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TRABAJO CIENTIFICO - ESTUDIOS CLINICOS

Primeras 10 criobiopsias transbronquiales
en trasplantados pulmonares para el
diagndstico de rechazo agudo
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Bodega, Nicolas Arechavaleta, Eduardo Quintana,
Ana Musetti, Ana Gruss y Pablo Curbelo

Instituto del Térax, Hospital Maciel. Montevideo. Uruguay

Introduccion

En Uruguay el programa de trasplante pulmonar (TP)
pauta la realizacidn de biopsias pulmonares trans-
bronquiales de vigilancia para el diagndstico de re-
chazo agudo celular (RAc) almes 1, 3,6y 12 desde el
TP y siempre que se sospeche RAc. Tradicionalmen-
te se realizaban mediante férceps (BTB) pero en 2020
se optd por la realizacién de criobiopsias pulmona-
res transbronquiales (CPTB). Esta técnica, poco usa-
da en Latinoamérica para este fin, permite obtener
muestras de mayor tamano y calidad que la BTB con-
vencional pudiendo mejorar el rendimiento diagnds-
tico. Los reportes indican alto rendimiento diagnds-
tico (75-80%) pero mayor indice de complicaciones.
Objetivo: Describir los 10 primeros casos con el uso
de CPTB para el diagndstico de RAc en TP. Describir
diagndsticos y complicaciones observadas

Material y Métodos

Estudio descriptivo retrospectivo de las 10 CPTB rea-
lizadas para el diagndstico de RAc entre 9/2020 vy
3/2022. Se recogieron datos clinicos organizativos
(sospecha RAc o vigilancia) y hallazgos anatomopa-
toldgicos

Resultados

Se incluyeron 10 CPTB realizadas a 5 pacientes. El
numero de muestras por procedimiento fue de 4 — 5,
mayoritariamente del Idbulo inferior derecho. En to-

dos los casos se realizé lavado bronquioloalveolar
(LBA) previo a la CPTB. De las complicaciones desta-
camos: 1 caso de neumotdrax (10%) que requirid dre-
naje tordcico y 1 caso de sangrado (10%) de modera-
da entidad que se controlé con baldn y suero frio. Se
diagnosticé RAc en 8 procedimientos (80%), 4 (50%)
fueron grado Al y recibieron corticoides orales. Los 4
restantes (50%) fueron A2y requirieron bolos de me-
tilprednisolona. El RAc se presentd con una mediana
de 17 meses y una media de 24.5 + 22 meses respec-
to al TP. En el 75% de los procedimientos de vigilan-
cia se diagnosticé RAc. Un procedimiento diagnostico
neumonitis CMV por histologia.

Conclusiones

Con CPTB se obtuvieron muestras de buena calidad,
que permitieron diagndstico de RAc en 80% de los
procedimientos realizados con aceptable nimero de
complicaciones, ninguna de ellas grave.
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Ibafiez, Maria Viviana Nazzo, Nadya Bejarano,
Gladys Carrasco, Jorge Osvaldo Caneva, Silvia
Moscoloni, Liliana Martinez, Jorge Vicente,
Mariano Candiotti, Juan Manuel Ossés, Alejandro
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Hospital Universitario Fundacién Favaloro, CABA, Argentina

Introduccion

Los trasplantados pulmonares (TP) se encuentran en
riesgo de COVID 19 severo debido a su inmunosu-
presion (IS) crénica. A pesar de que se han publica-
do estudios en este grupo de pacientes, escasa infor-
macién se encuentra disponible en Latinoamérica. El
presente estudio se encuentra orientado a determinar
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la supervivencia relacionada al COVID 19, asi como
identificar factores relacionados con la mortalidad.

Material y Métodos

Estudio observacional, retrospectivo, en un centro
de alto volumen de trasplante. Todos los TP con CO-
VID-19 diagnosticados entre 3 de marzo 2020 al 30
de marzo 2022 fueron incluidos. Se analizaron varia-
bles demogrdficas, caracteristicas clinicas, manejo
terapéutico, IS, vacunaciéon COVID 19 previa, y super-
vivencia. Los datos fueron expresados como media e
IC 95%, y como frecuencias absolutas y relativas. Las
variables categdricas fueron comparadas mediante
x% Y las variables continuas mediante Mann-Whitney
U-test. Kaplan-Meier fue empleado para comparar
supervivencia. Se usé R-medic para el andlisis esta-
distico y un valor p<0.05 fue considerado estadistica-
mente significativo.

