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Lung transplantation in 87 patients with idiopathic pulmonary fibrosis

Pulmonary fibrosis is a progressive disease. Lung transplantation is the only effective therapy
for a group of patients. Objective: To evaluate results of lung transplantation for fibrosis up to a 5
years of follow up. Methodology: Retrospective review of clinical records of patients subjected to lung
transplantation from Clinica Las Condes and Instituto Nacional del Torax. Demographic data, type
of transplant, baseline and post-transplant spirometry and 6 min walked distance (6MWT), early and
late complications and long-term survival rate were analyzed. Results: From 1999 to 2015, 87 patients
with pulmonary fibrosis were transplanted, in average they were 56 years old, 56% were male, 89% of
patients were subjected to a single lung transplant. 16% of them were in urgency. Baseline and 1-3-5
years for FVC were 49-73-83 and 78% of the reference values and for 6MWT were 280, 485, 531 and
468 meters respectively. Predominant complications < I year post-transplant were: acute rejection
(30%) and infections (42%,). Complications after 1 year of transplantation were chronic graft dys-
Sfunction (DCI) 57% and neoplasms (15%). The main causes of mortality > 1 year were DCI (45%)
and neoplasms (11%). The estimated 1, 3 and 5 year survival rate were 84, 71 and 58% respectively.
Conclusions: Lung transplantation in patients with pulmonary fibrosis improves their quality of life and
survival rate. The monopulmonary technique is efficient in the long term. Acute rejection and infection
were the most common early complications and chronic graft dysfunction was the prevalent long-term
complication.
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Resumen

La Fibrosis pulmonar es una enfermedad progresiva y el trasplante constituye una terapia efectiva
para un grupo de pacientes. Objetivo: Evaluar los resultados del trasplante pulmonar por fibrosis a
5 arios. Metotodologia: Revision retrospectiva de registros de trasplante pulmonar de la Clinica Las
Condes e Instituto Nacional del Torax. Se analizaron datos demograficos, tipo de trasplante, funcion
pulmonar basal y post-trasplante, complicaciones precoces y tardias y sobrevida a largo plazo. Resulta-
dos: Entre 1999 y 2015 ambos centros trasplantaron 87 pacientes por fibrosis pulmonar. Los pacientes
tenian una edad promedio de 56 afios, 56% eran del género masculino y se uso técnica monopulmonar
en 89% de ellos. 16% de los pacientes se encontraba en urgencia. Los resultados espirométricos y la
distancia caminada en 6 minutos (T6 min) basales y a I- 3 - 5 arios fueron: CVF 49- 73- 83 y 78% del
valor tedrico y T6 min fue 280, 485, 531 y 468 metros respectivamente. Complicaciones predominantes
< [ aiio fueron: rechazo agudo 30% e infecciones 42%. Complicaciones > 1 afio fueron: disfuncion
cronica del injerto (DCI) 57% y neoplasias 15%. Las causas de mortalidad > 1 ario fueron DCI 45%
v neoplasias 11%. La sobrevida estimada a uno, 3 y 5 anios fue 84, 71 y 58% respectivamente. Conclu-
siones: El trasplante en pacientes con fibrosis pulmonar, permite mejorar la calidad de vida y sobrevida
de estos pacientes. La técnica monopulmonar es eficiente a largo plazo. En las complicaciones precoces
predominaron el rechazo agudo e infecciones y a largo plazo la DCI.
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*  Centro de Trasplantes Clinica Las Condes. Las Condes, RM, Chile.
** Instituto Nacional del Torax, Providencia, RM, Chile.
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Introduccion

La fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) es la for-
ma mas frecuente de las neumonias intersticiales
de origen desconocido, siendo su caracteristica
histopatoldégica y radioldgica habitual la de un
patron de neumonia intersticial usual (UIP). La
historia natural es variable, asociandose a un
deterioro progresivo de la funcién pulmonar. La
sobrevida media de los pacientes es de 3 afios
posterior al diagnostico y 30 a 40% a los 5 afios
de realizado el trasplante!.

