujetos con fibrosis pulmonar podria estar
relacionada con una mayor complejidad técnica del procedimiento quirrgico, dado el

caracter fibrosante, retractil y adherencial de esta EPIL.

Asimismo, LoMauro et al. (2020)!7® describieron disfuncion diafragmatica persistente
tras el trasplante pulmonar, con evidencia de debilidad funcional y contractilidad
reducida, cuya resolucion puede tardar hasta un afio. Aunque estos autores no hallaron
una etiologia primaria clara, plantearon como mecanismos plausibles la neurapraxia o
axonotmesis secundaria a la manipulacion quirargica directa, al uso de hipotermia topica
con hielo o a la traccion inadvertida del nervio frénico durante el abordaje mediastinal.
Tales mecanismos serian particularmente relevantes en casos de fibrosis pulmonar
avanzada, en los que las distorsiones anatomicas y la extensa fibrosis pleuroparietal

dificultan la diseccion segura del injerto, favoreciendo el trauma neural.

Los hallazgos del presente estudio complementan esta perspectiva fisiopatologica, ya que
los pacientes con paresia frénica presentaron una mayor frecuencia de la complicacion,
ademas de una evolucion postoperatoria considerablemente mdas prolongada.
Especificamente, estos sujetos mostraron tiempos significativamente mayores de estancia
en unidad de cuidados intensivos (55,9 vs. 29,4 dias; p = 0,004), dias de intubacion (49,8
vs. 24,2; p = 0,012) y estancia intrahospitalaria (72,9 vs. 50,4 dias; p = 0,005), lo cual
subraya el impacto funcional y clinico de esta complicacion respiratoria. Dado que la
paresia frénica puede comprometer severamente la mecanica ventilatoria, prolongar el
destete de la ventilacion mecanica y predisponer a complicaciones infecciosas y
musculoesqueléticas, su identificacion temprana y manejo especifico adquieren
relevancia en el contexto del trasplante pulmonar, particularmente en pacientes con

reserva funcional disminuida!”’.

En conjunto, estos resultados destacan la necesidad de vigilancia estrecha de la funcién
diafragmatica en el postoperatorio inmediato, asi como la evaluacion preoperatoria de
factores de riesgo quirdrgico que puedan predisponer a la disfuncién frénica,
especialmente en el subgrupo de sujetos con fibrosis pulmonar avanzada. Ademas,
refuerzan la importancia de establecer protocolos de rehabilitacion respiratoria intensiva
en aquellos con paresia frénica diagnosticada, a fin de optimizar su recuperacion clinica

y funcional.
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Por otro lado, la gastroparesia se presentd en el 56,7% de los sujetos con fibrosis
pulmonar y en el 40% de los sujetos con esclerodermia, aunque sin alcanzar diferencias
estadisticamente significativas. Estas cifras concuerdan con lo reportado por Hirji et al.
(2017)'7%, quienes identificaron una prevalencia de gastroparesia del 57% en una cohorte
amplia de trasplantados, sin diferencias en la supervivencia entre los afectados y no
afectados. Similarmente, Blackett et al. (2022)!7° documentaron una incidencia de 17,4%
dentro de los tres anos posteriores al trasplante, asociando esta complicacion con mayor
riesgo de disfuncidén cronica del injerto, aunque sin identificar factores predictivos

clinicos robustos mas alla de la raza.

Particularmente en sujetos con enfermedades del tejido conectivo, como la esclerodermia,
se ha descrito un riesgo tedrico aumentado de dismotilidad gastrointestinal. No obstante,
en el presente estudio, los sujetos con esclerodermia no presentaron una mayor frecuencia
de gastroparesia comparado con fibrosis pulmonar, lo que coincide con los resultados de
Blackett et al. (2022)!°y Raviv et al. (2012)'%, quienes enfatizan la dificultad para
predecir qué pacientes desarrollaran esta complicacion postoperatoria. Ademas, la
presencia de gastroparesia fue reportada como un hallazgo comun también en fibrosis
pulmonar, sin evidencias claras de que la etiologia pulmonar influya por si sola en la

aparicion del trastorno digestivo.

Desde un enfoque clinico evolutivo, los hallazgos del presente estudio revelaron que los
sujetos con gastroparesia presentaron una evolucion postoperatoria mas prolongada,
evidenciada por una estancia intrahospitalaria media significativamente mayor (74,4 vs.
42,4 dias; p = 0,002), asi como mayor duracion de intubacion (33,4 vs. 23,1 dias; p =
0,003). Si bien las diferencias en el tiempo de retiro de grapas no alcanzaron significacion
estadistica, también fueron superiores en este grupo (31,4 vs. 26,3 dias; p=0,091), lo que
refuerza la posible relacion entre la dismotilidad gastrica y una recuperacion mas lenta en

el contexto del trasplante.

Finalmente, aunque la disfuncion del nervio vago ha sido propuesta como una posible
causa de gastroparesia postrasplante, tanto en fibrosis como en enfermedades del tejido
conectivo!”®, nuestros hallazgos refuerzan la idea de una fisiopatologia multifactorial que
incluye tanto factores neurogastricos como intervenciones quirirgicas. Desde el enfoque
fisiopatologico descrito en el marco teodrico, esta disautonomia posoperatoria podria ser

secundaria a isquemia intraoperatoria o a lesion por traccion de ramas vagales,
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exacerbando los tiempos de recuperacion y condicionando complicaciones digestivas que
impactan la duracion de la hospitalizacion y la estabilidad nutricional del sujeto

trasplantado.

En relacion con la afectacion dérmica, los hallazgos del presente estudio evidencian que
esta condicion fue significativamente mas frecuente en sujetos con esclerodermia
(76,7 %) en comparacion con aquellos con fibrosis pulmonar (0 %), lo cual era esperable
dada la naturaleza sistémica de la esclerodermia. Este hallazgo cobra relevancia no solo
como marcador diagndstico, sino también por su posible impacto en la evolucion
postoperatoria. En el analisis comparativo de los tiempos clinico-quirurgicos, se observo
que los pacientes con afectacion dérmica presentaron mayores promedios en variables
como intubacién (33,2 vs. 11,3 dias), retiro de grapas (48,7 vs. 30,8 dias) y estancia
hospitalaria (39,1 vs. 29,4 dias), aunque estas diferencias no alcanzaron significacion
estadistica. No obstante, las tendencias observadas (valores p entre 0,046 y 0,059) podrian

sugerir una asociacion clinica relevante que merece mayor exploracion.

Estos resultados se alinean con lo reportado por Tejwani et al. (2019)'®!, quienes
describieron un espectro amplio de complicaciones dermatologicas en receptores de
trasplante pulmonar, especialmente en pacientes inmunosuprimidos con enfermedades
autoinmunes. De forma complementaria, De Rosa et al. (2021)'®? informaron una
prevalencia de hasta 87 % de diagnésticos dermatologicos postoperatorios en receptores
de trasplante cardiaco y pulmonar, destacando queratosis actinica y cancer de piel como
las afecciones mas comunes. Aunque estos estudios se centraron en manifestaciones
cutdneas posteriores al trasplante, los hallazgos de esta investigacion refuerzan la
importancia de considerar la afectacion dérmica como parte del compromiso
multisistémico preexistente en la esclerodermia, lo que podria influir en decisiones
relacionadas con el régimen inmunosupresor, la vigilancia dermatologica especializada y
la planificacion de intervenciones preventivas ante posibles complicaciones cutdneas

postoperatorias.

