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Lung transplantation in silicosis

Slicosis is a prevalent disease in Chile, a developing miner country. Scarce information about
lung transplantation as an alternative for treating severe silicosis is available. Objective: To
describe the time and way of exposure to silica and the clinical characteristics of silicotic patients
subjected to lung transplantation at Clinica Las Condes, Santiago. Patients and Methods: From 38
patients subjected to lung transplantation between 1999 and 2006, four of them were transplanted
because of severe silicosis. Idiopathic pulmonary fibrosis was the predominant underlying disease
(55%) of these 38 patients. Results: The four silicotic patients were transplanted at an age ranging
from 34 to 65 years old. Their period of exposure ranged between 5 and 30 years and symptoms
become evident after 4 to 30 years of exposure. Two patients were miners, another one was a quartz
grinding worker and the fourth of them was a polisher of dental prothesis, The surgery was complex
because of distortion in pulmonary anatomy. The hospital length of stay was longer in silicotics as
compared with non-silicotic patients with lung transplant (41 versus 21 days, p < 0.10; x?). The
long-term clinical course has been satisfactory. Association with tuberculosis has not been shown in
any of these patients, Conclusions: Lung transplant is an alternative in patients with severe
silicosis. Pulmonary anatomy is distorted in these patients deter mining more perioperatory morbidity
than in non-silicotic patients.
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Resumen

La silicosis es una enfermedad prevalente en Chile, que es un pais minero y en desarrollo.
Existe escasa hibliografia sobre trasplante pulmonar, como alternativa de tratamiento en silicosis
avanzada. Objetivo: Describir el tiempo y forma de exposicion a la silice y las caracteristicas
clinicas de enfermos silicéticos tratados con trasplante pulmonar en la Clinica Las Condes de
Santiago. Pacientes y Métodos. De un total de 38 pacientes en los que se practico trasplante
pulmonar entre 1999 y 2006, cuatro de ellos fueron trasplantados por padecer de silicosis avanza-
da. En estos 38 enfermos la fibrosis pulmonar idiopatica fue la enfermedad subyacente predomi-
nante (55%). Resultados. Los 4 pacientes silicéticos fueron trasplantados a una edad que fluctud
entre 34 y 65 afos. Su periodo de exposicion varié entre 5 y 30 afios y sus sintomas comenzaron a
manifestarse 4 a 30 afios después de iniciada la exposicion. Dos pacientes eran mineros, otro
trabaj6é en la molienda de cuarzo y €l 4° enfermo fue pulidor de prétesis dentales. La cirugia fue
compleja debido a la distorsiéon de la anatomia pulmonar de estos enfermos. La estadia hospitalaria
fue mas prolongada en los trasplantados silicéticos que en los no silicoticos (41 versus 21 dias,
p < 0,10; x?). La evolucion clinica a largo plazo ha sido satisfactoria, no demostrandose asocia-
cion con tuberculosis. Conclusiones: El trasplante pulmonar es una alternativa de tratamiento en
pacientes con silicosis avanzada. La anatomia de estos pacientes esta alterada, 1o cual determina
mayor morbilidad peri-operatoria que en trasplantes pulmonares en pacientes no silicoticos.
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*  Centro de Trasplante de la Clinica Las Condes, Santiago.
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I ntroduccién

La silice es un componente principal de la
arena, arenisca, cuarcita y granito. Se presenta
en la naturaleza en tres formas, pero es sdlo la
forma cristalinay especialmente la de cuarzo, la
gue representa un peligro paralasalud. Las par-
ticulas se desplazan a la zona mas distal de la
via aérea y producen una cascada de inflama-
Cién que se autoperpetlia en €l tiempo.

Segln el tiempo y concentraciones de la ex-
posicion se distinguen tres formas de la enfer-
medad: a) silicosis crénica que ocurre después
de 10 afios de exposicion y es la forma més
comun, b) silicosis acelerada que ocurre des-
pués de 5 a 10 afios de exposicion, generalmen-
te a cantidades moderadas de silice y, c) silico-
sis aguda que puede desarrollarse entre unas
pocas semanas hasta 5 afios de exposicién a
concentraciones elevadas de silice®.