Resultados

44 pacientes fueron diagnosticados, principalmen-
te mediante RT PCR SARS CoV2 (90%). La mayoria
fueron masculinos (66%), 77% eran TP bilateral y 2%
cardiopulmonar; con diagndstico de fibrosis quisti-
ca en 46% de los casos, seguidos por EPID (20%) y
EPOC (11%). La media de edad al tiempo de diagnds-
tico fue de 43.9 anos (95% IC 39.1-48.9), con prome-
dio de meses después de TP de 58.11 (95% IC 43.4 -
72.8),e IMC de 24.17 (95% IC 22.5 - 22.8). La mayoria
de TP no estaban vacunados (n=23, 52%) al momen-
to del diagndstico, 13.6% de las infecciones se dieron
en 2020 y 45.4% en 2021. La mitad de los pacientes
(48%) desarrollaron neumonia, 32% recibieron corti-
coterapia (diferente a la habitual) asi como antibio-
ticoterapia, 5% recibieron plasma. 25 de los pacien-
tes (57%) fueron hospitalizados de los cuales el 48%
(12/25) fueron ingresados a UTI (66.7% en asistencia
respiratoria mecdnica). 83% de los no vacunados ver-
sus 17% de los vacunados fueron ingresados a UTI
(p=0.04). La mortalidad relacionada a COVID 19 fue
16% (N=7), siendo todos no vacunados (p=0.04) con
una mediana de dias de 16 dias.

Conclusiones

En nuestro centro se observo todo el espectro de CO-
VID-19. La decision de suspender, disminuir o conti-
nuar la IS es motive de debate. En nuestro caso, la
IS no fue suspendida (tacrolimus, metilprednisona y
micofenolato), excepto en pacientes sometidos a ven-
tilacién mecdnica (hidrocortisona). El principal factor
relacionado a mortalidad fue no estar vacunado, In-

teresantemente, <25% de las infecciones ocurrieron
en 2020, probablemente relacionado con medidas de
aislamiento estricto en nuestro pais.

TRABAJO CIENTIFICO - ESTUDIOS CLINICOS
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Introduccion

El trasplante cardiopulmonar (TCP) estd indicado en
pacientes con hipertensidn pulmonar con compromi-
so de ventriculo izquierdo no factible de tratamiento
farmacoldgico o de dispositivos de asistencia ventri-
cular, cardiopatia congénita compleja o enfermedad
cardiaca concomitante a enfermedad pulmonar que
requiera trasplante. En la actualidad, el ndmero de
TCP a nivel global es escaso (< 50 casos por afio) de-
bido a escasez de donantes, entre otros factores.

Material y Métodos

Estudio observacional, retrospectivo, en el Hospital
Universitario Fundaciédn Favaloro. Fueron incluidos
todos los trasplantes cardiopulmonares realizados
desde enero 2009 hasta marzo 2022. Se recolecta-
ron variables demogrdficas, caracteristicas clinicas,
inmunosupresidn, espirometria y complicaciones en
el seguimiento temprano (3 meses) y a largo plazo:
rechazo agudo, crdnico y estenosis de via aérea. Se
empleé mediana y rango interquartil (RIQ), asi como
frecuencia absoluta y relativa; para andlisis entre va-
riables categoricas se compararon resultados me-
diante Chi cuadrado, Mann-Whitney U-test para di-
ferencias de medianas. Kaplan—-Meier fue empleado
para andlisis de supervivencia.

