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I-  INTRODUCCION

Las enfermedades pulmonares intersticiales difusas (EPID) son un grupo
heterogéneo de enfermedades que tiene como denominador comun la destruccion
progresiva del parénquima pulmonar y la consecuente evolucion de los que las

padecen a insuficiencia respiratoria cronica’ 2

La epidemiologia de la EPID esta mal conocida. Segun los resultados de distintos
estudios, la incidencia oscila entre 8,8 y 31,5 pacientes /100.000 personas/afio y la
prevalencia entre 27,9 y 80,9 pacientes/100.000 personas/ afio>*. En nuestro medio
la incidencia de EPID podria estar alrededor de 7,6/100.000 habitantes/afio; siendo
la enfermedad mas frecuente la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) también conocida
como neumonia intersticial usual (UIP), que se da en el 38,6% de los casos®. En
general, este grupo de enfermedades tiene mal prondstico, especialmente en el caso
de la UIP donde la media de supervivencia oscila entre 2,8-3,2 afios desde el
momento del diagndstico®. Hasta el momento no existe tratamiento médico capaz
de mejorar la supervivencia de los pacientes con FPI y el beneficio clinico alcanzado
con las terapias disponibles es escaso "'*. Ante esta situacién el trasplante
pulmonar (TP) esta considerado como una posibilidad de alargar la vida y mejorar la
capacidad de esfuerzo de estos pacientes’®. De hecho, el trasplante unipulmonar se
inicid en pacientes con FPI'®, hecho que también ocurrié en nuestro medio'’. A dia
de hoy, existe una amplia experiencia internacional en TP en EPID, en particular en
la FPI que representa el 95% de las indicaciones de TP de este grupo de

19, 20

patologias'®. La experiencia es algo menor en sarcoidosis , enfermedad de

21-23

células de Langerhans y afectacion intersticial asociada a enfermedades

sistémicas ?*, ademas de otras patologias mas raras 2.



El TP ha demostrado mejorar la supervivencia de los pacientes con FPI si se
compara con los pacientes que permanecen en lista de espera con la misma
patologia'. El Consenso Internacional de TP?® especifica que el TP deberia
considerarse para aquellos pacientes que presentan deterioro funcional a pesar de
un optimo tratamiento médico y que reunan los criterios de trasplante. Sin embargo,
dada la escasa efectividad del tratamiento médico actual en la FPl y su mal
prondstico a medio plazo es adecuado pensar que, para ofrecer a los pacientes una
posibilidad real de TP, estos han de valorarse para su eventual inclusion en lista
desde el momento del diagnostico. Esto es especialmente trascendente ya que
estos pacientes pueden presentar empeoramientos subitos® que aceleran el curso
hacia la insuficiencia respiratoria. Por ultimo, el tiempo de espera en lista de TP
suele ser largo incluso en el caso de que sean priorizados en la lista de espera. En
este sentido, se ha observado una mortalidad del 28% en el primer afio de lista de
espera para TP de pacientes con FPI de la zona Eurotransplant #, del 33% en los
pacientes americanos durante el periodo de espera®®. En nuestro medio, la
mortalidad en lista de espera activa de los pacientes con EPID representa el 43% del

total de la mortalidad en lista de espera #°

Existen datos robustos de actividad y supervivencia de pacientes sometidos a TP por
FPI provenientes, especialmente, del Registro Internacional de Trasplante
Pulmonar® y de algunas series de pacientes®'. Sin embargo, muchos datos del pre
y postoperatorio no han sido completamente descritos lo cual hace muy necesaria la
publicacion de series de pacientes. El objetivo del presente trabajo es revisar los
resultados del TP en una serie extensa de pacientes afectos de FPI que fueron

tratados mediante este procedimiento a lo largo de 20 afios en un solo centro.



Il - OBJETIVOS

1. Evaluar variables clinicas y evolutivas de los pacientes sometidos a

trasplante pulmonar por enfermedad pulmonar intersticial difusa.
2. Conocer las caracteristicas del tipo de trasplante pulmonar que mejor se

adecua a este tipo de patologia.

3. Establecer si es posible, que tipo de trasplante pulmonar mejora la

supervivencia o la ganancia funcional en este tipo de pacientes.



- PACIENTES Y METODOS

Se recogieron retrospectivamente los datos de los pacientes sometidos a trasplante
de pulmdn (TP) por enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID) realizados en
Catalunya en un sélo centro durante un periodo de 20 afios, desde agosto de 1990 a
enero de 2010. Durante el periodo estudiado fueron remitidos 1355 pacientes con
distintas patologias respiratorias como potenciales candidatos a TP de los que al
cierre del estudio el 36% (495 pacientes) habian sido trasplantados y 27
permanecian en lista de espera. Del total de pacientes remitidos, 265 (19%)
estaban afectos de EPID. De estos, 192 (74%) fueron incluidos en lista de espera.
Al cierre del estudio 150 pacientes habian sido trasplantados, 32 (16%) pacientes
murieron esperando y 10 permanecen en lista de espera en el momento de cerrar el
estudio, tal como se puede ver en la figura 1. La poblacion trasplantada esta
formada por 86 (57%) hombres y 64 (43%) mujeres, con una edad media de 48 (r:

20-67) anos en el momento de su inclusién en la lista de espera de trasplante.

