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INTRODUCCION

Como ya ha sido extensamente desarro-
llado en capitulos anteriores de este libro, el
tratamiento meédico optimo de los pacientes
con enfisema severo se basa en una combi-
nacion de broncodilatadores, antibioticos y
esteroides cuando estan indicados, abandono
del habito tabaquico y el empleo de oxigeno
cronico domiciliario. Estas dos ultimas son las
unicas opciones terapéuticas que han demos-
trado reducir la mortalidad de estos pacientes.

En la primera parte de este capitulo des-
arrollaremos una tercera alternativa terap€u-
tica, complementaria a las anteriores que, pese
a haber demostrado también prolongar la
supervivencia de los pacientes con enfisema
severo, no ha conseguido todavia la acepta-
cion esperada. También decribiremos breve-
mente alguna de las nuevas técnicas endo-
bronquiales que emergen como alternativa
menos invasiva para reducir el volumen pul-
monar.

En la segunda parte detallaremos las carac-
teristicas concretas del trasplante pulmonar
para la indicacion de EPOC, que sigue man-
teniéndose como la primera indicacion de tras-
plante, por delante de la fibrosis pulmonar idio-
patica.

CIRUGIA DE REDUCCION DE VOLUMEN

La base fisiopatologica de la cirugia de
reduccion de volumen (CRV) consiste en rese-
car aquellas zonas del pulmon enfisematoso
que no estan contribuyendo al intercambio efi-
caz de gases, y que provocan una situacion de
hiperinsuflacion dindmica y un excesivo esfuer-
z0 para llevar a cabo los movimientos respi-
ratorios en estos pacientes. Con ello se con-

sigue, no solo mejorar la relacion ventilacion
perfusion sino que, ademas, al reducir el volu-
men pulmonar, tanto el diafragma como los
musculos accesorios de la respiracion se
encuentran en situacion mas favorable para
poder realizar su funcion, lo cual se traduce en
una mejoria en la capacidad de ejercicio, la
calidad de vida y la oxigenacion de estos
pacientes.

Fue Brantingan, en 1957, quien aplico por
primera vez el principio de resecar las zonas
de parénquima pulmonar no funcionante para
aliviar la disnea en pacientes con enfisema®.
Aunque en su trabajo publica una mejoria cli-
nica del 75%, el procedimiento no fue bien
acogido debido a la excesiva mortalidad perio-
peratoria (18 %) y a la falta de indicadores obje-
tivos para poder medir ese beneficio clinico.

Varios autores a partir de ese momento
probaron diferentes técnicas de ablacion del
tejido pulmonar enfisematoso con resultados
discordantes?®* hasta que, en 1995, el grupo
de Cooper describe la cirugia de reduccion de
volumen (CRV) tal y como la conocemos en la
actualidad®. En su serie de 20 pacientes some-
tidos a CRV por esternotomia media descri-
be una mortalidad postoperatoria de cero, un
incremento del FEV, del 82% y una mejoria
mas discreta en la disnea, el test de caminar
6 minutos y la calidad de vida.

Desde entonces la técnica comienza a ser
utilizada en diversos centros, con criterios de
seleccion y manejo perioperatorio tan dispa-
res como las cifras de morbimortalidad publi-
cadas®?, motivo por el cual se diseno el estu-
dio prospectivo randomizado sobre CRV mas
amplio realizado hasta la fecha (NETT)1%. En
este estudio se comparaban los resultados a
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TABLA 1. Resultados por grupos de pacientes (NETT).

LLSS

No LLSS

Baja capacidad de ejercicio

Alta capacidad de ejercicio

LLSS: lobulos superiores; RR: riesgo relativo.

Supervivencia, capacidad de
ejercicio y calidad de vida
Capacidad de ejercicio y
calidad de vida

Calidad de vida

RR 2,8

corto y largo plazo entre dos grupos de pacien-
tes, uno de ellos con tratamiento médico opti-
mo, y €l otro con tratamiento médico mas CRV.

Como era de esperar, el grupo quirurgico
presentaba una mayor mortalidad a los 90 dias
(7,9% vs 1,5%)", sin embargo, estas dife-
rencias no se observaban al analizar la mor-
talidad global a 5 anos. En cuanto a la capa-
cidad de ejercicio, las diferencias favorecian
claramente al grupo quirurgico a los 6, 12y
24 meses, y lo mismo ocurria con el test de
caminar 6 minutos, los parametros espiro-
meétricos, la disnea y la calidad de vida de los
pacientes.

El NETT fue capaz de detectar a un grupo
de pacientes a los que la CRV no ofrecia nin-
gun beneficio, con una mortalidad a los 30 dias
del 16% y malos resultados a largo plazo. Estos
pacientes se caracterizaban por presentar un
FEV, menor del 20 % y enfisema homogéneo
o0 bien FEV, menor del 20% junto con DLCO
también por debajo del 20%.

