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Presentamos una revision de los aspectos bioéticos de la limitacién al acceso a trasplante pulmonar en
pacientes mayores de 65 afos. El trasplante pulmonar supone una opcion terapéutica en pacientes con en-
fermedades respiratorias graves en fase avanzada, progresivas a pesar de tratamiento médico con el objeti-
vo de prolongar la supervivencia esperada. Se trata de un tratamiento quirdrgico agresivo para el paciente,
que debera cumplimentar un tratamiento inmunosupresor de por vida. Dada la escasez de donantes, el
acceso a este tratamiento esta regulado por las sociedades de trasplante de érgano, que realizan las guias
de seleccion de pacientes. Entre las contraindicaciones al trasplante ha existido un limite de edad fijado en
65 afos, sostenido por los malos resultados de los pacientes de mayor edad y siguiendo una bioética utili-
tarista. No existe un criterio unificado de seleccién en la actualidad que permita identificar a los pacientes
de mayor edad susceptibles de tener peor resultado tras el trasplante. Aplicando una bioética personalista
proponemos emplear criterios de seleccion basados en escalas de fragilidad del paciente para identificar

aquellos pacientes con mayor fragilidad y mayor posibilidad de fallecer tras el trasplante.

We present a review of bioethical aspects of limiting patients 65 years or older to lung transplantation.
Lung transplantation is a therapeutic option in patients with severe advanced respiratory diseases, pro-
gressive despite medical treatment to prolong the expected survival. It is an aggressive surgical treatment,
and the patient must complete a lifelong immunosuppressive treatment. Given the donor shortage, access
to this treatment is regulated by organ transplant societies, which develop patient selection guidelines.
One contraindication to transplantation has been the age of 65 years, sustained by the poor results of
older patients and following utilitarian bioethics concept. For the time being there is no unified selection
criteria to identify older patients susceptible to have a worse outcome after transplantation. Applying a
personalist bioethics, we propose to use selection criteria based on frailty scales to identify those frail pa-

tients more likely to die after the transplant procedure.
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1. Introduccion

Desde hace afos, el trasplante pulmonar supone una
opcidn terapéutica a pacientes con enfermedad respi-
ratoria créonica avanzada. Se estima que menos del 1%
de pacientes potencialmente candidatos a trasplante
pulmonar se benefician de esta intervenciéon debido a
la escasez de donantes. La responsabilidad de los profe-
sionales de trasplante es ofrecerla a aquellos que mas la
necesitan y mas posibilidades tienen de sobrevivir des-
pués de la intervencion. Clasicamente se ha limitado el
acceso a esta técnica a pacientes mayores de una deter-
minada edad establecida entorno a los 65 afios, porque
los primeros trabajos demostraban mayor mortalidad en
este grupo de edad. Es cierto que no existen datos de
ensayos clinicos controlados para conocer los candidatos
6ptimos a trasplante y la mayoria de las recomenda-
ciones se basan en opinidon de expertos. Establecer un
criterio limite de edad fijo puede suponer un conflicto

con el principio bioético de justicia.

2. Marco tedrico
2.1. Historia del trasplante pulmonar

En 1963 James D. Hardy realizé el primer trasplante
pulmonar de donante cadaver a un paciente con una
neoplasia pulmonar que obstruia completamente la
luz bronquial, y que acepté el procedimiento'. Vivié
durante 13 dias y fallecié por fracaso renal agudo.
El procedimiento consistié en la neumonectomia del
pulmoén afecto y la posterior anastomosis del bronquio
donante con el receptor, asi como las suturas arteria-
les y venosas correspondientes. Unos aios después del
primer trasplante, G. A. Patterson describi6 la técnica
de trasplante bipulmonar en bloque, realizado a seis
pacientes?. El trasplante en bloque era bastante difi-
cultoso, por lo que Michael K. Pasque y colaboradores
modificaron el procedimiento aplicando neumonecto-
mia e implante de forma secuencial, lo que permitia

mantener la ventilacion siempre con un pulmoén. Esta

1 Hardy JD, et al. “Lung Homotransplantation in Man: Report
of the Initial Case.” JAMA. 1963; 186(12): 1065-1074

2 Patterson GA, et al. “Technique of Successful Clinical Dou-
ble-Lung Transplantation.” The Annals of Thoracic Surgery. 1988;
45(6): 626-633

técnica ha sido la empleada por la mayoria de los gru-
pos de trasplante3.

Hoy en dia existen tres posibles procedimientos a
realizar. El trasplante de un solo pulmén o unipulmonar,
el trasplante de ambos pulmones de forma secuencial,
o bipulmonar, y el trasplante de corazén y ambos pul-
mones o cardiopulmonar. El procedimiento que aplicar
a cada paciente es determinado por los equipos de tras-
plante en funcién de las caracteristicas bioldgicas y fisi-
cas del receptor, en las que influye la edad, asi como su

enfermedad de base®.

2.2. Mantenimiento de la inmunosupresion

El trasplante de 6rgano sélido puede presentar com-
plicaciones asociadas a la diferencia entre complejo ma-
yor de histocompatibilidad (CMH) entre donante y recep-
tor, que puede desencadenar el rechazo del injerto por
activacion de linfocitos y las células T citotdxicas frente
a CMH extrafio. El proceso puede derivar en un recha-
zo cronico o sindrome de bronquiolitis obliterante, que
produce la disfunciéon del injerto®. El rechazo del injerto
puede ser modulado o inhibido con la administracién de
farmacos que interfieren sobre la induccion o la expre-
sion de la respuesta inmunitaria. En la actualidad, se em-
plean regimenes de inmunosupresién que combinan un
inhibidor de la calcineurina (ciclosporina o tacrolimus), un
inhibidor del ciclo celular (azatioprina o micofenolato de
mofetilo) y corticoesteroides orales. Esta descrito en que
los pacientes sometidos a trasplante pulmonar tienen un
riesgo elevado de tener comorbilidades asociadas al pro-
cedimiento o al tratamiento inmunosupresor posterior,
asi como mayor riesgo de desarrollar infecciones oportu-
nistas o neoplasias®. Por ello el trasplante pulmonar se ha
de indicar solamente a pacientes capaces de soportarlo, y

deberia evitarse en los pacientes con escasas posibilidades

3 Kaiser LR, et al. “Bilateral sequential lung transplantation:
The procedure of choice for double-lung replacement.” The Annals
of Thoracic Surgery. 1991; 52(3): 438-446.