Figura 1: Flujo de pacientes afectos de EPID remitidos a TP durante un periodo de 20 afios en HUVH
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Evaluacion preoperatoria:

Todos los pacientes fueron evaluados con un protocolo que no ha variado en lo
fundamental a lo largo del tiempo2. Fundamentalmente, consistié en un estudio
funcional respiratorio que incluyé espirometria, calculo de volumenes pulmonares y
difusién de CO, gasometria arterial y estudio de capacidad de esfuerzo mediante la
prueba de caminar seis minutos. Ademas, se realizé una gammagrafia pulmonar de
ventilacion perfusion cuantificada, una tomografia computerizada y radiografia de
térax. Se evalud la funcion cardiaca en todos los pacientes mediante pruebas no
invasivas (electrocardiograma, ecocardiograma y fraccién de eyeccion isotopica). Se
realizd una coronariografia en todos aquellos pacientes mayores de 55 afios y, por
debajo de esta edad, en aquellos pacientes que presentaron algun factor de riesgo
cardiovascular o sospecha clinica de cardiopatia isquémica®. Se determinaron los
valores del hemograma, enzimas hepaticas, funcidn renal, metabolismo calcico,
tiroideo; asi como estudio inmunoldgico especifico en aquellos pacientes afectos de
patologia sistémica. Se identificd el grupo sanguineo ABO y se estudié la presencia
o no de anticuerpos antilinfocitarios mediante la técnica del panel linfocitario. Todos
los pacientes superaron una evaluacion psiquiatrica e iniciaron un programa de

rehabilitacion no supervisado ambulatorio.

Criterios de inclusion en la lista de espera:

Los pacientes fueron considerados candidatos para TP por presentar un estado
avanzado de la enfermedad con escasas expectativas de vida, edad inferior a 65
afos para el trasplante unipulmonar e inferior a 60 para el bipulmonar, ausencia de
patologia progresiva e irreversible en otros érganos u de otras contraindicaciones
médicas o quirurgicas. Para la inclusion en la lista de espera se siguieron los

consensos internacionalmente establecidos?® **



Tipo de trasplante:

Se indico trasplante unipulmonar (TUP) en aquellos pacientes que no presentaran
colonizacion por ningun germen y ausencia de expectoracion. Se trasplanté
preferentemente el pulmon peor perfundido. Por el contrario, a los pacientes
colonizados cronicamente o que presentaran expectoracion crénica les fue indicado
trasplante bipulmonar (TPB). También se considerd preferentemente el TPB en

pacientes con edad < 50 afos.

Técnica quirurgica:

La técnica quirtrgica utilizada no ha variado substancialmente a lo largo del tiempo™®
% Brevemente, en el caso del trasplante unipulmonar se utilizé una toracotomia
posterolateral clasica y en el caso del trasplante pulmonar bilateral una toracotomia
anterior transversal con seccion del esternon (clamb shell). No se utliizaron técnicas
de revascularizacion bronquial excepto en la primera paciente en la que se realizé

omentopexia.

Tratamiento inmunosupresor:

El tratamiento inmunosupresor postoperatorio se realizé en todos los pacientes
mediante la combinacioén de ciclosporina o tacrolimus, azatioprina o micofenolato
mofetil, y corticosteroides. Ocasionalmente se realiz6 tratamiento inmunosupresor
en fase de induccion con anticuerpos antilinfocitarios. En los dos primeros
pacientes, en los afios 1990 y 1991 con anticuerpos anti-OKT3. Durante los afios
2003 y 2004; 4 (3%) pacientes de la serie participaron en un ensayo clinico en el
que se aleatorizo basiliximab y placebo. También, en los pacientes que presentaron
insuficiencia renal en el postoperatorio inmediato se utilizé basiliximab con objeto de
retardar la introduccion o mantener dosis bajas de anticalcineurinicos. En el resto de
pacientes la pauta inmunosupresora del periodo de induccién se realizé con los
mismos farmacos que en el periodo de mantenimiento. El tratamiento con
ciclosporina se inicio el dia del trasplante ajustando la dosis a un nivel residual (CO)
entre 200 y 400 ng/ml. Desde el afio 2004, se utilizan niveles en sangre a las 2

horas (C2) como informaciéon complementaria. En el caso de tratamiento con



tacrolimus la estrategia de dosificacion se efectué unicamente mediante el ajuste del
nivel residual entre 5-15 ng/ml. La azatioprina se utilizé a una dosis de 1-3 mg
/kg/dia con una dosis maxima diaria de 200 mg. El tratamiento con micofenolato
mofetil o acido micofendlico se realizé con una dosis individualizada de micofenolato
mofetil que oscilo entre 0,5y 2 gr al dia. Puntualmente se obtuvieron niveles
residuales de este farmaco que ayudaron a tomar decisiones. El tratamiento con
metilprednisolona se inicié durante la intervencion a dosis de 10mg/kg antes de la
reperfusion del injerto. Posteriormente, 375 mg/dia el primer dia, aproximadamente
0,5 mg/kg/dia los primeros 3 meses y una dosis de mantenimiento que oscila entre
0,1-0,2 mg/kg/dia de por vida. Practicamente nunca se retir6 este farmaco y siempre
se individualizo la dosis dependiendo de la situacion del paciente y los efectos
secundarios.