Excluyendo a los pacientes de este grupo
de alto riesgo del analisis, los resultados de
la CRV son mas que favorables (Tabla 1).

Se definieron dos caracteristicas funda-
mentales (localizacion predominante de las
areas enfisematosas y capacidad de ejercicio)
que permitieron diferenciar distintos grupos
con resultados similares en cuanto a las varia-
bles mas importantes, supervivencia, capaci-
dad de ejercicio y calidad de vida‘".

Aqguellos pacientes con enfisema de pre-
dominio en Iobulos superiores y baja capaci-
dad de ejercicio obtuvieron mejores resulta-
dos con CRV en términos de supervivencia
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[riesgo relativo (RR) de 0,47], capacidad de
ejercicio (30% vs 0%) y calidad de vida (48 %
vs 10%). Si tenian buena capacidad de ejer-
cicio preoperatoria, entonces perdian la ven-
taja en supervivencia pero mantenian el efec-
to en cuanto a mejoria de la capacidad de ejer-
cicio y calidad de vida.

Los pacientes con predominio de enfise-
ma en I6bulos no superiores y baja capacidad
de ejercicio presentaron mejoria en su calidad
de vida. Si tenian buena capacidad de ejerci-
cio preoperatoria entonces la CRV no ofrecia
ningun beneficio, mas bien al contrario, con
un RR de mortalidad del 2,8.

En términos generales, el analisis de toda
la serie de pacientes del NETT con una media
de seguimiento de 4,3 anos, ofrecia unos resul-
tados superiores para la CRV en términos de
supervivencia (0,11 muertes por persona y ano
vs 0,13), capacidad de ejercicio (hasta los 3
anos después de la cirugia) y calidad de vida
(hasta los 5 afos después de la cirugia)'?. Un
analisis por subgrupos también a largo plazo
ofrecia resultados similares a los descritos mas
arriba para los grupos de enfisema de predo-
minio en lébulos superiores, efecto que se man-
tenia hasta los 5 anos. En cuanto al grupo de
enfisema de predominio en I6bulos no supe-
riores con baja capacidad de ejercicio, al cabo
de los tres anos perdian el beneficio observa-
do en la calidad de vida®?.

Consideraciones técnicas

Aun hoy sigue existiendo controversia
sobre el abordaje mas correcto para la CRV.
Los estudios previos al NETT disponibles teni-



FIGURA 1. Detalle CRV por CVT (linea de grapas
reforzada).

an un tamano insuficiente y no eran rando-
mizados, aun asi parecia existir una cierta ven-
taja del abordaje por cirugia videotoracosco-
pia (CVT) en cuanto a la recuperacion mas pre-
coz de los pacientes, si bien los resultados rela-
tivos a morbimortalidad y mejoria en los para-
metros respiratorios eran similares®7.15-19.
En el estudio NETT!® se observo que
ambos tipos de intervencion ofrecian idénti-
cos resultados en cuanto a morbimortalidad,
mejoria espirométrica, capacidad de ejercicio
y calidad de vida, si bien el abordaje minima-
mente invasivo conseguia menor estancia hos-
pitalaria y, por lo tanto, menores costes. Por
ello, desde entonces el abordaje por CVT se
considera el gold estandar en la CRV (Fig. 1).
Otro punto de discusion sigue siendo si se
debe realizar bilateral o unilateral secuencial,
reservando el lado contralateral para el futu-
ro. Argumentos a favor del abordaje bilateral
son una mejoria funcional practicamente del
doble y una estancia hospitalaria muy similar.
A favor del abordaje unilateral estd el hecho
de que el beneficio que se obtiene tras CRV es
temporal, dura aproximadamente entre 2y 3
anos, momento en el cual se podria realizar
CRV en el pulmon contralateral prolongando
asi la mejoria en la calidad de vida de estos
pacientes. En lo que existe consenso es en que
no se debe realizar una CRV bilateral si un pul-
mon es claramente mucho mas enfisematoso
que el otro, si aparece inestabilidad hemodi-
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namica durante la cirugia sobre el primer pul-
mon o si la fuga aérea tras la cirugia del pri-
mer pulmon es excesiva® 71317,

Morbimortalidad postoperatoria

La CRV presenta una mortalidad y una mor-
bilidad superior a la de cualquier otro tipo de
intervencion en cirugia toracica debido, fun-
damentalmente, a las caracteristicas de los
pacientes a los que se indica esta cirugia.

La mortalidad a los 30 y 90 dias oscila alre-
dedor del 2 y el 5%, respectivamente, en cen-
tros con experiencia, y las causas mas fre-
cuentes de muerte son las complicaciones de
origen respiratorio (29,8 %), seguidas de las
cardiovasculares (20%).