El periodo de latencia antes de la aparicién de
los sintomas y el grado de progresion del com-
promiso pulmonar, se correlacionan con la in-
tensidad de la exposicion, asi las exposiciones
elevadas se asocian a enfermedad rapidamente
progresive?.

En los Estados Unidos de Norteamérica, en-
tre 1968 y 1994 se registraron cerca de 14.000
muertes por silicosis, de estos, el 76% fueron
pacientes mayores de 65 afios. EI nimero de
muertes por afio se ha reducido de 1.157 en
1968 a un a cifra entre 200 y 400 casos anuales
después de 1980; sin embargo, la reduccion ha
sido menor en € grupo etareo més joven. En
este grupo la actividad laboral principal corres-
ponde a la construccion y manufactura®.

Las cifras nacionaes actuales de silicosis no
se conocen. Los empleos con mayor incidencia
de esta enfermedad se encuentran en la mineria
y la construccion, y respecto al cumplimiento
de las normas de proteccion estas se cumplen
en general s6lo en las grandes empresas.

Paralos pacientes con silicosis en estado muy
avanzado, €l trasplante pulmonar constituye la
Unica opcion terapéutica. En los registros inter-
nacionales de pacientes trasplantados ISHLT
(International Society Heart and Lung Trans-
plantation), no se registra el porcentaje de pa-
cientes silicéticos, situacién que sorprende con-
siderando que la incidencia de esta enfermedad
continlia siendo elevada, especialmente en los
paises en vias de desarrollo.

La silicosis, como destaca el CDC (Center
for Diseases Control and Prevention), no es una
enfermedad curable pero s previsible, y cobra
relevancia conocer larealidad chilena acerca de
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los pacientes silicéticos aguejados de enferme-
dad pulmonar avanzada. Se comunica las carac-
teristicas y los resultados de cuatro pacientes
sometidos a trasplante pulmonar por silicosis
severa.

Material y Método

Entre abril de 1999 y junio de 2006 se han
realizado 38 trasplantes pulmonares en la Clini-
ca Las Condes. Los pacientes derivados a Cen-
tro de Trasplante por su enfermedad pulmonar
avanzada inician € estudio de los candidatos
segln normas internacionales, realizandose una
extensa evaluacion multiorganicadel paciente en
busqueda de patologias ocultas que puedan con-
traindicar el procedimiento, o la existencia de
alguna condicién que requiera correccion preope-
ratoria, como es el caso de lesiones coronarias,
patologia hiliar o €l reflujo gastroesofagico por
su asociacion a desarrollo de rechazo créni-
co®S.

El paciente considerado como candidato a tras-
plante pulmonar esinscrito en la Lista Nacional
de Espera y se inicia un programa de entrena-
miento kinésico, educacion, mejoria nutricional
y programa de vacunas profilécticas contra S.
pneumoniae, Hepatitis A y B, y antiinfluenza.

Los procedimientos broncoscopicos pretras-
plante se realizan en todos los pacientes porta-
dores de silicosis por la presencia de masas
pulmonares, con €l fin de descartar algin pro-
ceso neoplasico o infeccidn tuberculosa oculta,
dado la asociacion entre ambas patologias. En
los otros candidatos a trasplante sdlo se realiza
fibrobroncoscopia si los cultivos de muestras
respiratorias demuestran hongos oportunistas
como €l género Aspergillus.

En los pacientes portadores de silicosis, se
investigo el tiempo, tipo de exposicion, y €l pe-
riodo de latencia en la aparicion de los sintomas
para diferenciar la enfermedad aguda o crénica.
Todos los pulmones explantados fueron analiza-
dos y sometidos a estudios histopatol 6gicos y
bacteriol égicos en blsqueda de infeccion tuber-
culosa oculta.