El diagndstico de rechazo agudo se realizé, siempre que fue posible, mediante
biopsia transbronquial y se utilizé la clasificacidon de consenso internacional sobre

%.37 En los casos en los que no fue posible realizar

graduacion de rechazo agudo
biopsia transbronquial, se efectud un diagndstico clinico-radiolégico. Los episodios
de rechazo agudo fueron tratados con 6-metil prednisolona a dosis de 10-15
mg/Kg/dia durante 3 dias, seguido de dosis de 1 mg/Kg/dia durante 7-10 dias y

descenso a la dosis previa al episodio de rechazo en los dias posteriores.

El diagndstico de rechazo cronico se fundamento en la presencia de descenso del
FEV1 sin un diagndstico alternativo. Desde 2007 los pacientes reciben azitromicina
250 mg tres veces por semana a partir del 3° mes como profilaxis y/o como parte del

tratamiento del rechazo crénico.
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Profilaxis antiinfecciosa:

Durante el postoperatorio inmediato, los pacientes sin colonizacion bacteriana
preoperatoria (todos los pacientes a los que se les realizé TUP) recibieron
amoxicilina-clavulanico y aztreonam durante un periodo entre 3 y 5 dias. La
profilaxis, en el caso de que el paciente presentase infeccion crénica bronquial, se
disefd en funcion del microorganismo hallado en el ultimo cultivo de una muestra
respiratoria.

Desde junio de 1993, se ha realizado profilaxis con ganciclovir intravenoso para
prevenir la infeccién por citomegalovirus (CMV) en todos los pacientes seropositivos.
Del 2000 al 2002 se utilizé ganciclovir oral con la misma indicacién; y desde el 2003
hasta el momento del cierre del estudio valganciclovir durante los primero 4 a 6
meses del postoperatorio. En los receptores sin anticuerpos frente a CMV con
donante seropositivo se alarga la profilaxis hasta un afio con valganciclovir e
inmunoglobulinas *® . Por Gltimo, todos los pacientes recibieron profilaxis con

cotrimoxazol y anfotericina B nebulizada de por vida.*

Seguimiento

Los pacientes fueron seguidos en la Unidad de Trasplante pulmonar de adultos a
intervalos regulares no superiores a 4 meses. Durante el seguimiento se
monitorizaron, ademas de los niveles de farmacos, la antigenemia (hasta 2007) o
PCR-CMV (a partir de 2007) y la funcién pulmonar. Se obtuvieron técnicas de
imagen al menos una vez al afio y siempre que se considerd necesario clinicamente.
Hasta el aflo 2000 se realizaron broncoscopias en pacientes sin sintomas al 1, 3,6y
12 meses. Desde el aino 2000 solamente se realiza 1 broncoscopia en las primeras

6 semanas y posteriormente soélo se realizan broncoscopias por indicacion clinica.

11



Analisis estadistico

Los datos obtenidos para su analisis fueron almacenados en una base de datos
Excel versidn 2003 y se analizaron con el paquete estadistico SPSS version 15.
Para el estudio descriptivo las variables cuantitativas se presentan como media y
desviacion estandar indicandose el rango y/o mediana cuando aporta informacion.
Las variables cualitativas se expresan como frecuencia y porcentaje. Las
comparaciones entre grupos se realizaron mediante métodos paramétricos. Se
consider¢ significacion estadistica una p < 0,05. Se aplicé un método de regresion
lineal para el estudio de los posibles factores que influyeron en la mejora de los
valores espirométricos en el posoperatorio. Para los calculos de la supervivencia se
utilizé el método de Kapplan-Meier y el log rank para las comparaciones entre
grupos. Se definié mortalidad perioperatoria como la que ocurre desde la
intervencion al dia 30 del postoperatorio y mortalidad tardia desde el dia 30 en

adelante.
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IV — RESULTADOS

4.1 Diagnosticos preoperatorios y procedencia de los pacientes.:

Durante el periodo de 20 afios estudiado, el 30% (150 pacientes) de los TP
realizados en el Programa Catalan de TP corresponden a pacientes con EPID. Los
diagndsticos finales, una vez realizado el estudio anatomopatolégico del pulmon
explantado, fueron: Neumonia intersticial usual (NIU) en 94 (63%), neumonia
intersticial no especifica (NINE) 23 (15 %), neumonia intersticial no clasificable
(NINC) 11(7%), enfermedad de Células de Langerghans 8(5%) , neumonitis por
hipersensibilidad 4 (3%), 4 sarcoidosis, 2 neumonia intersticial descamativa, 2
neumonias intersticiales agudas, 1 neumonitis postradioterapia y una neumonia de

células gigantes.

Diagnosticos histolégicos

94

m NIU

m NINE

ONINC

O Enf. Celulas Langerghans

W Sarcoidosis

o NH

@ NID

m NIA

m Neumonitis postradioterapia

m N.cel gigant
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El Programa Catalan de TP cubre una poblacién propia de 7,5 millones de personas.

Desde el inicio del programa hasta 1999, el 41 % (16 de 39 TP por EPID) tenian su

residencia habitual fuera de Catalufa. A partir de 1999 hasta el cierre del estudio

sblo el 11% (12 de 111 TP por EPID) procedian de fuera de Catalufia.

