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Trasplante pulmonar en enfermedades supurativas

A. de Pablo, S. Lépez, P. Ussetti, M.C. Carreio, R. Laporta, C. Lopez Garcia-Gallo y M.J. Ferreiro

Servicio de Neumologia. Clinica Puerta de Hierro. Madrid. Espaiia.

OBJETIVO: El trasplante pulmonar es una opcién terapéu-
tica valida para pacientes con bronquiectasias. El objetivo
de nuestro trabajo ha sido analizar nuestra experiencia en
estos pacientes y comparar los resultados entre los pacientes
con fibrosis quistica y bronquiectasias de otra etiologia.

PACIENTES Y METODO: Se ha realizado un estudio retros-
pectivo de los pacientes trasplantados por bronquiectasias
para analizar las caracteristicas demograficas, funcionales y
aspectos microbiologicos antes y después del trasplante, asi
como la supervivencia.

REsuLTADOS: Entre 1991 y 2002 trasplantamos a 171 pa-
cientes, de los cuales 44 presentaban enfermedad pulmonar
supurativa (27 fibrosis quistica y 17 bronquiectasias de
otras etiologias). No habia diferencias significativas en las
variables demograficas entre ambos grupos. En el momento
del trasplante la funciéon pulmonar mostraba grave obstruc-
ciéon bronquial (volumen espiratorio forzado en el primer
segundo: 808 + 342 ml; capacidad vital forzada: 1.390 + 611
ml) e insuficiencia respiratoria (presién arterial de oxigeno:
52 + 10 mmHg; presion arterial de anhidrido carbénico: 48
+ 9 mmHg). Sélo la presion arterial de oxigeno fue significa-
tivamente inferior en los pacientes con bronquiectasias de
etiologia diferente de la fibrosis quistica. E1 91% de los pa-
cientes presentaba colonizacion de la via aérea; el germen
mas frecuente fue Pseudomona spp. (64%), que en un 9% de
los casos fue multirresistente. En el postoperatorio inmedia-
to se aislaron gérmenes en el 59% de los casos; la mitad de
ellos eran los mismos que se habian aislado antes del tras-
plante. Un afio después del trasplante pulmonar, un 34% de
los pacientes seguian mostrando colonizacién bronquial. La
supervivencia al afio fue del 79% y a los 5 afios del 49%, sin
diferencias significativas entre los pacientes con fibrosis
quistica y el resto de las enfermedades supurativas, ni entre
los pacientes con o sin colonizacién por Pseudomonas spp.
Sélo 2 pacientes fallecieron por neumonia bacteriana en el
primer mes del trasplante pulmonar.

CONCLUSIONES: A pesar de que la colonizacién de la via
aérea de los pacientes con enfermedad supurativa complica
el manejo tras el trasplante pulmonar, los resultados en tér-
minos de supervivencia son buenos.
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Lung Transplant Therapy for Suppurative Diseases

OBJECTIVE: Lung transplantation is a valid therapeutic
approach for patients with bronchiectasis. The objective of
the present study was to evaluate our experience with
bronchiectasis patients and compare the results in patients
with cystic fibrosis to results in those with bronchiectasis
caused by other processes.

PATIENTS AND METHOD: We carried out a retrospective study
of bronchiectasis patients treated by lung transplantation in
order to analyze demographic, functional and microbiological
characteristics before and after transplantation, and survival.

ResuLts: From 1991 to 2002 lung transplants were
performed on 171 patients, 44 of whom had suppurative lung
disease (27 had cystic fibrosis and 17 had bronchiectasis caused
by other processes). There were no significant differences
in the demographic variables between the 2 groups. At
transplantation, lung function variables showed severe
bronchial obstruction (mean [SD] forced expiratory volume
in 1 second of 808 [342] mL and forced vital capacity of
1,390 [611] mL) and respiratory insufficiency (PaO, at 52 [10]
mm Hg and PaCO, at 48 [9] mm Hg). Only PaO, was
significantly lower in patients with bronchiectasis from causes
other than cystic fibrosis. Airway colonization was present in
91% of the patients; Pseudomonas spp germs were detected in
64% of the cases and were multiresistant in 9%. In the early
postoperative period germs were isolated in 59% of the cases,
half of which involved the same germ as had been isolated
before transplantation. One year after lung transplantation,
34% of the patients continued to have bronchial colonization.
Survival at 1 year was 79% and at 5 years, 49%, with no
significant difference between the patients with cystic fibrosis
and those with other suppurative diseases, nor between the
patients with and without Pseudomonas colonization. Only
2 patients had died of bacterial pneumonia at 1 month after
transplantation.

