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Resumen

Introduccion y objetivos: El enfisema constituye la indicacion més frecuente de
trasplante pulmonar (TP). El propésito del presente trabajo fue evaluar las caracteristicas
demograficas y funcionales de pacientes con enfisema y analizar la supervivencia.
Métodos: Estudio observacional analitico de 84 pacientes con enfisema que recibieron
TP entre junio 1994 y marzo 2012. Se utilizd el método de Kaplan-Meier para analizar
la supervivencia.

Resultados: Se realizaron 84 TP en 84 pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC) por enfisema avanzado, todos fumadores, 11 (13%) padecian déficit de
alfa-1 antitripsina (DA1AT); 70 trasplantes unipulmonares (TUP) (83%) y 14 trasplantes
bipulmonares (TBP) (17%); 69 en situacion electiva (82%) y 15 en emergencia/urgencia
(18%). Edad promedio: 54,95 + 6,10 afios, 54 hombres (64%). Volumen espiratorio
forzado en el primer segundo (VEF,) 0,60 + 0,28 L (20 + 9%); capacidad vital forzada
(CVF) 1,78 +0,62 L (46 + 16%); presion arterial pulmonar media (PAPm) 21,08 + 5,79
mmHg; presion parcial de oxigeno arterial (Pa0,) 67,54 12,27 mmHg; presion parcial
de didxidode carbono arterial (PaCO,) 46,40 + 8,04 mmHg; distancia recorrida en prueba
de marcha de 6 minutos (PM6M) 225,59 + 113,67 m. La mortalidad hospitalaria (MH)
fue 16% (13/84). La supervivencia globala 1, 3,5, 7 y 10 afios: 67%, 53%, 40%, 27%
y 13%. Supervivencia condicional a 3, 5, 7'y 10 afios: 79%, 59%, 41% y 20%.
Conclusiones: EI TP es una opcion terapéutica en enfisema avanzado. Este trabajo
muestra caracteristicas y supervivencia de pacientes con EPOC trasplantados en Hospital
Universitario Fundacidn Favaloro (HUFF).

Palabras clave: trasplante pulmonar, enfisema, EPOC

Abstract
Early and Late Results of Lung Transplantation in Advanced Emphysema

Introduction and objectives: Emphysema is the most frequent indication of lung
transplantation (LT)). The aim of this paper is to evaluate the demographic and functional
characteristics of patients with emphysema and to analize survival.

Methods: Observational and analytic study of 84 patients with emphysema who were
transplanted between june 1994 and march 2012. Kaplan-Meier method was used to
analyze survival.

Results: 84 (40%) out of 212 transplanted patients had diagnosis of emphysema; 11
(13%) of them with diagnosis of alfa-1 antitrypsin deficit. Seventy of them (83%) were
single lung transplantation and 14 (17%) double lung transplantation; 69 in elective
situation (82%) and 15 in emergency/urgency situation (18%). Mean age: 54, 95 + 6,
10 years, 54 male (64%). Baseline characteristics were: forced expiratory volume in
first second (FEV,) 0,60 + 0,28 L (20 +9%); forced vital capacity (FVC) 1,78 + 0,62 L
(46 + 16%); mean pulmonary artery pressure (map) 21,08 + 5,79 mmHg; mean partial
artery oxygen pressure (Pa0,) 67,54 + 12,27 mmHg; mean partial carbon dioxide pres-
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sure (PaC0,) 46,40 + 8,04 mmHg, Six minute walk test (6MWT) distance was 225,59
+ 113,67 m. In-hospital mortality was 16% (13/84). Global survival at 1, 3,5, 7 y 10
years was 67%, 53%, 40%, 27% y 13% respectively. Conditional survival at 3, 5, 7'y
10 years was 79%, 59%, 41% y 20% respectively.

Conclusions: lung transplantation is a therapeutic option in advanced emphysema.
This paper shows characteristics and survival of COPD patients who underwent lung
transplantation in the University Hospital Foundation Favaloro.

Key words: lung transplantation, emphysema, COPD

Introduccion

La EPOC se caracteriza por la presencia de obs-
truccién cronica y parcialmente reversible al flujo
aéreo, secundaria a una reaccién inflamatoria
andémala principalmente frente al humo del tabaco,
aunque s6lo una cuarta parte de los fumadores
desarrolla EPOC!.