Resultados

A la fecha, 8 pacientes recibieron TCP, siendo en el
50% debido a sindrome de Eisenmenger. La media-
na de edad al momento del TCP fue de 34 anos (RIQ
32.75 - 35.5), con una mediana de IMC de 20.75 (RIQ
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19.58 - 22.88), 50% en calidad de emergencia, 25%
en calidad de urgencia y 25% en calidad de electivo.
La mortalidad general fue de 63%, mientras que la
condicional a 30 dias fue de 50% (n=4), con una me-
diana de supervivencia condicional de 9 meses (RIQ
7.25 — 31 meses). El seguimiento se realizd en 3 pa-
cientes, con una mediana de FVC a 3 meses pos tras-
plante fue de 2.66 L (RIQ, 2.64 — 3.45) predicho 80%
(RIQ, 73.5-80%), FEV1 2.53 L (RIQ, 2.13 - 2.55) pre-
dicho 80% (RIQ, 61.5 — 86.5%), cociente FEV1/FVC
95% (RIQ, 68 — 96.5%). A la fecha solo un paciente
presenta seqguimiento a 94 meses de TCP con espiro-
metria de FVC 3,13 L (61%) FEV1 1,47 L (35%) FEV1/
FVC 47%, con estenosis traqueal como complicacion
y rechazo crénico del injerto pulmonar. No se encon-
traron factores relacionados con mortalidad general
(p>0.05).

Conclusiones

A partir de 2009 en nuestra institucidn se realizaron
TCP acorde a nuevas indicaciones de guias interna-
cionales. La mortalidad total asociada al trasplante es
elevada, relacionada principalmente con complicacio-
nes posoperatorias, pero con una buena superviven-
cia condicional. Se recalca empleo de nueva técnica
de anastomosis a nivel bronquial bilateral (diferente a
la tradicional a nivel traqueal) en los Ultimos dos pa-
cientes trasplantados hace menos de un ano, sin evi-
dencia de estenosis o dehiscencia en sitio de sutura,
con la consecuente mejoria en la calidad de vida.

TRABAJO CIENTIFICO - CIENCIAS BASICAS (PRE CLINICOS/DE
LABORATORIO)

Eficdcia de diferentes métodos de
descelularizacao pulmonar

Luis Vicente Franco de Oliveira, Vinicio Vilela da
Costa Barros de Melo, Jodo Pedro Ribeiro Afonso,
Naiza Murielly Pereira Borges, Yago José Fagundes
de Freitas, Shayra Kellen Arantes Souza Ricardo
Silva Moura y Max Silva de Souza

Introduccién

A Bioengenharia pulmonar é uma ferramenta tera-
péutica em potencial na obtencgdo de pulmdes funcio-
nais para transplante em pacientes com doencgas pul-
monares crénicas terminais. Embora a Bioengenharia
apresente uma abordagem médica regenerativa para
os diferentes drgdos, ela tem sido aplicada em menor
escala para os pulmdes, com poucos relatos de tenta-
tivas preliminares. A Bioengenharia pulmonar € parti-

cularmente dificil dada & variedade de células envol-
vidas, a complexidade estrutural da drvore brénquica
e do circuito de circulagdo pulmonar e do envolvimen-
to de estimulos mecd@nicos associados a respiracdo.

Material y Métodos

Os pulmoes foram obtidos a partir de ratos wistar
machos, com peso de 200-250 g oriundos do Bioté-
rio Central da Universidade Evangélica de Goids. Os
animais foram anestesiados e eutanasiados por over-
dose de anestésico. Apds isso, foi realizada uma in-
cisdo para retirada do bloco cardiorrespiratorio. Os
pulmdes serdo armazenados a -80° C até que o pro-
cesso de descelularizagdo fosse iniciado. Os pulmdes
serdo submetidos a um processo de congelamento e
descongelamento por 4 vezes para aumentar a que-
bra celular e facilitar sua remocgdo. Apds a canulagdo
da traqueia e da artéria pulmonar, estas serdo conec-
tadas ao sistema experimental adotando a seguin-
te sequéncia de meios descelularizantes, perfundi-
dos através da artéria pulmonar, com uma pressdo
constante de PPA=20 cmH,O. A perfusdo serd reali-
zada mediante a realizagdo de trés protocos diferen-
tes, os quais sdo: P1: (1) PBS 1x, durante 30min (2)
Aguq deionizada durante 15min (3) 1% de SDS du-
rante 150min (4) PBS durante 30min; P2: (1) PBS 1x,
durante 30min (2) Agua deionizada durante 15min (3)
1% de TRITON X-100 durante 150min (4) PBS duran-
te 30min; P3: (1) PBS e TRITON X-100 durante 30min
(2) Agua deionizada durante 15min (3) 1% de TRITON
X-100 durante 150min (4) PBS durante 30min . To-
dos os procedimentos utilizados neste trabalho foram
aprovados pelo Comité de ética no uso de animais
(CEUA) da Universidade Evangélica de Goids.

