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Titulo: Impacto de la hipertension pulmonar secundaria en los desenlaces de los pacientes

sometidos a trasplante pulmonar a gran altitud.
RESUMEN

Introduccion: La presencia de hipertensién pulmonar secundaria afecta la sobrevida de los
pacientes sometidos a trasplante pulmonar, sin embargo, hay pocos estudios que se refieran a

poblacidn con fibrosis pulmonar en una altitud mayor a 1500 mts sobre el nivel del mar.

Obijetivo: Describir el impacto en la mortalidad, en la calidad de vida y las pruebas de funcion
pulmonar de los pacientes con fibrosis pulmonar con hipertensién pulmonar secundaria

sometidos a trasplante pulmonar entre los afios 2014 y 2023 en la Fundacion Cardioinfantil.

Métodos y materiales: Realizamos un estudio retrospectivo analitico entre 2014 y 2023. La
supervivencia se calcul6 utilizando el método de Kaplan-Meier al primer y sexto, al primer y

quinto afo de seguimiento posterior al trasplante.

Resultados: Analizamos los datos de 39 pacientes, de los cuales el 82% (32/39) presentaba
hipertensién pulmonar (HP), con una mediana de edad de 55 afios (RIC: 48-60), en el grupo
con HP, el porcentaje de hombres fue del 50% (16/32). La sobrevida en pacientes con HP al
afio fue del 81,3% y en pacientes sin HP fue del 100%. La sobrevida en pacientes con HP a los
5 afios fue de 59,4% y en pacientes sin HP fue del 71,4%. En el grupo con HP se observo un
aumento progresivo de las mediciones de la CVF antes del trasplante 2,09 litros (RIC: 1,5-2,7),
al egreso hospitalario 2,18 litros (RIC: 1,9-2,8), a los 3 meses 2,7 litros (RIC: 2,1-3,3), a los 6
meses 2,98 litros (RIC: 2,5-3,5) y a los 12 meses 2,92 litros (RIC: 2,3-3,4). En la calidad de
vida, se muestra una disminucidn progresiva del SGQR antes del TP (58,06 puntos; RIC: 44,5-
68,5), al egreso hospitalario (26,11 puntos; RIC: 11,6-34,3), a los 3 meses (19,66 puntos; RIC:
8,1-33,5), a los 6 meses (14,06 puntos; RIC: 5,5-25,5) y a los 12 meses (16,48 puntos; RIC:
6,5-31,6).

Conclusion: Los pacientes con HP mostraron una mayor edad junto con una menor tendencia
a la mejoria de las variables clinicas funcionales en comparacién con los pacientes sin HP. Las
tasas de supervivencia a uno y cinco afios no mostraron diferencias entre los grupos estudiados.
Los resultados indican mejoras significativas en la funcion pulmonar y la calidad de vida tras

el TP, sin una influencia significativa de la HP en la sobrevida postrasplante.

Palabras clave: Trasplante Pulmonar, Hipertension pulmonar, Fibrosis Pulmonar.



1 INTRODUCCION

El trasplante pulmonar (TP) representa una intervencion esencial y definitiva para tratar
patologias pulmonares graves en fase terminal (1). El proceso de evaluacion y seleccion de
pacientes para el trasplante es complejo y debe llevarse a cabo de manera oportuna para
minimizar los riesgos perioperatorios (2). El hito historico del primer trasplante pulmonar,
realizado por Hardy y Webb, marco el inicio de una evolucion significativa en este campo.
Desde entonces, la supervivencia postrasplante ha experimentado mejoras sustanciales,
equiparandose a la observada en otros trasplantes de organos sélidos (3). Este avance se
atribuye principalmente a los avances en inmunosupresion, refinamientos en las técnicas
quirargicas, el uso de la circulacion extracorporea y la gestion efectiva de las comorbilidades,
incluida la hipertension pulmonar (HP) secundaria (4,5). A pesar de los avances en el
tratamiento de la HP, aun persisten complicaciones en pacientes sometidos a procedimientos
quirdrgicos, lo que resalta la importancia de describir el impacto especifico de la HP secundaria
en la supervivencia de aquellos que se someten a TP (6).

