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Lung transplant with ex vivo lung perfusion,
Chilean and Latin American first experience

Background: The number of patients waiting for a lung transplant world-
wide greatly exceeds the number of available donors. Ex vivo lung perfusion is a
useful tool that allows marginal donor lungs to be evaluated and reconditioned
for a successful lung transplantation. Aim: To describe the first Chilean and
Latin American experience in ex vivo lung perfusion for marginal donor lungs
before transplantation. Material and Methods: Descriptive analysis of all ex
vivo lung perfusion conducted for marginal donor lungs at a private clinic, from
April 2019 to October 2020. High risk donor lungs and rejected lungs from other
transplantation centers were included. The “Toronto Protocol” was used for ex
vivo lung perfusion. Donor lung characteristics and recipient outcomes were
studied. Results: During the study period, five ex vivo lung perfusions were
performed. All lungs were reconditioned and transplanted. No complications
were associated. There were no primary graft dysfunctions and only one chronic
allograft dysfunction. There was no mortality during the first year. The median
arterial oxygen partial pressure/fractional inspired oxygen ratio increased from
266 mm Hg in the donor lung to 419 after 3 hours of ex vivo lung perfusion
(p = 0.043). Conclusions: ex vivo lung perfusion is a safe and useful tool that
allows marginal donor lungs to be reconditioned and successfully transplanted.
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de tratamiento para pacientes seleccio-

nados con enfermedades pulmonares en
etapa terminal. En Chile la tasa de donaci6én en
los dltimos 10 afos ha oscilado entre 6 y 10 por
millén de habitantes, siendo una de las mds bajas
de América’. Pese a que en el afio 2019 hubo 175
donantes efectivos, solo se llevaron a cabo 21
trasplantes pulmonares. Esto no es infrecuente,
considerando que 80% de los pulmones donados

l El trasplante pulmonar es la Unica opcién

son rechazados por categorizarse como marginales
o por problemas logisticos en su extracciéon'’. A
nivel mundial existe una diferencia importante
entre el numero de pacientes en lista de espera y
los pulmones disponibles para ser donados, lo que
determina una tasa de mortalidad en lista de espera
de alrededor de 30%?*. La adopcién de donantes
con criterios extendidos, el trasplante monopul-
monar o lobar, han sido las primeras herramientas
utilizadas para disminuir esta brecha. Sin embargo
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en el ano 2001 surgi6 una nueva alternativa, la téc-
nica de perfusién pulmonar ex vivo (EVLP)>. Esta
consiste en perfundir y ventilar a normotermia los
pulmones por varias horas dentro de un circuito
aislado extracorpdreo, que permite la evaluacién
y optimizacién del 6rgano a trasplantar®.

El objetivo de este estudio es describir la pri-
mera experiencia nacional y latinoamericana en
pulmones marginales sometidos a la técnica de
EVLP que llegaron a ser utilizados en receptores.

Material y Método

Serie de casos, analisis descriptivo y retrospec-
tivo de los pacientes trasplantados pulmonares,
con técnica de perfusién pulmonar ex vivo, en
Clinica Las Condes, desde abril de 2019 a octubre
de 2020. Se incluyeron solo aquellos pulmones
categorizados como marginales (mejor presion
arterial de oxigeno/fraccién inspirada de oxigeno
[PaFi] < 300 mmHg, edema pulmonar detectado
en radiograffa de térax o durante la exploracién
quirtrgica, reclutamiento pulmonar inadecuado
durante el procuramiento, historia dudosa de
aspiracion o transfusiones sanguineas multiples)
y que fueron rechazados por todos los centros de
trasplante nacionales. Se excluyeron aquellos pul-
mones de donantes con neumonias confirmadas,
traumatismo grave (contusién en mds de 1 16bulo)
o evidencia de aspiracién de contenido gastrico.