La edad, FEV, bajo y DLCO baja son fac-
tores predictivos para el desarrollo de compli-
caciones respiratorias, mientras que la edad
avanzada, el uso de esteroides orales y el enfi-
sema de predominio no en lébulos superiores
se asocian a complicaciones cardiovascula-
rest®.

La complicacion postoperatoria mas fre-
cuente es la fuga aérea prolongada (> 7 dias),
independientemente del tipo de abordaje (VATS
o0 esternotomia media) y del refuerzo de las
suturas mecanicas. Los factores de riesgo mas
importantes asociados a la aparicion de esta
complicacion son la presencia de adherencias
ala pleura, DLCO baja y el uso de corticoides.

Otras complicaciones respiratorias menos
frecuentes son las infecciones pulmonares y
el tromboembolismo pulmonar.

Las complicaciones cardiacas mas fre-
cuentes son arritmias e infarto de miocardio.

No obstante, las mejoras en la técnica qui-
rurgica, asi como en la seleccion de los pacien-
tes y la optimizacion en el manejo periopera-
torio han permitido reducir la morbimortali-
dad de este procedimiento ostensiblemente,
especial en centros con elevado volumen de
€asos.

Coste efectividad

Pese a que la impresion general es de que
la CRV implica un gasto excesivo, lo cierto es
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que el analisis en cuanto a coste efectividad
que se ha llevado a cabo recientemente con
los datos del estudio NETT, midiendo los cos-
tes por anos ganados ajustados a calidad de
vida han puesto de manifiesto que, no solo
resultaba mas ventajoso que el tratamiento
meédico aislado sino que, ademas, esta venta-
ja se mantiene a largo plazo, incluso exclu-
yendo el grupo de mayor riesgo20.

Enfisema homogéneo

Desde los primeros datos publicados en
el estudio NETT, la CRV s¢lo se ha ofrecido a
pacientes con enfisema heterogéneo. Algunos
grupos postulan que los cambios que se pro-
ducen en la fisiologia de la musculatura respi-
ratoria y en la disposicion de la caja toracica
tras CRV ofrecerian cierto beneficio a pacien-
tes con enfisema sin claras regiones diana. En
ese sentido, Weder y cols.?Y han publicado
recientemente un interesante trabajo en el que
comparan 2 grupos de pacientes en los que se
realiza CRV mediante cirugia videotoracosco-
pica (CVT), uno con enfisema homogéneo y el
otro con enfisema heterogéneo. En ambos gru-
pos se observaron mejoras significativas res-
pecto a la situacion prequirurgica en los para-
metros de funcion pulmonar, test de caminar
6 minutos y grado de disnea. Pese a que la mor-
talidad perioperatoria fue baja en ambos gru-
pos (menor del 1 %), la supervivencia sin tras-
plante pulmonar a los 5 anos fue menor en el
grupo de pacientes con enfisema homogéneo.

En este estudio, se excluyen del programa
de CRV a pacientes con afectacion homogeé-
nea con baja reserva funcional, DLCO menor
del 20%, hipertension pulmonar o evidencia
radiologica de gran destruccion parenquima-
tosa, en los que se debe indicar directamen-
te trasplante pulmonar.

Este trabajo abre la puerta de la CRV a
pacientes muy bien seleccionados con enfise-
ma de distribucion homogénea.

Déficit de alfa-1-antitripsina

No existen muchos datos referentes a la
CRV en los pacientes con enfisema secunda-
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rio a déficit de alfa-1-antitripsina. Tedricamente
estos pacientes podrian ser candidatos a CRV
en base a las mismas premisas fisiopatologi-
cas que se aplican para el resto de pacientes
con enfisema, con la peculiaridad de que, en
mas de la mitad de los casos, el enfisema es
de predominio en I6bulos inferiores. La evi-
dencia disponible apunta un beneficio objeti-
vable en cuanto a disnea, test de caminar 6
minutos y parametros respiratorios durante 6-
12 meses en estos pacientes. A partir de ese
momento, en la mayoria de las series se obser-
va un rapido retroceso en esa mejoria hasta
volver al punto de partida al cabo de unos dos
anos?*2o,

La mayoria de los grupos, debido a la acu-
ciante escasez de organos para el trasplante,
plantean la CRV en estos pacientes como un
puente al trasplante, mas que como una tera-
pia definitiva. Es necesario ampliar nuestra
experiencia con ese tipo de pacientes para ave-
riguar si existe algun subgrupo en el que la CRV
pueda ofrecer resultados mas perdurables a
largo plazo.

Nuevas técnicas

En los ultimos anos se estan explorando
métodos aun menos invasivos para el trata-
miento del enfisema, técnicas endoscopicas
que persiguen reducir el volumen pulmonar
por diferentes caminos: la aplicacion de sus-
tancias esclerosantes a través de la via aérea,
la colocacion de valvulas endobronquiales uni-
direccionales y la creacion de vias alternativas
a la salida de aire (fenestraciones bronquiales).