EI DA1AT homocigoto se asocia a enfisema pre-
coz en fumadores? y representa aproximadamente
el 2% de los casos de enfisema.

La derivacién de pacientes con EPOC para
TP habra de considerarse cuando evidencian un
deterioro progresivo pese al tratamiento 6ptimo
incluyendo broncodilatadores, oxigeno y rehabi-
litacién respiratoria. La estimacién del momento
adecuado para la derivacién es complicada, ya que
los pacientes con EPOC, pese a estar muy sinto-
maticos y limitados, pueden tener un prondstico
vital relativamente bueno?.

Datos recientes sugieren una ventaja en la su-
pervivencia para los pacientes con EPOC someti-
dos a TP en comparacién con otros diagnésticos®.

Como se indica en las guias internacionales para
la seleccion de los candidatos a TP, el trasplante
debe realizarse cuando la expectativa de vida des-
pués del trasplante supera la expectativa de vida
sin el procedimiento® ©.

La mediana de supervivencia tras el TP para
los pacientes con EPOC es de aproximadamente
5 anos’.

Se distinguen situaciones clinicas para tras-
plante pulmonar (uni o bipulmonar) y cardiopul-
monar, segin disposicion del INCUCAI (Instituto
Nacional Central Unico Coordinador de Ablacién
e Implante) 2010:

+ Emergencia: Pacientes internados en unidad
de cuidados intensivos (UCO/UTI) con uno de
los siguientes criterios:

- Intubados en asistencia respiratoria mecénica
- ECMO (membrana oxigenadora extracorpérea)
- Diagnoéstico de fibrosis pulmonar o fibrosis
quistica o bronquiectasias mas
+ VNI (ventilacién no invasiva)
- Diagnéstico de enfermedad vascular pulmo-
nar primaria mas
+ Clase funcional (CF) IV New York Heart
Association (NYHA) con necesidad de inotré-
picos y/o vasodilatadores intravenosos mas:
¢+ Derrame pericardico o
+ Severo deterioro de la FSVD (funcién
sist6lica ventricular derecha) por ecocar-
diograma o
* Presién media de AD (auricula derecha) =
20 mm
+ Urgencia A: Pacientes internados en unidad
de cuidados intensivos (UCO/UTI/Unidad de
cuidados intermedios), con uno de los siguientes
criterios:
- Fibrosis quistica o fibrosis pulmonar en CF
IV, mas:
¢ presién pulmonar sistélica = a 70 mmHg o;
+ Hipercapnia = 70 mmHg
- EPOC con VNI
- Enfermedad vascular pulmonar primaria en
CF IV con méaxima terapia vasodilatadora con
prostanoides
+ Urgencia B: Receptores ambulatorios con los
siguientes criterios:
- VNI
- Terapia vasodilatadora intravenosa, subcu-
tanea o inhalatoria con prostanoides
Los pacientes sometidos a TP han mostrado
una mejoria en la funcién pulmonar®? y una mejor
calidad de vida!® 11,
A pesar de las mejoras en la preservacion del
injerto pulmonar!? y en los cuidados postopera-
torios, la incidencia de complicaciones y la mor-
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bimortalidad de este trasplante contintan siendo
considerables!® 14,

Segun los datos del registro internacional
de la International Society for Heart and Lung
Transplantation (ISHLT) publicados en 201115, el
enfisema constituye la indicacién mas frecuente a
la hora de realizar un TUP o TBP.

El analisis de la serie en cuestion se basa en el
consenso de ISHTL 2006 que fue el que estaba
vigente al momento de desarrollo de este trabajo.

Se han publicado recientemente nuevos criterios
ISHLT que actualizan criterios de derivacion y
trasplante para pacientes con enfermedad pulmo-
nar avanzada'®.

Los objetivos del presente trabajo pretenden
conocer las caracteristicas demogréaficas y fun-
cionales y la supervivencia de pacientes con
EPOC por enfisema avanzado que recibieron TP
en HUFFE

Pacientes y métodos

Se realiz6 un estudio observacional y analitico, con
recoleccién de datos retrospectivos de los pacientes
diagnosticados de enfisema avanzado que recibie-
ron un TP en HUFF entre junio de 1994 (inicio
del programa de TP) y marzo de 2012.