La HP se presenta como una entidad compleja y heterogénea, definida por una presion arterial
media de la arteria pulmonar superior a 20 mmHg en reposo registrado por cateterismo derecho
(7). Gadre y colaboradores (8), describieron que los pacientes con HP tienen resultados
comparables a corto plazo y a 2 afios después de un TP o trasplante de corazon-pulmon. El
sexo femenino y la insuficiencia tricuspidea menos grave se asociaron de forma independiente
con una mejor supervivencia a largo plazo. EI aumento de la presion en la arteria pulmonar se
ha asociado con una menor supervivencia después del trasplante (9-11). Las repercusiones
hemodinamicas de la hipertension pulmonar, junto con la hipertrofia ventricular derecha y el
llenado insuficiente relativo del ventriculo izquierdo, inducen cambios significativos en el
periodo postoperatorio temprano (7,9). Esta adaptacion hemodinamica incrementa
considerablemente el riesgo de edema pulmonar y disfuncion primaria del injerto (9,10).

Se han realizado diversos estudios acerca de la tolerancia a grandes altitudes en pacientes
trasplantado (12,13). Gieszer y colaboradores (14), llevaron a cabo evaluaciones periddicas
durante una caminata en alta altitud, describiendo un estado general y cardiopulmonar de
pacientes con TP comparables o incluso superiores a los de un individuo sano promedio. Sin

embargo, existe una escasez de evidencia que aborde la supervivenciay los desenlaces clinicos



del trasplante en pacientes con HP secundaria en altitudes superiores a 1.500 metros sobre el
nivel del mar (15-17). Por consiguiente, nuestro estudio tiene como objetivo describir la calidad
de vida, las pruebas de funcion pulmonar y la supervivencia en pacientes con HP secundaria

sometidos a TP en areas de gran altitud.



2 METODOS

Se llevé a cabo un estudio de cohorte retrospectivo que incluyo a pacientes sometidos a TP con
diagndstico previo de HP, durante el periodo comprendido entre 2014 y 2023, en la Fundacion
Cardioinfantil - Fundacion Neumoldgica Colombiana, ubicada en Bogota, Colombia. El
objetivo principal de la investigacion fue evaluar la supervivencia a uno y cinco afos después
del procedimiento. Asimismo, se analizo el impacto de la HP tanto antes como después del

trasplante en los resultados clinicos.

2.1 Seleccidn de los pacientes

Fueron incluidos en este estudio pacientes mayores de 18 afios, receptores de TP que tuvieran
fibrosis pulmonar (FP) como causa del trasplante. Dentro de los criterios de exclusion se tuvo
en cuenta aquellos pacientes con diagnosticos no concluyentes o diferentes a FP, pacientes sin
hallazgos ecocardiograficos conclusivos de hipertension pulmonar y pacientes en quienes se

descartd FP en el explante.

2.2 Variables y recoleccion de datos

Las variables consideradas en el estudio abarcaron la edad, el sexo, el indice de masa corporal
(IMC) vy las caracteristicas clinicas de los pacientes, incluida la presencia de hipertensién
pulmonar, definida como una presion arterial pulmonar media (mMPAP) > 20 mmHg, medida
mediante cateterismo derecho antes del procedimiento (7). Se recolectaron varias variables
relacionadas con el trasplante pulmonar, incluyendo el tipo de trasplante (unipulmonar o
bipulmonar), el tiempo de isquemia de los pulmones trasplantados, la duracion de la cirugia, el
uso de soporte extracorporeo, la administracion de hemoderivados, el empleo de inotrépicos,
la duracion de la ventilacion mecénica y la estancia en la unidad de cuidados intensivos, asi
como las complicaciones intraoperatorias, inmediatas y tardias. En cuanto a las pruebas
funcionales, se recopilaron datos de la capacidad vital forzada (FVC), el volumen espiratorio
forzado en el primer segundo (FEV1), la relacion entre ambos (FEV1/FVC) y la distancia
recorrida en la caminata de 6 minutos (6MWD). Para evaluar la calidad de vida, se utilizo el
Cuestionario Respiratorio de San George (SGRQ).

Los datos fueron transcritos al software Research Electronic Data Capture (REDCap) (18).