Resultados

Com este projeto é esperado obter resultados que nos
permitirdo compreender melhor sobre o processo de
descelularizagéo pulmonar e avaliar qual o melhor
protocolo para a realizacdo da técnica. Os resultados
obtidos irdo fornecer o conhecimento cientifico biofi-
sico do tecido pulmonar, contribuindo a curto e mé-
dio prazo para o desenvolvimento e aperfeicoamento
de novas ferramentas terapéuticas na Medicina Re-
generativa, especialmente na drea da Fisiologia Res-
piratoria.

Conclusiones

Hd& grande chance de a descelularizacdo ser eficaz, j&
que na literatura hd alguns estudos mostrandos re-
sultados favoraveis para tal metodo. Essa pesquisa €
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de suma importancia para a otimizacdo dos proces-
sos de transplante, j& que é uma boa auternativa pa-
ra evitar a rejei¢cdo do orgdo pelo organismo do trans-
plantado.

TRABAJO CIENTIFICO - CIENCIAS BASICAS (PRE CLINICOS/DE
LABORATORIO)

Otimizacdo no processo de
descelularizacdo pulmonar

Luis Vicente Franco de Oliveira, Jodo Pedro
Ribeiro Afonso, Ricardo Silva Moura, Vinicio Vilela da
Costa Barros de Melo, Naiza Murielly Pereira Borges,
Yago José Fagundes de Freitas, Shayra Kellen
Arantes Souza y Max Silva de Sousa.

Introduccion

A Medicina Regenerativa Pulmonar é uma ferra-
menta terapéutica em potencial na obtencdo de pul-
moes funcionais para transplante em pacientes com
doencas pulmonares cronicas terminais. As doencgas
do sistema respiratério tais como Doenca Pulmo-
nar Obstrutiva Crénica - DPOC (enfisema pulmonar
e bronquite crénica), a fibrose pulmonar idiopdtica
(FPI), hipertensdo arterial pulmonar primdria, doenca
intersticial pulmonar e a fibrose cistica (FC) resultam
em danos irreversiveis na estrutura pulmonar, tendo
o transplante pulmonar como indicacdo terapéutica
quando a doencga atinge uma progressdo avancada.
Neste contexto, a Medicina Regenerativa Pulmonar
tem sido considerada como uma alternativa tera-
péutica em potencial, porém as pesquisas atuais ndo
chegaram a obter um pulmdo funcional que possa ser
transplantado em um ser humano. Portanto, mais es-
forcos cientificos sdo necessdrios.

Material y Métodos

Os pulmoes foram obtidos a partir de ratos wistar ma-
chos, com peso de 200-250 g. Os animais foram anes-
tesiados e eutanasiados por overdose de anestésico.
Apbs isso, foi realizada uma incisdo para retirada do
bloco cardiorrespiratdrio. Os pulmdes serdo subme-
tidos a um processo de congelamento e descongela-
mento por 4 vezes para aumentar a quebra celular e
facilitar sua remocgdo. Apds a canulacdo da traqueia
e da artéria pulmonar, estas serdo conectadas do sis-
tema experimental adotando a seguinte sequéncia de
meios descelularizantes, perfundidos através da arté-
ria pulmonar, com uma pressdo constante, phospha-
te buffered saline (PBS) 1x, durante 30 minutos, agua
deionizada durante 15 minutos, 1% de Sodyum dode-

cil sulfate (SDS), durante 150 min e PBS durante 30
minutos. A traqueia canulada serd conectada a um
gerador de fluxo continuo de pressdo positiva nas vias
aéreas para fornecer uma pressdo traqueal (transpul-
monar) de 10 cmH20 insuflando os pulmdes a um vo-
lume fisioldgico e evitando atelectasias.