4 Roman A, et al. “Normativa para la selecciéon de pacientes
candidatos a trasplante pulmonar.” Arch de Bronconeumologia.
2011; 47(6): 303-9.

5 Delves PJ. Inmunologia Fundamentos. Panamericana; 2014

6 Trulock E, et al. “Registry of the international Society for
Heart and Lung Transplantation: Twenty-fourth official adult lung
and heart-lung transplantation report-2007.” Journal of Heart and
Lung Transplantation. 2007; 26(8):782-95.
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de sobrevivir al procedimiento. El beneficio esperado es
prolongar la supervivencia esperable de un paciente con
enfermedad respiratoria avanzada y progresiva a pesar

de tratamiento médico maximo’.

2.3. Seleccion de receptores de trasplante. El pro-
blema de la edad

En 1981 se creé “The international Society for Heart
& Lung Transplantation” (ISHLT) para unificar criterios
de los procedimientos de trasplante cardiaco y pulmonar
en documentos de consenso. A través de esta sociedad
se recogian los datos internacionales de donantes, re-
ceptores y supervivencia. J.D. Hosenpud y colaborado-
res publicaron en 1997 los datos de supervivencia, que
apuntaban a una mayor mortalidad en pacientes afnosos
frente a pacientes jovenes®. Sobre estos y otros datos del
registro internacional, se publicaron en 1998 las guias
internacionales para la seleccion de candidatos a tras-
plante pulmonar. Estas guias sugirieron limitar el tras-
plante cardiopulmonar a los pacientes con edad igual o
inferior a 55 afos, el trasplante bipulmonar a edad igual
o inferior a 60 afios aproximadamente y el trasplante

unipulmonar a edad igual o inferior a 65 afos®.

La ultima guia ISHLT publicada con respecto a la se-
leccion de candidatos para trasplante pulmonar, situa la
edad entre las contraindicaciones relativas, pese a que
sugiere que no deberian ser candidatos a trasplante pul-
monar aquellos pacientes mayores de 75 afios, por las co-

morbilidades que frecuentemente se asocian a la edad'.

Los datos sobre la edad de los receptores de tras-

plante pulmonar del registro internacional muestran un

7 Hosenpud JD, et al. “Effect of diagnosis on survival benefit
of lung transplantation for end-stage lung disease.” Lancet. 1998;
351(9095): 24-7

8 Hosenpud JD, et al. “The registry of the international so-
ciety for heart and lung trasnplantation: four-teenth official re-
port-1997.” J Heart Lung Transplant. 1997; 16(7): 691-712

9 Maurer J, et al. “International guidelines for the selection
of lung transplant candidates. The International Society for Heart
and Lung Transplantation, the American Thoracic Society, the Amer-
ican Society of Transplant Physicians, The European Respiratory So-
ciety.” Transplantation. 1998; 66(7):951-956

10 Weill D, et al. “A consensus document for the selection of
lung transplant candidates: 2014- An update from the pulmonary
Transplantation Council of the International Society for Heart and
Lung Transplantation.” The Journal of Heart and Lung Transplanta-
tion. 2015; 34(1):1-15.

Adult and Pediatric Lung Transplants
Recipient Age by Year (Transplants: January 1987 — June 2015)

E218-34
GG+

m=35-49
Median age

m=m0-10
=50-59

=m11-17
mE0-65

100% ?Lg
E]
80% 605
£ 5
%.eo% 48§
: s
= 40% g
o 24‘§
g —
“ 1L -
I ®
0% T - . eSS ! ! [ 0 §

A A 4
ARAHAMORIARINIRINENIR ]

‘ear of Transplant

Figura 1. Incremento progresivo de la media de edad en

receptores de trasplante pulmonar. Fuente ISHLT.

aumento progresivo de la edad media de los receptores,
donde las edades entre 60-65 y 65+ han sufrido un nota-
ble incremento como se muestra en la Figura 1.

Estos datos reflejan las modificaciones de la espe-
ranza de vida al nacer en los paises desarrollados y el
envejecimiento poblacional consecuente. La esperanza
de vida en Espafia ha sufrido un incremento en las ulti-
mas décadas situdndola en 80,1 afios para varonesy 85,6
afios para las mujeres.

La tasa general de donante en Espafia es de 43,4
donantes por millon de habitantes. Pese a ser de las mas
altas de Europa'? se trata de un tratamiento no accesible
a todo el mundo ni accesible en cualquier momento. La
elecciéon del receptor supone un coste de oportunidad y
estd regulado por un 6rgano ajeno al médico habitual

del paciente.

2.4. Fragilidad del paciente

El concepto de fragilidad del paciente ha sido defi-
nido por muchos autores como un estado de elevada
vulnerabilidad y pobre resolucién de la homeostasis tras

una situacién estresante para el organismo, que aumen-

11 International Heart and Lung Transplantation. [Online].
[cited 2017 Julio. Available from: http://www.ishlt.org/registries/
heartLungRegistry.asp

12 EDQM - European Directorate for the Quality of Medicines.
[Online].; 2014 [cited 2017 Juli 06. Available from: https:/www.edgm.
eussites/default/files/newsletter transplant 2015.pdf
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ta el riesgo de obtener malos resultados' . No hay dos
personas iguales ni responden igual ante un problema
de salud determinado, independientemente de la edad
que tengan. Validar un criterio basado en la fragilidad
del paciente seria de utilidad en la planificacion de tras-
plante. Existe alguna publicacion sobre fragilidad en pa-
cientes sometidos a trasplante pulmonar, que analiza de
manera retrospectiva los resultados en cuanto a super-
vivencia de pacientes que son clasificados como fragiles

o no-fragiles™.