Para reducir el sesgo de escritura, al menos dos miembros del equipo revisaron la informacion,



y en caso de inconsistencia, un tercer miembro del equipo revisé la informacion y tomo la
decision final. Los sujetos fueron seleccionados mediante muestreo a conveniencia de la lista
de pacientes vistos durante el periodo de estudio. Se realiz6 un analisis de imputacion de datos
faltantes para variables con una pérdida de menos del 10%, aplicando imputacién de media
ponderada para variables cuantitativas y regresion logistica para variables cualitativas, y se
realiz6 una comparacion entre los resultados no imputados e imputados, confirmando que no
hubo diferencias que modificaran significativamente los datos originales (19). Las variables
con una pérdida de datos superior al 10% fueron excluidas del anélisis (19).

2.3 Consideraciones éticas

El estudio se realizé dentro de los principios éticos para las investigaciones médicas en seres
humanos segun la Declaracion de Helsinki - 592 Asamblea General, Sedl, Corea, octubre 2008.
Se tuvo en cuenta las regulaciones locales del Ministerio de Salud de Colombia Resolucion
8430 de 1993 en lo concerniente al Capitulo I “De los aspectos éticos de la investigacion en

seres humanos”. Esta investigacion se clasifica en la categoria de bajo riesgo.

Se limito el acceso de los instrumentos de investigacion Unicamente a los investigadores segun
Acrticulo 8 de la Resolucion 008430 de 1993 del Ministerio de Salud. Sera responsabilidad de
los investigadores el guardar con absoluta reserva la informacion contenida en las historias
clinicas y a cumplir con la normatividad vigente en cuanto al manejo de esta reglamentados en
los siguientes: Ley 100 de 1993, Ley 23 de 1981, Decreto 3380 de 1981, Resolucion 008430
de 1993 y Decreto 1995 de 1999.

Todos los integrantes del grupo de investigacion estan prestos a dar informacién sobre el
estudio a entes organizados, aprobados e interesados en conocerlo siempre y cuando sean de
indole académica y cientifica, preservando la exactitud de los resultados y haciendo referencia
a datos globales y no a pacientes o instituciones en particular. Se mantuvo absoluta
confidencialidad, preservando el buen nombre institucional profesional. El estudio se realizd
con un manejo estadistico imparcial y responsable. No existe ningun conflicto de interés por

parte de los autores del estudio que deba declararse.

2.4 Analisis estadistico

Las variables cuantitativas fueron resumidas mediante medidas de tendencia central y

dispersion, utilizando medias y desviaciones estandar (DE) para distribuciones normales,



medianas y rangos intercuartilicos para distribuciones no normales. Se utiliz6 la prueba de
Shapiro-Wilk para evaluar la normalidad, considerando un valor de p < 0.05 como
significativo. Se llevo a cabo un analisis de los desenlaces clinicos (VEF1, CVF, VEF1/CVF,
6MWD y SGRQ) antes del trasplante, al momento del egreso hospitalario, y a los 3, 6 y 12
meses de seguimiento posterior al trasplante, utilizando ANOVA o prueba de Friedman para
muestras repetidas. Posteriormente, se realizd un analisis post hoc mediante prueba de
Wilcoxon o prueba de Nemenyi (19). Ademas, se realizé un analisis bivariado para evaluar la
asociacion entre la presencia o ausencia de hipertension pulmonar (HP) y las variables clinicas
VEF1, CVF, VEF1/CVF, 6BMWD y SGRQ. Este analisis se llevo a cabo mediante pruebas de
t de Student o U de Mann-Whitney, segun la distribucion de los datos (19). La sobrevida al
afo y 5 afios se evalud con el método de Kaplan-Meier, usando la prueba de Log-Rank para
evaluar las diferencias estadisticas en las curvas de supervivencia, segun las variables

independientes (19).