El esguema inmunosupresor utilizado fue
triasociado: ciclosporina o tacrolimus, mico-
fenolato mofetil y esteroides. No se ha modifi-
cado el esgquema de induccion ni de mantencion
de la inmunosupresion en el grupo de pacientes
silicéticos.

Durante los primeros seis meses posteriores
al trasplante, los pacientes se mantienen en un
programa de control estricto con €l fin de reali-
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zar €l diagndstico precoz de rechazo agudo, le-
siones de la via aérea o infecciones asociadas.
Luego, los controles se realizan 2 a 3 veces por
afno o seglin necesidad. Solo se realizan proce-
dimientos broncoscopicos previo a ata o en
caso de sospecha de complicacion.

En e andlisis estadistico de las variables ca-
tegoricas se empled el método de x? conside-
rando significativo un valor de p < 0,05.

Resultados

En €l periodo 1999-2006, se han realizado 38
trasplantes pulmonares en la Clinica Las Con-
des, 15 hilaterales secuenciales y 23 unipul-
monares. La edad promedio del grupo es de 54
anos (rango: 13-71), predominio sexo masculi-
no (66%) y la patologia de base predominante
eslafibrosis pulmonar idiopatica (FPI) con 55%
de los casos (Figura 1). Cuatro pacientes fue-
ron trasplantados por silicosis pulmonar severa,

HTFP
Silicosis 3
11%

F. Quistica
13%
uiP
5%
crlieama
16%

Figura 1. Patologia de base y trasplante pulmonar en 38
pacientes. HTPP: hipertension pulmonar primaria, UIP:
fibrosis pulmonar idiopética, F Quistica: fibrosis quistica.
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la edad fluctudé entre 34 y 65 afios, las caracte-
risticas laborales y funcionales de este grupo se
describen en la Tabla 1.

Pretrasplante: Entrelos pacientes silicéticos
destaca un hombre de 34 afios expuesto a una
molienda de cuarzo con alta exposicion a silice
y en donde las medidas protectoras eran esca
sas. Desarroll6 un cuadro de silicosis aguda
sistémica con extensa fibrosis pulmonar, acom-
pafiado de fiebre recurrente con estudios inmu-
noldgicos y bacterioldgicos reiteradamente ne-
gativos. Dos trabajadores del mismo sitio desa-
rrollaron silicosis aguda y fallecieron antes de
poder optar a un trasplante pulmonar. Los otros
pacientes silicéticos trasplantados presentaron
tiempos de exposicion mayores entre 10 y 30
afos. La labor redlizada por ellos era mineria,
uno en el area de chancado de material y € otro
como perforista de mineral, y el tercero era
laboratorista dental que pulia protesis.

La aparicion de la sintomatol ogia en relacion
al tiempo de exposicion fue menor a cuatro afios
en el primer paciente descrito con silicosis agu-
day en los restantes fue superior a diez afios de
exposicion a riesgo laboral. La manifestacion
inicial de los sintomas fue tos frecuente y dis-
nea de esfuerzo progresiva. Las lesiones radio-
l6gicas de estos pacientes fueron diversas: en
dos casos presentaban masas bilaterales supe-
riores acompafadas de fibrosis basal, uno con
extensa fibrosis y zonas enfisematosas, y el cuar-
to paciente con enfisema severo puro.

Dos pacientes presentaron neumotérax espon-
taneo previo a trasplante con grave compromi-
SO respiratorio, y en uno de ellos recidivo, oca-
siondndole un paro cardiorrespiratorio que fue
recuperado (paciente 2), este paciente se man-
tuvo en ventilacion mecénica convencional du-
rante 30 dias y posterior a su retiro retorné a un
intenso programa de rehabilitacion nutricional y
muscular intrahospitalario logrando ser someti-
do a trasplante bipulmonar con resultados satis-
factorios tres meses mas tarde.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas, laborales y funcionales antes del trasplante pulmonar
de los pacientes silicoticos