La aplicacion de sustancias esclerosantes
persigue remodelar el parénquima pulmonar
mediante la destruccion del surfactante y del
epitelio alveolar, induciendo el colapso de las
unidades respiratorias no funcionantes. La
experiencia clinica con esta técnica es muy
escasa hasta la fecha, ha demostrado ser segu-
ra e incluso, en algunos casos, se han obteni-
do mejoras en los pardmetros respiratorios;
no obstante, estos resultados estan, de
momento, muy lejos de ser clinicamente rele-
vantes®?.



La utilizacion de valvulas unidireccionales
en la luz bronquial permite la salida de aire en
espiracion, impidiendo su entrada durante la
inspiracion, con lo que se pretende colapsar
aquellas unidades alveolares hiperinsufladas
que no estan contribuyendo al intercambio de
gases en pacientes con enfisema heterogéneo.
La ventaja respecto al abordaje anterior es que
también permite eliminar secreciones, redu-
ciendo el riesgo de infecciones respiratorias.

Por ultimo, el concepto de las fenestracio-
nes bronquiales consiste en crear comunica-
ciones entre la via aérea y el parénquima pul-
monar para evitar la via aérea pequena, que se
encuentra obstruida en espiracion, favoreciendo
asi la salida de aire. Esta modalidad se indica
en casos de enfisema homogéneo para redu-
cir, en la medida de lo posible, la hiperinsu-
flacion generalizada de estos pacientes. En esas
fenestraciones se colocan unos stent libera-
dores de sustancias antiproliferativas para impe-
dir que se obstruyan. La compania que comer-
cializa estos dispositivos es Bronchus Techno-
logies Incorporated (Mountain View, California).

Valvulas endobronquiales unidireccionales

Existen dos casas comerciales compiten
por lanzar su vélvula endobronquial al mer-
cado.

Spiration Incorporated (Redmond, Was-
hington) ha desarrollado una valvula de poliu-
retano sobre armazon de nitinol, con forma
de paraguas (Fig. 2), que se ancla en la muco-
sa bronquial impidiendo su desplazamiento y
permite la salida de aire y secreciones evitan-
do que entre aire a las zonas diana.

Se llevo a cabo un estudio clinico para eva-
luar la seguridad y eficacia de este tipo de val-
vulas en 30 pacientes con enfisema hetero-
géneo, con criterios similares a los de la CRV
pero no candidatos a cirugia, y se observo que
mejoraba la calidad de vida percibida por los
pacientes sin modificar significativamente los
parametros de funcion respiratoria ni la capa-
cidad de ejercicio®®.

El siguiente paso fue desarrollar un ensa-
yo multicéntrico y prospectivo®? en el que
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FIGURA 2. Vélvulas endobronquiales Zephyr®
(Emphasys).

se aplicé una media de 6 vélvulas por pacien-
te, en ambos lados en I6bulos superiores y, en
algunos casos, afadiendo lingula y l6bulo
medio. La técnica demostro ser segura; la com-
plicacion mas frecuente fue la aparicion de
broncoespasmo.

Este estudio vino a confirmar los hallazgos
del primero, y se observo que, si bien los volu-
menes pulmonares totales no se modificaban,
si existia una diferencia estadisticamente sig-
nificativa, comparando los lébulos tratados con
los no tratados, de manera que la disminucion
de volumen observada en un lobulo donde se
habian implantado las valvulas se traducia en
un incremento de volumen en las zonas del
mismo pulmon sin tratar.

Conceptualmente, esto se traduciria en que
se deriva la entrada de aire hacia zonas del pul-
mon mejor perfundidas, consiguiendo asi una
mejor relacion ventilacion/perfusion en las
zonas mas conservadas del pulmon. Para ello
es preciso tratar bilateralmente, evitando que
el aire se dirija hacia zonas enfisematosas del
pulmon contralateral.

Por su parte, Emphasys Medical (Redwo-
od City, CA) ha desarrollado una valvula de sili-
cona sobre armazon de nitinol, expandible y
que se puede colocar directamente con un libe-
rador a través del canal de trabajo del bron-
coscopio flexible (Fig. 3).

Hasta la fecha se han tratado con estas vél-
vulas mas de 100 pacientes, y los datos dis-
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FIGURA 3. Valvula endobronquial de Spiration.

ponibles proceden de series personales, con
criterios de seleccion heterogéneos. Aparen-
temente se trata de una técnica segura, con
una mortalidad inferior al 1 %.

En general se obtienen mejoras en los para-
metros respiratorios y capacidad de ejercicio
(46 % mejoran su FEV, en mas del 15% y mas
de 50 metros en el test de caminar 6 minu-
tos), y la mejoria es significativa en aquellos
pacientes con mayor compromiso [FEV, menor
del 30% y volumen residual (VR) mayor del
225%].