El tiempo medio de evolucion desde el diagndstico de EPID a la inclusién en lista de

trasplante fue de 4,3 (mediana 3, r: 1-16) anos. Este tiempo no ha sido igual en

funcidn del diagndstico y se observa un tiempo mas largo en los pacientes afectos

de EPID no NIU, tal como se observa en la tabla 1.

Tabla 1: Caracteristicas demograficas de la poblacion descrita

inclusion en lista de espera (

meses)

Total (n:150) [FPI(n: 94)  [No FPI (n: 56)
Sexo & (%) 186 (57%) 57 (61%) 29 (52%)
Edad al diagnéstico / % 49 (r: 20-67)/ |51 (r: 21- 47 (r: 25-
pacientes < 50 afos 41% 167)/40% 65)/52%
Tiempo desde diagndstico a 53 28 36

%FVC | %FEV1 (SD)

56 + 32 /55 15

53 +26/49 +12

55 £25/ 53 +15

FVC cc/ FEV1 cc (SD) 2662 + 854 / 2366 +751/ 2539
2038 + 681 2228 +610 +826/2116
+728
Tiempo medio espera (dias) |334 + 27 194 +85
+/- SD
N° (%) de TUP 104 (69%) 76 (79%) 28 (20%)
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4.2 Evaluacion preoperatoria:

En el estudio preoperatorio todos los pacientes presentaban disnea de pequefios

esfuerzos que les limitaba gravemente la vida. En 142 (95%) de ellos se habia

prescrito antes de su evaluacion de TP oxigenoterapia continua domiciliaria. Los

valores espirométricos y la capacidad de esfuerzo de los pacientes en lista de

espera se detallan en la tabla 2. En 32 (21%) pacientes se objetivd una

colonizacion por bacterias del tracto respiratorio, hecho que motivé la indicacion de

TPB.

Se realizé coronariografia en 36 (24%) pacientes .

Dos de estos pacientes

presentaron lesion de 1 vaso sobre la que se realizé angioplastia.

Tabla 2: Valores espirométricos en lista de espera y mejores valores post TP

En lista de espera

Mejores valores en

Mejores valores en

postoperatorio en TUP | postoperatorio de TPB
(n: 85) (n: 42)

FVC % (SD) |39 (13) 54 (10) 56 ( 32)

FEV1 % (SD) (41 (14) 50 (10) 55 (15)

FVC cc (SD) (1517 (635) 2388 (664) 2662(854)

FEV1 cc(SD) (1279 (513) 1980 (567) 2038 (681)

6-minutes 201 +/- 99 no realizado No realizado

walking test

(m, +/- SD)
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4.3 Lista de espera:

Durante el periodo estudiado fueron incluidos en lista de espera 192 pacientes
afectos de EPID. De ellos treinta y dos (16%) murieron esperando (figura 1).

La media de tiempo de espera de los pacientes que murieron esperando fue de 132
dias, mientras que la de los pacientes trasplantados por EPID fue 213 dias. A lo
largo de los afios, el tiempo en lista de espera ha ido progresivamente alargandose,
tal como se expresa en la figura 2.

El 17 % de mortalidad en lista de espera observada en los pacientes con EPID
representa el 41% de la mortalidad global en lista de espera por cualquier causa, lo
cual contrasta con la actividad trasplantadora por EPID que representa el 33% del

total.

Figura 2: Media de dias de espera (rango) en lista de espera para TP.

R:5-1018

R:10-720

61-90 91-150
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4.4 Intervencion

Se realizé un TUP en 104 (69%) (derecho en 43 e izquierdo en 61 ocasiones) y un
TBP en 46 (31%) pacientes. Se aplicé la estrategia de trasplante urgente por
ventilacién mecanica en 10 (14%) pacientes. La mortalidad intraoperatoria fue del
3.3% (5/150) y se di6 exclusivamente en trasplantes unipulmonares. Se preciso
circulacion extracorporea durante la intervencion en 30 (20%) pacientes de los
cuales 13 se dieron en trasplantes unipulmonares.

Durante el postoperatorio inmediato 13 (8%) pacientes precisaron reintervencion en

las primeras 48 horas por sangrado.
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4.5 Complicaciones del postoperatorio

La mortalidad perioperatoria fue del 21 % (32 pacientes). El 90% de los pacientes

presentaron algun tipo de complicacion en el postoperatorio inmediato. La media de

complicaciones por paciente fue de dos (rango=0-4). En 34 pacientes (23%) se

observo episodio de lesion de preservacion grave definido como una pO2/FiO2 <

200 en las primeras 72 horas. El resto de las complicaciones mas frecuentes en el

postoperatorio se detallan en la tabla 3.