CoNCLUSIONS: Although airway colonization in patients with
suppurative diseases complicates postoperative management,
the results in terms of survival are good.

Key words: Lung transplantation. Bronchiectasis. Cystic fibrosis.
Pseudomonas. Suppurative lung disease.
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Introduccion

Las bronquiectasias (BQ), independientemente de su
etiologia, se caracterizan por supuracién crénica, multi-
ples infecciones pulmonares y deterioro de la funcién
pulmonar. Esta enfermedad supurativa lleva al paciente,
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en ocasiones, a una situaciéon de insuficiencia respirato-
ria con mala calidad de vida y elevada mortalidad.
Cuando se alcanza esa fase avanzada de la enfermedad,
se plantea el trasplante pulmonar (TP) como una opcién
terapéutica, con independencia de la causa etioldgica de
las BQ. En las enfermedades supurativas hay que dife-
renciar a los pacientes con fibrosis quistica (FQ), por
tratarse de una enfermedad sistémica, que afecta a pa-
cientes muy joévenes, que llevan afios colonizados por
gérmenes infecciosos, que han recibido muchas combi-
naciones de tratamientos antibidticos, familiarizados
con la fisioterapia entre otras caracteristicas, lo que pue-
de influir en la evolucién del trasplante.

Nuestro objetivo ha sido analizar nuestra experiencia
en el TP de pacientes con enfermedad supurativa, com-
parar los resultados de supervivencia y morbilidad entre
los pacientes con FQ y BQ de otra etiologia y analizar
las causas de mortalidad en estos pacientes.

Pacientes y método

Hemos realizado un estudio retrospectivo, mediante hoja
protocolizada, revisando las historias clinicas de todos los pa-
cientes sometidos, en nuestra unidad, a TP por BQ de cual-
quier etiologfa.

Todos los pacientes trasplantados recibieron inmunosupre-
sién de induccién con linfoglobulina, prednisona, ciclosporina
y azatioprina; estos 3 ultimos se mantuvieron de forma indefi-
nida. Sé6lo en aquellos casos que presentaron efectos secunda-
rios importantes a alguno de los farmacos, éstos se sustituye-
ron por tacrolimus o por micofenolato.

La profilaxis infecciosa recibida en el postoperatorio inme-
diato consisti6 en antibidticos antibacterianos seleccionados se-
gun los cultivos y antibiogramas de los esputos pretrasplante y
de los cultivos obtenidos el dia de la cirugia. Como antiviral ad-
ministramos ganciclovir por via intravenosa durante los prime-
ros 15 dias, seguido de ganciclovir oral los 3 primeros meses,
excepto en los casos de donante y receptor serolégicamente ne-
gativos, que no recibieron profilaxis. Desde el postoperatorio
inmediato, todos los pacientes recibieron profilaxis antifiingica
con anfotericina nebulizada de forma indefinida.

Las variables analizadas han sido datos demograficos, fun-
cién pulmonar y gasometria arterial basal en el momento de
ser incluidos en lista de espera, datos microbioldgicos y sensi-
bilidad antibidtica de los cultivos de esputo pretrasplante, de

TABLA I
Datos demogrificos de los pacientes trasplantados
con enfermedad supurativa

Enfermedad
P
Supurativa | FQ | BQ

N.° de pacientes 44 27 17
Edad media

+ DE (afios) 28+ 13 21 +5 4110 <0,01
Peso medio

+ DE (kg) 52+13 47 £ 11 62+11 <0,01
Altura media

+ DE (cm) 163+10 16010 168 +8 < 0,05
Sexo:

varén/mujer 23/21 11/16 12/5 NS

FQ: fibrosis quistica; BQ: bronquiectasias; DE: desviacién estandar; NS: no sig-
nificativo.
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broncoaspirados del donante y receptor en el momento de la
cirugia y de muestras respiratorias obtenidas por broncosco-
pia o esputo en cualquier momento de la evolucién del TP,
ademds de las complicaciones infecciosas, fecha y causa de
mortalidad. En el postrasplante inmediato se realiz6 una bron-
coscopia protocolizada, a los 15 dias de la cirugfa, ya sin anti-
bioterapia, con broncoaspirado y lavado broncoalveolar. El
resto de las broncoscopias se indicaron por alteraciones radio-
16gicas o cambios clinicos que hacian sospechar una infeccién
o rechazo en el pulmén.