Paciente  Edad Tipo detrabajo Tiempo VEF, Capacidad de  Prueba caminata
(afios) Exposicion difusion de CO de 6 minutos
(afios) ml (% tedrico) (% tedrico) m (% tedrico)
1 34 Molienda cuarzo 5 1.970 (50) 39 200 (33)
2 48 Perforista 15 490 (14) 42 450 (76)
3 65 Chancado 10 1.020 (68) 40 300 (72)
4 61 L aboratorista dental 30 640 (23) 38 127 (25)
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Trasplante y post trasplante: El manejo de
la via aérea durante € procedimiento del tras-
plante fue complejo en estos pacientes, por la
presencia de grandes masas pulmonares y de-
formacién traqueal secundaria, lo cual hizo
dificil €l retiro de ventilacién mecanicay reque-
rimiento de tragueostomia en los pacientes 2 y
3. Durante € procedimiento quirdrgico se evi-
denciaron importantes adherencias pleuropul-
monares 10 que ocasiond mayor sangramiento
en el perioperatorio y prolongd € periodo de
retiro de los tubos de drenaje. En el paciente N°©
3 selesiond € nervio frénico izquierdo durante
la cirugia, complicando €l retiro de ventilacion
mecanica. Todo lo antes mencionado determiné
gue la estadia hospitalaria fuera mas prolongada
en este grupo de pacientes, en promedio 41 dias
(rango: 15-70), comparado con el grupo general
de 21 dias (rango: 14-180), sin acanzar signifi-
cacion estadistica (p < 0,10).

En la Figura 2 se muestra la imagen de la
tomografia computada de térax del paciente N°
3 antes y después del trasplante unipulmonar
izquierdo, la cual evidencia importantes masas

apicales en e pulmon nativo. La anatomia pato-
I6gica de los pulmones explantados confirmo la
silicosis en todos ellos y no se demostro6 la pre-
sencia de tuberculosis o lesiones malignas den-
tro de las masas silicdticas.

El seguimiento de los pacientes alcanza entre
6 meses y 2 afios, y ha sido satisfactorio y
equivalente a los otros pacientes trasplantados,
todos lograron suspender e requerimiento de
oxigeno antes del egreso hospitalario. La evolu-
cion espirométrica posterior al trasplante se des-
cribe en la Tabla 2. La limitacion al gercicio
basal era evidente y la mejoria obtenida poste-
rior a trasplante se muestra en e seguimiento
de la prueba de caminata de 6 minutos en la
Tabla 3.

El paciente N° 1 con trasplante bipulmonar
por silicosis aguda severa presentd una lesién
de via aérea al tercer mes de operado, manejada
con stent endobronquial con resolucion parcial,
sobrevivié dos afios posterior al trasplante y fa-
[leci6 de una neumonia aspirativa, constatandose
en la necropsia la presencia de hepatoesple-
nomegalia severa por infiltracion silicotica

"~

B

Figura 2. Tomografia computada de térax antes (A) y después (B) de trasplante monopulmonar izquierdo, se observa

extensas masas silicdticas en |os pulmones nativos.

Tabla 2. Evolucion espirométrica prey post trasplante pulmonar (Tx) de los pacientes silicéticos

Paciente VEF, PreTx VEF,; Post Tx VEF; Post Tx VEF; Post Tx
3% mes 6° mes 1 afo
ml (% tedrico) ml (% tedrico) ml (% tedrico) ml (% tedrico)
1* 1.970 (50) 1.650 (44) 1.680 (45) 2.070 (59)
2 490 (14) 2.090 (61) 2.810 (82 2.780 (81)
3 1.020 (68) 1.120 (75) 1.470 (98) 1.480 (99)
4 640 (23) 1.840 (63) 1.950 (67) 1.980 (68)

*Paciente con lesion de la via aérea que recibe stent endobronquial.
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Tabla 3. Distancia recorrida en la prueba de caminata de 6 minutos prey post trasplante pulmonar
en pacientes silicoticos