Table 3: complicaciones

postoperatorias

N° de pacientes (%)

N° de pacientes(%)

Temprana (45 dias)

Tardia (después 45 dias )

Lesion de preservacion aguda 34 (23%) -
Infecciones bacterianas 24(18%) 4

- Traqueobronquitis 15 3

- Neumonia 9 44 (29%)
Infecciones virales 16 (11%)
- CMV enfermedad

- CMV neumonitis 2
Infecciones flnaicas

Infecciones por parasitos
Dehiscencia sutura 3
Reintervencion 13(8%)

Inestabilidad hemodinamica ( necesidad de 32 (24%)
drogas vasoactivas )
Rechazo agudo probada por biopsia 39(26%) ** 14
A3 or mas 5 (13%)
Rechazo agudo clinico 89 (59%)
BOS 25 (17%)
Complicaciones neuromusculares 33 (22%)*
- paralysis diafragmatica 17 (11%)
Incidencia de neoplasias 4 (3%)

18




4.6 Rechazo agudo y crénico

Se diagnosticé rechazo agudo (RA) clinico a 89 pacientes, en 53 de ellos (59%) el
RA agudo se demostré mediante biopsia transbronquial (BPAR). La incidencia de
BPAR temprano (45 dias) fue del 26% y tardio del 9%. En 48 pacientes el grado
histolégico de RA fue inferior a A3 y en 5 (9%) la gradacion fue A3 o superior. La
gran mayoria de episodios de BPAR (93%) ocurrieron durante los primeros seis
meses del trasplante, con una media de 28 dias transcurridos desde el TP al
diagnostico del BPAR. En dieciséis (12%) pacientes se diagnosticé mas de 1
episodio de BPAR. En catorce de ellos el segundo episodio tuvo lugar durante el
primer afio del TP, con una media de 164 dias transcurridos desde el TP al segundo
episodio de BPAR. A lo largo del tiempo el diagnostico de rechazo agudo clinico ha
disminuido progresivamente y, en menor cuantia, el BPAR, tal como se puede
observar en la figura 3. La prevalencia de rechazo cronico (BOS) aumenta con el
tiempo de seguimiento entre los supervivientes, tal como se puede observar en la
figura 4.

De los veinticinco pacientes diagnosticados de BOS, 4 (17%) pacientes no habian
presentado ningun BPAR, 8 (35%) habian padecido un unico episodio de BPAR y
13 (48%) habian sufrido mas de un BPAR.

Figura 3 : Episodios sospechados de rechazo agudo ( RA) y confirmados mediante biopsia transbronquial ( BTB) en funcion de

épocas
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Figura 4:Prevalencia de BOS en supervivientes en distintos momentos del postoperatorio
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4.7 Infecciones

La infeccion bacteriana es la causa mas frecuente de infeccidn y se presento en el
78% de los pacientes. Se detectaron un total de 184 episodios en 97 pacientes, la
mayoria de estos episodios fueron traqueobronquitis. Nueve pacientes (6%) se
diagnosticaron de neumonia. La media de episodios de infeccion bacteriana por
paciente fue de 2.8 episodios (r=1-11episodios). Sesenta y cinco (35%) de los
episodios de infeccion bacteriana ocurrieron durante los primeros 100 dias del
trasplante.

Globalmente, el 29% (44/150) de los pacientes presentaron al menos un episodio de
infeccion por CMV. Dieciséis (11%) de los pacientes que se diagnosticaron de
infeccién por CMV presentaron enfermedad por CMV. A lo largo del tiempo la
incidencia tanto de infeccion como de enfermedad por CMV ha disminuido

progresivamente, tal como se detalla en la figura 5.

Figura 5: Pacientes que presentaron infeccion-episodios de enfermedad por CMV en funcién de épocas

H infeccion
B enfermedad

1992.-2000 2000-2005 2005-2010
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4.8 Evolucién funcional:

Todos los pacientes que superaron el postoperatorio presentaron una mejoria
funcional detectada en la espirometria, tal como se puede observar en las figuras 6 y
7. Los mejores valores de la espirometria se observaron a los 13 (r: 1- 36) meses de
la intervencion. En los TUP esta ganancia supuso un incremento medio del 16 % y
del 11 % de la FVC y del FEV1, respectivamente. Mientras que en los TBP esta
ganancia fue del 20 % y del 16 %, respectivamente (p:ns). En el analisis de
regresion lineal para determinar los factores que potencialmente pudieran influir en la
mejoria de la FVC y el FEV1 de los pacientes se incluy6 la TLC tedrica de donante y
receptor, edad y sexo de donante y receptor asi como el tipo de TP. No se objetivd
gue ninguno de estos factores influya en la mejoria de la FVC y el FEV1 de este
grupo de pacientes. Durante el seguimiento los pacientes presentaron una mejoria
cualitativa en su calidad de vida que permitié a todos los supervivientes la retirada de
la oxigenoterapia y la recuperacion de su capacidad fisica hasta un nivel que
permitié el retorno a su vida habitual en la inmensa mayoria de pacientes. Uno de

cada 6 (16 %) pacientes volvio a trabajar después del trasplante.

Fig 7:
Evolucién dela FVC (media+/-DT)en 85 TUPy 43 TPB
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4.9 Supervivencia

La supervivencia actuarial (Kapplan- Meier) fue del 63% al afio, 50 % a los 3 afos y

del 38 % a los 5 afios tal como se observa en la figura 7. No se objetivaron

diferencias significativas en la supervivencia de los TPB respecto a los TUP, tal

como se observa en la figura 8. Tampoco se observaron diferencias significativas en

la supervivencia cuando se compararon los pacientes que precisaron circulacion
extracorpérea con los que no, ni entre las distintas épocas. Las causas de muerte
perioperatoria fueron en la mayoria de los casos las derivadas del acto quirurgico y
la necesidad de reintervencion por sangrado siendo las causas de muerte tardias
mas frecuentes el rechazo cronico que representa el 28% y la infeccion que fue la
causa en el 18%. Al cierre del estudio 65 (43%) de los pacientes siguen vivos con

un seguimiento medio de 3 (r: 2- 14) afos.
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V - DISCUSION:

Si consideramos la historia natural de la EPID, el TP es el unico tratamiento que ha
demostrado ser capaz de alargar la supervivencia en estos pacientes, en especial
en los afectos de FPI '®. Esta claramente demostrado, que el riesgo de muerte de
estos pacientes es menor a partir del 3° mes postoperatorio que cuando estan en
lista de espera’®. Este hecho, contrasta con la baja indicacion de TP para esta
patologia. Se estima que la incidencia de EPID entre 8.8-17.4 / 100000 habitantes /
afios > *2_ A pesar de esto, podemos calcular que globalmente alrededor del 2- 3
% de los casos incidentes reciben un TP como tratamiento lo cual es dificil de
entender. Cuando se revisan series de pacientes estas cifras pueden ser
sensiblemente superiores. Asi, en una serie de 379 pacientes ingleses con EPID
solo cumplian criterios de TP el 30% y tan solo el 8% fueron finalmente
trasplantados*®. Podemos especular que esto puede deberse a que en un
porcentaje no despreciable los pacientes podrian encontrarse en edades superiores
a 65 arios. Este es el caso de los datos publicados por Demedts?® donde el 80 % de
los pacientes afectos de FPI tenian > 65 afos. Por lo que no cumplen criterios para

ser candidatos a TP por diversas razones ( edad, patologia concomitante ).

En la presente serie uno de cada tres pacientes trasplantados lo fue por una EPID.
Este numero es superior si se compara con los datos del Registro Internacional de
Trasplante Pulmonar 18, en donde el 20% de los TP realizados se hicieron en
pacientes con fibrosis pulmonar a lo que se afade un 3,8% mas de una miscelanea
de sarcoidosis y otras EPID mas raras. Esto mismo ocurre en la serie de pacientes
de St Louis®', en la que el TP indicado por fibrosis pulmonar representa tan solo un
10% del total de actividad. Este dato podria explicarse de varias maneras. En
primer lugar, podemos preguntarnos si este dato refleja una mayor incidencia de
EPID en nuestro medio que en otras partes del mundo. Segun datos publicados
recientemente la incidencia de EPID en Esparia es de 7,3 /100.000 >** cifra que no
es superior a las publicadas en otros paises % *""*?. Otra causa podria ser una

mayor predisposicion de los médicos que cuidan a estos pacientes a indicar el TP
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como tratamiento. En la presente serie, durante los ultimos 10 afos, el promedio de
pacientes con EPID que han recibido un TP ha sido de 11 por afo, lo cual
representa 1,5 pacientes por millon de habitantes y afio, o, lo que es o mismo,
alrededor del 2% de los pacientes incidentes en nuestro medio. Por ultimo, la
distribucion porcentual de las indicaciones de TP refleja, entre otras cosas, los
variables criterios de indicacion de TP, en especial para EPOC vy fibrosis quistica
(FQ) a lo largo del tiempo. En la presente serie, el 36% de los pacientes
trasplantados lo fueron por EPOC y el 12 % por fibrosis quistica, cifras
sensiblemente inferiores a las publicadas en el IRH&LT ', en donde el 44% vy el 16
% de los pacientes que recibieron un TP lo fue por EPOC y FQ, respectivamente.
Por lo tanto, en la presente serie no hay evidencia de que exista una mayor
indicacion de TP en EPID.

Es destacable que el numero de sarcoidosis que fueron sometidas a TP en la
presente serie ha sido similar al publicado en el IRH&LT ' Es bien conocido que la
sarcoidosis tiene una distribucion epidemioldgica no homogénea con influencia racial

en la afectacion pulmonar, lo cual puede impactar en la indicacion de TP 1% 20,

El prondstico de la EPID esta claramente relacionado con el tipo de afectacién
histolégica®®, siendo de mejor prondstico las formas de NINE y peor las formas de
NIU o FPI. Este hecho es importante para el momento de indicar un TP. Desde el
inicio de la era del TP, se ha considerado que este se deberia considerar

inmediatamente tras el diagndstico de FPI 234

, por presentar un curso clinico con
agudizaciones impredecibles y en muchos casos una evolucion rapidamente
progresiva 6 En este sentido, en la presente serie se observo que los pacientes
con FPI fueron remitidos para TP mas precozmente (media de 2 afios del
diagnodstico) que los pacientes con NINE (media de 4 afios desde el diagndstico).
Se ha calculado que existe una mortalidad del 50% de los pacientes con NIU a los
2,8 afios desde el inicio de los sintomas*’, por lo tanto se estima que la ventana real
para el TP no va mas alla de unos 22 meses *°. Es dificil, en especial en el caso de
la NIU, explicar el constante retraso, como el de la presente serie, en la remision de
los pacientes.