En cuanto a la afectacion renal, en el presente estudio se observo una prevalencia de
43,3 % en sujetos con esclerodermia y de 30 % en aquellos con fibrosis pulmonar, sin
diferencias estadisticamente significativas. Estos valores, elevados en ambos grupos,
coinciden con lo reportado por Grins et al. (2025)'*%, quienes documentaron una

incidencia de lesién renal aguda (LRA) del 42 % posterior al trasplante pulmonar,
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asociada a un prondstico clinico menos favorable. Asimismo, Lee y Ying (2025)!%4, en
un metaanalisis reciente, identificaron a la fibrosis pulmonar como un factor
predisponente para el desarrollo de LRA, lo cual también se reflejo en la proporcion

observada en este subgrupo.

Desde el analisis de los tiempos clinico-quirurgicos, los sujetos con afectacion renal
mostraron tiempos de isquemia mas cortos, especialmente en el pulmoén derecho, con una
diferencia estadisticamente significativa (296,2 vs. 346,5 minutos; p = 0,049). Sin
embargo, no se hallaron diferencias relevantes en los restantes indicadores
postoperatorios, como estancia en UCI, intubacion, retiro de grapas o duracion de la
hospitalizacion. Esta reduccion en los tiempos de isquemia podria reflejar un esfuerzo
quirdrgico por minimizar el estrés isquémico en pacientes con funcidon renal
comprometida, aunque su impacto clinico debe interpretarse con cautela. Estudios

)1# y Puttarajappa et al. (2019)!8¢ destacan

previos, como los de Hellemons et al. (2012
que la disfuncion renal es una complicacion persistente a lo largo del tiempo, influenciada
por factores preoperatorios, técnicas quirrgicas e inmunosupresion. Estos hallazgos
refuerzan el planteamiento tedrico de que la afectacion renal en el contexto del trasplante
pulmonar es multifactorial y no necesariamente dependiente del diagnostico de base, sino

mas bien del contexto perioperatorio y del tratamiento inmunosupresor administrado.

Respecto a la afectacion cardiaca y vascular, los resultados obtenidos muestran
proporciones similares entre los grupos, sin alcanzar significacion estadistica. Esto podria
explicarse por la coexistencia de compromiso cardiovascular tanto en la esclerodermia
como en la fibrosis pulmonar, donde las alteraciones hemodinamicas, la HAP asociada y

la afectacion endotelial juegan un papel comun!$+187.188

. El marco fisiopatoldgico de
ambas enfermedades contempla, en distintos grados, la participacion vascular y cardiaca,
lo que limita la posibilidad de establecer diferencias claras entre ambas condiciones solo

a partir de su frecuencia de aparicion tras el trasplante.

Ademas, el andlisis de los tiempos clinico-quirurgicos no reveld diferencias
estadisticamente significativas entre pacientes con y sin afectacion cardiaca en variables
como los tiempos de isquemia pulmonar, estancia en UCI, intubacion, retiro de grapas,
hospitalizacion o duracion del seguimiento postoperatorio. Estos hallazgos sugieren que
la presencia de compromiso cardiaco pretrasplante no se asocidé con un impacto

diferencial en la evolucion temporal postquirargica en esta cohorte!$-199,
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En cuanto a la afectacion vascular, tampoco se evidenciaron diferencias relevantes en la
mayoria de los tiempos analizados. No obstante, se observd una diferencia
estadisticamente significativa en el tiempo de retiro de grapas, que fue mayor en sujetos
con afectacion vascular (p = 0,035), lo que podria indicar un proceso de cicatrizacién mas
lento o complejo en este subgrupo. Esta observacion podria relacionarse con el
compromiso endotelial y la disfuncién microvascular caracteristica de ambas patologias
de base, que afectaria la regeneracion tisular postoperatoria incluso en ausencia de

diferencias marcadas en otros indicadores clinicos!'?!-192,

Por otra parte, en el presente estudio, la tasa global de dehiscencia de la sutura bronquial
fue baja (6,7 %), sin observarse diferencias estadisticamente significativas entre los
sujetos con esclerodermia (3,3 %) y aquellos con fibrosis pulmonar (10 %). Asimismo, al
comparar los tiempos clinico-quirirgicos segun la presencia de dehiscencia bronquial, se
identifico una tendencia hacia valores méas elevados en todos los pardmetros (tiempos de
isquemia, estancia en UCI, duracion de la intubacion, retiro de grapas y hospitalizacion),
aunque sin alcanzar significacion estadistica. Estos hallazgos coinciden en parte con lo

reportado por Schweiger et al. (2020)!°

, quienes, en una serie amplia de mas de 2900
anastomosis, documentaron una baja incidencia de complicaciones anastomoticas
(1,56 %) y resaltaron que la técnica estandarizada con sutura continua proporcionaba

buenos resultados, sin impacto adverso en la supervivencia a largo plazo.

En cuanto al tipo de técnica empleada, tampoco se evidencid una asociacion significativa
entre el uso de sutura continua o de puntos sueltos y la aparicion de dehiscencia bronquial.
Sin embargo, los sujetos con sutura continua mostraron una mediana de estancia
hospitalaria levemente mayor (48,5 vs. 42 dias), sin diferencias relevantes en los demas
indicadores evaluados. Estos resultados contrastan parcialmente con los obtenidos por
Levy et al. (2022)!°4, quienes encontraron una menor incidencia de complicaciones
bronquiales en aquellos con técnica de puntos sueltos (6,9 %) frente a la continua
(15,2%), con una diferencia estadisticamente significativa (p=0,017). La falta de
significancia en nuestra serie podria atribuirse al tamafio muestral limitado, que reduce la
potencia estadistica para detectar diferencias reales. Asimismo, otros factores no
controlados, como la experiencia del equipo quirtrgico, las caracteristicas anatdmicas del
receptor o eventos intercurrentes, pueden haber influido en los resultados obtenidos,

como han sido previamente modelados por Olland et al. (2017)'%>.
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Adicionalmente, el uso previo de antifibroticos en sujetos con fibrosis pulmonar podria
ser un factor subestimado en la aparicion de complicaciones anastomoticas. Mackintosh
et al. (2019)'°® encontraron una mayor frecuencia de dehiscencia bronquial en receptores
con exposicion reciente a pirfenidona o nintedanib (7,5% vs. 2,2 %), aunque sin
significacion estadistica. Este posible efecto negativo en la cicatrizacién podria estar
relacionado con la inhibicion de vias proregenerativas, como la sefializacion TGF-§,
implicada en el remodelado tisular posquirtrgico, tal como se describe en el marco tedrico

del presente estudio.