A pesar de los avances en investigacion
clinica, la fibrosis pulmonar permanece como
una enfermedad incurable y cuyas opciones
terapéuticas son limitadas. En la actualidad sé6lo
la pirfenidona y nuevos estudios con nintedanib
han mostrado enlentecer la progresion del dafio
pulmonar?.

El trasplante pulmonar es en la actualidad la
Unica terapia que ha probado beneficios clinicos
determinados por correccion de la insuficiencia
respiratoria basal, mejorando la calidad de vida
y extendiendo la sobrevida para un grupo selec-
cionado de pacientes’. La escasez de donantes
es la limitacién primaria para la realizacion de
trasplantes por lo que los criterios de seleccion
de candidatos son estrictos, requiriéndose iden-
tificar adecuadamente la forma de progresion
de la enfermedad, para disminuir el riesgo de
fallecer durante la permanencia en lista de espera.
En Estados Unidos desde el afio 2005 se aplica
un criterio de puntuacion de gravedad denomi-
nado LAS (Lung Allocation Score), el cual ha
permitido priorizar el trasplante en pacientes
portadores de Fibrosis pulmonar. Las variables
de peor prondstico en este puntaje son el rapido
deterioro de los valores espirométricos, el au-
mento sostenido de requerimientos de oxigeno,
la aparicion de hipercapnia, el desarrollo de
hipertension pulmonar progresiva y la necesidad
de ventilacion mecéanica no invasiva (VMNI).
Esta patologia ha desplazado a la EPOC como
primera indicacion de trasplante en los diferentes
centros de trasplante pulmonar a nivel mundial®,
En nuestro pais desde el afio 2012 se han estable-
cido criterios de priorizacion diferentes al LAS,
relacionados al uso de ventilacion mecanica no
invasiva, requerimiento de altas concentraciones
de oxigeno o necesidad de soporte extracorporeo
que determinan la urgencia del trasplante a nivel
nacional, permitiendo asi mejorar la sobrevida de
un grupo de pacientes.

La técnica quirargica puede ser mono o bipul-
monar, siendo esta Ultima la que muestra mejores
resultados funcionales a largo plazo, aunque es
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de eleccion principalmente para pacientes mas
jovenes®. En nuestro pais predomina la técnica de
trasplante monopulmonar.

El objetivo de esta publicacién es comunicar
los resultados funcionales, complicaciones y
sobrevida a largo plazo obtenidos a partir de la
cohorte nacional con mayor numero de pacientes
trasplantados por fibrosis pulmonar.

Metodologia

Se realizd un analisis retrospectivo de los
registros de pacientes trasplantados por fibrosis
pulmonar intervenidos en Clinica Las Condes e
Instituto Nacional del Toérax entre los afios 1999 y
2015. Se obtuvieron antecedentes demograficos,
de funcién pulmonar basal: espirometria, capaci-
dad de difusion de CO y distancia caminada en
6 min. En ambos centros el protocolo de trata-
miento inmunosupresor considera un esquema de
triterapia: esteroides, inhibidores de calcineurina
(ciclosporina o tacrolimus) y azatioprina o mico-
fenolato mofetil, se utilizé terapia de induccién
inmunosupresora con Basiliximab. Considerando
ademas el uso de similar esquema de profilaxis
infecciosa. El diagnéstico de rechazo agudo se
realiz6 mediante fibrobroncoscopia con analisis
histopatologico de biopsia transbronquial siguien-
do la clasificacion internacional®.

Se consigné el tipo de técnica quirdrgica
utilizada, necesidad de soporte con ECMO (oxi-
genacion por membrana extracorpdrea) en el
perioperatorio y los resultados funcionales respi-
ratorios mediante la realizacion de espirometria
y caminata de 6 min al primer afio, a los tres y
a los cinco afos. Se consider6 en su calidad de
vida: la suspension de oxigeno, la independencia
en actividades diarias y el retorno a su actividad
de base, fisica y/o laboral previo al desarrollo
de insuficiencia respiratoria asociada a fibrosis
pulmonar. Se consigno el tipo de complicaciones
presentadas durante el primer aflo y los posterio-
res. Se elaboraron curvas de sobrevida a uno, 3
y 5 afios, mediante el método de Kaplan Meier,
registrando las causas de mortalidad precoces
y tardias observadas durante el seguimiento.
Para el analisis estadistico de los resultados se
utiliz6 el test “t” de Student para datos pareados,
considerando significativo un valor de p < 0,05.
Los analisis estadisticos fueron realizados en el
software Stata 11.0.