Paciente Pre trasplante 6 meses post-trasplante 12 meses post-trasplante
m (% tedrico) m (% tedrico) m (% tedrico)
1 200 (33) 360 (60) 390 (65)
2 450 (76) 490 (84) 546 (93)
3 300 (72) 360 (87) 414 (99)
4 127 (25) 466 (91) 480 (93)

Durante e seguimiento de los cuatro pacien-
tes se ha presentado un episodio de rechazo
agudo en dos de ellos que es similar a grupo
general, se manegjaron con metilprednisolona
sistémica con resolucién completa. No se ha
evidenciado aumento de infecciones virales,
bacterianas o0 micoéticas, y a la fecha mantienen
la profilaxis sdlo para Pneumocystis jirovecci
como en el grupo general de pacientes trasplan-
tados. No se ha utilizado profilaxis para tuber-
culosis.

Todos los pacientes pudieron integrarse acti-
vamente a su vida familiar y presentaron clara
mejoria de su calidad de vida, incluyendo a
paciente que fallecio después del segundo afio
de una neumonia aspirativa.

Discusion

Lasilicosis es una enfermedad progresiva pro-
ducida por lainhalacién y posterior depdsito de
polvos de cuarzo en la zona distal del arbol
respiratorio. El polvo de cuarzo existe en forma
natural como cristal de roca (cuarzo), arena,
cuarzita, tridimita y otros, su inhalacion desen-
cadena una cascada de la respuesta inflamatoria
y un fendmeno de reparacion con produccion
de nddulos silicéticos y posteriormente la con-
fluencia de éstos lleva a desarrollo de masas y
fibrosis pulmonar progresiva. Las particulas
inhaladas mayores de 10 um se depositan en la
via aérea central, y sdlo aguellas de menor ta-
mafio, entre 0,5-5 um, son las que llevan a
desarrollo de silicosis pulmonar’.

Es destacable que la inhalacion de silice pue-
de provocar enfermedad pulmonar obstructiva
crénica sin el compromiso radiolégico caracte-
ristico de lasilicosisy los pacientes manifiestan:
bronquitis obstructiva, enfisema y/o enferme-
dad de la via aérea pequefia.

Los oficios con ato riesgo de silicosis se
encuentran en la mineria (carbon, arcillay oro),
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construccion (cemento y arena), ceramica (por-
celana, arcilla) y picapedreros (marmol). En la
clasificacion de la enfermedad silicética se divi-
de en: crénica, después de 10 afios de exposi-
cion en donde el polvo inhalado presenta menos
de 30% cristales de cuarzo, la forma acelerada
entre 5-10 afios de exposicién y con una canti-
dad mayor de cristales de cuarzo, y la forma
aguda conocida como proteinosis alveolar sili-
cética ocurre en semanas a menos de 5 afios de
exposicion masiva a cristales de silice!.

El trasplante pulmonar constituye una medida
terapéutica validada desde hace 20 afios para €l
tratamiento de la enfermedad pulmonar avanza-
da refractaria a tratamiento médico. Es Ilamati-
VO que en larevision de la literatura internacio-
nal solo exista descrito un par de casos aislados
de trasplante pulmonar en pacientes con silico-
sis pulmonar severa® y que en €l registro inter-
naciond de trasplante de Estados Unidos (ISHLT)
publicado en 2005 con mas de 10.000 pacientes
trasplantados no se mencione como causa la
silicosis®.