Esta técnica ha demostrado ser mas segu-
ra y efectiva cuando se consigue el colapso
completo de un lobulo y el tratamiento se apli-
ca solo unilateralmente, pero los resultados
no son muy duraderos y, al mes, los pacien-
tes vuelven a encontrarse en el punto de par-
tida®®*?. Una limitacion importante a la hora
de obtener buenos resultados con las valvu-
las endobronquiales es la presencia de ven-
tilacion colateral en estos pacientes. Se trata
de vias alternativas para el paso de aire entre
los diferentes lobulos, que en los pulmones
enfisematosos es mucho mas abundante®>34,

Fenestraciones bronquiales

Con esta técnica se aprovecha precisa-
mente el aumento en la ventilacion colateral
que presentan los pacientes enfisematosos
para crear comunicaciones no colapsables
entre el parénquima y la via aérea grande para
evitar la de calibre pequeno, colapsada en espi-
racion.
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Estudios experimentales con pulmones
humanos®>3% demostraron que, de esta mane-
ra, se conseguia mejorar significativamente los
parametros espiromeétricos (se incrementa el
FEV, y se reduce el volumen residual y la resis-
tencia en la via aérea). Posteriormente se han
llevado a cabo estudios experimentales y cli-
nicos de seguridad y reproducibilidad con bue-
nos resultados.

El problema fundamental en este caso es
la oclusion de los stent, que se produce, como
muy tarde, a las 12 semanas cuando se emple-
an stents liberadores de paclitaxel®%.

Para estudiar su eficacia clinica en pacien-
tes con enfisema homogéneo severo®?, se dise-
6 un estudio multicéntrico en el que se emple-
aron una media de 8 stents liberadores de pacli-
taxel en 35 pacientes, 33 de ellos con enfise-
ma homogéneo. Se observo una mejoria esta-
disticamente significativa en todos los para-
metros espiromeétricos, en la disnea y en el test
de caminar 6 minutos al mes de la interven-
cion. A los 6 meses esos cambios s6lo se man-
tenian para el VR y el grado de disnea. Estos
pardmetros mejoraron mas ostensiblemente
y durante mas tiempo en aquellos pacientes
con mas hiperinsuflacion pulmonar.

A partir de estos resultados se plante6 un
estudio multicéntrico, prospectivo, controlado
y doble ciego, que actualmente estd en mar-
cha y cuya fase de reclutamiento ha conclui-
do (Exhale Airway Stents for Emphysema,
EASE)“.

Todas estas técnicas ofrecen resultados
alentadores, y es probable que puedan jugar
un papel muy importante dentro del manejo
multidisciplinar de estos pacientes, como puen-
te o alternativa a la CRV y al trasplante en casos
seleccionados, hasta ese momento debemos
esperar y ver los resultados de diversos estu-
dios que actualmente estan en marcha.

TRASPLANTE PULMONAR
Generalidades

El enfisema pulmonar es la principal indi-
cacion, hoy en dia, de trasplante pulmonar,
representando el 43 % del total de indica-
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TABLA 2. BODE.

Puntos indice BODE

0 1 2 3
FEVI (% predicho) = 65 50-64 36-49 <35
Distancia caminada en 6 minutos (metros) > 350 250-349 150-249 < 149
Disnea (escala MMRC) 0-1 2 3 4
indice de Masa Corporal > 21 <21

FEV,: Volumen espiratorio forzado en el primer sequndo; MMRC: Medical Research Council.

ciones“?, de los cuales, un 36 % presentan
enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC) y un 7% son pacientes mas jovenes
con deficit de alfa-1-antitripsina. En nuestro
centro, los pacientes con EPOC suponen un
32 % del total de receptores de trasplante pul-
monar®?.

El trasplante pulmonar en pacientes enfi-
semartosos comenzo en la década de los 1970
y, desde entonces, se han realizado mas de
10.000 trasplantes en receptores de este tipo
en todo el mundo segun el Registro Interna-
cional“?.

Criterios de derivacion a un centro
trasplantador

Referir a un paciente con EPOC a un pro-
grama de trasplante pulmonar deberia consi-
derarse cuando el enfermo sufre un deterioro
progresivo a pesar de un tratamiento médico
optimo, incluyendo el cese del habito taba-
quico, tratamiento broncodilatador, oxigeno-
terapia domiciliaria, rehabilitacion, y cuando
el tratamiento quirurgico es, todavia, factible.