Para analizar las complicaciones infecciosas en el TP defini-
mos que habia colonizacién cuando los cultivos microbioldgi-
cos positivos no coincidian con clinica ni signos de infeccion;
bronquitis cuando se constataban signos clinicos de infeccién
(fiebre, leucocitosis o deterioro funcional una vez descartado
el rechazo) y/o inflamacién de mucosa bronquial o secreciones
purulentas en la broncoscopia pero sin infiltrado radiolégico, y
neumonia cuando el cultivo microbioldgico coincidia con in-
filtrado radioldégico que se resolvia con tratamiento antibiético
o si habfa confirmacién histoldgica. De todos los cultivos mi-
crobioldgicos se reviso su sensibilidad antibidtica.

Todos los resultados se han comparado entre los pacientes
con FQ y BQ de cualquier otra etiologia.

Los datos recogidos se analizaron mediante el programa es-
tadistico SSPS, versién 8.0. Las variables cuantitativas se
compararon mediante el test de la t de Student y las variables
cualitativas mediante la prueba de la %o test de Fisher cuan-
do era necesario. La supervivencia se calculé empleando el
test de Kaplan-Meier.

Resultados

Entre enero de 1991 y diciembre de 2002 realizamos
TP a 171 pacientes, de los cuales un 33% estaban diag-
nosticados de enfermedad obstructiva, un 29% de enfer-
medad restrictiva y un 26% de enfermedad supurativa.
Entre los pacientes trasplantados por enfermedad supu-
rativa, 27 estaban diagnosticados de FQ (61%) y el res-
to, esto es, 17 (39%), de BQ de otra etiologia.

En la tabla I se presentan los datos demograficos de
los pacientes con enfermedad supurativa y en la figura 1 los
datos de funcién pulmonar. En el momento del TP los pa-
cientes presentaban obstrucciéon grave e insuficiencia
respiratoria (con valores medios + desviacion estdndar
de volumen espiratorio forzado en el primer segundo de
808 + 342 ml (25%); capacidad vital forzada de 1.390 =
611 ml (36%); presion arterial de oxigeno de 52 + 10
mmHg, y presién arterial de anhidrido carbdnico de 48 +
9 mmHg). Cuando comparamos ambos grupos no en-
contramos diferencias excepto para la presion arterial de
oxigeno, que fue significativamente inferior para el gru-
po de BQ de etiologia diferente de la FQ.

En el test de la marcha los pacientes recorrieron 297
+ 117 m, con un rango muy amplio entre 45 y 550 m.
La distancia recorrida por los pacientes con FQ fue ma-
yor (310 = 127 m) que en el resto (276 + 100 m), aun-
que sin diferencias significativas.

Antes del TP el 91% de los pacientes estaban coloni-
zados. Los gérmenes mas frecuentes fueron Pseudomo-
nas spp. (64%), el Staphylococcus spp. (25%) y Asper-
gillus spp. (18%). Todos los gérmenes se aislaron con
mds frecuencia en pacientes con FQ (fig. 2). El 9% de
Pseudomonas spp. eran multirresistentes y sélo en 1
caso era panresistente.

36



DE PABLO A, ET AL. TRASPLANTE PULMONAR EN ENFERMEDADES SUPURATIVAS

[ Supurativas @ FQ MEBQ [ Supurativas @ FQ MEBQ
1.600 54
1.400 — 50
1.200
1.000 0]
ml 800 1 mmHg 48 —
600 —
46—
400 +H
200 - 4477
Fig. 1. Valores funcionales y gaso-
métricos de los pacientes en el mo- 0 42
mento de ser incluidos en lista de FEV, FVC (ml) Pa0, PaCO,(ml)
espera. FQ: fibrosis quistica; BQ: ; -
bronquiectasias; FEV,: volumen [ Supurativas 808 1.390 [ Supurativas 52 48
espiratorio forzado en el primer arQ 837 1.382 arQ 54 48
segundo; FVC: capacidad vital HBQ 748 1.419 W BQ 47 48
forzada.
En la figura 3 se muestran los resultados microbiold-
gicos de las muestras respiratorias tomadas durante la 70
cirugia tanto del receptor como del donante. En el pos- ==
toperatorio inmediato, en 26 pacientes (59%) se aisla- 607 O 1
ron gérmenes; la mitad de ellos (14 de 26; 54%) eran . B so |
los mismos aislados antes del TP, y el resto (46%) gér- °
menes de adquisicion intrahospitalaria, sobre todo T 40 ]
Staphylococcus spp. probablemente procedente del do- §
nante. En este periodo el 27% de los pacientes desarro- 5 30
llaron neumonia, el 16% bronquitis y otro 16% se diag- &
nosticé de colonizacién bronquial. 20717
Tras el primer afio del TP el 34% de los pacientes se- 104
guian colonizados, la mayoria (62%) por los mismos
gérmenes previos al TP, aunque la mitad con mayor re- 0 , , , , , , ,