Técnica

El procuramiento pulmonar se realiz6 segtin la
técnica estdndar’, la preservacion del 6rgano con
hipotermia de superficie (4°C), el almacenaje en
una solucién de dextrano bajo en potasio (Per-
fadex”) y el transporte por via aérea o terrestre.
Una vez llegado el 6rgano a Clinica Las Condes,
fue recibido y conectado a EVLP por un equipo
multidisciplinario entrenado en dicha técnica.
Parala EVLP se sigui6 estrictamente el “Protocolo
Toronto™. El cebado del circuito se llevé a cabo
con 2 L de solucién de Steen (Vitrolife®) a la que
se le adicionaron 500 mg de metilprednisolona,
500 mg de imipenem/cilastatina y 3.000 UTI de
heparina. El pulmoén se transfirié a una cimara
especial, se conectd el tronco de la arteria pul-
monar a una canula, al igual que el “cuff” de la
auricula izquierda. La trdquea se conectd a un tubo
endotraqueal monolumen (Figura 1). Durante la
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conexién y llenado del drbol vascular pulmonar se
desecharon 300 mL de solucién y se inici6 la perfu-
sién a 20°C con 10% del flujo sanguineo calculado
para el pulmén donado (40% del gasto cardiaco
calculado para el donante). Durante los prime-
ros 50 min se aumento el flujo y la temperatura
paulatinamente hasta llegar a 37°C y a 100% del
flujo calculado para el pulmén donado. En 32°C,
se inici6 la ventilacién mecdnica del pulmén y el
flujo de gas al circuito de perfusion, con el objetivo
de desoxigenar y aportar di6éxido de carbono a la
solucién. La presion de arteria pulmonar media
(PAPM) se mantuvo entre 7 y 15 mmHg y la
presion de la auricula izquierda (PAI) entre 3y 5
mmHg. Se llevé a cabo una ventilacién mecanica
protectora con un volumen corriente (VC) de 7
mL/kg (basada en el peso ideal del donante) a 7
respiraciones por minuto, con presion positiva al
final de la espiracién (PEEP) de 5 cm H,O y FiO,
de 21%. ElpH, pCO,, los electrolitos y la glucosa se
mantuvieron en niveles fisioldgicos. Los pulmones
fueron reclutados cada 1 hora con una presién
pico de via aérea de 20 cm H,O. Para evaluar la
funcién pulmonar, la FiO, se aument6 a 100%, el
VC a 10 mL/kg y la frecuencia respiratoria a 10
respiraciones por minuto, durante 5 min. Cada
una hora se realizé medicién de PaFi en cada vena
pulmonar, PAPM, compliance dindmicay presién
pico de via aérea. La radiografia al pulmén en
EVLP (Figura 2) y fibrobroncoscopia se realiza-
ron ala hora 1y 3. La decisién de trasplantar los
pulmones sometidos a EVLP se tom¢ a la hora 3.

Figura 1. Pulmon dentro de una cadmara adaptada para
perfusién pulmonar ex vivo, conectado a una canula arterial,
auricular y a un tubo endotraqueal monolumen.
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Figura 2. Radiografia pulmonar dentro de una camara
adaptada para perfusién pulmonar ex vivo.

Se debian cumplir los siguientes criterios: PaFi
> 400 mmHg, mejoria o estabilidad de la PAPM,
presion pico de la via aérea, compliance dindmica y
mejorfa radioldgica de los pulmones. Al final dela
EVLP, los pulmones se enfriaron en el circuito en
un periodo de 10 min. Posteriormente se detuvo la
perfusion y ventilacion. Se realizé un pinzamiento
traqueal para mantener los pulmones insuflados y
estos se almacenaron en una solucién de Perfadex”
a 4°C hasta el momento de trasplante.