3. Material y métodos

3.1. Datos del registro espafol e internacional de
Trasplante Pulmonar

Para obtener los datos del registro espafol de tras-
plante pulmonar, contactamos con la Organizacion Na-
cional de Trasplantes (ONT) y solicitamos los datos de
supervivencia estratificados por edad a los tres meses,
para evaluar la supervivencia inmediata, al afio y a los tres
afnos del trasplante. Para el andlisis bioético no hemos
considerado necesario estratificar la supervivencia por pa-
tologia ademas de por edad, por tres motivos. El primero
es porque las implicaciones bioéticas analizadas no sufren
modificacion por la enfermedad que motive el trasplante.
El segundo motivo es porque la fibrosis pulmonar y el en-
fisema son las patologias mas prevalentes en los grupos
de edad mayores, mientras que lo son menos en pacien-
tes jovenes en los que prevalecen mas la fibrosis quistica
o la hipertension pulmonar. Esto hace que no sea posible
obtener grupos comparables por patologia a mayor edad.
El tercero es porque la mortalidad en lista de espera su-
fre una distribucion desigual entre patologias. Los datos
del registro nacional se analizan comparando curvas de
supervivencia de Kaplan-Meier estratificado por edad. El
analisis lo hemos realizado en funcién de la edad, asu-
miendo una distribucién normal entre patologia y sexo.

13 Clegg A, et al. “Frailty in elderly people.” Lancet. 2013;
381(9868): 752-762.

14 Rockwood K, et al. “A comparison of two aproaches to
measuring frailt in elderly people.” Journal of Gerontology A Biol
Sci Med Sci. 2007; 62(7): 738-74.

15 Wilson ME, et al. “Pretransplant frailty is associated with

decreased survival after lung transplantation.” The Journal Of
Heart and Lung Transplantation. 2016; 35(2).

Los datos de supervivencia del registro internacional son
abiertos al publico y se publican a través de la pagina
web de la International Society for Heart & Lung Trans-
plantation ISHLT™. Se calculan mediante el método de
Kaplan-Meier incorporando datos de seguimiento de los

pacientes que se incluyen en el registro.

3.2. Busqueda bibliografica

Para elaborar la revisién, realizamos una busqueda
bibliogréafica en el buscador PubMed"’, aplicando las pa-
labras clave: “Lung trasnplantation”, “Age limitation”,
“Survival”, "Frailty index”. Las combinaciones de las bus-
quedas con esas palabas clave sirvieron como base para
la bibliografia empleada, aplicando los filtros de afio de
publicacion desde el 01.01.2000 hasta la actualidad. Se-
leccionamos los articulos de revistas estadounidenses y
europeas y desestimamos las revistas de otros paises. Nos
centramos en seleccionar articulos de revistas especializa-
das en trasplante pulmonar, cardiopulmonar y de cirugia
tordcica. Dentro de estas revistas en aquellas que tiene
mayor factor de impacto dentro de su especialidad.

3.3. Analisis bioético

El andlisis de las cuestiones bioéticas lo realizamos
desde el punto de vista bioético personalista, con una
pincelada sobre otros posibles enfoques, con atencién
especial a los principios utilitaristas, que se emplean de
forma predominante en el &mbito del trasplante de 6r-

gano sélido.

4. Resultados y discusion
4.1. Conflicto bioético

¢Como administrar este bien tan escaso como es el
pulmén de donante ante una poblacion tan heterogé-
nea de una manera justa? Ademas, dada la mortalidad
en lista de espera, y atendiendo al principio bioético de
justicia, ;cémo tener en cuenta estos factores a la hora
de realizar el trasplante a aquellos pacientes que mas lo

necesiten y con mayores expectativas de supervivencia?

16 https://www.ishlt.org/registries/slides.
asp?slides=heartLungRegistry. [Online].; 2017 [cited 2017 July.
17 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed. [Onlinel. [cited 2017
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Hay en conflicto tres principios fundamentales de
Beauchamp y Childress sobre los pacientes que se inclu-
yen en lista de espera y los que se excluyen: el principio
de beneficencia, el principio de no maleficencia, y el
principio de justicia.

En la busqueda del principio de beneficencia se rea-
lizan las guias clinicas, para tratar de incluir en lista de
espera de trasplante aquellos pacientes que tengan un
aumento de la supervivencia esperable. Todas las guias
coinciden en que proponer el trasplante como objetivo
de mejorar la calidad de vida de los pacientes no pare-
ce adecuado'®. La presencia de un concepto de calidad
de vida en las ciencias biomédicas se muestra préximo a
considerar como 6ptimo la obtencién de cotas cada vez
mayores de bienestar en la propia salud™. No obstante, la
calidad de vida es una medida subjetiva unipersonal que
no se puede aplicar para clasificar a los pacientes. Dado
que el objetivo del trasplante es mejorar la expectativa
de vida, trataremos de seleccionar aquellos pacientes que
no presenten una condicién patolégica diferente a la res-
piratoria que pueda acortar esta expectativa de vida post-
trasplante. ;Es la edad una condicién en si misma, o se
puede romper la barrera bioldgica de envejecimiento? Por
el contrario, aplicar un limite al trasplante pulmonar ba-
sado estrictamente en la edad confronta con el principio
de justicia al excluir de una opciéon terapéutica a pacientes
con similares condiciones, pero nacidos en dias/meses/afios
diferentes. ¢Se esta aplicando el principio de justicia?