En conjunto, los hallazgos actuales respaldan la idea de que, aunque la incidencia de
dehiscencia bronquial contintia siendo baja, su aparicion podria estar modulada por un
conjunto de variables que exceden la técnica quirurgica en si. Entre ellas se encuentran
factores sistémicos como la oxigenacion y perfusion del injerto, la respuesta

inmunologica, la presencia de infecciones, y el uso de terapias antifibroticas.

Finalmente, en la presente investigacion la mortalidad observada en pacientes con ES
(40%) y fibrosis pulmonar (33,3%) posterior al trasplante pulmonar no mostré diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos. Estos resultados se alinean
parcialmente con la literatura, donde diversos estudios han reportado tasas de
supervivencia a 1 ano que oscilan entre el 73% y el 83% para enfermedades intersticiales
pulmonares, y hasta un 86% a los 5 afios en cohortes seleccionadas®>9%124150.169 De
acuerdo con los reportes de la OPTN/SRTR, la supervivencia a 1 afio tras trasplante
pulmonar en adultos en Estados Unidos ronda el 88,5%, lo cual representa una tasa mas

favorable que la observada en esta cohorte, aunque deben considerarse las diferencias

contextuales y de tamafio muestral'®’.

En el caso de sujetos con enfermedades reumatoldgicas autoinmunes, como la ES,
algunos estudios sugieren un riesgo ligeramente mayor de complicaciones o mortalidad
postrasplante en comparacion con otras formas de enfermedad intersticial, aunque sin

84198 En nuestro estudio,

alcanzar diferencias significativas en supervivencia a corto plazo
aunque se observd una proporcion algo mayor de mortalidad en el grupo con ES, la
ausencia de significacion estadistica limita la posibilidad de concluir una diferencia
clinicamente relevante. Este hallazgo concuerda con lo reportado por autores que
destacan la viabilidad del trasplante pulmonar en este subgrupo, siempre que se cumplan

criterios de seleccion rigurosos.

169



DISCUSION

En cuanto al tiempo de espera en lista de trasplante, se encontré una media de 52,3 dias
en pacientes con ES y 38,1 dias en los de fibrosis pulmonar, sin diferencias significativas.
Estos valores se situan por debajo de las medianas reportadas en estudios internacionales,
donde se han descrito tiempos de espera de hasta 6,5 meses para trasplante de donante
vivo y mas de dos afios para donante fallecido en algunas regiones asiaticas'®®. En
contraste, el informe OPTN/SRTR de 2025 refiere que el 62,6% de los pacientes
accedieron al trasplante en menos de 3 meses, y el 81,2% lo hicieron durante el primer
afo, lo cual sittia a nuestra cohorte en un contexto de acceso relativamente eficiente al

injerto, al menos en términos cronologicos!’.

Respecto a la puntuacion ACR/EULAR, este pardmetro no mostro variabilidad en el
grupo con ES (media de 15 puntos) y no fue aplicable en el grupo con fibrosis pulmonar,
dada su funcidon como criterio de clasificacion diagndstica en enfermedades del tejido
conectivo. Aunque no existen reportes en la literatura que utilicen esta puntuacion como
desenlace postrasplante, su inclusion en este estudio puede servir como descriptor basal
para caracterizar la gravedad inmunoldgica en sujetos con ES. No obstante, tal como se
establece en la literatura, los sistemas empleados actualmente para priorizacion y
evaluacion en trasplante pulmonar son el LAS y, mas recientemente, el Composite
Allocation Score, los cuales integran parametros funcionales y prondsticos mas

especificos para este procedimiento!®’.

En conjunto, estos hallazgos confirman que la mortalidad y el tiempo de espera en
pacientes con ES y fibrosis pulmonar sometidos a trasplante pulmonar son comparables
con lo reportado en otras series internacionales. La ausencia de diferencias
estadisticamente significativas sugiere que, bajo condiciones controladas y adecuada
seleccidn preoperatoria, la ES no representa una contraindicacion per se para el trasplante
pulmonar, en concordancia con los planteamientos tedricos que destacan la importancia
de la evaluacion integral del sujeto mas alla del diagnostico de base. En la tabla 65 se

resume el andlisis comparativo previamente discutido.
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Complicaciones
post- Resultados Hallazgos de otros autores
operatorias

. 0 _ 0 C N —
46,7% (80% en fibrosis Ju et al. (2022): 90,3% en EPI-ETC vs. 70,4% en FPI; p

Disfuncion lmonar 13.3% en 0,03.
primaria del puesc?ero d\f/:i'mia" °<e Natalini et al. (2021): 32,7% en EPI-ETC vs. 28,9% en FPI;
injerto (PGD) P p=0,69.

0,001) Liu et al. (2014): FPI como factor de riesgo (OR 1,78).

Crespo et al. (2016): Sin diferencias en rechazo agudo
celular, pero mejor supervivencia libre de bronquiolitis
obliterante en ES.

Miele et al. (2016): Tasa de rechazo similar en ES vs. Otros.
Saggar et al. (2010): Mayor incidencia de rechazo agudo >2
en ES (HR 2,91; p = 0,007).

Khan et al. (2013): Infeccion como principal causa de muerte
postrasplante en ES.

Massad et al. (2005): Infeccion, causa mas frecuente de
muerte tardia en ES.

Pan et al. (2024), Guo et al. (2022): Mejores técnicas de
cierre reducen riesgo.

63,3% en esclerodermia
vs. 51,7% en fibrosis
pulmonar; p = 0,523

(rechazo celular: 76,7%
vs. 53,3%; p = 0,049)

Rechazo agudo
del injerto

11,7% total (20% en
esclerodermia vs. 3,3%
en fibrosis pulmonar)

Infeccion de
herida

50% en fibrosis Hernandez-Hernandez et al. (2022): Incidencia global del
Paresia frénica pulmonar vs. 16,7% en 43,3%; sin asociacion por etiologia.
esclerodermia; p LoMauro et al. (2020): Resolucion puede tardar hasta 1 afio;
significativa causas quirdrgicas comunes.
56.7% en fibrosis Hirj.i et ql. (20.1 7): 57% %n trasplztnta.do.s; Blacket.t et al.. ,
Gastroparesia  pulmonar vs. 40% en (2022).’ Ir.101denc.1a.del 17,4/? en 3 afios; riesgo de dlsfgn01on
esclerodermia cronica del injerto; Raviv et al. (2012): Prevalencia

significativa, sin predictores clinicos claro.

Schweiger et al. (2020): Incidencia 1,56% con sutura

0 V)
6,7% total (3,3% ES vs. continua; Levy et al. (2022): 15,2% con sutura continua vs.

. . o o
Dehlscer}c1a 104’ FPI)? st 6,9% con puntos sueltos (p = 0,017); Mackintosh et al.
bronquial diferencias . . . et g
N . (2019): Mayor dehiscencia en uso reciente de antifibroticos
significativas

(7,5% vs. 2,2%).