3 RESULTADOS

3.1 Analisis socio demografico

El estudio incluyo6 a 39 pacientes sometidos a trasplante pulmonar con diagndstico de FP. De
estos, el 82% (32/39) presentaba hipertension pulmonar (HP), con una mediana de edad de 55
afios (RIC: 48-60), en comparacion con el 17% (7/39) con mPAP < 20 mmHg, cuya mediana
de edad fue de 51 afios (RIC: 43-57). En el grupo con HP, el porcentaje de hombres fue del
50% (16/32), mientras que en el grupo control fue del 57,1% (4/7). La FP tipo NINE fue el
diagnostico mas frecuente en el grupo de pacientes con HP, representando el 34,4% (11/32),

en contraste con el 42,8% (3/7) en el grupo sin HP. Las caracteristicas de la poblacion se

describen en la tabla 1.

Tabla 1. caracteristicas generales de la poblacion.

HPn=32 NoHPn=7
Edad, m(RIC) 55 (48-60) 51 (43-57)
Hombres, n(%) 16 (50) 4 (57)
IMC, m(RIC) 25,5 (23-29,2) 24 (23-27,6)
mPAP, m(RIC) 29,5 (25,5-36) 18 (16-18)
Diagnostico de fibrosis pulmonar, n(%)
Alveolitis alérgica 2 (6) 0 (0)
sindrome de Sjogren 0 (0) 2 (29)
Pulmén reumatoideo 2 (6) 0 (0)
Sarcoidosis 13) 0 (0)
Neumonitis por hipersensibilidad 4(12) 0 (0)
FP NINE 11 (34) 1(14)
FP NIU 7(22) 3(43)
FP SDRA 0 (0) 1(14)
Linfangiomiomatosis 5 (16) 0 (0)




3.2 Caracteristicas del trasplante y complicaciones

El 84% (32/39) se sometio a trasplante bipulmonar en pacientes con HP frente al 100 % (7/7)
del grupo control Tabla 2. El tiempo quirdrgico fue 340 (RIC: 305-385) minutos en el grupo
con HP frente a 354 minutos en el grupo control (RIC: 330-420). EI 100% (7/7) de los pacientes
sin HP no tuvieron complicaciones intraquirargicas frente al 67% (21/39) del grupo con HP.
El 86% (6/7) de los pacientes sin HP no tuvieron complicaciones inmediatas frente al 67%

(21/39) del grupo con HP. En las complicaciones tardes, la infeccion mas frecuente en el grupo

con HP fue la aspergilosis en el 15% (5/32).

Tabla 2. Caracteristicas de los Trasplantes

HP n=32 No HP n=7
Trasplante, n(%)
Unipulmonar 5 (16) 0 (0)
Bipulmonar 27 (84) 7 (100)
Isquemia Pl minutos, m(RIC) 278,5 (240-300) 306 (250-405)
Isquemia PD minutos, m(RIC) 360 (300-393) 390 (360-470)
Tiempo quirurgico minutos,
m(RIC) 340 (305-385) 354 (330-420)
CEC, n(%) 3(9) 0 (0)
ECMO, n(%) 8 (25) 1(14)
Complicaciones intraqururgicas, n(%)
Ninguna 21 (67) 7 (100)
mPAP > 20 mmHg 4 (12) 0 (0)
Sangrado 3(9) 0 (0)
Arritmias 2 (6) 0 (0)
Desgarro o perdida anastomosis 13) 0 (0)
Disfuncion ventriculo derecho 1(3) 0 (0)
Hemoderivados, n(%) 21 (66) 5(71)
Inotropicos, n(%) 32 (100) 7 (100)
Dias VMI, m(RIC) 4 (3-8) 6 (4-7)
Dias estancia UCI, m(RIC) 12 (7,5-18) 11 (9-30)
Complicaciones inmediatas, n(%)
Ninguna 21 (67) 6 (86)



Disfuncion primaria del injerto 3(9) 0 (0)

mPAP >20 mmHg 2 (6) 1(14)
Sangrado 2 (6) 0 (0)
Disfuncion ventriculo derecho 1(3) 0 (0)
Pancreatitis 13) 0 (0)
Infeccion aortica 13) 0 (0)
Hemotorax 13 0 (0)
Complicaciones tardias, n(%)

Ninguna 16 (50) 2 (29)
Aspergilosis 5 (15) 0 (0)
Tuberculosis 4 (13) 0 (0)
Estenosis bronquial 13) 0 (0)
Pseudomonas aeruginosa 0 (0) 2 (29)
NAC 2 (6) 2 (29)
Rechazo croénico 4 (13) 1(13)

