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Fibrosis quistica y trasplante pulmonar.

Mortalidad perioperatoria
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OBJETIVO: Conocer la incidencia y las causas de mortali-
dad perioperatoria en el trasplante pulmonar por fibrosis
quistica.

PACIENTES Y METODOS: Se ha analizado a 57 pacientes. Se
realizaron 55 trasplantes bipulmonares, uno cardiobipul-
monar y uno hepatobipulmonar. Se recogieron una serie de
datos del donante, del receptor, del injerto pulmonar y del
postoperatorio inmediato. Se definié la mortalidad periope-
ratoria cuando el fallecimiento acontecié como consecuencia
del acto anestésico-quirirgico, independientemente de los
dias transcurridos. Para determinar qué variables la condi-
cionaron se utilizé el modelo de regresion logistica de Cox.
La supervivencia se calculé mediante el método de Kaplan-
Meier.

REsuLTADOS: La supervivencia fue del 83,7% al afio del
trasplante, del 77,3% a los 2 afios y del 66,9% a los 5 aiios.
Cinco pacientes (8,7 %) fallecieron en el perioperatorio. En 8
(14%) se objetivé un cociente de presion arterial de oxigeno
(PaO,)/fraccion inspiratoria de oxigeno (FiO,) inspirado
< 200 mmHg en el perioperatorio inmediato y 4 se cataloga-
ron como fracaso primario del injerto, 2 por una neumonia
y 2 por disfuncion biventricular; 3 de estos pacientes falle-
cieron. Dos pacientes con un cociente PaQO,/FiO, >200
mmHg fallecieron en el perioperatorio, uno por un shock
séptico por Pseudomonas cepacia y otro por un infarto cere-
bral masivo.

Mediante el andlisis de regresion logistica, el cociente
PaO,/FiO, al ingresar en la unidad de reanimacion fue la
tnica variable que condicion¢ significativamente la mortali-
dad perioperatoria (p = 0,0034).

CoNcLUSIONES: El cociente PaO,/FiO, al ingresar en la
unidad de reanimacién fue la tinica variable que condicioné
significativamente la mortalidad perioperatoria en los pa-
cientes trasplantados por fibrosis quistica.
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Lung Transplantation in Cystic Fibrosis:
Perioperative Mortality

OBJECTIVE: To determine the incidence and causes of
perioperative mortality following lung transplant for cystic
fibrosis.

PATIENTS AND METHODS: We analyzed the cases of 57
patients. Fifty-five patients received double lung transplants,
1 received a heart-double lung transplant, and 1 received a
combined double lung and liver transplant. Information
related to the organ donor, recipient, lung graft, and early
postoperative period was gathered. Perioperative mortality
was defined as death resulting from anesthesia or surgery
regardless of how many days had passed. The Kaplan-Meier
method was used to analyze survival. A Cox logistic
regression model was used to determine variables affecting
mortality.

REsuLTS: Survival was 83.7% at 1 year after transplantation,
77.3% at 2 years, and 66.9% at 5 years. Five (8.7 %) patients
died as a result of anesthesia or surgery. A ratio of PaO, to
inspired oxygen fraction (FiO,) less than 200 mm Hg in the
early postoperative period was observed in 8 (14%) patients.
Primary graft failure occurred in 4 patients, due to
pneumonia in 2 and to biventricular dysfunction in 2. Three
of those patients died. Two patients with PaO,/FiO, greater
than 200 mm Hg died after surgery, one from septic shock
due to Pseudomonas cepacia and the other from massive
cerebral infarction.

PaO,/FiO, upon admission to the recovery care unit was
the only variable significantly associated with perioperative
mortality in the logistic regression model (P=.0034).

CoNcLUSIONS: The only factor significantly related to
perioperative mortality in patients receiving transplants for
cystic fibrosis was PaO,/FiO, upon admission to the recovery
unit.

Key words: Cystic fibrosis. Lung transplant. Perioperative
mortality

Introduccion

Un mejor conocimiento de la fibrosis quistica (FQ)
ha determinado una mejoria sustancial en el prondsti-
co de esta enfermedad, de modo que la esperanza de
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vida de estos pacientes es algo superior a 30 afios'.
Sin embargo, el curso evolutivo de la enfermedad de-
termina un deterioro grave e irreversible de la funcién
pulmonar que condiciona una insuficiencia respirato-
ria grave, que es la causa mds frecuente de mortalidad
de estos pacientes. El trasplante pulmonar (TP) se ha
consolidado como tratamiento de eleccién en estos ca-
sos?, con una supervivencia a los 5 afios en torno al
60%*3 y una mortalidad perioperatoria entre el 0 y el
10%*8.
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Los factores estudiados como condicionantes de la
mortalidad perioperatoria son innumerables, aunque, en
general, se han estudiado desde la perspectiva global
del TPS. Es por ello que el objetivo de este trabajo ha
sido estudiar la mortalidad perioperatoria y los factores
que la condicionan en un grupo de pacientes sometidos
aun TP por FQ.