Para analizar si atiende a este principio limitar por
edad el acceso a trasplante pulmonar, analizamos los
datos de supervivencia al procedimiento, tanto a nivel
nacional como en el registro internacional. En el registro
internacional se calcula el riesgo de mortalidad asociado
a la edad utilizando un método estadistico de regresion
de Cox que nos proporciona la Hazard Ratio. Este mé-
todo permite estimar cual seria el efecto de una expo-
sicion a igualdad de los otros posibles factores causales
del resultado que se valora (la mortalidad) y, por tanto,

pasar de una simple asociacién a una relaciéon que ya

18 Ver nota 4

19 Pastor Garcia LM. “Qué significado hay que dar al término
«calidad de vida» en bioética?” Cuadernos de Bioética [en linea].
2006; XVII

Adult Lung Transplants (2002-6/2014)
Risk Factors For 1 Year Mortality with 95% Confidence Limits
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Figura 2. Hazard Ratio de mortalidad al afio del tras-

plante segun la edad del receptor. Fuente ISHLT.

podria ser de causa-efecto, pues apunta mas hacia una
explicacion verdaderamente causal de la exposicion en
estudio sobre el desenlace?. Los datos de Hazard Ratio
al afo de trasplante del registro internacional se mues-
tran en la Figura 2.

El analisis de la ISHLT muestra una Hazard Ratio que
aumenta conforme aumenta la edad del receptor, por
lo que el riesgo de fallecer el primer afio post-trasplante
aumenta a mayor edad del receptor. El andlisis coincide
cuando el tiempo de supervivencia analizado es la su-
pervivencia a los cinco afios post-trasplante pulmonar?'.
Eliminando otros posibles factores de confusion, la edad
del receptor aumenta el riesgo de padecer el efecto
estudiado (mortalidad) también a cinco afios. Pero es-
tos datos solamente nos permiten establecer posibles
riesgos y no definir un punto de corte a partir del cual
sea inasumible. Dependera de cuanto riesgo “anadido”
quiera asumir cada grupo de trasplante en cada pacien-
te concreto. Mas alla de los 70 afos del receptor no
hay datos retrospectivos analizados que nos permitan
estimar el riesgo. El coste de oportunidad que supone
trasplantar personas que estdn muy cerca de su expec-
tativa de vida es muy alto teniendo en cuenta la escasez
de donantes, por lo que no existen mas que casos aisla-
dos de pacientes que se sometan a trasplante pulmonar

mayores de 70 afos.

20 Martinez-Gonzalez MA, et al. “;Qué es una hazard ratio?
Nociones de andlisis de supervivencia.” Medicina Clinica. 2008;
131(2): 65-72

21 Ver nota 11

CuADERNOS DE BioETICA. 2020; 31(101): 43-56

47



JUAN PaBLO REIG MEzQuIDA, GABRIEL SALES BADIA, JuLiOo TUDELA CUENCA  LIMITACION POR EDAD EN TRASPLANTE DE PULMON. ASPECTOS ETICOS

Tabla 1. Supervivencia global y segun el tipo de trasplante a 3 meses, 1, 5y 10 afos. Fuente ONT.

3 meses

Global (N=2.905) 81.0 (N=2.234)

% Supervivencia

i Unilateral

(N a riesgo) P 815 (No918)
Bilateral

(N=1.710) 80.7 (N=1.316)

4.2. Registro Espariol

El analisis de supervivencia del registro espanol uti-
liza el método de Kaplan-Meier. El objetivo de la meto-
dologia de Kaplan-Meier es estimar la probabilidad de
supervivencia de un grupo de pacientes en un intervalo
de tiempo definido. En este andlisis no se estudia la cau-
sa de mortalidad de los sujetos. La supervivencia global

se muestra en la Tabla 1.

Los datos nos permiten visualizar dos diferencias fun-
damentales. La primera es que a 10 afios la superviven-
cia global es tan solo del 35,8%. La supervivencia a cinco
y diez afos del trasplante unilateral (46,4% y 26,4%
respectivamente) es mas baja que la del trasplante bila-
teral (54,8% y 41,1% respectivamente). Estos datos de-
ben analizarse con cautela, ya que la tendencia general
ha sido la de optar por trasplante unipulmonar en pa-
cientes de mayor edad porque es un procedimiento de
menor riesgo. Esta decision se basa en dos trabajos no
multicéntricos publicados por Meyer y colaboradores en
2001 y 2005 respectivamente, en los que concluian que
los pacientes mayores de 60 afios tenian mucha mejor
supervivencia realizando trasplante unipulmonar que
bipulmonar en pacientes con enfisema y fibrosis pulmo-
nar? 2, Los pacientes sometidos a trasplante bilateral se
les supone mejor estado fisico, menos comorbilidades y
edad mas joven.

Estratificamos los datos del registro espafiol con una
distribucion diferente a la que presentan en su memo-
ria anual y realizamos un andlisis complementario de

22 Meyer DM, et al. “Single vs bilateral, sequential lung trans-
plantation for end-stage emphysema: influence of recipient age on
survival and secondary end-points.” The Journal of Heart and Lung
Transplantation. 2001; 20(9): 935-41

23 Meyer D, et al. “Impact of recipient age and procedure type

on survival after lung transplantation for pulmonary fibrosis.” An-
nals of Thoracic Surgery. 2005; 79(3): 950-8

10 afos

73.0 (N=1.858) 51.5 (N=722) 35.8 (N=180)
72.3 (N=748) 46.4 (N=244) 26.4 (N=33)
73.5 (N=1.110) 54.8 (N=478) 41.1 (N=147)

TRASPLANTE PULMONAR ADULTO
S‘upervi‘velﬁgiq Kaplan;_Meier por Grupo de Edad del Receptor

Grupos edad receptor
Y33 45.54
T84 5564

Supervivencis scumulada ('4)

B00N-324) | 613 Ne168)
TRIN-204) | 602 (N-07)
T2AN-AT) | 5198200

) | TIAN-81) | 463N-250)

B5N1261 | 7931N-101) | 408IN-18)

s ™ 1
Tiempo de veguimiento (dias)

Figura 3. Analisis de supervivencia por grupo de edad
del receptor con p<0,001. En porcentaje y en valor ab-
soluto de pacientes. En amarillo mayores de 65 afios.
Método Kaplan-Meier. ONT.

las causas de mortalidad existentes en la muestra de
pacientes que tuvieran mas de 65 afios en el momento
del trasplante pulmonar. La supervivencia de los pa-
cientes estratificada por edad se muestra en la Figura 3.