3.3 Pruebas de Funcion pulmonar, C6M y calidad de vida

En el grupo con HP se observé un aumento progresivo de las mediciones de la CVF antes del
TP (2,09 litros; RIC: 1,5-2,7), al egreso hospitalario (2,18 litros; RIC: 1,9-2,8), a los 3 meses
(2,7 litros; RIC: 2,1-3,3), a los 6 meses (2,98 litros; RIC: 2,5-3,5) y a los 12 meses (2,92 litros;
RIC: 2,3-3,4) Tabla 3. En la calidad de vida, se muestra una disminucién progresiva del SGQR
antes del TP (58,06 puntos; RIC: 44,5-68,5), al egreso hospitalario (26,11 puntos; RIC: 11,6-
34,3), alos 3 meses (19,66 puntos; RIC: 8,1-33,5), a los 6 meses (14,06 puntos; RIC: 5,5-25,5)
y alos 12 meses (16,48 puntos; RIC: 6,5-31,6). El analisis post hoc de las variables funcionales

y la calidad de vida se presenta en el archivo suplementario 1.



Tabla 3. Pruebas de funcién pulmonar, C6M y Calidad de vida.

Variables Valor
funcionales Pre- cirugia Egreso Hospital 3 meses 6 meses 12 meses p
HP ovE 2.09 (1.5-2.7) 2.18 (1.9-2.8) 2.7 (2.1-3.3) 2.98 (25-35)  2.92(2.3-3.4) <0.001
No HP 1.92 (1.4-2.8) 1.77 (1.6-2.6) 2.27 (2-2.7) 2.7 (2.5-3.2) 2.88(2.5-3.7)  0.001
HP VEFL 1.41 (1.1-2.1) 1.76 (1.4-2.3) 2.37 (1.7-2.8) 2.47 (2.1-3) 2.42(1.6-28) <0.001
No HP 1.35 (1-1.6) 1.54 (1.3-2.3) 1.87 (1.6-2.5) 2.4 (1.9-2.8) 2.71(1.9-35)  0.005
HP VEFLIGVE 82.5 (74.5-87.5) 85 (74-90.5) 82.5 (79-93) 84.5 (80-92) 82.5(76-90)  0.104
No HP 89.1 (56-92) 87 (71-93) 86 (72-92) 83.1 (64-95) 84 (75-97) 0.582
HP M6 480 (401-555) 296.5 (195-395) 521.5(471.5-562.5)  559.5 (505-610) 567.5 (442-611) <0.001
No HP 535 (420-586) 373 (271-379) 511 (439-587) 584 (424-633) 607 (595-637)  <0.001
HP SGRO 58.06 (44.5-68.5)  26.11 (11.6-34.3) 19.66 (8.1-33.5) 14.06 (5.5-25.5) 16.48 (6.5-31.6) <0.001
No HP 53.18 (48.1-68) 43.65 (25-57.4) 15.06 (10.8-28.3) 8.5(4.9-154)  4.24(25-126) 0.001

Notas: CVF: capacidad vital forzada, VEF1: volumen espiratorio forzado en el primer
segundo, VEF1/CVF: relacion entre la capacidad vital forzada y el volumen espiratorio forzado
en el primer segundo, DMESG6: distancia recorrida en seis minutos, SGRQ: Cuestionario

Respiratorio St George's.

3.4 Analisis de sobrevida

La sobrevida general al afio de seguimiento fue del 84,6% con un promedio de 10,51 meses
(1C95%: 9,29 — 11,73) Figura 1. La sobrevida general a los 5 afios de seguimiento fue del
61,5% con un promedio de 44,89 meses (IC95%: 37,62 — 52,16) Figura 1.

Figura 1. sobrevida general en el primer y quinto afio.