En el momento de ser remitidos para TP todos los pacientes estudiados se
encontraban en situacion de insuficiencia respiratoria cronica con una FVC media de

1190 cc (36 %) y un FEV1 medio de 940 cc (40 %). Estos valores espirométricos
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son inferiores a los que el Consenso Internacional %

recomienda como limite para
considerar el TP, en donde, se establece que cuando la FVC es <60 % los
pacientes deben evaluarse para TP. También se observa una mejor situacién
funcional preoperatoria de estos pacientes en otras series. Asi, el grupo de St Louis
31 observa unos valores mas elevados de FVC (1950 cc) y de FEV1 (1540 cc) en el
preoperatorio de los pacientes con FPI. Por lo tanto, los valores bajos de FVC
observados podrian traducir un retraso en esta remision. Este hecho también puede
impactar en la mortalidad en lista de espera. La mortalidad observada fue del 17%,
cifra sensiblemente superior al 13% de mortalidad en lista de los pacientes no
afectos de EPID durante el mismo periodo y, relativamente baja en comparacion con
los datos publicados en la literatura que oscilan entre el 25% y el 53% de los
pacientes con EPID en lista 2"*3" 7. Estas diferencias en la mortalidad en lista de
espera, podrian justificarse ademas de por la gravedad de los pacientes en el
momento de su remision, por las diferencias en el tiempo de espera para TP en
distintos centros. En definitiva, la ausencia de un tratamiento médico minimamente
eficaz y la evolucion impredecible de esta patologia hace que sea de extrema
importancia la remision precoz de estos pacientes a los centros con programa de TP
para que tengan posibilidades reales de recibir un injerto. Este hecho no ha de
interferir con la participacion de los pacientes en ensayos clinicos de farmacos o de
terapias celulares emergentes pero, el médico que diagnostica a un paciente de
EPID debe tener en cuenta que una de las primeras preguntas a resolver es la
indicacion o no de un TP en su paciente ya que este hecho afectara a las

posibilidades de supervivencia del mismo.

Se ha realizado un 70 % de TUP y un 30 % de TBP en estos pacientes, dato similar
al publicado por Meyers et al *" en donde el 29 % de sus pacientes trasplantados por
EPID recibieron un TPB. EI TUP es el procedimiento de eleccion en la EPID, siendo
el TPB una alternativa en pacientes con contraindicacién para el TUP. El criterio
fundamental de indicacion de TPB fue la presencia de infeccidon bronquial
persistente, tal como se ha descrito®'. A ello se afiadié que, en los pacientes
jovenes (< 40 afos) también se propuso el TPB como técnica de eleccion, para
intentar lograr una mayor reserva funcional que permitiera, en teoria, mayores
posibilidades de supervivencia a largo plazo. En nuestro medio, esta politica tiene

algunas consecuencias importantes ya que el tiempo de espera de un TPB ?° puede
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llegar a ser el doble del tiempo de espera que de un TUP vy la distribucién de
recursos es siempre mejor en el TUP. El hallazgo de que en este grupo de
pacientes la ganancia funcional no es mayor en el TPB respecto al TUP es de gran
trascendencia. El incremento medio de FEV1 observado por nosotros ha sido de
1000 cc en el TUP y 1058 cc en el TPB. Este resultado coincide en parte con la serie
de Meyers®! quien no encuentra diferencias en la mejoria de la espirometria entre
TUP y TBP en 45 pacientes con FPI, aunque la ganancia de FEV1 aproximada fue
de alrededor de 600 cc. Por lo tanto, los presentes resultados apoyan la idea de que
la ganancia funcional esperada no es un argumento para la indicacién de TPB en
estos pacientes. Este hecho no parece ocurrir del mismo modo en otras
enfermedades como la FQ*® o la EPOC*®, en donde la ganancia en la espirometria
tras el TBP es mucho mayor alcanzando al afio en el mejor de los casos un
incremento del 50 % del FEV1 o lo que supone 2100 cc mas como media en el caso
de los pacientes afectos de FQ *®. Estas diferencias podrian explicarse por varias
razones. En primer lugar, las modificaciones que la EPID puede provocar sobre la
caja toracica y su escasa reversibilidad a largo plazo tras el TP. En segundo lugar,
durante la cirugia del TP en la EPID el reducido tamano de la caja toracica obliga
frecuentemente a implantar un injerto pequefio o a reducir su tamano. Otro tema
mas dificil es saber si la indicacion de TPB en pacientes jovenes es adecuada o no.
En este punto, se especuld con que en pacientes jévenes pudiese existir una ventaja
de supervivencia al ofrecerse un TPB, cuestion que no esta demostrada. Parece
claro, que la indicacion de TP en EPID ha seguido varias modas pasando de la
preferencia del TUP en los afios 80 e inicio de los 90, a un claro incremento del TPB

en los Gltimos afios 8.

La mortalidad intraoperatoria global observada fue del 3.6% vy la perioperatoria del
21 % cifras algo superiores a las mejores series publicadas. Esto podria justificarse,
en primer lugar, por el efecto aprendizaje que afecta directamente a estos
resultados. En este sentido, en los dos ultimos afos, la mortalidad perioperatoria del
Programa Catalan de TP ha sido del 7,3% y del 11%, respectivamente. Estas cifras
estan claramente en consonancia con las publicadas por registros y series de
pacientes. Asi, segun los datos del IRH&LT '8 con pacientes trasplantados desde
1994 a 2007 la mortalidad a 90 dias ha sido del 11%. El grupo de St Louis®’

29



describe en su serie una mortalidad perioperatoria del 9%. Por lo tanto,
actualmente nos movemos con cifras de mortalidad perioperatoria de alrededor del
10%. Cabe preguntarse ¢ cual es el objetivo deseable de mortalidad perioperatoria
en un procedimiento de riesgo como es el TP? Sin duda que las cifras actuales son
buena y deben mejorarse pero, esta mejoria habra de coincidir con que los equipos
de TP son capaces de intervenir pacientes asumiendo mas riesgo y, por lo tanto,
estas cifras de mortalidad perioperatoria podrian quedar estancadas sin mejora.
Esta situacidén no es el mejor escenario cuando cada vez cobran mas importancia los
resultados a largo plazo. El adecuado equilibrio entre una adecuada seleccion de
candidatos y los resultados postoperatorios son de capital importancia para la mejora

de los resultados de supervivencia en el futuro.