Apreciamos una supervivencia inmediata (hasta tres
meses del trasplante) y una supervivencia al afio del tras-
plante similar a los otros grupos de edad. No obstante,
si revisamos los datos a cinco afios, desciende al 40,8%
en este grupo. Comparando con el resto de grupos de
edad, especialmente los pacientes jovenes donde la su-
pervivencia a cinco afios es superior al 60%, son resulta-
dos hasta un 20% peores.

De manera similar al registro internacional, pero
analizando riesgo relativo, la memoria del registro es-
pafol analiza los factores de riesgo de mortalidad al
ano. El riesgo relativo del registro espafiol se muestra

en la Figura 4.
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TRASPLANTE PULMONAR ADULTO
Factores de riesgo de Mortalidad al ano. Edad del receptor

{Trasplantes: Enero 2001~ Diciembre 2014)

2

RR Mortalidad al afio

0.5

15 2 F 30 s 40 s 50 55 60 6 7
Edad receptor (aiios)

Figura 4. Riesgo relativo de mortalidad al afio segun
edad del receptor p=0,002. Valores superiores a 1 se
considera asociacion directa. Inferiores a 1 asociacion

inversa.

Se aprecia un aumento del riego relativo por encima
de 1 para edades superiores a los 50 afios. No sigue una
distribuciéon exponencial y no hay datos en mayores de
70 afos. En Espafia se siguen habitualmente las norma-
tivas de la Sociedad Espafola de Neumologia y Cirugia
Toréacica (SEPAR) con ligeras variaciones entre grupos,
para tratar de mantener el principio de justicia en todo

el territorio.

4.3. Causas de mortalidad en pacientes trasplanta-
dos mayores de 65 afos

¢Por qué existe mas mortalidad en pacientes mayo-
res? ;los pacientes de mayor edad tienen mas predispo-
siciéon a alguna comorbilidad que produzca peores resul-
tados? Para arrojar luz sobre este punto, solicitamos a
la ONT las causas de mortalidad especificamente de los
pacientes sometidos a trasplante pulmonar mayores de
65 anos para comprobar si existen diferencias con res-
pecto a las causas de mortalidad de todos los pacientes
trasplantados pulmonares. Se muestran en la tabla 2.

Las principales causas de mortalidad en pacientes
trasplantados de cualquier edad son la infeccion y la

disfuncién primaria del injerto*. En los pacientes ma-

24 Coll E, et al. "Registro Espafiol de Trasplante pulmonar:
Primer informe de resultados (2006-2010)" Archivos de Bronconeu-
mologia. 2013; 48(2): 70-8.

yores de 65 afios, son igualmente dos principales causas
de mortalidad: La mortalidad causada por infeccién al
ano es del 35,3% (mortalidad global por infeccién al
ano 41,6%). Por otro lado, apreciamos que la mortali-
dad debida a problemas cardiovasculares en pacientes
anosos es de un 21,4% el primer mes (mortalidad global
por problemas cardiovasculares 13,1% el primer mes).
En mayores de 65 afios, las causas de mortalidad regis-
tradas en la categoria de “Otros”, son de un 47,1% el
primer afio mientras que en el global del registro son de
un 23,7%. Asi pues, los pacientes afosos trasplantados
en el periodo de 2001 a 2015 han presentado mayor
mortalidad que la media en el postoperatorio inmediato
por causas cardiovasculares, y por fracaso multiorganico,
fracaso renal u otras causas sin especificar. ;Son estos
datos superponibles a todos los posibles candidatos a
trasplante pulmonar con edad superior a 65 afios? Sin
duda no lo son. Todos estos datos son obtenidos del
registro de pacientes trasplantados siguiendo los mode-
los de seleccion historicos. Son resultados obtenidos al
aplicar unos criterios de seleccién estandarizados y no
individualizados, por lo que no se pueden extraer con-
clusiones aplicables a toda la poblacion. No se ha anali-
zado la morbilidad asociada al trasplante pulmonar, el
tiempo de ingreso ni las complicaciones que aparecen
durante el trasplante para analizar si es mayor en pa-

cientes de > 65 afios.

4.4. La cuestion bioética

En la primera década de nuestro siglo, en Estados
Unidos se puso en marcha el Lung Allocation Score
(LAS), que trataba de priorizar a los pacientes por gra-
vedad dentro de la lista de espera. Siguiendo una escala
con una serie de parametros clinico-analiticos, se obtie-
ne una puntuacion que va de 0 a 100. Hasta la irrupcion
de este método, la prioridad era por compatibilidad y
tiempo en lista de espera. Esto generé mucho debate en
la comunidad médica sobre el principio de justicia?>. En

el caso que no se ponga limite de edad para acceder al

25 Egan TM. “Ethical Issues in Thoracic Organ Distribution for
Transplant.” American Journal of Transplantation. 2003; 3(4): 366-
72
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Tabla 2. Causas de mortalidad en pacientes trasplantados mayores de 65 afios. Fuente ONT.

"Otros” incluye: Fallo multiorganico (n=4), causas técnicas (n=1), fallo renal (n=1), otra causa sin especificar (n=4),

causa desconocida (n=5).

0-30 dias
(N=14)

Fallo primario del injerto 3(21,4%)

Rechazo agudo del injerto 1(7,1%)

Disfuncion cronica del injerto

Infeccion 4(28,5%)
2(14,3%)
1(7,1%)

1(7,1%)

Infeccion por bacterias
Infeccidn mixta/no especificada
Infeccion por otros virus

Infeccion por hongos

Causas cardiovasculares 3(21,4%)

Causas pulmonares 2(14,3%)

Causas cerebrovasculares

Enfermedades malignas

Otros 1(7,1%)

trasplante y en igualdad de condiciones jtiene mas prio-
ridad un paciente joven que uno mayor ante un mismo
donante? En 2013 se hizo eco en la prensa internacional
el caso de Sarah Murnaghan. Se trataba de una pacien-
te de 10 anos con fibrosis quistica evolucionada que
requeria trasplante pulmonar. El sistema LAS de Estados
Unidos, permite priorizar a los pacientes por gravedad a
partir de los 12 afios. Los padres de Sarah argumentaron
discriminacion por edad®. La seleccion de candidatos
siempre ha generado controversia. Se ha basado en tra-
tar que los pacientes que se trasplanten sean los que
tienen mas posibilidades de superar la intervencion y
este criterio, aunque se fundamenta en datos empiricos,
tiene una parte de subjetividad.