Desde luego, derivar al paciente lo antes
posible facilita un mejor estudio y conoci-
miento de la patologia y del momento fisio-
patologico y clinico en que se encuentra. A su
vez, permite controlar y detectar precozmen-
te la aparicion de factores que ensombrezcan
el pronostico del trasplante. Adicionalmente,
permite educar e informar al paciente sobre
los riesgos y beneficios del procedimiento con
tiempo suficiente para tomar una decision.

Criterios de inclusion en lista de espera

Clasicamente se ha asumido que un pacien-
te menor de 60-65 anos con un FEV; menor
del 20 % tras test de broncodilatacion, que pre-
sente retencion de CO, mayor de 55 mmHg,
que desarrolle hipertension pulmonar o que
desarrolle un empeoramiento progresivo con
deterioro importante en sus parametros respi-
ratorios y capacidad de ejercicio, con frecuen-
tes agudizaciones graves, seria candidato a
entrar en lista de espera para trasplante pul-
monar®. Sin embargo, esta decision no es facil,
puesto que los resultados a largo plazo del tras-
plante pulmonar distan aun de ser completa-
mente satisfactorios (supervivencia global a los
5 anos del 50 %), y hay pacientes con enfise-
ma severo que pueden alcanzar supervivencias
mayores. Para poder determinar con mayor
seguridad el momento idoneo para un pacien-
te, se ha descrito el indice BODE (Tabla 2), que
combina el indice de masa corporal, el grado
de obstruccion en la via aérea, el grado de dis-
neay la capacidad de ejercicio, y se ha visto
que aquellos pacientes con un indice mayor
o igual a 7 tienen una supervivencia del 30 %
a los 4 anos, por lo que este grupo de pacien-
tes con enfisema se beneficiaria de recibir un
trasplante pulmonar®.

Tipo de trasplante

Aun hoy en dia, existe debate sobre si el
trasplante unipulmonar o bipulmonar deberia
ser el procedimiento de eleccion en pacientes
con EPOC. Muchos factores influyen a la hora
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TABLA 3. Factores de riesgo que aumen-
tan la mortalidad en el primer afo pos-
trasplante (ISHLT).

Caracteristicas del receptor

Ventilacion mecanica PRA = 10%
Tratamiento crénico con corticoides
Receptor CMV (-) y donante CMV (+)
Tiempo de hospitalizacion (incluido UCI)

Caracteristicas del donante

Historia de diabetes mellitus

PAR: panel linfocitario; CMV: citomegalovirus.

de decidir el tipo de de trasplante a realizar,
incluyendo las diferencias de supervivencia
entre los dos tipos de trasplante, los resulta-
dos funcionales, la escasez de donantes y tam-
bién las diferencias de criterio de cada centro.

En nuestro grupo, se tiende a realizar un
trasplante unipulmonar del pulmon peor per-
fundido en pacientes con EPOC mayores de
55 anos y/o en aquellos que presentan comor-
bilidad importante asociada, reservando el tras-
plante bipulmonar para pacientes jovenes, en
la enfermedad bullosa bilateral y/o en aque-
llos que presenten hipertension pulmonar®,

Complicaciones

En los informes anuales publicados por
la Sociedad Internacional de Trasplantes de
Corazon y Pulmon (ISHLT, en sus siglas en
inglés), se identifican algunos factores de ries-
go que aumentan la mortalidad en el primer
ano postrasplante en los pacientes con EPOC
(Tabla 3). Estos factores han resultado de ana-
lizar los trasplantes realizados entre 1995y
2007. Los factores relacionados con el recep-
tor son la ventilacion mecanica previa al tras-
plante, el tiempo de hospitalizacion total del
enfermo (incluyendo el postoperatorio en la
Unidad de Cuidados Intensivos), tener un panel
linfocitario con una positividad mayor o igual
al 10%, y el tratamiento cronico previo al tras-
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plante con corticoides. En cuanto al donante,
se ha visto que la historia de diabetes mellitus
también se comporta como un factor de ries-
go de este tipo. Otro de los factores que se ha
visto que aumenta la mortalidad en el primer
ano es el estado serologico distinto del recep-
tor y del donante en relacion al citomegalovi-
rus (CMV), siendo la serologia negativa en el
receptor y positiva en el donante®?).

Supetrvivencia tras el trasplante

Muchos grupos se preguntan cual es el
beneficio real en términos de supervivencia
tras un trasplante pulmonar en este tipo de
pacientes. Para ello, han elaborado estudios
en los que comparan la supervivencia en lista
de espera y la supervivencia tras el trasplante.
Debido al curso lento de la enfermedad, es difi-
cil demostrar una clara mejoria en la super-
vivencia de los pacientes seleccionados para
trasplantet“®. Claro ejemplo de esto es la dis-
paridad de resultados entre los diferentes gru-
pos“70. Un motivo fundamental para expli-
car tal divergencia se debe a que alguno de
estos trabajos se realizaron en Estados Unidos
en la era previa al lung allocation score (nuevo
sistema de dsitribucion de donantes en Esta-
dos Unidos), en la que se incluia a los pacien-
tes con EPOC muy tempranamente en lista de
espera y, por lo tanto, todavia en buena situa-
cion clinica®?. Sin embargo, los estudios pro-
cedentes de paises europeos, donde existe el
concepto la posibilidad de priorizar a nivel
nacional en determinados casos, a menudo se
incluyen estos pacientes en lista mas tarde®s:0,
Por esa razon, los estudios americanos mues-
tran una mejor supervivencia de los pacientes
en lista de espera sin trasplantarse®".