El seguimiento de los receptores incluidos en
este estudio se realizé hasta su fallecimiento o
hasta la fecha de cierre del estudio, el 31 de marzo
de 2012.

Los criterios diagnosticos de enfisema se basa-
ron en la historia clinica, la tomografia computa-
rizada y las pruebas de funcién respiratoria.

Se recogieron las variables de 84 pacientes que
fueron trasplantados en forma consecutiva. Se
analizaron retrospectivamente las caracteristicas
demograficas y clinicas pretrasplante, la evolucién
postoperatoria inmediata y la supervivencia a lar-
go plazo. Estos datos se obtuvieron a partir de la
base de datos del equipo de TP del HUFF y de las
historias clinicas.

Todos los pacientes firmaron, al ingreso de la
internacién para TP o de sus complicaciones, un
consentimiento informado que, por tratarse de un
hospital universitario, incluye el tratamiento qui-
rurgico al que se someterian, sus complicaciones
y el manejo de sus datos.

Las variables analizadas fueron: edad, sexo,
VEF,; CVF; PAPm; PaO,; PaCO,, distancia total
recorrida en la PM6M, MH, supervivencia global
y condicionada.

Variables demograficas
Sexo: definido como hombre o mujer.

Edad: definida como la edad a la que se realiz6
el TP, expresada en anos.

Variables funcionales
Al momento del estudio para inclusién en lista de
espera para trasplante pulmonar (LETP).

CVF: expresado como valor absoluto en litros
(L) y también como porcentaje de los valores ted-
ricos predichos que le corresponderian de acuerdo
con su edad, sexo, talla y raza.

VEF,: expresado como valor absoluto en litros
(L) y también como porcentaje de los valores te6-
ricos predichos que le corresponderian de acuerdo
con su edad, sexo, talla y raza.

PaO0,: definida como la presién parcial de O, en
sangre arterial en aire ambiente basal realizada
previa al TP, expresada en mmHg.

PaCO,;: definida como la presién parcial de CO,
en sangre arterial en aire ambiente basal realizada
previa al TP, expresada en mmHg.

PM6M: se tom¢ la distancia total recorrida
expresada en m.

Variable hemodinamica principal

PAPm: definida como la presién media en arteria
pulmonar medida por cateterismo cardiaco derecho
y expresada en mmHg.

Supervivencia
Mortalidad hospitalaria: definida como la
mortalidad registrada dentro de los 30 primeros
dias tras el TP, expresada como ntimero absoluto
y porcentaje del total de pacientes trasplantados.
Supervivencia global: definida como la pro-
babilidad de sobrevivir mas alla de cierto tiempo
(expresado en anos); para su calculo se considerd
el tiempo transcurrido desde el TP hasta el falle-
cimiento del paciente o hasta el cierre del estudio.
Supervivencia condicional: definida como
la probabilidad de sobrevivir méas alla de cierto
tiempo (expresado en anos) excluyendo el primer
ano postrasplante; para su calculo se consideré el
tiempo transcurrido desde el TP hasta el falleci-
miento del paciente o hasta el cierre del estudio
pero sélo para aquellos pacientes con tiempos de
supervivencia mayores al ano.

Analisis estadistico
Se realiz6 un analisis descriptivo del conjunto de
pacientes bajo estudio. Los resultados correspon-
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dientes a variables continuas se expresan mediante
el promedio y desvio estandar (DE), mientras que
las variables categéricas se expresan mediante
frecuencias absolutas y relativas porcentuales.

La experiencia de supervivencia de los pacientes
trasplantados se realizé6 mediante el calculo de
las curvas segtn el Método de Kaplan-Meier y la
comparacion entre grupos (definidos por el esta-
do clinico de los pacientes y el tipo de trasplante
pulmonar realizado) se llev6 adelante por medio
del Test Log-Rank. Se analizé en particular la
mortalidad hospitalaria (dentro del primer mes
tras la cirugia).

Se consider6 estadisticamente significativa una
probabilidad asociada (p) menor o igual que 0.05.