Aspectos éticos: el protocolo de este estudio
fue analizado y aprobado por el Comité de Etica
de la Clinica Las Condes y del Instituto Nacional
del Torax.

Rev Chil Enferm Respir 2015; 31: 189-194



Resultados

Entre abril de 1999 y agosto de 2015 en am-
bos centros se trasplantaron 155 pacientes, 87 de
los cuales tenian el diagnostico confirmado de
fibrosis pulmonar. La edad promedio de los pa-
cientes fue 56 afos (rango 24 a 70 afios), siendo
el 56% de ellos de sexo masculino. La técnica
quirurgica utilizada fue monopulmonar en el
89% de los trasplantes (Tabla 1). Los resultados
de las pruebas funcionales basales al momento de
inscripcion en la lista de espera mostraron predo-
minio de una limitacion ventilatoria restrictiva
severa, con CVF promedio de 49% (rango 20 a
69%), Capacidad de difusion de CO promedio
de 27% (rango 16 a 40%) y distancia promedio
caminada en 6 min: 280 m (rango 80 a 400 m).
Todos los pacientes presentaron deterioro funcio-
nal progresivo mientras se encontraban en la lista
de espera, lo cual impidi6é un mayor seguimiento
de su funcion respiratoria. Sus requerimientos de
oxigeno fueron en ascenso, determinando que
el 16% ingresaran a lista nacional de urgencia
por necesitar ventilacion mecanica no invasiva.
El uso de ECMO post-operatorio fue necesario
en 9% de los casos. Todos los pacientes dados
de alta posterior al trasplante habian suspendido
el uso de oxigeno. La evolucion de la funcién
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas de pacientes
trasplantados pulmonares por fibrosis

Total pacientes trasplantados (n) 155

Fibrosis pulmonar n (%) 87 (56%)
Hombres (%) 56

Mujeres (%) 44

Edad (anos) 56 (rango 24-70)
*CVF (promedio) 49

*DLCO (promedio) 27

Distancia promedio recorrida 280

en 6 min (m)

Tipo de trasplante:
Monopulmonar (%) 89
Urgencia (%) 16

*CVF: capacidad vital forzada. DLCO: capacidad de
difusion de mondxido de carbono. Ambos indices estan
expresados en % de su valor tedrico normal.

pulmonar se describe en las Figuras 1 y 2 en las
que se evidencia una progresiva mejoria de in-
dices espirométricos, con aumento significativo
al primer afio post-trasplante (p = 0,001) y en la
distancia caminada en 6 min, que se mantiene a
los 5 afios, con la excepcion de los pacientes que
presentaron disfuncion del injerto. En relacion
a su limitacion fisica y el retorno a su actividad
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501 I CVE % Figura 1. Valores espirométri-
40 A B VEF; % cos en pacientes trasplantadps
304 pulmonares. *VEF, aumento sig-
20 nificativamente un afio después
10 del trasplante respecto a su valor
i basal. Cada par de columnas re-
0 N N N presenta el valor promedio de
Basal n: 87 1 afion: 67 3 afios n: 45 5 afios n: 32 CVF y VEF, expresado en % de
su valor tedrico.
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0 - - N N dos pulmonares. Las columnas
Basal n: 80 lafio n: 67 3afios n: 45 5 afios n: 30 representan el promedio de metros
recorridos por los pacientes.
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Figura 5. Curva de sobrevida de 87 pacientes trasplan-
tados pulmonares por fibrosis pulmonar (Kaplan Meier).
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habitual previo al desarrollo de insuficiencia res-
piratoria por fibrosis, se observé que el 76% de
los pacientes recuper6 su capacidad fisica en el
primer afio posterior al trasplante y se mantuvo
con limitacion leve un 52% a 5 afios (Figura 3)
La evolucién de las complicaciones en el
tiempo se describe en la Figura 4. En el primer
aflo destaca el rechazo agudo en el 30% de los
casos. Las infecciones alcanzaron un total de
42%, siendo de origen bacteriano en un 24%, con
predominio de gérmenes Gram negativos del tipo
Pseudomonas sp, Klebsiella pneumoniae y Ente-
robacter sp asociados a casos de bronquitis puru-
lenta, registrandose 7 pacientes con neumonia en
este periodo. La infeccion aspergilar ocurrié en el