Resultados

Apods a realizagdo do procedimento cirurgico e per-
fussdo dos agentes descelularizantes, foi observado
que com o passar do tempo, o pulmdo atingiu um as-
pecto branco e transparente (Figura 1) indicando a
remocdo de grande parte do conteuddo celular presen-
te na matrix extracelular. O protocolo em estudo foi
capaz de descelularizar um pulmdo de rato em me-
nor tempo quando comparado com outros protocolos.

Conclusiones

Conforme os resultados obtidos, pode-se observar
que o protocolo de descelularizacdo utilizado foi ca-
paz de descelularizar um pulmdo em um menor tempo.

CASOS CLINICOS

Deterioro clinico y funcional en post
trasplante. Cuando la solucidn es
suspender el tacrolimus.

Maria Victoria Iraola, C. Tommasino, N. Chao, C.
Musetti, M

Uruguay, Hospital Maciel.

Historia actual del caso: motivo de consulta,
sintomas

Consulta de seguimiento: disnea g3 mMRC + deterio-
ro espirométrico (restriccion moderada) rdpidamente
progresivo. Mialgias difusas. Sin otra sintomatologia
asociada.

Antecedentes morbidos y epidemioldgicos

Mujer, 61 afios. Médica radioterapeuta.

Graves Basedow, radioyodo en la juventud. Ex taba-
quista, IPA 25. Inmunodeficiencia Comun Variable /
sindrome de Sjogren.

Compromiso intersticial (NINE fibrética ) + infecciones
respiratorias recurrentes.

Tratamiento: HCQ e inmunoglobulina i.v. Trasplante
bipulmonar, triple inmunosupresién: tacrolimus, mico-
fenolato y corticoides.

Complicaciones: rechazo agudo A2B1. Mdltiples com-
plicaciones infecciosas respiratorias, virales.
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Examen fisico
Sin desaturacion en reposo. Fatigabilidad con manio-
bras de respiracion forzada.

Tratamiento

TSH indetectable, se ajusta hormonoterapia y se sus-
pende hidroxicloroquina, sin cambios clinicos. Con
planteo de toxicidad miopdtica de causa no clara se
suspende tacrolimus como prueba terapéutica y cam-
bio a ciclosporina. Franca mejoria luego de suspender
el tacrolimus, disminucidén de dolor de logias muscula-
res y mejora fatiga. Reinstala actividades habituales,
claro aumento de perimetro de marcha

Evolucidn y/o resolucion del caso

Recupera valores funcionales luego de varios meses
sin recibir tacrolimus. Apoya planteo de TOXICIDAD
MIOPATICA POR TACROLIMUS. Se reporta caso a
autoridad sanitaria (Ministerio de Salud Publica). Se
plantea nuevo control con PIM y PEM que no llegan a
realizarse

Discusion / Conclusiones

Paciente que durante el seguimiento post trasplan-
te presenta un deterioro marcado y mantenido de la
CVF, una vez descartadas las causas cldsicas de de-
terioro funcional, de la interpretacién de las pruebas
funcionales surge la evidencia de la afectacion de ti-
po miopdtica, dada por un TM6M con perimetro dis-
minuido y con detenciones pero sin desaturacion, y
fuerzas musculares con descenso severo, llamaba la
atencion la incapacidad de realizar maniobras forza-
das para DLCO y volimenes pulmonares. Esta es una
causa infrecuente de deterioro funcional en el pos-
trasplanteEl tacrolimus es un inmunosupresor, del
grupo de los inhibidores de la calcineurina, amplia-
mente utilizado en el trasplante pulmonar. Se le han
reportado reacciones adversas nefroldgicas, diges-
tivas, neuroldgicas; de hecho se plantea como trata-
miento para algunas miopatias inflamatorias, no hay
evidencia clara reportada en la literatura a esta com-
plicacidn observada.
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