Los datos obtenidos analizan la mortalidad histérica

de los registros. A la vista de estos datos ¢es ético esta-

26 Evans RW. “The Sarah Murnaghan debacle: a heath policy
perspective on transplant candidate selection.” Journal of Heart
and Lung Transplantation. 2013; 32(9): 868-70

31d-1ano
(N=17)
1(2,3%) 4(5,3%)
1(1,3%)
16(36,4%)

10(22,7%)
6(13,6%)
3(6,8%)

16(21,3%)

20(26,6%)
14(18,7%)
4(5,3%)
1(1,3%)
1(1,3%)

6(35,3%)
6(35,3%)

1(2,3%)

4(9,1%) 7(9,3%)

1(5,9%) 2(4,5%) 5(6,7%)

2(11,8%) 2(2,7%)

5(11,4%) 5(6,7%)

8(47,1%) 6(13,6%) 15(20,0%)

blecer un limite de edad para someterse a un trasplante
pulmonar? ¢Seria ético plantear el trasplante pulmonar
a un paciente que esta cercano, o incluso haya superado
la esperanza de vida al nacer? Dado que no se trata de
un tratamiento disponible y universal ;donde poner el
limite?, ¢ es suficiente que la supervivencia a largo plazo
sea menor en pacientes de mas de una determinada
edad para poner un limite rigido? ;Existe un limite de
edad éticamente aceptable? Si aplicamos el principia-
lismo de Diego Gracia, el principio superior de justicia
presenta un conflicto ante la aplicacion de un limite
rigido de edad, porque podria limitarse el acceso a pa-
cientes potenciales. El hecho de que exista mayor riesgo
a mayor edad no implica que todos los pacientes formen
parte de ese riesgo. Por tanto, desde este punto de vista
se trataria de un método de seleccién de pacientes que
incumple un principio bioético de minimos. Limitando
de manera rigida el trasplante a los pacientes afiosos, se
incumpliria el principio de no maleficencia considerando
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la no asistencia de muchos candidatos potenciales y la
iatrogenia a candidatos no 6ptimos.

Aplicando el principio de ética pragmatico-utilitaris-
ta no se deberia establecer limite alguno puesto que la
mayoria de pacientes podrian beneficiarse del trasplante
sin atender a condiciones externas como la edad. Aun-
que si se tiene en cuenta el coste del procedimiento, se
aplicaria una limitacién a aquellos que se puedan bene-
ficiar de él en términos de supervivencia. El utilitarismo
podria considerar como poco util al paciente de mayor
edad frente al de menor edad ante un donante. En este
punto y segun este principio, podria fijarse un limite de
edad sobre el que el beneficio en términos de supervi-
vencia es escaso, como los 70-74 afios.

Desde un punto de vista transhumanista, no limitar
el trasplante a ningun paciente potencial seria lo ade-
cuado para todos los enfermos y edades. Se trataria de
una intervencién con fines de romper la expectativa de
vida y tratar de vencer la enfermedad o la muerte. Un
planteamiento que confronta con el principio bioético
de no maleficencia al someter a pacientes con pocas
expectativas a una intervencién agresiva. El pensamien-
to transhumanista se centra en un concepto global y
no individual. El problema fundamental se encontraria
en la escasez de donantes para todos los potenciales

receptores.

4.5. Bioética personalista

Desde el punto de vista personalista, hay que con-
siderar a la persona como el centro de las decisiones
médicas. El hombre es corpéreo y presenta dignidad en
todas las fases de la vida, independientemente de su
edad o de las enfermedades que presente. En base a
este principio, no se puede aplicar un criterio “global” a
cada paciente singular porque cada realidad individual
es Unica. Para ello se deberia tener en cuenta la en-
fermedad y comorbilidades de cada paciente, asi como
la expectativa de vida de cada enfermedad concreta.
En ese sentido, fijar un limite de edad rigido tiene en
cuenta el envejecimiento cronolégico, que difiere mu-
cho del envejecimiento biolégico. En las enfermedades

respiratorias no se puede aplicar el mismo criterio a to-

dos los pacientes porque su pronéstico es muy variable,
como en pacientes con enfisema. Desde un punto de
vista personalista se deberian emplear escalas que per-
mitan incluir todos los candidatos potenciales con unos
criterios aplicables a cada individuo en concreto. Esto
implica tener unas indicaciones de trasplante globales,
y unos criterios de selecciéon adaptables a cada paciente.
Las escalas actuales en la mayor parte de casos seran
adecuadas, pero probablemente dejen pacientes fuera
con posibilidad de beneficiarse del trasplante pulmonar
e incluyan pacientes sobre los que al aplicarlo se pueda
producir iatrogenia. También en una situacién de igual-
dad de condiciones, decantarse como receptor por un
paciente mas joven seria cometer una injusticia con el

mayor al igual que a la inversa?.

4.6. La solucidon actual

La ISHLT en sus guias de seleccion de pacientes cla-
sifica la edad entre las contraindicaciones relativas. Pro-
pone que los pacientes mayores de 75 afios no serian
buenos candidatos a la luz de los resultados previos,
pero establece un limite laxo. Ademas, recomienda no
realizar trasplante pulmonar a aquellos pacientes ma-
yores de 70 afios que presenten otra comorbilidad, o
escaso margen de recuperacion, pero deja la decision a
cada grupo en particular®.