OPTN/SRTR (2025): Supervivencia a | afio del 88,5%;
Otros estudios: Supervivencia 1 afio entre 73—83%; hasta
86% a 5 afios en cohortes seleccionadas.

40% en esclerodermia
Mortalidad vs. 33,3% en fibrosis
postrasplante pulmonar; sin
significacion estadistica

Tabla 65. Resumen comparativo de las complicaciones postoperatorias.

7.5. ANALISIS DE SUPERVIVENCIA

El presente estudio evalud la supervivencia postrasplante pulmonar en sujetos con
diagnéstico de fibrosis pulmonar y esclerodermia, revelando una media de supervivencia
de 83,36 meses y una mediana de 74,67 meses. A nivel temporal, la supervivencia a los
12 meses alcanz6 el 86,6% y a los 60 meses se situdé en 66,7%, con una reduccion
progresiva hasta estabilizarse en 29,2% hacia los 144 meses. Esta evolucion refleja una
sobrevida considerable en esta poblacion, con mejor prondstico observado en sujetos con
esclerodermia, quienes mantuvieron una mayor proporcion de supervivientes y menor

densidad de eventos de exitus a lo largo del seguimiento.
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Tales hallazgos son congruentes con los reportes de Crespo et al. (2016), quienes al
comparar una cohorte de 72 pacientes con esclerodermia y 311 con fibrosis pulmonar,
encontraron que la supervivencia postrasplante a 1 y 5 aflos no difirid significativamente
entre ambos grupos (81% vs. 79% al primer afio; 66% vs. 58% al quinto afno). Esta
similitud sugiere que la esclerodermia, a pesar de su naturaleza sistémica, no constituye
un factor independiente de mal prondstico, y que su presencia no deberia representar una
contraindicacion absoluta para el trasplante en sujetos seleccionados adecuadamente. En
nuestra cohorte, la mayor proporcién de supervivencia en el grupo con esclerodermia
incluso refuerza la nocion de que ciertos fenotipos de esta enfermedad pueden

beneficiarse en mayor medida del procedimiento.

Ademas, estudios como el de Sottile et al. (2013)!*7 respaldan esta posicion al demostrar
que sujetos con EPI-ES no presentan diferencias en la supervivencia global ni en la
libertad de sindrome de bronquiolitis obliterante en comparaciéon con sujetos
trasplantados por enfermedades intersticiales no relacionadas con tejido conectivo. De
hecho, se observo una menor tasa de rechazo agudo en el grupo con EPI-ES, hallazgo que
podria explicarse por alteraciones inmunoldgicas propias de esta enfermedad que
conllevan una menor reactividad alogénica, aunque este aspecto aliin requiere mayor

investigacion.

Por otra parte, Pradére et al. (2018)°2, al analizar una cohorte multicéntrica europea de 90
pacientes con esclerodermia, reportaron tasas de supervivencia del 81% al ano y del 61%
a los cinco afos. Si bien identificaron una tendencia a peor supervivencia cuando
coexistian HAP y sexo femenino, la sobrevida general fue comparable a la de otras
enfermedades pulmonares intersticiales. Esta observacion también se refleja en nuestro
andlisis descriptivo, donde no se evidenciaron eventos de exitus tempranos asociados
especificamente al sexo o a la coexistencia de HAP, aunque se reconoce la limitacion del

tamano muestral para establecer asociaciones significativas.

Complementariamente, Khan et al. (2013)!"!, en una revision sistematica de estudios
observacionales, describieron supervivencias postrasplante en pacientes con
esclerodermia que oscilaron entre 59% y 93% al primer afio, y entre 46% y 79% a los tres
afios. Esta variabilidad se vincula con factores contextuales como el tipo de trasplante
(unilateral, bilateral o cardiopulmonar), la edad al momento del procedimiento, y la

experiencia del centro trasplantador. Aun asi, los autores concluyen que los desenlaces a

172



DISCUSION

corto y mediano plazo son comparables a los de otras enfermedades como la HAP
idiopatica o la fibrosis pulmonar idiopatica, confirmando que los sujetos con

esclerodermia pueden ser considerados candidatos viables.

Asimismo, el trabajo de Chan et al. (2018)!"7 afiade evidencia al indicar que la
supervivencia a 5 afos en pacientes con esclerodermia que reciben trasplante pulmonar
bilateral no difiere significativamente de la de aquellos con otras formas de enfermedad
pulmonar restrictiva (65,4% vs. 66,5%, p = 0,608). Este resultado reafirma que, bajo una
adecuada evaluacion pretrasplante, que incluya el estado funcional, comorbilidades
extrapulmonares y funcion esofagica, es posible obtener resultados clinicos equivalentes

en poblaciones de mayor riesgo inmunologico.

En cuanto al contexto asiatico, Nakayama et al. (2023)!% aportan datos relevantes al
mostrar una tasa de supervivencia a 5 afos del 86,2% en pacientes con EPI-
EStrasplantados en Japon. Esta cifra supera ampliamente las tasas de supervivencia
descritas en otros contextos, y plantea la hipotesis de que las caracteristicas genéticas, los
protocolos inmunosupresores o la atencién posoperatoria intensiva podrian incidir en
estos resultados. Aunque no se evalud la etnicidad en nuestra muestra, este tipo de
hallazgos refuerzan la importancia de los factores contextuales y de las politicas de

seleccion especificas.

Por ultimo, Shitrit et al. (2009)!°, en un analisis que incluy6 casos desde 1986 hasta 2006,
reportaron tasas de supervivencia de 72% y 55% a los dos y cinco afios, respectivamente,
con funcién pulmonar postrasplante conservada (FEVI media del 67%). A pesar de
tratarse de series con menor representatividad poblacional, sus hallazgos iniciales
contribuyeron a cuestionar la idea de que la esclerodermia era una contraindicacion
absoluta para el trasplante, abriendo el camino a investigaciones posteriores con disefios

mas robustos.

En sintesis, los hallazgos del presente estudio se alinean con la evidencia acumulada en
la literatura internacional, reafirmando que la esclerodermia no representa por si sola una
barrera para el trasplante pulmonar y que, en ciertos casos, podria incluso asociarse a una
evolucion mas favorable que la observada en sujetos con fibrosis pulmonar idiopatica
(Tabla 66). Estos resultados sustentan la importancia de una evaluacion pretrasplante

integral, donde la seleccion no se base exclusivamente en la etiologia de base, sino en una
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valoracion holistica del riesgo-beneficio individual, el estado funcional, el grado de
afectacion extrapulmonar, y el potencial de rehabilitacion postoperatoria. Desde una
perspectiva teorica, estos hallazgos reafirman los conceptos expuestos sobre medicina
traslacional, seleccion de candidatos y enfoque centrado en el sujeto, promoviendo una

practica clinica basada en la evidencia que reconozca la heterogeneidad de los pacientes

con enfermedades autoinmunes complejas como la esclerodermia.