7% de los casos y en tres pacientes estuvo asocia-
do a lesion de la via aérea, cuya biopsia mostro
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aspergilosis bronquial invasiva. La enfermedad
por citomegalovirus se presentd en el 6%.
Posterior al primer aflo se observa una notable
disminucioén de complicaciones, apareciendo tar-
diamente la disfuncion crénica del injerto (DCI)
23% a 3 afios y 57% a 5 afios. También en forma
tardia se detectan neoplasias (15%), y se reduce
la incidencia de infecciones a un 11%. Ademas
del desarrollo de neoplasias cutdneas cabe des-
tacar que posterior a los 3 afios se encontraron 5
adenocarcinomas (dos pulmonares, uno gastrico,
uno vesical y uno de prdstata) y 3 neoplasias de
tipo hematoldgico. Las principales causas de
mortalidad posterior al primer afio de trasplante
fueron DCI (45%), neoplasias (14%) e infeccio-
nes (9%). La sobrevida estimada de esta cohorte
fue de 84% dentro del primer afio, 71% al tercer
afio y 58% a los 5 afios de realizado el trasplante.

Discusion

El trasplante pulmonar es aceptado como
una opcion terapéutica para diversas patologias
respiratorias en etapa avanzada y refractaria al
tratamiento médico, en donde la fibrosis pulmonar
constituye la principal indicacion en la actualidad’.
Esta enfermedad se caracteriza por la progresion
de sintomas respiratorios como tos, disnea, el de-
sarrollo de insuficiencia respiratoria que determina
una limitacién progresiva de la actividad fisica
diaria e importante deterioro de la calidad de vida,
llevando finalmente a la muerte del paciente.

El objetivo del injerto pulmonar es mejorar la
sobrevida y la calidad de vida, y ante la escasez
de donantes es importante que los recursos dis-
ponibles sean optimizados en cuanto a su uso.
Debido a la falta de cura definitiva para la fibrosis
pulmonar, existen guias establecidas para la ade-
cuada seleccion de candidatos para ser sometidos
a trasplante?®, las que sugieren derivar los pacien-
tes en etapa precoz, ya que se ha demostrado que
es en este grupo de pacientes donde se concentra
la mayor mortalidad en la lista de espera’.

En nuestro pais y en los registros internacio-
nales, la fibrosis pulmonar constituye la principal
indicacion de trasplante pulmonar. De la cohor-
te analizada en esta comunicacion la fibrosis
pulmonar alcanza un 56% y es el diagnostico
predominante en la lista de espera nacional. Este
grupo tiende a presentar un deterioro clinico y
funcional mas acelerado que otras patologias,
lo que llevo a implementar en Estados Unidos
el puntaje de gravedad LAS, el cual favorece a
estos pacientes'®. En nuestro pais desde el afio
2012 se considera como causal de ingreso a lista
de urgencia a aquellos pacientes que declinan

Rev Chil Enferm Respir 2015; 31: 189-194

TRASPLANTE PULMONAR EN FIBROSIS PULMONAR

aceleradamente su funcién pulmonar requiriendo
altas concentraciones de oxigeno o ventilacién
mecanica no invasiva. En nuestra cohorte de los
18 pacientes en urgencia nacional 13 son porta-
dores de fibrosis pulmonar.