Kaplan-Meier survival estimate Kaplan—Meier survival estimate

100

25 50

000

0 § 10 15

= 0 20 a( 80
Time (months ) = & ;

Time imonths)

Nummber #l risk Number at risk
2 3 1 0 - 3 27 -



La sobrevida en hombres al afio de seguimiento fue del 90% con un promedio de 11,1148
meses (1C95%: 9,79 — 12,497) Figura 3-A. La sobrevida en mujeres al afio de seguimiento fue
del 78,9% con un promedio de 9,85 meses (1C95%: 7,824 — 11,878) Figura 3-A. La sobrevida
en pacientes con HP al afio de seguimiento fue del 81,3% con un promedio de 10,15 meses
(1C95%: 8,694 — 11,616) Figura 3-B. La sobrevida en pacientes sin HP al afio de seguimiento
fue del 100% con un promedio de 12 meses Figura 2-B. La sobrevida en hombres a los 5 afios
de seguimiento fue del 70% con un promedio de 50,6 meses (IC95%: 4,2 — 42,276) Figura 2-
C. La sobrevida en mujeres a los 5 afios de seguimiento fue del 52,6% con un promedio de
38,888 meses (1C95%: 5,849 — 27,424) Figura 2-C. La sobrevida en pacientes con HP al afio
de seguimiento fue del 59,4% con un promedio de 43,065 meses (1C95%: 34,718 — 51,411)
Figura 2-D. La sobrevida en pacientes sin HP al afio de seguimiento fue del 71,4% con un
promedio de 53,271 meses (1C95%: 41,590 — 64,953) Figura 2-D.

Figura 2: sobrevida por sexo e hipertension pulmonar en el primer y quinto afio de
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4 DISCUSION

Este estudio describe el impacto de las variables clinicas funcionales de pacientes con fibrosis
pulmonar con cateterismo cardiaca en cifras de HP. Este estudio describe una mejoria
progresiva en el seguimiento en las diferentes mediciones realizadas de la CVF, VEF1, C6M
Y SGQR antes y después del TP. No se mostraron diferencias en la sobrevida al estratificarse
por HP y sexo. Nuestro estudio permite una descripcion general del impacto de la HP en

pacientes sometidos a TP.

4.1 Funcion pulmonar

En nuestra investigacion, encontramos que, en el grupo con HP, se observo un aumento
progresivo de las mediciones de la CVF, VEF1 y la 6MWD, desde antes del TP hasta el egreso
hospitalario, y posteriormente a los 3, 6 y 12 meses postrasplante. Estos resultados indican una
mejora continua en la funcién pulmonar tras el procedimiento quirdrgico. La relacion

VEF1/CVF se mantiene estable debido a que la CVF y VEF1 ascienden proporcionalmente.

Contrastando nuestros hallazgos con los publicados previamente, podemos citar a Hayes Jr y
colaboradores, quienes mencionan una correlacion negativa entre la CVF y la severidad de la
HP. Adicionalmente, observaron que una CVF reducida fue un predictor de peor supervivencia
postoperatoria. De manera similar, la reduccién en el VEF1 también se correlacioné con
mayores niveles de mPAP, aunque en su estudio no se realiz6 seguimiento postoperatorio (20).
Rubin, A.S y colaboradores mostraron que en pacientes sometidos a trasplante unipulmonar
hubo un incremento significativo en las pruebas de funcion pulmonar dentro del primer afio
(21). Shilong Wu y colaboradores. Analizaron, encontraron en pacientes sometidos a trasplante
pulmonar debido a enfermedades terminales (incluida la FP) con HP, que los pacientes
trasplantados mostraron una mejora significativa en CVF y VEF1 en comparacion con los
valores preoperatorios. Estos resultados se mantuvieron en la mayoria de los pacientes al afio
y a los 3 afios postrasplante, siendo mejores los resultados para trasplante bipulmonar (22).
Tambien se registrd, que en los primeros 3 meses posteriores a la cirugia, la CVF puede ser
mayor de 80% en trasplantes bipulmonares y alcanzar hasta el 100% en los siguientes 6 a 12
meses postrasplante (23). Barthels y colaboradores observaron que en pacientes postrasplante
hay un incremento del 71% en CVF y 147% en VEF1 postrasplante en promedio a 30 meses
(24).