Estudio / Supervivencia Caracteristicas principales Comparacion con el
Autor reportada P P presente estudio
Presente 12 meses: 86,6%60
. meses: 66,7%Mediana: - _
estudio

74,7 meses

12 meses: 81% (escl.)
vs. 79% (FP)60 meses:
66% (escl.) vs. 58%
(FP)

No diferencias
significativas en
sobrevida ni
bronquiolitis
obliterante

No hubo diferencias
significativas entre ambos
grupos; seguimiento
prolongado.

Crespo et al.
(2016)

EPI por esclerodermia vs. EPI
no conectiva; menor rechazo
agudo en esclerodermia.

Sottile et al.
(2013)

Cohorte europea de

Pradére et 12 meses: 81%60 esclerodermia; peor

al. (2018) meses: 61% pronostico si coexistia HAP y
sexo femenino.
Revision sistematica de
Khan et al. 12 meses: 59-93%36 multiples estudios;
(2013) meses: 46—79% variabilidad segun centro,
edad, técnica.
60 meses: 65,4% Evaluacion funcional y
Chan et al. -
2018) (escl.) vs. 66,5% (otras esofagica pretrasplante como

EPR) factor clave.

Serie japonesa de EPI-ES;
protocolos estrictos y posible
influencia genética.

Nakayama et

. 0
al. (2023) 60 meses: 86,2%

24 meses: 72%60
meses: 55%FEV1:
67%

Estudio historico; primeras
series con funcion pulmonar
conservada postrasplante.

Registro UNOS en fibrosis
pulmonar; HAP no afecta

Shitrit et al.
(2009)

Mediana: 60,4 meses

Hayes et al. (HAP+) vs. 61,4 meses

(2015) (HAP-) mgmﬁcapvampnte
supervivencia.
No especifica tasas,
o . pero sefiala diferencia HAP solo afecto
Villavicencio lo en trasplant negativamente si era severa
etal. (2018) SO0 cnlrasplante °8 y

unipulmonar con HAP
>30 mmHg

con injerto Unico.

Resultados similares;
refuerzan que la esclerodermia
no es contraindicacion
absoluta.

Coincide en resultados
favorables para esclerodermia;
hallazgos inmunolégicos
posibles.

Tasas comparables; sin
hallazgos significativos por
HAP o sexo en este estudio.

Resultados intermedios dentro
del rango reportado;
consistentes con trasplante
bilateral.

Resultados similares; destaca
la importancia de la seleccion
integral de candidatos.
Supervivencia superior;
plantea hipotesis sobre
factores étnicos y
contextuales.

Resultados ligeramente
inferiores, pero consistentes
con evolucion positiva.

Concordancia total con
ausencia de impacto de la
HAP en este estudio.

Cohorte con trasplante
mayoritariamente bilateral;
resultados coincidentes.

Tabla 66. Resumen del analisis de supervivencia.
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7.5.1. Analisis de supervivencia segun presencia de hipertension pulmonar

Los resultados del presente estudio indican que la presencia de HAP no se asoci6 con una
diferencia estadisticamente significativa en la supervivencia postrasplante pulmonar, ya
sea al compararse mediante curvas de Kaplan-Meier (p = 0,61) o al analizar la mediana
de supervivencia (47,77 meses en sujetos con HAP vs. 74,67 meses sin HAP). Esta
ausencia de impacto clinico relevante también fue respaldada por la regresion de Cox
univariante, la cual revel6 una razon de riesgo (HR) de 0,9961 (IC 95%: 0,9732—-1,019; p
=0,741), sugiriendo que la presion de la arteria pulmonar no tuvo un efecto significativo

sobre el riesgo de mortalidad.

Estos hallazgos son consistentes con lo reportado por Hayes et al. (2015)!°, quienes, en
un analisis del registro UNOS, no observaron diferencias en la mediana de supervivencia
entre pacientes con fibrosis pulmonar con y sin HAP (60,4 vs. 61,4 meses; p = 0,876), ni
tampoco en las tasas de supervivencia a 1, 3 y 5 afios. Del mismo modo, Villavicencio et
al. (2018)%% concluyeron que la HAP solo afectaba negativamente la supervivencia
cuando la presion arterial pulmonar era >30 mmHg y se realizaba un trasplante
unipulmonar, pero no en el contexto de trasplante bipulmonar, tipo de intervencioén
predominante en la presente cohorte. Asi, se refuerza la idea de que, bajo ciertos
pardmetros clinicos y quirargicos, la HAP no constituye un factor prondstico adverso

determinante en el postrasplante pulmonar.

En el caso particular de los sujetos con esclerodermia, nuestros resultados tampoco
mostraron un impacto significativo de la HAP sobre la supervivencia. Esto concuerda con
el estudio multicéntrico europeo de Pradére et al. (2018)°2, donde la HAP como
indicacion de trasplante se asoci6 solo con una tendencia a peor pronéstico (HR 1,90; IC
95%: 0,96-3,92; p = 0,06), sin alcanzar significancia estadistica. Sin embargo, dicho
estudio advierte que el riesgo se incrementa cuando la HAP se combina con el sexo
femenino, lo que podria senalar subgrupos especificos con mayor vulnerabilidad y que

ameritan analisis mas estratificados.

Desde una perspectiva fisiopatoldgica, como se abordé en el marco tedrico, la HAP en la
esclerodermia o en la fibrosis pulmonar refleja el dano vascular pulmonar cronico y puede
coexistir con deterioro de la funcion ventricular derecha, lo que incrementa la

complejidad del manejo perioperatorio (Tabla 66). No obstante, como sugieren los
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presentes hallazgos y los estudios comparados, cuando el trasplante se realiza en centros
con experiencia y criterios rigurosos de seleccion, la HAP no debe ser considerada una
contraindicacién absoluta, sino un factor de riesgo manejable dentro del proceso
trasplantologico. Finalmente, aunque nuestros datos revelan una mediana de
supervivencia menor en los sujetos con HAP, esta diferencia no alcanzé significacion
estadistica. Esto podria explicarse por el tamafio muestral limitado, la heterogeneidad de
las formas clinicas de HAP incluidas, o la eficacia de las intervenciones perioperatorias,
lo cual resalta la importancia de evaluar estos factores en futuros estudios multicéntricos

con mayor potencia estadistica.

7.6. ANALIS,IS DE FUNCIONALIDAD PULMONAR PRE/POST
INTERVENCION

En el presente estudio se observaron cambios relevantes en los parametros funcionales
respiratorios tras el trasplante pulmonar, particularmente en la FVC% y el VEF1%, los
cuales evidenciaron una disminucion significativa en el andlisis ajustado por modelos
mixtos. Este hallazgo contrasta con lo reportado en multiples cohortes internacionales,
donde se describe una mejoria progresiva de la funcién pulmonar durante los primeros 6
a 12 meses posteriores al trasplante. Por ejemplo, Nakayama et al. (2023)!%
documentaron un aumento sostenido de la FVC% en pacientes con esclerodermia e EPI,
pasando de una mediana de 55,1% antes del trasplante a 65,8% a los seis meses y 80,3%

al aflo, lo que evidencia una recuperacion funcional consistente en el tiempo .