. . L e e, . . n \
sistencia, y el resto por gérmenes de nueva .aquISICIOH o0e° Ooo\ﬁ ‘ g\\\\ﬁ Nela QY\\\OG o W8 0e® W
(38%). En este periodo un 15% de los pacientes desa- 409 Y\‘J\OG pepe ce ae(“o W}\‘ P\Oa\\
rroll6 neumonia, un 9% bronquitis y un 6% se interpre- s? cxa® s
taron como simples colonizaciones.

La mortalidad global de estos pacientes fue del 43%
(19 casos). De ellos, 6 (14%) fallecieron en el primer
mes.

La supervivencia de los pacientes trasplantados por
enfermedad supurativa fue del 79% al afio y del 49% a
los 5 afios. Comparando la supervivencia de los pacien-
tes con FQ (un 85% al afio y un 45% a los 5 afios) con
la del resto con BQ (un 70% al afio y un 54% a los 5 aios),
observamos una mayor mortalidad inicial para el grupo
de BQ, pero sin diferencias significativas a largo plazo
(fig. 4). Tampoco encontramos diferencias significativas
en la supervivencia segln estuvieran o no colonizados
por Pseudomonas spp. (fig. 5).

En la tabla II se recogen las diferentes causas de mor-
talidad en cada periodo. Cabe destacar que s6lo 2 pacien-
tes fallecieron como resultado de una neumonia bacte-
riana (4%), por Pseudomonas spp. que colonizaba antes
del TP en 1 caso y en el otro por Staphylococcus spp. de
adquisicion intrahospitalaria. La causa de mortalidad
tardia mas frecuente fue el rechazo crénico, que provo-
c6 el fallecimiento de 8 pacientes.
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Fig. 2. Aislamientos microbiologicos del esputo en pacientes con enferme-
dad supurativa en la valoracién del trasplante pulmonar. MAI: Micobac-
terium avium.

Discusién

Mientras que segtn el registro internacional' las en-
fermedades que con mds frecuencia requieren trasplante
son las obstructivas (48%), seguidas de las supurativas
(18%) y la fibrosis pulmonar (17%). En Espafia® el TP
es mas frecuente en pacientes con enfermedad supurati-
va (31%), seguida de la enfermedad pulmonar obstructi-
va crénica (27%) y la fibrosis pulmonar (25%). Dentro
del grupo de enfermedades supurativas, son mucho mds
frecuentes los pacientes con FQ, a pesar de que la afec-
tacion extrapulmonar de esta enfermedad y la coloniza-
cién bronquial podrian hacer pensar que estos enfermos
son malos candidatos para el TP.

Los gérmenes que colonizan a un paciente con FQ
varian con el tiempo, de tal manera que cuando se les
remite para el TP, entre los 15 y 30 afios, en su mayoria
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Fig. 3. Aislamientos microbiolégicos del broncoaspirado de donantes y receptores tomados en el momento de la cirugia. Gérmenes pre-TP significa que se

aislaron los mismos gérmenes que colonizaban antes del trasplante pulmonar.
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Fig. 4. Supervivencia de los pacientes trasplantados por enfermedad su-
purativa comparando la fibrosis quistica (FQ) con el resto de bronquiec-
tasias (BQ).

estdn colonizados por Pseudomonas spp. (80%), casi la
mitad por Staphylococcus spp. y un pequefio porcentaje
(10%) por el complejo Burkholderia cepacia®. Aunque
la colonizacién por gérmenes resistentes a los antibi6ti-

TABLA II
Trasplante en enfermedades supurativas:
causas de mortalidad temprana y tardia

Causa de mortalidad Mortalidad Mortalidad
en el mes 1 tardia
Infecciones bacterianas 2
Infecciones fingicas 1 4
Fallo del injerto 1
Hemorragia posquirtdrgica 1
Insuficiencia renal 1
Rechazo crénico 8
Hemoptisis 1
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Fig. 5. Supervivencia de los pacientes colonizados por Pseudomonas fren-
te a los no colonizados.

cos deberia empeorar los resultados del TP, este hecho
no estd demostrado®.