11



En la 6MWD, Andersen y colaboradores demostraron que, en pacientes con FP no
trasplantados, aquellos con HP realizan recorridos méas cortos (en promedio de 442 mts vs 311
mts, respectivamente). (25) Armstrong H y colaboradores, analizaron como la HP afecta el
rendimiento en el ejercicio de pacientes con FP en estudio pretrasplante, mostrando que los
pacientes con HP presentan una disminucion significativa en la distancia recorrida en la prueba
de caminata de 6 minutos, reflejando una capacidad funcional reducida (26).

La tendencia de los datos encontrados es acorde con los encontrados hasta ahora en la literatura,
resaltando el beneficio del trasplante. Sin embargo, pero no hay otros estudios que hayan
realizado seguimiento postoperatorio en pacientes con FP y lo relacionen con HP, subraya la
importancia de nuestra investigacion para comprender mejor las implicaciones a largo plazo

del TP en estos pacientes.

4.2 Calidad de vida

En términos de calidad de vida, nuestros resultados muestran una disminucion progresiva en
los puntajes del SGRQ desde antes del TP hasta el primer afio postrasplante, pasando de 58,06
puntos a 16,48 puntos. Al contrastar nuestros resultados con la literatura podemos evidenciar
similitudes con los estudios previamente publicados. Singer y colaboradores, reportaron un
cambio promedio significativo de 47 puntos en pacientes receptores de TP durante el primer
afio postrasplante (27). Stavem y colaboradores encontraron, al comparar entre candidatos a
trasplante y pacientes trasplantados después de un afio, una diferencia significativa al realizar
el SGRQ (promedio de 32 y 66 puntos respectivamente) (28). Furukawa y colaboradores
encontraron que en pacientes con FP que no han sido trasplantados, un puntaje del SGRQ
mayor de 30 fue un factor pronostico independiente asociado a tasas mayores de mortalidad
(29). Takayashi y colaboradores evaluaron un grupo de pacientes trasplantados y encontraron

una relacion entre menores puntajes del SGRQ y mayor VEF1 y la 6MWD (30).

Es de destacar que, si bien se pueden encontrar pacientes con FP, no hay analisis especificos
de su asociacion con HP. Sin embargo, esta mejora notable en la calidad de vida destaca el
impacto positivo del trasplante en el bienestar general de los pacientes. Este es el primer trabajo
que especificamente relaciona el seguimiento de la calidad de vida en este grupo y resalta la

relevancia de nuestra investigacion.
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4.3 Sobrevida

En nuestro estudio, se evidencio que la mortalidad fue mayor en el grupo de pacientes con

mPAP > 20 mmHg, aunque esta diferencia no fue estadisticamente significativa.

Esto concuerda con los trabajos de Hayes Jr y colaboradores, evaluando un registro de 2542
pacientes, no encontraron diferencias significativas en la mortalidad entre pacientes con mPAP
> 25 mmHg y < 25 mmHg durante un seguimiento de 84 meses (20). De manera similar,
Bricefio y colaboradores, al comparar la sobrevida a 90 dias 12 meses postrasplante, no
observaron diferencias significativas entre pacientes con HP y sin HP (31). Las poblaciones de
estos estudios son similares a la nuestra. Ademas, el grupo de Shilong Wu y colaboradores
analizé la supervivencia en pacientes sometidos a trasplante pulmonar debido a enfermedades
pulmonares terminales con HP, encontrando una sobrevida a 1 afio del 80%, 3 afios fue del
65%, a 5 afos fue del 50%. La hipertension pulmonar severa no fue un factor determinante
para peores resultados de supervivencia en comparacion con otros pacientes con TP (22).

Por otra parte, Whelan y colaboradores encontraron en un registro de 830 pacientes que
aquellos con mPAP> 20 mmHg mostraron una menor supervivencia a 90 dias (32). Andersen
y colaboradores identificaron la presencia de HP pretrasplante como un factor de riesgo
significativo para la mortalidad a 90 dias postrasplante, pero a largo plazo, la sobrevida no
mostré variacion entre los grupos (33). Chi Young Kim y colaboradores analizaron la
influencia de la HP pretrasplante en la supervivencia de los receptores de TP (incluyendo FP)
en una institucion de corea, encontrando que la sobrevida a 1 afio en pacientes con mPAP >25
mmHg fue menor (58.8%) que en pacientes con mPAP <25 mmHg (87.5%), y se asocié con
un incremento en las complicaciones postoperatorias (34). Adam Fang y colaboradores
demostraron que la presencia de mPAP elevada se asociada con la presencia de con disfuncion

primaria del injerto (35).