Otros de los factores a tener en cuenta cuan-
do se valora si existe o no beneficio en la super-
vivencia de los pacientes con EPOC sometidos
a un trasplante pulmonar son los parametros
de funcion respiratoria, sobre todo el FEV,. El
80% de los pacientes en lista con un FEV, por
debajo del 16% y solo el 11 % de los que tienen
un FEV, por encima del 25% tienen un bene-
ficio esperado en la supervivencia de 1 ano.
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TABLA 4. Supervivencia global del trasplante pulmonar por indicacion (%) (ISHLT).

Afno Alpha-1 FQ EPOC FPI HAPI Sarcoidosis
1 100 100 100 100 100 100
3 82 82 79 79 85 80
5 70 69 61 62 73 72
7 58 60 47 48 62 60
10 41 48 28 30 45 44

Alpha-1.- déficit de alpha-1-antitripsina, FQ: fibrosis quistica; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica;
FPI: fibrosis pulmonar idiopdtica; HAPI: hipertension arterial pulmonar idiopdtica.

En comparacioén con otras indicaciones,
receptores con EPOC presentan las mejores
cifras de supervivencia al ano del trasplante
pero la mas pobre si consideramos la supervi-
vencia a 10 anos “49. Segun el Registro Inter-
nacional, la supervivencia de los pacientes
EPOC, sin tener en cuenta el tipo de trasplan-
te, es del 85,79, 61,45y 27% alos 1,3,5,7
y 10 anos (Tabla 4), respectivamente.

Pese a que la supervivencia temprana post-
trasplante en estos enfermos es similar si se
realiza un trasplante unipulmonar o bilateral,
la indicacion de uno u otro sigue en debate.
Thabut y cols. publicaron un estudio de cohor-
tes en 2008 en el que revisaban 9.883 pacien-
tes EPOC con trasplante uni o bipulmonar,
encontrando como resultado una mediana de
supervivencia mayor (6,4 anos) en pacientes
con trasplante bipulmonar frente al unipul-
monar (4,6 anos), en aquellos menores de 60
anos?. No se pudo confirmar este beneficio
en la supervivencia en los mayores de 60 anos,
por lo que el impacto del trasplante bilateral
en estos pacientes y los resultados quedan
todavia en entredicho.

Segun un trabajo de Cassivi y cols.®? en el
que recogen su experiencia durante 33 anos
en trasplante en pacientes enfisematosos, €stos
tienen un 77% menos de probabilidades de
fallecer mientras se encuentran en lista de
espera que el resto de receptores. En esta serie,
la supervivencia a 5 anos tras el trasplante es
del 58,6%, 66,7 % si se ha realizado un tras-

plante bilateral y 44,9 % si el trasplante ha sido
unilateral.

El Registro Internacional también publica la
supervivencia a 5 anos de estos pacientes segun
el tipo de trasplante realizado, siendo algo
menor del 50% si el trasplante es unilateral, y
cercana al 60 % si es bilateral. Ajustando por la
edad del receptor, la mejor supervivencia se
obtiene en receptores menores de 50 anos a los
que se les realiza un trasplante bipulmonar (62 %
alos 5 anos), y la peor supervivencia si se rea-
liza un trasplante unipulmonar en pacientes
mayores de 50 anos (48% a los 5 anos)“?.

En nuestro grupo, la supervivencia global
en pacientes con EPOC es del 55% a los 5 anos
(Fig. 4). Si ajustamos estos resultados por edad,
la supervivencia a los 5 afos es del 58 % en
menores de 49 anos, del 45% en pacientes
entre los 50 y los 59 anos y, sorprendente-
mente, del 90% en los mayores de 60 anos
(Fig. 5). Segun el tipo de trasplante, existe una
clara diferencia en la supervivencia, siendo del
40% alos 5 anos en trasplantes unilaterales y
del 60 % en los bilaterales (Fig. 6)“).