La supervivencia es del 63%, 50 %, 38 % y 33 % al ano, 3, 5y 8 anos
respectivamente sin que existan diferencias significativas entre TUP y TBP. Estas
cifras estan en consonancia con los datos publicados.

Segun datos del IRH&LT'® y el analisis hecho por Thabut %

de los pacientes
sometidos a TP por EPID, la supervivencia al afio de estos pacientes, oscila entre el
72-76% dependiendo de la estimacion, y es del 43% a los 5 afios, observandose una
mejoria de la supervivencia a lo largo del tiempo. En cualquier caso los pacientes
con EPID presentan una curva de supervivencia peor que otras patologl'as18.
Ademas, hemos de considerar que el hecho de que el registro sea voluntario hace
preveer un sesgo en positivo que podria ser importante. En el IRH&LT™ Ia
mortalidad al afio alcanzada por el resto de patologias no EPID son menores salvo
para la hipertensién pulmonar. De forma progresiva, se observa como esta
mortalidad decrece para el resto de patologias mientras que en el caso de la FPI la
pendiente es mayor conforme pasa el tiempo. Esto podria justificarse en primer
lugar, por la edad de los pacientes trasplantados por FPI versus los pacientes con
FQ. Por otro lado, la comorbilidad asociada a la restriccién causada por la propia
enfermedad o los efectos adversos derivados del tratamiento previo utilizado®.
Independientemente, la supervivencia valorada a largo plazo es mayor si el paciente
se somete a un TP que a cualquiera de las terapias que existen actualmente “°.

No hemos encontrado diferencias en la supervivencia entre TUP y TBP en estos
pacientes. Algunos estudios, describen resultados similares como es el caso de

Meyers®' quién no encontré diferencias en la supervivencia entre 32 TUP y 13 TBP.
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Sin embargo, Meyer DM et al *' comparé 636 TUP frente 185 TBP procedente de la
base de datos de la UNOS encontrando que los pacientes < 60 afos tienen mayor
supervivencia si han recibido un TUP. En este sentido, Whelan®?, con datos de 830
pacientes afectos de EPID procedentes de IRH&LT identificaron que el TPB era un
factor de riesgo independiente de mortalidad a 90 dias. Por el contrario, otro
estudio®®, encontré que el TUP tenia peor supervivencia en una serie de un solo
centro. Los datos globales del IRH&LT indican una cierta ventaja del TPB en estos
pacientes a largo plazo. Por ultimo, Thabut et al”® en un estudio sobre 3327
pacientes sometidos a TP por EPID no encuentran diferencias estadisticamente
significativas en la supervivencia entre ambos tipos de TP. Estos datos
contradictorios hacen que en la actualidad exista una cierta moda de indicar TPB en

pacientes jovenes.

Una de las ventajas de la serie de pacientes como la presente, es que nos ofrece
datos reales de la clinica diaria evitando los sesgos propios de los registros
voluntarios. Sin embargo, la principal limitacién del estudio se debe a su caracter
retrospectivo. A pesar de dicha limitacion, los datos de supervivencia, la indicacidon
de TP en EPID, la situacion de los pacientes a ser remitidos para TP, asi como el
analisis de la ganancia funcional, son datos que deben ser analizados en el ambito

de cada equipo de TP y a dia de hoy de cada enfermedad que es indicacion de TP.

En conclusién, nuestros resultados estan en consonancia con otras series de
paciente y no apoyan la superioridad de un tipo de TP sobre otro ( uni versus
bipulmonar) en EPID ni por la ganancia funcional ni por la supervivencia. Estos
datos han de ayudar a clarificar que tipo de TP es el mas adecuado en estos
pacientes. Sin embargo, seran necesarios estudios prospectivos bien disefiados
para poder definitivamente aclarar este punto. Mientras tanto, las aportaciones de
las series de pacientes como la presente, son fundamentales para evaluar los
resultados a medio y largo plazo del TP en distintas enfermedades respiratorias que

son tributarias del mismo.
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VI - CONCLUSIONES

1. En la serie analizada el trasplante pulmonar se presenta como la alternativa

terapeutica mas eficaz para los pacientes afectos de EPID.

2. Larealizacion de un trasplante bipulmonar frente a un unipulmonar en este
tipo de patologia no ofrece diferencias signifticativas en cuanto a la ganancia

funcional.

3. Los pacientes afectos de EPID presentan un curso clinico rapido que obliga a
su inclusion precoz en lista de espera, siendo el grupo de patologias con
mayor mortalidad en lista si se compara con el resto de patologias

respiratorias.
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