Como muestran nuestros resultados, la colonizacion
bronquial disminuye a lo largo del tiempo y, a pesar de
las frecuentes complicaciones infecciosas, observamos
menor incidencia de infecciones bacterianas como cau-
sa de mortalidad temprana (4%) que en otras series pu-
blicadas (mortalidad por sepsis del 10%)>®. Probable-
mente, esto se explique por las diferentes pautas de
antibioterapia empleadas por cada grupo. Aunque en los
pacientes con FQ se recomienda tratar las infecciones
por Pseudomonas spp. con 2 antibidticos sensibles, y
reservar el empleo de 3 o incluso 4 sélo para infeccio-
nes muy graves o para infecciones por B. cepacia’, en
nuestro grupo tratamos cualquier colonizacién bacteria-
na demostrada en el postoperatorio inmediato de los pa-
cientes con enfermedad supurativa con 3 antibidticos
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combinados si se trata de Pseudomonas resistentes, a
diferencia de otros grupos que publican protocolos mu-
cho menos agresivos®. Adoptamos esta media basédndo-
nos en la alta mortalidad de las infecciones en el pos-
trasplante inmediato.

Otro aspecto discutido es el TP en los pacientes colo-
nizados por B. cepacia. Inicialmente, el grupo de Toron-
to” public6 peor supervivencia al primer afio (67%) en
los pacientes con TP colonizados por B. cepacia, frente
al 92% de supervivencia del resto de los pacientes. Sin
embargo, esta experiencia no fue similar en todos los
grupos®®, por lo que no queda claro si esta colonizacién
debe considerarse una contraindicacién absoluta. El es-
caso nimero de pacientes colonizados en nuestra serie
por B. cepacia no nos permite tener una conclusion per-
sonal sobre este aspecto. La disparidad de los resultados
probablemente se deba a una mayor virulencia de B. ce-
pacia tipo III, muy prevalente en Toronto, pero menos
frecuente en otros paises'®. De hecho se ha demostrado
que todos los pacientes trasplantados y colonizados por
B. cepacia tipo I1I fallecieron, mientras que los pacien-
tes colonizados por otros tipos de B. cepacia sobrevi-
vieron'"12,

Un aspecto complicado es estimar el momento ade-
cuado para establecer la indicacién del TP. A partir del
estudio de Kerem et al'?, se considera adecuado remitir
a los pacientes con FQ a una unidad de trasplante cuan-
do las cifras del volumen espiratorio forzado en el pri-
mer segundo son inferiores al 30%, ya que estos autores
observaron una mortalidad a los 2 afios superior al 40%.
Posteriormente se demostrd que este Unico dato era in-
suficiente!* para ofrecer a los pacientes con FQ una mayor
supervivencia con el TP. La inclusién de otros factores
como la edad, el sexo femenino, el peso, la suficiencia
pancredtica, la presencia de diabetes, infeccién por B. ce-
pacia 'y nimero de agudizaciones en la decisién de tras-
plantar a un paciente con FQ permite ofrecer una mayor
supervivencia con el TP'>16,

En nuestra unidad, siguiendo las recomendaciones de
las distintas sociedades médicas!”'8, indicamos el TP a
los pacientes con FQ tras valorar la funcién respiratoria
y sobre todo su deterioro progresivo, la hipoxemia e hi-
percapnia, ademads del niimero de agudizaciones, la des-
nutricién marcada y el sexo femenino (tabla I). No se
dispone de estudios prospectivos sobre mortalidad en
los pacientes con BQ de etiologia diferente de la FQ,
por lo que en estos casos valoramos el TP teniendo en
cuenta, sobre todo, el deterioro de la funcién pulmonar.
Por ello, al comparar ambos tipos de enfermedad supu-
rativa (FQ y BQ de otra etiologia), observamos que los
pacientes con BQ de otra etiologia llegan al TP con ma-
yor insuficiencia respiratoria y un test de la marcha mas
deteriorado.

En resumen, nuestra experiencia en el TP de pacientes
con enfermedad supurativa nos permite concluir que esta
intervencién quirtirgica les ofrece ventajas en términos
de supervivencia. La colonizacién de la via aérea antes
del TP supone un problema de manejo en el postopera-
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torio inmediato, pero el tratamiento antibidtico combina-
do segtin el antibiograma de los gérmenes aislados per-
mite evitar graves complicaciones infecciosas. Por tanto,
podemos considerar que los pacientes con enfermedad
supurativa son buenos candidatos al TP.
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