Resultados funcionales

Han sido varios los estudios que han
demostrado que el trasplante mejora la funcion
pulmonar del paciente en términos de FEV,.
Al mismo tiempo, demuestran que esta mejo-
ria es mayor tras un trasplante bipulmonar®*
% hasta un 80 % de mejoria en el trasplante
bilateral frente a un 40-60% en el unilateral.
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También se ha publicado una mejoria mas
importante en el test de caminar 6 minutos si
el procedimiento fue un trasplante bipulmo-
nar®359. No obstante, los resultados no estan
ajustados a la edad, por lo que las diferencias
encontradas pueden estar expresando mas la
diferencia de edad entre los dos grupos (bila-
teral, generalmente mas jovenes, frente a uni-
lateral) que los beneficios de los dos procedi-
mientos en si.

En cuanto al rechazo cronico o bronquio-
litis obliterante (BOS), tener una mayor reser-
va funcional tras un trasplante bipulmonar
haria que la caida de flujos mantenida carac-
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(HUPHM).

teristica de la BOS (20% del FEV;) sea mejor
tolerada clinicamente, la aparicion histologica
de BOS no tiene por qué estar influida por el
tipo de procedimiento. No obstante, existe un
estudio que sugiere que el riesgo de presentar
esta complicacion es menor tras un trasplan-
te bipulmonar®.

Consideraciones especiales en los
receptores EPOC
3.8.a. Déficit de alfa-1-antitripsina

Hasta la fecha, disponemos de datos sobre
trasplante pulmonar y déficit de alfa-1-anti-
tripsina procedentes de dos grandes series,
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con resultados aparentemente contradictorios.
Cassivi y cols. publican una serie de 86 pacien-
tes trasplantados y la comparan con 220 casos
de trasplante por EPOC durante el mismo
periodo. La supervivencia a 5 anos en ambos
grupos de pacientes fue similar (60 y 57 %, res-
pectivamente), si bien los pacientes con défi-
cit de alfa-1-antitripsina eran ostensiblemen-
te mas jovenes (49 anos de media vs 55) y reci-
bieron en mayor proporcion un trasplante
bipulmonar®2.

Por su parte, el grupo de Toronto, en un
trabajo similar, encuentran una supervivencia
marcadamente inferior en los pacientes tras-
plantados por déficit de alfa-1-antitripsina (23 %
vs 43 % alos 10 anos), principalmente debido
a un incremento en la mortalidad por sepsis
de estos pacientes®?.

Se postula que estos pacientes podrian
estar expuestos a un mayor riesgo de com-
plicaciones sépticas debido a una respuesta
inadecuada ante las infecciones y la lesion post
reperfusion por su déficit en actividad anti-
proteasa, y se discute la necesidad de man-
tener un tratamiento sustitutivo con alfa-1-anti-
tripsina incluso después del trasplante®®.

Cancer de pulmon

Los receptores EPOC tienen un riesgo incre-
mentado de desarrollar carcinoma broncoge-
nico en el pulmoén nativo (cuando hablamos
de trasplante unipulmonar) debido a su histo-

segun el tipo de tras-
plante (HUPHM).

ria de consumo excesivo de tabaco. Pese a que
el tratamiento inmunosupresor al que se some-
ten estos pacientes es un riesgo adicional, la
prevalencia de cancer de pulmoén en estos
pacientes es comparable a la de la poblacion
general con los mismos factores de riesgo.

Una vez presente, el tumor presenta un
comportamiento muy agresivo, con una rapi-
da progresion en poco tiempo, alcanzando
supervivencias al ano de tan sélo 25-33 % . Se
piensa que la situacion de inmunosupresion
en la que se encuentran los pacientes tras-
plantados puede afectar a las defensas espe-
cificas frente al crecimiento tumoral y modi-
ficar, de alguna manera, el crecimiento de estas
lesiones®.

CONCLUSIONES

En la actualidad se dispone de un amplio
arsenal terapéutico para los pacientes con
EPOC en todas sus presentaciones clinicas,
desde la CRV hasta el trasplante pulmonar,
pasando por las nuevas técnicas endobron-
quiales.

En los dltimos afnos se han ampliado las
indicaciones de CRY, con resultados acepta-
bles, como puente o alternativa al trasplante
cuando éste no es posible. Pese a haber demos-
trado prolongar la supervivencia, la capacidad
de ejercicio y la calidad de vida de pacientes
bien seleccionados, la CRV sigue sin alcanzar
el grado de indicacion que seria esperable.
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Aun esta por definir el papel de las nuevas
técnicas reductoras de volumen pulmonar
endoscopicas, pero el hecho de que sean pro-
cedimientos reversibles las dota de un sinfin
de posibilidades dentro de los diferentes algo-
ritmos terapéuticos disponibles.

El enfisema sigue constituyendo la indica-
cion mas frecuente de trasplante en la actua-
lidad, y pese al debate sobre si prolonga o no
la supervivencia de estos pacientes, de lo que
no hay duda es que mejora ostensiblemente
su calidad de vida, y constituye la unica alter-
nativa terapéutica en aquellos casos en los que
fallan todas las demas opciones.
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