Del mismo modo, Mason et al. (2008)!®° y Mohanka et al. (2020)'®! reportaron valores
promedio de FEV1% y FVC% entre 65% y 75% durante el primer afio postrasplante,
subrayando que no alcanzar una FVC% superior al 80% se asocia con mayor mortalidad
a tres afios . En contraste, los valores postrasplante del presente estudio —aunque
superiores a los basales en el andlisis descriptivo— evidenciaron una caida
estadisticamente significativa en el andlisis longitudinal, sugiriendo un posible deterioro
funcional en el seguimiento temprano o una recuperacion mas lenta en la muestra
evaluada. Esta discrepancia puede explicarse por factores como la heterogeneidad basal
de los sujetos, la evolucion clinica posoperatoria, la presencia de complicaciones como
disfuncion primaria del injerto o la variabilidad en los regimenes inmunosupresores
utilizados, aspectos que también han sido identificados por Belloli et al. (2015)!4 y

Schultz et al. (2020)!%* como moduladores del comportamiento funcional posrasplante .
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En cuanto a la relacion VEF1/FVC, se mantuvo relativamente estable tras la intervencion,
sin diferencias estadisticamente significativas. Este hallazgo concuerda con la literatura
previa, donde se ha sefialado que la relacion VEF1/FVC suele permanecer dentro de
rangos normales o discretamente reducidos en trasplante pulmonar, dada Ia
predominancia de un patrén restrictivo mas que obstructivo!'?®162, Sin embargo, en el
presente estudio, se identificd una diferencia significativa en esta relacion entre los grupos
de enfermedad de base (p = 0,004), lo que sugiere que el tipo de afeccion pretrasplante
podria influir en la mecanica ventilatoria posoperatoria. Este patron diferencial entre
fibrosis pulmonar y esclerodermia puede estar relacionado con la fisiopatologia
especifica de cada entidad: mientras que la fibrosis idiopatica genera una restriccion
difusa con mayor pérdida de compliance pulmonar, la esclerodermia puede tener un
compromiso mas mixto, incluyendo afectacion de la musculatura respiratoria o la caja
torécica, lo que influye en la dindmica ventilatoria, como ha sido detallado en estudios de

fisiopatologia funcional y seguimiento postrasplante.

Respecto a la gammagrafia pulmonar, los cambios observados tras el trasplante fueron
discretos y no alcanzaron significacion estadistica, aunque se identificaron ligeras
variaciones opuestas entre el pulmén derecho e izquierdo. Estos hallazgos se alinean
parcialmente con lo descrito por Yamamoto et al. (2020)?°! y Tsai et al. (2017)'®, quienes
demostraron que la gammagrafia de ventilacion-perfusion puede evidenciar alteraciones
funcionales del injerto, como atrapamiento aéreo o disfuncidon cronica unilateral, sin
necesariamente asociarse con cambios inmediatos en la funcion global . En particular, la
utilidad de esta técnica radica en su capacidad para detectar fendmenos locales de
redistribucion del flujo o areas de hipoperfusion, incluso cuando los pardmetros
espirométricos globales no muestran alteraciones marcadas. Asimismo, el estudio de
Belmaati et al. (2012)?°? mostré que la gammagrafia a tres meses del trasplante no se
correlacionaba con la funcién pulmonar a 12 meses, lo que refuerza la idea de que los
cambios gammagraficos deben interpretarse en conjunto con el contexto clinico y

funcional.

Finalmente, la evolucién funcional similar entre sujetos con fibrosis pulmonar y
esclerodermia —exceptuando la diferencia puntual en la relacion VEF1/FVC— resalta el
comportamiento equiparable de ambas condiciones tras el trasplante, lo cual ha sido

también sugerido por estudios previos que comparan prondstico postrasplante entre estos
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grupos. La ausencia de interaccion significativa entre grupo y tiempo en los parametros
principales respalda la hipétesis de que, a pesar de las diferencias etiopatogénicas, la
respuesta funcional al trasplante es comparable en términos globales, al menos en el corto

plazo.

En conjunto, los resultados del presente estudio refuerzan la necesidad de un seguimiento
funcional estrecho y personalizado tras el trasplante pulmonar, con especial atencion a la
trayectoria individual de los parametros espirométricos y gammagraficos, tal como se
establece en las recomendaciones clinicas internacionales y en el marco fisiopatoldgico
descrito previamente (Tabla 67). La integracion de técnicas de imagen, pruebas
funcionales respiratorias y marcadores clinicos permite una evaluacién mas completa del

injerto y contribuye a una mejor estratificacion del riesgo en estos sujetos complejos.
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Resultados de funcién
pulmonar
postrasplante

Estudio / Autor Observaciones clave

Comparacién con el
presente estudio

FVC% y VEF1%
disminuyeron
significativamente en el
analisis ajustado;
relacion VEF1/FVC sin
cambios relevantes
globales; diferencia
significativa entre
grupos de base (p =
0,004).

Presente estudio

FVC% aument6 de Mejora progresiva en

55,1%a65,8% a6
meses y 80,3% al afio.

Nakayama et al.
(2023)
evidente.

FVC% y VEF1% entre o o
Mason et al. 65%—75% durante el No alcanzgr FVC% >80%
(2008) primer afio se asocia con mayor
mortalidad a 3 afios.
postrasplante.
FEV1% y FVC% .
. ., Se correlacionan con menor
Mohanka et al. promedio también entre rieseo de disfuncién
(2020) 65%-75% en primer 80 U
~ cronica del injerto.
afio.
Factores como
. d1sfupcwn primaria del Identifican causas de
Belloli et al. Injerto y variacion . .
. deterioro funcional
(2015) Inmunosupresora
. temprano.
influyen en

recuperacion funcional.
Subrayan variabilidad
en la funcion
postrasplante segtn el
centro, técnica y
paciente.

Factores institucionales y
del receptor modulan la
evolucion funcional.

Schultz et al.
(2020)

Gammagrafia evidencio
atrapamiento aéreo o
hipoperfusion no

Util para identificar

Yamamoto et al. disfuncién local no

(2020) reflejada en detectable con pruebas
. f globales.
espirometria.
Gammagrafia til para Complemento diagnodstico
Tsai et al. (2017) detectar disfuncion funcional mas alla de la

unilateral del injerto. espirometria.

Gammagrafia a los 3 Cambios gammagraficos
meses no predijo

funcion a 12 meses.

Belmaati et al.

(2012) clinico.

sujetos con esclerodermia y
EPI; recuperacién funcional

deben integrarse al contexto

Evolucion funcional
superior; destaca
posibilidad de diferencias
poblacionales o protocolos
de manejo.

Valores promedio
superiores; enfatiza la
importancia de alcanzar
pardmetros funcionales
optimos.
Coincide con Mason et al.;
evolucion mas favorable
que la observada en este
estudio.