La SEPAR en su normativa para la selecciéon de candi-
datos considera como contraindicacién relativa la edad
mayor de 65 afios para el trasplante unipulmonar, mayor
de 60 afios para el bipulmonar y 55 afos para el tras-
plante cardiopulmonar. Recomiendan hacer una valora-
cién individualizada en pacientes mayores, a sabiendas
de que los pacientes de mayor edad tienen una super-
vivencia menor que los jovenes®. No obstante, deja la
decision ultima a cada equipo trasplantador en funcion
de su experiencia.

La solucién actual tanto de la ISHLT como de la SE-
PAR podria dejar algunos casos particulares sin opciones

de trasplante, mas aun al dejar en ultima instancia la de-

27 Ver nota 25
28 Ver nota 10
29 Ver nota 4
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cisiéon a cada grupo particular. Si tratamos de establecer
una medida universal y justa, el criterio de seleccién no
debe ser rigido sino adaptable a cada individuo. Dado
que el envejecimiento poblacional es una realidad cre-
ciente en nuestro medio, la aplicacion de modelos indi-
vidualizados de riesgo es una opcién a tener en cuenta

en el trasplante.

4.7. Envejecimiento bioldgico. El concepto de fra-
gilidad

Es conocido que el envejecimiento bioldgico difie-
re del cronolégico, lo que genera una heterogenicidad
interindividual ante la posibilidad de enfermar. Esta he-
terogenicidad en epidemiologia adquiere el nombre de
fragilidad (frailty en inglés), y deriva del campo estadis-
tico de analisis de supervivencia. Es empleado en dife-
rentes campos de la medicina desde 2010 a partir de la
publicacion de Andreas Wienke*°. El modelo matematico
de fragilidad para un individuo normal se obtiene asu-
miendo un riesgo basal o(t), multiplicado por un factor
de fragilidad Z que elevaria el nivel de riesgo para un
individuo especifico. Esto ofrece la ratio de riesgo indi-

vidual?':

M) = Za(t)

Uno de los modelos empleados mas comunmente
ha sido el desarrollado por Rockwood y colaboradores
conocido como Frailty Deficit Index, que evalta 32 posi-
bles déficits de salud. Aplicando la escala se obtiene una
puntuaciéon que va desde “0” es decir no hay déficits
presentes, hasta “1” donde estan presentes los 32. Los
autores definieron paciente fragil cuando presentaba
una puntuacién superior a 0,25%.

Con respecto al trasplante pulmonar y la fragilidad,
Michael E. Wilson y colaboradores realizaron un estudio
de cohortes retrospectivo en el que dividian 102 pacien-
tes en “fragil” y “no fragil”. El objetivo primario del

estudio era analizar la mortalidad durante los tres pri-

30 Wienke A. “Frailty models in survival analysis.” Chapman &
Hall; 2010

31 Aalen OO, et al. “Understanding variation in disease risk:
the elusive concept of frailty.” International journal of Epidemiol-
ogy. 2015; 44(4):1408-21

32 Rockwood K, et al. “A global clinical measure of fitness and
frailty in elderly people.” Cmaj. 2005; 173(5):489-95
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Figura 5. Curva de Kaplan-Meier que muestra tiempo
hasta evento “mortalidad” en pacientes trasplantados
clasificados como Frail (frailty deficit index score >0,25
linea sdlida) y no-frail (frailty deficit index <0,25 linea de
puntos). P=0,005. Tomado de Wilson Michael et al. (15).

meros afios de trasplante. En términos de supervivencia
absoluta, los pacientes clasificados como fragiles presen-
taban una supervivencia al afio del 71%, mientras que
a los tres afos era de 41,3%. Los pacientes no fragiles
presentaban una supervivencia de 92,9% al afo y del
66,1% a los 3 afios® (15). Figura 5.

Se deberia adecuar el esfuerzo terapéutico en los pa-
cientes remitidos a trasplante pulmonar que presenten
elevado indice de fragilidad. Es conveniente establecer
el riesgo de mortalidad a uno y tres afos de cada pa-
ciente individualmente para poder limitar el acceso a
trasplante y tomar la decision de manera individual. El
trasplante pulmonar supone un encarnizamiento tera-
péutico en pacientes con escasas posibilidades de sobre-
vivir a la intervencién y seria éticamente cuestionable.
Emplear un tratamiento de rehabilitaciéon intenso y de
recuperaciéon de los pacientes con indices de fragilidad
moderados supondria optimizar las opciones de supervi-

vencia post-trasplante y seria adecuado.

4.8. Propuesta de seleccion de pacientes

Las escalas de fragilidad de pacientes son una herra-
mienta muy Util que podria ser empleada en la toma

de decisiones por parte de los equipos de trasplante;

33 Ver nota 15
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adaptando las escalas a la realidad de los enfermos re-
mitidos, retirando de las escalas de fragilidad los items
propios de los enfermos respiratorios. Para remitir a un
paciente a las unidades de trasplante, se deben seguir
las normativas de remisién de pacientes y deben de es-
tar suficientemente afectos como para ser dependientes
de oxigeno (02) suplementario o de ventilacién mecani-
ca no invasiva (VMNI) a tiempo parcial o completo3+3>,
Desde el punto de vista de gravedad de una enferme-
dad respiratoria crénica las escalas propias tienen en
cuenta la diferencia que supone tener dependencia de
02 suplementario y el volumen minuto del mismo, y
la necesidad de VMNI. Se obtendria una puntuacion
maxima de 1 (30/30 déficits) mientras que la puntuacién
minima seria de 0 (0/30 déficits). Reducimos la puntua-
cién necesaria para considerar a un paciente fragil a
puntuaciones superiores a 0,23, asumiendo que todos
los pacientes van a tener un requerimiento de 02, lo
que en la escala original supone un déficit. Para consi-
derar a un paciente fragil, deberia tener siete puntos en
la escala modificada, ademas de su enfermedad respi-
ratoria, para la que emplearemos la escala de gravedad
correspondiente. La escala propuesta no estad validada
en nuestra poblacion.