Nuestros datos concuerdan con la evidencia mostrada por trabajos aplicados a una poblacién
similar, lo que les da mayor validez. Aunque se puede observar que la mortalidad en los
primeros 3 meses es mayor, no es estadisticamente significativa para afirmar que la HP afecta
la sobrevida de estos pacientes. Los trabajos donde se reporta una asociacion entre mPAP
elevada y mayor mortalidad generalmente incluyen pacientes con diagnésticos diferentes a

fibrosis pulmonar y ademas provienen de un solo centro, lo que puede alterar la confiabilidad.
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En general nuestros hallazgos indican que la HP no parece ser un factor determinante de peor

supervivencia postrasplante en pacientes con FP.

5 LIMITACIONES

Entre las limitaciones del estudio, se destaca la inclusion exclusiva de pacientes de un Unico
hospital, lo que limita la generalizacion de los resultados a otras poblaciones. Ademas, de un
tamario de la muestra pequefio. No obstante, este estudio aporta valiosa informacion sobre los
beneficios del trasplante pulmonar en pacientes que viven a una altitud mayor a 1500 metros
sobre el nivel del mar. A pesar de ser un estudio retrospectivo basado en historias clinicas, se
implementaron medidas para minimizar el sesgo de informacion; como el entrenamiento del
personal encargado de la recoleccion de datos médicos. Estos hallazgos resaltan la importancia
de estudios futuros para evaluar el impacto del control de la HP en pacientes llevados a TP.

6 CONCLUSIONES

Los pacientes con HP mostraron una mayor edad junto con una menor tendencia a la mejoria
de las variables clinicas funcionales en comparacién con los pacientes sin HP. Las tasas de
supervivencia a uno y cinco afios no mostraron diferencias entre los grupos estudiados. Los
resultados indican mejoras significativas en la funcion pulmonar y la calidad de vida tras el TP,
sin una influencia significativa de la HP en la sobrevida postrasplante. Estos hallazgos son
relevantes para la evaluacion de éxito del TP y la planificacion de cuidados postoperatorios en

esta poblacion especifica.
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Archivo suplementario 1. Analisis post hoc de las pruebas de funcién pulmonar, C6M y
Calidad de vida.

CVF VEF1 VEF1/CVF C6M SGQR
No
HP NoHP HP NoHP HP HP HP NoHP HP NoHP
Pre-cirugia / Egreso <0.0 <0.0
. 0.065 0.866 0.004 0.128 0.158 0.999 0.018 0.091
Hospital 01 01
<0.00 0.57 <0.0
) 0.004 0.176 0.236 0.062 0.866 0.735 0.018
Pre-cirugia / 3 meses 1 2 01
<0.00 <0.00 0.00 <0.0
0.028 0.091 0.866 0.028 0.018
Pre-cirugia / 6 meses 1 1 0.008 9 01
<0.00 0.14 <0.0
. 0.002 0.018 0.043 0.182 0.735 0.018 0.018
Pre-cirugia / 12 meses 1 4 01
<0.0 0.03
) 0.003 0.499 0.003 0.398 0.415 0.733 0.028 0.063
Egreso Hospital / 3 meses 01 2
<0.0 0.01
) 0.001 0.043 0.002 0.176 0.637 0.735 0.018 0.043
Egreso Hospital / 6 meses 01 4
<0.0
) 0.013 0.018 0.031 0.091 0.277 0.799 0.018 0.17 0.028
Egreso Hospital / 12 meses 01
0.00 0.46
0.115 0.018 0.043 0.018 0.503 0.235 0.075 0.128
3 meses / 6 meses 1 9
0.05 0.80
0.328 0.018 0.485 0.018 0.253 0.075 0.018 0.018
3 meses / 12 meses 7 9
0.90 0.46
0.925 0.063 0.741 0.091 0.074 0.866 0.063 0.735
6 meses / 12 meses 4 9
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