Coincide con la hipotesis
explicativa del presente
estudio sobre las causas del
descenso funcional.

Refuerza la necesidad de
considerar contexto clinico
al interpretar los resultados

funcionales.

Coincide parcialmente con
las variaciones observadas
en gammagrafia sin
significancia estadistica.

Coincide con uso clinico
sugerido en el presente
estudio.
Concordancia total con la
interpretacion clinica
integrada propuesta en este
estudio.

Tabla 67. Andlisis de funcionalidad pulmonar pre/post intervencion.
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7.7. ANALISIS AFECTACION DERMICA

En el presente estudio, se observd que el 15% de los sujetos sometidos a trasplante
pulmonar present6 dehiscencia de la herida quirargica. Al comparar la ocurrencia de esta
complicacidn entre los pacientes con y sin afectacion dérmica, se encontrd que el 55,6%
de quienes tenian compromiso cutdneo desarrollaron dehiscencia, frente al 35,3% en el
grupo sin afectacion dérmica. A pesar de esta diferencia numéricamente considerable, no
se alcanz6 significacion estadistica (p = 0,284), lo cual podria estar influenciado por el

tamafio de muestra o la variabilidad clinica de los casos.

Estos hallazgos se alinean con lo reportado en la literatura, donde se ha documentado que
la inmunosupresion cronica en pacientes trasplantados conlleva un riesgo elevado de
complicaciones dérmicas, especialmente infecciones cutaneas y neoplasias como el
carcinoma escamocelular y basocelular, con una incidencia acumulada superior al 30% a
cinco afios'®2. Aunque estos estudios se han centrado en el riesgo oncoldgico y la
afectacion dermatoldgica difusa, los resultados del presente analisis sugieren una posible
asociacion clinica entre estas alteraciones dérmicas y la integridad de la cicatrizacion

quirargica, lo cual es coherente desde el punto de vista fisiopatolédgico.

Asimismo, la literatura ha descrito que la dehiscencia de herida tras incisiones toracicas
utilizadas en trasplante pulmonar (como el abordaje clamshell o la toracotomia) se asocia
a factores como inmunosupresion intensa, malnutricion, diabetes mellitus y cierre
toracico diferido?*2%, Si bien estos factores no fueron controlados directamente en este
analisis, la tendencia observada refuerza la necesidad de vigilancia de la cicatrizacion en
pacientes con afectacion dérmica evidente, quienes podrian constituir un subgrupo de
mayor riesgo. La dehiscencia, ademas de afectar la recuperacién posoperatoria, puede
asociarse con infecciones profundas y complicaciones que requieren intervenciones

quirtrgicas adicionales, elevando la morbilidad y prolongando la estancia hospitalaria®’.

En este contexto, si bien no se evidencié una asociacion estadisticamente significativa,
los hallazgos del presente estudio respaldan la necesidad de un enfoque preventivo e
individualizado en sujetos con antecedentes de afecciones dérmicas, integrando
estrategias de cuidado dermatologico y evaluacion periddica de la cicatrizacion en el
protocolo posoperatorio. La integracion de equipos multidisciplinarios que incluyan

dermatologia, cirugia tordcica y medicina interna podria contribuir a optimizar los
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resultados en esta poblacion vulnerable. Ademas, considerando la fisiopatologia de la
cicatrizacion en contexto inmunosuprimido, estos hallazgos invitan a futuras
investigaciones con muestras mas amplias para validar esta relacion de forma

concluyente.

En general, los resultados del presente estudio también pueden contextualizarse en el
marco de evidencia mas reciente. Asi, Khan et al. (2025)?° informaron que los receptores
con enfermedad intersticial asociada a conectivopatias presentaron tasas similares de
fracaso del aloinjerto, mortalidad global, complicaciones intrahospitalarias y rechazo
agudo en comparacion con los sujetos con fibrosis pulmonar idiopatica, lo que respalda
la viabilidad del trasplante pulmonar en este subgrupo. De manera concordante,
Yamaguchi et al. (2025)*°7, en una serie japonesa que compar6 enfermedad intersticial
asociada a conectivopatias con neumonias intersticiales idiopaticas, observaron una
mayor frecuencia de complicaciones respiratorias y gastrointestinales perioperatorias en
el grupo autoinmune, pero una supervivencia postrasplante a largo plazo comparable
entre ambos grupos. Estos hallazgos refuerzan la idea de que la mayor complejidad clinica
perioperatoria no necesariamente se traduce en un peor prondstico global cuando la

seleccion de candidatos y el manejo postoperatorio son adecuados.

En el caso particular de la esclerodermia, esta interpretacion resulta especialmente
pertinente, ya que su naturaleza multisistémica ha sido histéricamente motivo de cautela
al momento de un transplante. Sin embargo, la evidencia mas reciente sugiere que el
problema no radica tanto en el diagndstico en si mismo como en la adecuada
estratificacion del riesgo extrapulmonar, la identificacion de complicaciones
gastrointestinales y vasculares, y la optimizacion del seguimiento funcional. En esta
misma linea, Esposito et al. (2025)?%, en una revision reciente sobre enfermedad
pulmonar intersticial asociada a esclerosis sistémica, subrayan que aun persisten vacios
importantes en estratificacion prondstica, monitorizacién y seleccion terapéutica, y
proponen avanzar hacia enfoques de mayor precision basados en funcion pulmonar,
imagen y perfil clinico. Por ello, nuestros hallazgos, aun condicionados por el tamafio
muestral limitado, se insertan dentro de una linea de evidencia emergente que favorece
una valoracion individualizada del riesgo trasplantologico, méas que la exclusion del

trasplante basada de forma aislada en la etiologia autoinmune de base.
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7.8. LIMITACIONES Y FORTALEZAS

Entre las principales limitaciones del presente estudio debe sefialarse el tamafio muestral
reducido, condicionado por la baja frecuencia de sujetos con esclerodermia sometidos a
trasplante pulmonar y por el caracter unicéntrico de la cohorte. Esta circunstancia puede
haber limitado la potencia estadistica para detectar diferencias entre grupos en algunas
variables clinicamente relevantes, aumentando el riesgo de errores tipo II. Asimismo,
aunque el disefio pareado permitié una comparacion mas equilibrada con los sujetos con
fibrosis pulmonar, el nimero final de casos obliga a interpretar con cautela las
asociaciones no significativas, especialmente en complicaciones de baja frecuencia o en
subanalisis especificos. No obstante, esta limitacion es inherente al estudio de
enfermedades complejas y poco prevalentes en el contexto de la investigacion, por lo que
los hallazgos obtenidos conservan interés clinico y generan hipotesis pertinentes para

futuras investigaciones multicéntricas.