La técnica quirtrgica constituye un tema en
revision con un aumento de los trasplantes bipul-
monares en Estados Unidos por la asociacion de
un mejor prondstico funcional a largo plazo, pero
en contraposicion con la escasez de donantes!'’.
En nuestro pais existe un predominio de técni-
ca monopulmonar para este tipo de pacientes,
alcanzando al 89% de los casos analizados en
esta comunicacion. Esta técnica ha mostrado
resultados funcionales muy favorables a largo
plazo, como lo demuestra nuestro seguimiento
espirométrico y la distancia caminada en 6 min 5
afios post-trasplante.

El uso de inmunosupresion asociado a la cone-
xi6n de la via aérea al ambiente favorece las com-
plicaciones de tipo infeccioso, principalmente las
de origen bacteriano durante los primeros meses
post-trasplante, las que alcanzan en algunas se-
ries hasta 50%!2. En nuestra serie se observd un
42% de este tipo de complicaciones durante el
primer afio, cifra que disminuye progresivamente
posterior a la cicatrizacion de la sutura bronquial
y disminucién de la inmunosupresion. El uso de
profilaxis infecciosa universal ha disminuido el
desarrollo de gérmenes oportunistas de tipo No-
cardia, Pneumocystis jiroveci y Aspergillus sp.
La otra frecuente complicacion es el desarrollo
de al menos un episodio de rechazo agudo el que
se presenta con una frecuencia de 30 a 50%'3. En
nuestra serie el rechazo agudo alcanz6 un 30%
durante el primer afio.

El desarrollo de disfuncion crénica de injerto
(DCI), manifestada principalmente como sin-
drome de bronquiolitis obliterante, constituye la
principal limitacion del trasplante a largo plazo,
alcanzando alrededor del 50% a los 5 afios!*!4.
En nuestro seguimiento alcanza un 23% a 3 afios
y 57% alos 5 afios.

La aparicion tardia de neoplasias se describe
con una frecuencia cercana al 13% de los trasplan-
tados por fibrosis a 5 afios'*!>: en nuestra serie la
frecuencia llegd a un 15% a 5 afios. En relacion a
las causas de mortalidad a largo plazo observamos
en esta cohorte que la principal es la DCI (45%)
seguida de neoplasias (14%), siendo infrecuentes
las infecciones como causa de mortalidad después
de primer afio post-trasplante (9%).

La suspension del uso de oxigeno asociado
a la mejoria progresiva de la funcién pulmonar
permite a los pacientes disminuir su limitacion fi-
sica y dependencia para las actividades de la vida
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diaria, lo que mejora su calidad de vida posterior
al trasplante.

La sobrevida del injerto pulmonar ha mejorado
en la ultima década, lo que se atribuye a la dis-
ponibilidad de un mejor soporte peri-operatorio
incluyendo las técnicas de oxigenacion extra-
corpdrea, la optimizacion de terapia inmuno-
supresora y la disminucion de complicaciones
precoces mediante el uso de protocolos de profi-
laxis infecciosa lo que ha permitido en esta serie
una sobrevida estimada a 1, 3 y 5 afios de 84, 71
y 58%. Estos porcentajes de sobrevida superan
ampliamente a la sobrevida observada con la
enfermedad de base.

Entre las limitaciones de este estudio se deben
considerar la falta de andlisis de comorbilidades
que puedan influenciar en los resultados a largo
plazo como el tabaquismo y el reflujo gastroeso-
fagico.

Conclusiones

En un grupo de pacientes portadores de fibro-
sis pulmonar el trasplante ofrece un tratamiento
efectivo a largo plazo que mejora la calidad de
vida evidenciado por suspension de oxigeno y
mejoria progresiva de la actividad de vida diaria.
El trasplante pulmonar permite una sobrevida
mayor que la enfermedad de base. Ante la escasez
de donantes, la técnica monopulmonar obtiene re-
sultados funcionales eficientes a largo plazo. Las
complicaciones mas frecuentes presentadas en el
primer afio son de tipo infecciosas y la presencia
de rechazo agudo y en el largo plazo ha predomi-
nado la disfuncion cronica de injerto.
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