Chile es un pais minero por lo que esta pato-
logia cobrarelevancia, y tiene repercusiones mé-
dico-legales por tratarse de una enfermedad pro-
fesional, que ademas presenta progresion pese
a retiro del paciente del ambiente laboral con
exposicion asilice. En nuestra experiencia como
grupo de trasplante pulmonar, hemos evaluado
alafecha ocho pacientes portadores de silicosis
pulmonar severa, tres de ellos fallecieron duran-
te el estudio, destacando que se trataba de pa-
cientes menores de 40 afios, dos de ellos com-
pafieros de labores del paciente N° 1 en una
molienda de cuarzo con escasas medidas pro-
tectoras, y el otro un hombre de 32 afios, traba-
jador de grabado y pulido de vidrios que desa-
rroll6 una silicosis aguda sistémica con impor-
tante compromiso miocardico y hematol égico,
recibié altas dosis de esteroides y se complico
con una infeccién por Mycobacterium avium
gue le ocasiond la muerte.
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De los cuatro pacientes trasplantados, sus an-
tecedentes laborales son claros en cuanto a la
exposicion, destacando la molienda de cuarzo
gue provoco liberacion de altas concentraciones
de silice en corto tiempo y llevd a la produccion
de silicosis aguda severa en un plazo de 4 afios,
los otros dos pacientes mineros trabajaban uno
en la zona de chancado de material y €l otro era
perforista, si bien ambos utilizaban méscaras pro-
tectoras, laexposicion a mineral eradirectay €
dafio se produjo en un periodo aproximado de
10-15 afos, pese a que €llos fueron retirados
del factor de riesgo ambiental la enfermedad
siguié un curso progresivo. El cuarto paciente
era un laboratorista dental dedicado a pulido de
prétesisy presentd el dafio tardiamente a los 30
anos de exposicion.

Al evaluar en el programa de trasplante a los
pacientes con silicosis pulmonar hemos obser-
vado que €ellos, a excepcion de los pacientes
con silicosis pulmonar aguda, han permanecido
estables por varios afos, con episodios de fie-
bre intermitente, en donde se descarta procesos
infecciosos, y stbitamente inician un deterioro
progresivo de su funcion pulmonar, lo que en
ocasiones nos ha impedido contar con el tiempo
necesario y €l resultado ha sido ominoso. En los
pacientes con silicosis aguda, se ha evidenciado
el compromiso sistémico de ella, caracterizado
por fiebre persistente, compromiso hepatoes-
plénico, cardiaco y de la coagulacién, parametros
gue mejoran transitoriamente con la terapia
esteroidal, la que constituye una contraindica-
cionrelativaen el trasplante pulmonart?.,

En los pacientes silicoticos trasplantados a la
fecha se han observado algunas caracteristicas
gue difieren del grupo general de trasplantados
pulmonares. Las lesiones de tipo fibrosis pul-
monar masiva con extensas masas pulmonares
provocan importante deformacion de la via aé-
rea superior, lo que ha dificultado e manejo
perioperatorio con la necesidad de realizacion de
tragueostomia precoz. Ademas, estos pacientes
presentan intensas adherencias pleuropulmonares
como parte de su proceso inflamatorio, 1o que
facilita el sangramiento y prolonga la necesidad
de drengjes pleurales.

La calidad de vida en todos los pacientes me-
jord posterior a trasplante, evidenciado por la
independencia de oxigeno, aumento claro de la
actividad fisicay disminucién de las hospitaliza-
ciones, facilitando su integracion familiar y so-
cid.

En Chile, no se dispone de datos concretos
gue permitan estimar laincidenciareal de silico-
sis, tampoco en qué etapa se encuentran los
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pacientes para establecer un prondstico, se sabe
gue lafiscalizacion de las medidas de seguridad
en pequefias empresas es reducida, y no debe-
mos olvidar que esta es una enfermedad incura-
ble, pero s es factible prevenirla. Dado que la
evolucion a mediano y largo plazo de los pa-
cientes silicéticos que comunicamos fue satis-
factoria, y no difiere del grupo general de pa-
cientes trasplantados pulmonares, sugerimos que
una vez iniciada la declinacién de la funcién
pulmonar en estos pacientes ellos sean evalua
dos en un centro de trasplante, alin cuando en
nuestro pais no existan comunicaciones previas
y lainformacién sobre silicosis y trasplante pul-
monar a nivel internacional sea escasa.
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