El analisis de la supervivencia, incluyendo los
graficos, se hizo con el software SAS en su version
9.2.

Resultados

Durante el periodo de estudio se realizaron 84 TP
consecutivos de novo en 84 pacientes por enfisema.

Delos 84 TP de novo; 11 (13%) padecian DA1AT.

Se realizaron 70 TUP (83%) y 14 BP (17%);
69 de ellos se encontraban en situacién electiva
(82%) y 13 en emergencia/urgencia (18%). La edad
promedio fue de 54.95 * 6.10 anos, 54 pacientes
de sexo masculino (64%). Al momento de la eva-
luacién para ingreso a la lista de espera, las ca-
racteristicas funcionales y hemodinamicas fueron
las siguientes: VEF, 0,60 + 0,28 L (20 = 9% del
valor predicho); CVF 1,78 = 0,62 L (46 = 16% del
valor predicho) PAPm 21.08 + 5.79 mmHg; PaO,
67.54 + 12.27 mmHg; PaCO, 46.40 + 8.04 mmHg;
distancia recorrida en la PM6M 225.59 +113.67 m
(Tablas 1,2, 3y 4).

TABLA 1. Exploracion funcional respiratoria

Media DE
CVF (L) 1.78 0.62
CVF (%) 46 16
VEF1 (L) 0.60 0.28
VEF1 (%) 20 9
VEF1/CVF 34.69 9.33

CVF: capacidad vital forzada; L: litros; VEF: volumen espiratorio forzado
en el primer segundo

TABLA 2. Presion pulmonar

Media DE

PAPm (mmHg) 21.08 5.79

PAPm: presion arterial pulmonar media; DE: desvio estandar

TABLA 3. Gasometria arterial basal en aire ambiente

Media DE
PaO, (mmHg) 67.54 12.27
PaCO, (mmHg) 46.40 8.04

PaO,: presion parcial de oxigeno en sangre arterial; PaCO,: pre-
sion parcial de didxido de carbono en sangre arterial; DE:
desvio estandar

TABLA 4. Prueba de marcha de los 6 minutos

Media DE

Distancia (m) 225.59 113.67

DE: desvio estandar

Al momento del cierre del presente estudio, el
35% de los pacientes (29) se encontraba vivo y el
66% restante (55) habia fallecido. El seguimiento
disponible fue de 248.7 personas-anos.

La mortalidad hospitalaria (30 dias) fue de 13/84
(16%). La supervivencia global estimada a 1, 3, 5,
7 y 10 anos fue del 67%, 53%, 40%, 27% y 13%,
respectivamente (Figura 1). La principal causa de
mortalidad hospitalaria fue la falla primaria del
injerto (54%) (Figura 2). Excluyendo el primer
ano postrasplante (supervivencia condicional),
la supervivencia a 3, 5, 7y 10 anos fue del 79%,
59%, 41% y 20%. (Figura 3). En el seguimiento,
la causa mas frecuente de mortalidad fue sepsis
(48%) (Figura 4).

No se encontraron diferencias en la superviven-
cia global de los pacientes segtn su estado clinico,
electivo vs. emergencia/urgencia. La supervivencia
estimada al ano para el primer grupo fue 66% y
para el segundo 71% (p=0.295, Test Log-rank).
(Figura 5). No se encontraron diferencias en la su-
pervivencia global de los pacientes segtin el tipo de
trasplante realizado, unipulmonar vs. bipulmonar
(p = 0.560 , Test Log-rank) (Figura 6).
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Estos resultados pueden ser consecuencia de
que el tamano de la poblacién de los TBP no fue
tan grande como el tamano de la poblacién de
los TUP.

Discusion

La EPOC constituye la indicacién mas frecuente de
TP tanto a nivel internacional como nacional. El
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registro de la ISHLT de 2011 estableci6 en 36% el
porcentaje de pacientes trasplantados por enfisema
pulmonar avanzado, porcentaje que aumenta has-
ta el 43% si se suman los pacientes con enfisema
secundario a DA1AT.