Entre los puntos de fuerza del estudio destaca, en primer lugar, la inclusién de una cohorte
bien caracterizada de sujetos con esclerodermia sometidos a trasplante pulmonar,
comparada con un grupo de fibrosis pulmonar idiopatica mediante emparejamiento 1:1,
lo cual mejora la validez de la comparacion. En segundo lugar, se incorporé una
evaluacion amplia que abarco variables pretrasplante, intraoperatorias, postoperatorias,
funcionales y de supervivencia, permitiendo una aproximacion integral al fendmeno
estudiado. En tercer lugar, el analisis combind estimaciones descriptivas, modelos de
supervivencia y evaluacion longitudinal de pardmetros funcionales, lo que aportd una
visidbn mas completa de la evolucion clinica tras el trasplante. Finalmente, el estudio
aborda una tematica de alta relevancia y escasa representacion en la literatura,
particularmente en lo referente al impacto de la afectacion extrapulmonar, la cicatrizacion

quirurgica y la evolucion funcional en sujetos con esclerodermia.
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Las conclusiones de nuestro estudio son las siguientes:

1. La supervivencia global postrasplante en sujetos con esclerodermia fue de 85,2% al
primer afio, 68,2% a los cinco afios, y 34,1% a los diez afos, con una mediana de
supervivencia de 95 meses. Estos resultados sugieren una supervivencia comparable a la
observada en sujetos con fibrosis pulmonar, lo que apoya la viabilidad del trasplante

pulmonar como alternativa terapéutica en esta poblacion.

2. La hipertension arterial pulmonar (HAP) estuvo presente en el 41% de los sujetos con
esclerodermia sometidos a trasplante pulmonar. No se observé una asociacion
estadisticamente significativa entre la presencia de HAP y la mortalidad en el analisis de
regresion univariante, lo que indica que la HAP no constituyd un factor pronostico

independiente de mortalidad en esta cohorte.

3. Las complicaciones extrapulmonares gastrointestinales, tales como reflujo
gastroesofagico severo, hipomotilidad esofagica y desnutricidon, se asociaron con una
mayor estancia hospitalaria postoperatoria. Los sujetos con dos o mas complicaciones
extrapulmonares prolongaron su estancia en comparacion con aquellos con menos

complicaciones.

4. Se evidencid una mejoria funcional significativa luego del trasplante pulmonar, con
incrementos notables en FVC (promedio pre 45% vs post 79%), VEF1 (promedio pre
48% vs post 76%) y la relacion VEF1/FVC. Ademas, se documentd recuperacion
funcional mediante gammagrafia, con reduccion de la hipoperfusion bilateral y

redistribucion simétrica del flujo pulmonar.

5. La presencia de afectacion dérmica extensa, particularmente en el subtipo difuso de

esclerodermia, se asocid con la aparicion de dehiscencias de herida quirtrgica.
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Los hallazgos de esta cohorte unicéntrica, con disefio pareado 1:1, abren oportunidades
concretas para profundizar en la caracterizacion prondstica de sujetos con esclerodermia
y fibrosis pulmonar idiopatica sometidos a trasplante pulmonar. En primer lugar, se
justifica el desarrollo de estudios multicéntricos, preferiblemente prospectivos, con
protocolos homogéneos de seleccion, manejo perioperatorio y seguimiento. Este tipo de
disefio permitiria incrementar la potencia estadistica, reducir la variabilidad entre centros
y consolidar estimaciones mds estables de supervivencia y eventos adversos tempranos y

tardios, incluyendo disfuncion primaria del injerto y rechazo.

En relacion con la hipertension arterial pulmonar, resulta pertinente avanzar hacia una
estratificaciéon hemodindmica mas detallada. Mas que analizar su presencia como variable
dicotdmica, conviene incorporar métricas de severidad y perfil cardiovascular, tales como
presion media pulmonar, resistencia vascular pulmonar, funcion ventricular derecha y
respuesta al soporte perioperatorio. Esta aproximacion facilitaria identificar subgrupos
con trayectorias prondsticas diferenciadas y establecer umbrales clinicos de interés para

la toma de decisiones pretrasplante y para el seguimiento postoperatorio.

Considerando la frecuencia observada de disfuncion primaria del injerto y su distribucion
por diagndstico, se recomienda construir modelos predictivos especificos para este
evento, integrando determinantes del receptor, del donante y del procedimiento. Entre las
variables de interés se incluyen tiempos de isquemia por pulmodn, necesidad y duracion
de soporte extracorporeo (CEC/ECMO), caracteristicas del injerto, complejidad técnica
del implante y marcadores tempranos de lesion por isquemia-reperfusion. Un modelo
clinico-operativo validado podria apoyar estrategias de prevencion, monitorizacion
intensiva en subgrupos de mayor riesgo y decisiones terapéuticas en las primeras 72

horas.

En el ambito de la cicatrizacién quirurgica, los resultados invitan a profundizar en
estudios orientados a complicaciones de herida en sujetos con compromiso del tejido
conectivo. Se plantea evaluar, con disefios comparativos, protocolos de cierre y cuidados
de herida adaptados al riesgo, asi como criterios estandarizados para el retiro de grapas y
para la indicacion temprana de terapias avanzadas (por ejemplo, VAC). En paralelo, se
sugiere incorporar mediciones preoperatorias relacionadas con estado nutricional,
fragilidad, comorbilidades metabolicas y parametros de perfusion tisular, con el fin de

modelar su relacion con dehiscencia, infeccion de herida y necesidad de reintervencion.
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A nivel extrapulmonar, futuros trabajos deberian integrar una evaluacioén longitudinal
sistematica de dominios gastrointestinales, renales, cutdneos y cardiovasculares, con
definiciones operativas uniformes y ventanas temporales predefinidas. Este seguimiento
permitiria clarificar su contribucion a la estancia en UCI, duracion de ventilacion
mecanica, hospitalizacion total, rehospitalizaciones y desenlaces funcionales. Asimismo,
facilitaria explorar interacciones entre complicaciones (por ejemplo, infeccion,
disfuncion renal y soporte extracorpdreo) y su impacto acumulativo durante el primer afo

postrasplante.

En cuanto al seguimiento del injerto, se recomienda consolidar un esquema de
monitorizacion funcional e imagenologica mas granular. La integracion de espirometria
seriada, pruebas de ejercicio, gammagrafia V/Q y, cuando sea posible, pardmetros de
imagen y biomarcadores inflamatorios, permitiria describir trayectorias de recuperacion
y detectar patrones tempranos asociados a disfuncion cronica del injerto. Esta
aproximacion apoyaria la identificacion de “recuperadores lentos” y la implementacion
de intervenciones de rehabilitacion y soporte respiratorio ajustadas al perfil de cada

sujeto.

Finalmente, se sugiere incorporar desenlaces centrados en el sujeto como componentes
principales del andlisis, incluyendo calidad de vida, capacidad funcional, retorno a
actividades habituales, carga de cuidados y adherencia terapéutica. Estos indicadores
complementan la supervivencia y aportan una vision mas completa del beneficio clinico
del trasplante en enfermedades sistémicas complejas, especialmente cuando los objetivos
del procedimiento trascienden la prolongaciéon de la vida y buscan maximizar la

funcionalidad y la autonomia a mediano y largo plazo.
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