Andilisis estadistico

Se consideraron variables del receptor y del
6rgano donado. Del receptor: edad, sexo, diagnds-
tico, tiempo en lista de espera, tipo de trasplante,
dias en oxigenacién por membrana extracorpdrea
(ECMO) post trasplante, dias en ventilacién me-
cénica (VM) post trasplante, dias en unidad de
cuidados intensivos (UCI) post trasplante, dias
de hospitalizacién, complicaciones postopera-
torias, disfuncién primaria de injerto, rechazo
crénico y supervivencia a corto plazo. Del érgano
donado: tiempo de isquemia, PaFi, PAPM, PAI,
compliance dindmica, presioén pico de via aérea
y tiempo en EVLP. Se describieron las variables
continuas como promedio y rango, y las variables
categéricas como nuimero y porcentaje. Se com-
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par6 la PaFi promedio durante el procuramiento,
10 min previos al pinzamiento aértico y la PaFi
promedio registrada a hora 3 de EVLP, mediante
la prueba de rangos de Wilcoxon para muestras
relacionadas. Para el analisis estadistico se utilizd
el programa SPSS® v25 y se consider? significativo
un valor p < 0,05.

El estudio conté con la aprobacién del Comité
de Etica de la Investigacién de Clinica Las Condes.

Resultados

Durante el periodo estudiado, 5 pulmones
fueron sometidos a EVLP. En 100% de los casos
se logré la optimizacién del 6rgano y trasplante,
sin registrar complicaciones asociadas al proce-
dimiento, ni relacionadas con el dispositivo. La
edad promedio del receptor fue 38 afos, siendo
la mayorfa de sexo masculino®. El diagnéstico
predominante fue la fibrosis pulmonar y el tiempo
promedio en lista de espera fueron 84 dias (Tabla
1). Los dias promedio en ECMO, VM post tras-
plante, UCI post trasplante y de hospitalizacion,
fueron 3, 7, 16 y 53 respectivamente. Tres pacien-
tes presentaron complicaciones postoperatorias,
ninguno presentd disfuncién primaria de injerto
y uno present6 rechazo crénico. No hubo morta-
lidad a 30 dias de seguimiento (Tabla 2).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas
de los pacientes sometidos a trasplante
pulmonar ex vivo

Caracteristica Promedio
(rango) o
Numero
Edad (afos) 38 (7-67)
Sexo
Masculino 4
Femenino 1
Diagnostico
Fibrosis pulmonar 4
Sindrome de bronquiolitis obliterante 1
Tiempo en lista de espera (dias) 84 (2-381)
Tipo de trasplante
Bipulmonar 2
Monopulmonar 2

Bilobar
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Tabla 2. Resultados post quirargicos
de los pacientes sometidos a trasplante
pulmonar ex vivo

Caracteristica Promedio
(rango) o
Numero
ECMO (dias) 3(2-6)
VM (dias) 7 (0-21)
Udl (dias) 16 (3-32)
Hospitalizacién (dias) 53 (14-117)
Complicaciones post quirdrgicas
Si 3
Trombosis venosa profunda 1
Sepsis por Citomegalovirus 1
Estenosis anastomosis arterial 1
Rechazo crénico
Si 1

Supervivencia (%)
30 dias 100

*ECMO: oxigenacién por membrana extracorpérea, VM: ven-
tilacion mecéanica, UCI: unidad de cuidados intensivos.

Con respecto al 6rgano donado, el tiempo pro-
medio de isquemia previo a EVLP fueron 294 min.
La PaFi, PAPM, PAI, compliance dindmica y pre-
sién pico de via aérea promedio a la tercera hora
de EVLP fue de 419 mmHg, 8 mmHg, 5 mmHg,
101 mL/cm H,O y 13 cm H,O, respectivamente
(Figura 3). Al comparar el indice PaFi promedio
obtenido durante el procuramiento, 10 min pre-
vios al pinzamiento adrtico (266 mmHg) con el
obtenido a la hora 3 de EVLP (419 mmHg), exis-
tié una diferencia estadisticamente significativa
(p = 0,043) (Figura 4). El tiempo promedio en
EVLP fueron 250 min (Tabla 3).

Discusiéon

En Chile y en el mundo, el trasplante pulmo-
nar esta limitado por la escasez de donantes y las
complicaciones que se desencadenan posterior al
implante, tales como la disfuncién primaria de
injerto®.