Para poder adecuar el esfuerzo terapéutico y limitar
el acceso a trasplante pulmonar deberian puntuar 0,53
(16 de 30 puntos) o mas en la escala. A partir de esa
puntuaciéon un paciente se podria considerar mal candi-
dato a trasplante pulmonar, siendo inasumible trasplan-
tar pacientes con puntuaciones de 1 o muy cercanas a 1.
En estos casos realizando una adecuacién del esfuerzo
terapéutico se desaconsejaria el trasplante.

Que todos los grupos de trasplante cuenten con la
misma escala de fragilidad de pacientes, limita la varia-
bilidad, aunque no la suprime. Con esta herramienta se
buscaria reducir la controversia frente a la eleccién de
candidatos a trasplante pulmonar, para tratar de ade-
cuar el esfuerzo terapéutico a aquellos pacientes con
mas opciones y evitar encarnizamiento sobre aquellos

que probablemente no obtengan un beneficio.

34 Ver nota 10
35 Ver nota 4

5. Conclusiones

Realizado el andlisis bioético de las propuestas de
seleccion de pacientes, no existe una justificacién bioé-
tica para fijar un limite de edad rigido al tratamiento de
trasplante pulmonar. Este limite se ha aplicado sin la su-
ficiente solidez cientifica y en base a un principio utilita-
rista. El principio bioético de justicia nos hace considerar
a todos los potenciales candidatos y no limitarles por un
criterio de envejecimiento cronolégico. Desde un punto
de vista personalista, la edad no debe ser empleada para
comparar pacientes frente a otros, pues todas las perso-
nas son igualmente dignas desde su concepcion hasta su
muerte y se debe defender su derecho a vivir. Dado que
se trata de un recurso limitado, se debe tratar de ofrecer
a aquellos con mas opciones de superar la intervencion
sin causar iatrogenia. Por ello el método de seleccion
mas apropiado seria individualizado y no general. Los
limites histéricos de 60 afios para trasplante bipulmonar
y 65 para unipulmonar, se han basado en publicaciones
que analizaban mortalidad temprana con técnicas qui-
rargicas y anestésicas que difieren de las actuales.

Los criterios de seleccién actuales propuestos por IS-
HLT y SEPAR no establecen un limite fijo con respecto a
la edad. Sugieren que los pacientes de 74 aios o mas no
son buenos candidatos por los resultados de superviven-
cia de la serie histérica. Esto supone aplicar un criterio
poblacional y no individual. Dejarian en manos de cada
grupo la aceptacién o rechazo de estos candidatos, lo
que permite que existan diferencias intergrupales y ante
pacientes similares se optaria por opciones diferentes
en cada grupo. Esto afecta al principio de justicia, y
podria afectar al de no maleficencia en caso de que
no se hiciera una adecuacion del esfuerzo terapéutico
individualizada.

En cuanto a los datos historicos, los pacientes trasplan-
tados de mayor edad tienen una supervivencia menor
comparados con aquellos en el rango de 16-59 afos. Si-
guiendo un criterio de envejecimiento cronolégico se ha
obtenido una curva de supervivencia de Kaplan-Meier con
una diferencia hasta de 20% comparada con otros grupos
de edad. Las diferencias son similares con el registro in-

ternacional, aunque los datos en mayores de 70 afios son
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limitados en el registro nacional. La supervivencia debe
ser analizada con cautela ya que la técnica de trasplante
y la inmunosupresion han cambiado considerablemente
los ultimos diez afos y los datos histéricos pueden no ser
adecuados para tomar decisiones sobre pacientes en el
presente. La tendencia a no limitar el acceso a esta téc-
nica a nadie solamente tendria justificacion si existieran
donantes ilimitados y bajo el prisma del transhumanismo.

Existen escalas de fragilidad, que adaptadas a la pato-
logia respiratoria pueden ayudar en el proceso de toma
de decisiones. Son escalas no validadas en la poblacién
espafola, que podrian modificarse con reevaluaciones de

utilidad y valorar si se logra reducir la diferencia apli-
cando criterios de seleccién individualizados. Si todos los
grupos nacionales siguen el mismo criterio de fragilidad,
se limita la variabilidad intergrupal y se contribuye a una
bioética de minimos.

Analizar desde el punto de vista bioético los proce-
dimientos médicos de toma de decisiones debe ser una
labor constante de todos los cientificos. Caer en tenden-
cias utilitaristas y en juicios de valor sobre la vida humana
puede hacer peligrar el principio de justicia y con ello las
donaciones de érganos, que de manera altruista ofrecen

la posibilidad de vivir un tiempo mas a muchos pacientes.

Tabla 3. Escala modificada de fragilidad. Adaptada de: Rockwood K et al.®

¢Necesita ayuda preparando la . Historia previa de enfermedad vascular .

- Si No p oo Si No
comida? periférica
:Necesita ayuda para comer? Si No Historia previa de enfermedad vascular Si No

cerebral

¢Necesita ayuda para vestirse? Si No Historia previa de Ulcera gastroduodenal Si No
¢Necesita ayuda para ir al bafio? Si No Hemiplejia Si No
,'_Necgsqca ayuda para las tareas Si No Insuficiencia renal moderada/grave Si No
domeésticas?
¢Necesita ayuda para subir escaleras? Si No Enfermedad hepatica Si No
¢Necesita ayuda para ducharse? Si No Enfermedad reumatolégica Si No
¢Necesita ayuda para caminar? Si No Historia previa de neoplasia Si No
('_Ne’ce5|ta ayuda para utilizar su Si No Demencia Si No
vehiculo, o no es capaz de ello?
¢Necesita ayuda para levantarse de Si No Hipertensién Si No
la cama?
Diabetes Mellitus Si No Anemia Si No
¢Necesita ayuda con su medicacién? Si No Hiperlipidemia Si No
Depende de ayudas mecénicas para . S . . .

) Si No Insuficiencia cardiaca congestiva Si No
caminar (andador, muletas, etc)

Si sin Bajo u
Sube dos tramos de escaleras sin dn‘l_cultad — obesidad
Si con Indice de masa corporal IMC
detenerse . Sobrepeso
dificultad
Normal
No

Hl_storla previa de infarto de Si No Depresién Si No
miocardio

36 Ver nota 27
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