A nivel institucional, la EPOC también consti-
tuye la indicacién mas frecuente de TP. En nuestra
serie global, la EPOC constituyé aproximadamente
el 40% de los pacientes sometidos a TP. Se ha cons-
tatado un predominio significativo de los varones
en los receptores de TP por EPOC (64%). Sin em-
bargo, resulta llamativa la inversién de estos datos
cuando se revisan series norteamericanas, como la
de Cassiviy cols.'” donde de sus 306 pacientes casi
dos tercios (60,5%) eran mujeres. Estas diferencias
se podrian explicar por el diferente habito tabaqui-
co entre sexos en los paises estudiados.

La edad media de los pacientes de nuestra serie,
54.95 anos, es similar a la del trabajo de Cassivi
y cols., 55 anos'’, y a la de otros grupos interna-
cionales!®.

En nuestra serie, el porcentaje de pacientes
afectados de DA1AT fue del 14%. En la literatura
consultada, este porcentaje es muy variable, desde
el 6% obtenido en el registro internacional de la
ISHLT" hasta porcentajes como el 28% del trabajo
de Cassiviy cols.”, un 27,4% publicado por Delgado
y cols.’® o el 32,9% del trabajo de Burton y cols®.

Con respecto a la condicion funcional respiratoria
de los pacientes, los resultados de la espirometria
previa al TP muestran individuos en situaciones
muy evolucionadas, con valores medios de VEF,
de 0,60 L (20% del valor de referencia) similares a
los comunicados por otros autores ' 82122 1 ,a to-
lerancia al ejercicio de los pacientes en el momento
de su inclusiéon en LETP también esta disminuida
de forma considerable, pudiendo realizar una media
de 225.59 m en la PM6M, resultados similares a
otros estudios 12122, La afectacién tan importante
de la reserva respiratoria y la capacidad al ejercicio
es una de las principales indicaciones para que este
tipo de pacientes sea incluido en un programade TP

En cuanto al tipo de procedimiento, se destaca
el predominio de los TUP, constituyendo el 83%
de los TP realizados en nuestro grupo durante el
periodo estudiado.

Estos datos estan en un rango muy diferente a
los que ofrece el registro internacional de la ISHLT
de 20115, donde se recoge un predominio de TBP
en torno al 70% en los pacientes con EPOC.

Sin embargo, cuando analizamos individual-
mente las publicaciones al respecto, observamos

una cierta disparidad en los datos. Grupos como
el de Cassiviy cols.!” 0 el de Lahzami y cols.?® arro-
jan resultados similares a los de ISHLT de 2011,
con una tasa de procedimientos bipulmonares
del 67% y 65%, respectivamente. No obstante, en
otros grupos internacionales como el de Stavem
y cols., o el de Giines y cols.!®, los procedimientos
bilaterales son minoria en la EPOC, el 43% y el
38%, respectivamente.

A nivel local, los primeros datos surgen de un
grupo cooperativo creado con el fin de implementar
un programa conjunto de TP, Entre junio de 1993
y febrero de 1996 efectuaron 6 TUP de pulmén
derecho y 1 TBP secuencial en 7 pacientes con
insuficiencia respiratoria crénica debido a enfi-
sema pulmonar relacionado al hébito de fumar?.
Anos mas tarde, una publicacién de mas largo
plazo mostro los siguientes datos de la actividad
desarrollada al respecto: entre octubre de 1990 y
marzo de 2003 se realizaron 79 TP: 25 trasplan-
tes de corazén-pulmén (31,6%), 36 TUP (45,5%)
y 18 TBP (22,7%). El TUP se inici6 en junio de
1994 y el TBP en 1996. Las indicaciones para el
TUP (n = 36) fueron enfisema (n = 23), fibrosis
pulmonar (n = 13). En cuanto a TBP (n = 18), las
indicaciones fueron bronquiectasias secundarias
(n = 8), fibrosis quistica (n = 8), enfisema pulmo-
nar (n = 1) y bronquiolitis obliterante causada por
enfermedad de injerto contra huésped después de
un trasplante de médula 6sea (n = 1). Excluyendo
los trasplantes cardiopulmonares, los TUP y TBP
sumaron 54 TP, de los cuales 44,4 % (n = 24) fue-
ron por enfisema, 96% TUP (n = 23) y 4% TBP
(n = 1)?%. En ambos trabajos nacionales también
predominé el TUP.