A lo largo de los afos, la hipotermia ha sido
la principal técnica para preservar los 6rganos
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Tabla 3. Parametros fisiolégicos evaluados
durante la perfusion pulmonar ex vivo

Parametro Promedio
(rango) o
Numero
Tiempo de isquemia previo a EVLP (min) 294 (205-450)
PaFi (mmHg)
Previo a EVLP 266 (150-350)
Hora 1 476 (410-577)
Hora 2 419 (337-500)
Hora 3 419 (357-524)
PAPM (mmHg)
Hora 1 8 (6-10)
Hora 2 8 (5-12)
Hora 3 8 (6-9)
PAI (mmHg)
Hora 1 5(2-7)
Hora 2 5(1-7)
Hora 3 5(2-7)
Compliance dinamica (ml/cm H,0)
Hora 1 96 (70-125)
Hora 2 120 (81-124)
Hora 3 101 (85-120)
Presién pico de via aérea (cm H,0)
Hora 1 12 (10-17)
Hora 2 11 (8-14)
Hora 3 13 (11-15)

250(211-310)

*EVLP: perfusion pulmonar ex vivo; PaFi: presion arterial de
oxigeno/fraccién inspirada de oxigeno; PAPM: presion de
arteria pulmonar media; PAI: presion de auricula izquierda.

Tiempo en EVLP (min)

donados, ya que reduce el metabolismo celular,
los requerimientos de oxigeno y el consumo de
nutrientes esenciales. Sin embargo, este método
no permite evaluar la fisiologia, identificar las
noxas, ni monitorizar la recuperacién del érgano
a trasplantar. El no pesquisar una injuria puede
manifestarse en el periodo post trasplante como
una disfuncién primaria de injerto’.

La técnica de EVLP permite preservar el meta-
bolismo, la homeostasis pulmonar y actia como
plataforma para la evaluacién y tratamiento del
6rgano donado®.

Ya se ha demostrado que los pulmones do-
nados, categorizados como marginales, que son
sometidos a EVLP previo al trasplante, tienen
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Figura 3. Funcion pulmonar evaluada a la hora 1, 2 'y 3 durante la prefusién pulmonar ex vivo. (a) indice presién arterial
de oxigeno/fraccién inspirada de oxigeno; (b) Presion de arteria pulmonar media; (c) Presién de auricula izquierda; (d) Com-
pliance dinamica; (e) Presién pico de la via aérea. *PaFi: indice presion arterial de oxigeno/fraccién inspirada de oxigeno; EVLP:
perfusién pulmonar ex vivo.
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Figura 4. Diferencia entre indice presion arterial de oxigeno/
fraccion inspirada de oxigeno (PaFi) durante procuramiento,
10 minutos previos al pinzamiento aértico y la hora 3 de per-
fusion pulmonar ex vivo (EVLP). *PaFi: indice presién arterial
de oxigeno/fraccion inspirada de oxigeno; EVLP: perfusion
pulmonar ex vivo.

resultados comparables con aquellos no mar-
ginales"'®. Estas fueron las principales razones
para que nuestro equipo decidiera adoptar esta
técnica como una herramienta mds en el arsenal
terapéutico para el manejo de los pacientes con
enfermedades pulmonares en fase terminal.

El poder controlar el érgano de forma mds
detallada permite rescatar un pulmén e incluso
un 16bulo, en vez de desechar ambos pulmones
en caso de un deterioro localizado. En nuestra
serie se realizaron 2 trasplantes monopulmonares
y uno bilobar.

En relacién a las patologias que motivaron al
trasplante, cabe destacar que uno de los casos de fi-
brosis pulmonar fue debida a infeccién por SARS-
CoV-2. Dicho paciente fue uno de los primeros
a nivel mundial en ser trasplantado de pulmon.

En un metandlisis y revisién sistematica pu-
blicada recientemente, el uso de ECMO en el
postoperatorio de los pacientes trasplantados con
técnica de EVLP, fue 3,72 veces mayor (95% IC,
0,83-16,66; p = 0,09) que aquellos sin EVLP. Tam-
bién el uso de VM fue 2,17 dias mds prolongado
(95% IC, 0,63-4,96; p = 0,13). Sin embargo nin-
guno de estos dos pardmetros fue estadisticamente
significativo''. En nuestra serie los dias de ECMOy
VM promedio fueron solo 3y 7, respectivamente.

Resultados similares se vieron en relacién a la
estadia en UCI y hospitalaria. Si bien en el primer
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grupo la estadia en UCI fue 2,56 dias mayor (95%
IC, 2,29-7,42; p = 0,30) y la estadia hospitalaria
3,15 dias mayor (95% IC, 0,99-7,29; p = 0,14),
ambas diferencias no fueron estadisticamente
significativas''.

Tsuang et al, demostraron mediante un me-
tanalisis y revision sistemdtica, que los pacientes
trasplantados con técnica de EVLP no presentaban
diferencias en relacién a la disfuncién primaria
de injerto grado 3 a las 72 h (RR: 0,99, 95% IC
0,56-1,75)'2. Incluso el grupo de Toronto, uno de
los que posee mayor experiencia en esta técnica,
en un ensayo clinico prospectivo, reporté 15% de
disfuncién primaria de injerto grado 3 alas 72 h,
en los pulmones sometidos a EVLP, comparado
con 30% presente en el grupo control, sin embargo
esta diferencia no fue estadisticamente significa-
tiva (p = 0,11)%. En nuestra serie ningtin paciente
present6 disfuncion primaria de injerto.

Otro aspecto importante a considerar es el
desarrollo de rechazo crénico. A la fecha no se ha
demostrado que los pacientes a cuyos pulmones se
les someti6 a la técnica de EVLP presenten mayor
incidencia de rechazo crénico.

Una cohorte retrospectiva de 706 pacientes,
con seguimiento a 10 afios, presentada por Divi-
thotawela et al, confirma esto'’. El grupo sueco de
Ghaidan et al, también comparé la presencia de
rechazo crénico a 10 afios de seguimiento entre
aquellos sometidos a EVLP y trasplante conven-
cional. Si bien el niimero de pacientes era menor
(21), los resultados fueron similares'®. En nuestra
serie, pese a que el seguimiento es mucho menor,
dada la reciente implementacién de esta técnica,
hasta el momento solo hay un paciente que pre-
sentd rechazo crénico.

Con respecto ala supervivencia, el grupo cana-
diense de Cypel et al, demostraron que no existen
diferencias estadisticamente significativas en la
supervivencia a corto y largo plazo, entre aquellos
sometidos a EVLP y trasplante convencional (HR:
0,07,1C 95% 0,75-1,27; p = 0,83), siendo esta una
de las series mds grandes a nivel mundial. Es
nuestro estudio, el seguimiento es a corto plazo.
Sin embargo, a la fecha, no registramos fallecidos.

Uno de los hallazgos mds importantes durante
la EVLP fue que al comparar el indice PaFi pro-
medio obtenido durante el procuramiento, 10 min
previos al pinzamiento adrtico (266 mmHg) con
el obtenido a la hora 3 de EVLP (419 mmHg),
existi6 una diferencia estadisticamente signifi-
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cativa (p = 0,043). Esto refleja un aumento del
reclutamiento pulmonar y una optimizacién de
la relacién ventilacion/perfusion, lo que repercute
positivamente en el érgano a trasplantar.

Una de las limitaciones de este estudio es el
numero reducido de pacientes, lo que se explica
por la baja tasa de donacién efectiva y la reciente
aplicacion de la técnica. Esto repercute inevitable-
mente en el seguimiento, que al ser breve, limita
el estudio de las complicaciones a largo plazo (ej:
rechazo crénico). De momento solo contamos
con 18 meses de seguimiento para el primer caso.

A modo de conclusién la técnica de EVLP se
presenta como una herramienta vélida y segura
para pulmones marginales, permitiendo su op-
timizacién para ser implantados. Es posible im-
plementar un programa de ex vivo en Chile, con-
siderando la necesidad de ensamblar un equipo
multidisciplinario con entrenamiento adecuado,
acceso a insumos e infraestructura especifica y con
criterios estrictos de seleccién del 6rgano donante.
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