Los pacientes con enfisema pueden recibir un
TUP o TBE ya que las diferencias observadas en
la capacidad de ejercicio posoperatorio y calidad
de vida son irrelevantes?s.

La indicaciéon de TUP en enfisema era motivo
de controversias a mediados de los anos 80, ya que
se consideraba altamente probable que, como re-
sultado del trasplante, la perfusién se distribuiria
preferencialmente en el pulmoén injertado (por su
menor resistencia vascular), al tiempo que la ma-
yoria de la ventilacién alcanzaria al pulmén nativo
(como consecuencia de su mayor compliance), lo
que podria generar una severa desigualdad ventila-
cion- perfusion. Adicionalmente, el pulmoén enfise-
matoso nativo podria hiperinflarse mas, desplazar
el mediastino y comprimir el pulmén trasplantado.
Atn cuando en la practica se ha observado que
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el pulmén nativo continda hiperinflandose luego
del trasplante, distintos grupos han comunicado
excelentes resultados funcionales en pacientes
enfisematosos tratados con TUP?,

La ISHLT report6, en el ano 2002, que los pa-
cientes con trasplantes bilaterales tenian mejores
tasas de supervivencia. Sin embargo, el TUP per-
mite el trasplante de mayor ntimero de pacientes
en lista de espera.

EL TP en los pacientes con EPOC es un procedi-
miento con una elevada tasa de morbimortalidad
posoperatoria?’. En nuestra serie, la MH quedé
establecida en el 16 %. Estos datos distan mucho
de los obtenidos de Giines y cols. ¥ donde, en una
cohorte de 173 pacientes con EPOC trasplantados,
obtienen una supervivencia a los 30 dias del 95%,
lo que supone una MH de sélo el 5%.

Resulta complicado, sin embargo, hacer una
comparacién con la mayoria de los autores que
analizan este parametro, ya que no hay uniformi-
dad ni en el periodo de tiempo analizado ni en la
posterior publicacién de este dato.

Similares datos, con una MH realmente baja
del 6,2%, comunican Cassivi y cols.}” en una de
las series mas largas publicadas a este respecto,
aunque no definen el periodo de tiempo exacto.

La probabilidad de supervivencia global a los
cinco anos de los pacientes de nuestra serie fue del
40%. Estos resultados son ligeramente inferiores
a lo publicado en el informe de la ISHLT de 2011,
donde la supervivencia a cinco anos para la EPOC
se establece en torno al 50%*.

La mayoria de las series publicadas establecen una
supervivencia a los cinco anos en torno al 60% '*20.26: 30,

Cuando se analiz6 la supervivencia condicionada
a sobrevivir al primer afo, como se recoge en el in-
forme anual de la ISHLT?, nuestra supervivencia
fue del 59% a los cinco anos, similar a la publicada
en los informes previos de la ISHLT?5282931 que se
estableci6 en torno al 60%.

La rentabilidad del TP en los pacientes con
diagnéstico de EPOC, en términos de superviven-
cia, continta siendo un tema controvertido, como
lo demuestra la publicacién reciente de diversos
articulos y revisiones al respecto 323 y el hecho
de que existan diferentes trabajos a favor3®* y en
contra® del TP en esta indicacion.

Nuestros resultados demuestran que los pa-
cientes que recibieron un TUP no presentaron
un riesgo mayor de fallecer que los receptores
de un TBP.

La supervivencia de los pacientes con TP in-
formada en los Ultimos afnos muestra mejores
resultados debido a la optimizacion de la terapia
inmunosupresora y el control de las complicacio-
nes infecciosas. Asimismo, en los ultimos afnos
observamos un incremento en el nimero de los
pacientes con trasplante en urgencia/emergencia.
A pesar del mayor riesgo en esta poblacién, esta
tendencia no modificé significativamente la mor-
talidad hospitalaria ni la global.

Conclusion

E1TP en pacientes EPOC es una opcion terapéuti-
ca en aquellos con enfisema avanzado con criterios
para trasplante pulmonar. A su vez, el anélisis de
la supervivencia global a 5 afnos en nuestra insti-
tucién mostré resultados inferiores a los registros
publicados por la ISHLT, pero resultados similares
si se compara la supervivencia condicional a 5 afos.
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