Pacientes y métodos

Desde marzo de 1993 hasta junio de 2004 se ha trasplanta-
do en el Servicio de Cirugia Tordcica del Hospital Universita-
rio La Fe de Valencia a 57 pacientes diagnosticados de FQ.
Se han realizado 55 trasplantes bipulmonares secuenciales,
uno cardiobipulmonar y uno hepatobipulmonar.

Se recogieron una serie de datos del donante —sexo, edad,
causa de muerte cerebral, dfas de intubacion, presion arterial de
oxigeno (Pa0,) con fraccién inspiratoria de oxigeno (FiO,) del
100% y presién positiva al final de la espiracién de 5 cmH,0—
; del receptor —sexo, edad, indice de masa corporal (IMC),
fraccién de eyeccion del ventriculo derecho (FEVD) y fraccién
de eyeccioén de ventriculo izquierdo (FEVI)—; del injerto pul-
monar —utilizacién o no de una segunda perfusion por via re-
trégrada en banco y tiempo de isquemia (min)—; de la técnica
quirtrgica —utilizacién de circulacién extracorpérea (CEC)—,
y del postoperatorio inmediato —cociente PaO,/FiO, al ingre-
sar en la unidad de reanimacion, a las 24, 48 y 72 h del implan-
te, existencia o no de fracaso primario del injerto pulmonar
(FPIP) y necesidad de reintervencion.

Se ha considerado FPIP cuando el cociente de PaO,/FiO,
inspirado fue < 200 mmHg durante las primeras 72 h postim-
plante o si se precisé ventilacién asistida durante mds de
5 dias debido a la disfuncion primaria del pulmén y no por
otras causas objetivadas que justificaran su disfuncién.

Se consider6 rango normal del IMC el comprendido® entre
18,5-24,9 kg/m>. El punto de corte para definir la FEVD y la
FEVI quedé establecido en el 45%".

Se definié la mortalidad perioperatoria cuando el falleci-
miento acontecié como consecuencia del acto anestésico-qui-
rirgico, independientemente de los dfas transcurridos.

La supervivencia se estim6 mediante el método de Kaplan-
Meier. Para determinar qué variables influyeron en la mortalidad
perioperatoria se utilizé el modelo de regresién logistica. En
caso de que alguna variable entrara en regresion, se utilizé, dado
lo escaso de la muestra, el test de la probabilidad exacta de Fisher.

Resultados

En cuanto a los donantes, 27 fueron varones y 30
mujeres. La edad media (+ desviacion estdndar) fue de
26,6 + 11 afos (rango: 7-48). La causa de muerte fue
por traumatismo craneoencefélico en 32 ocasiones, por
accidente cerebrovascular en 22 y en 3 por otra causa.
El tiempo medio de intubacién fue de 2,4 + 1,9 dias
(rango: 1-9). La media de PaO, con FiO, del 100% y
presion positiva al final de la espiraciéon de 5 cm fue de
480,1 = 79,1 mmHg (rango: 357-640).

De los 57 pacientes trasplantados, 33 fueron varones
y 24 mujeres. La edad media fue de 21,3 + 8 afios (ran-
go: 9-56). La media del IMC fue de 17,7 + 2,9 kg/m?
(rango: 10,9-24,5), 35 pacientes estaban por debajo de
18,5 kg/m? y los restantes dentro de la normalidad. La
media de la FEVD fue de 36,5 + 6 (rango: 25-60) y 54 pa-
cientes presentaron valores inferiores al 45%; la media de
la FEVI fue de 56,2 + 7,2 (rango: 40-75) y 4 pacientes
tenfan valores inferiores al 45%.
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TABLA 1
Relacion de pacientes con un cociente presion arterial
de oxigeno (Pa0,)/fraccién inspiratoria de oxigeno (FiO,)

<200 mmHg
Paciente PaO,/FiO, Causa Intubacién Muerte .
(mmHg) (h) postoperatoria
9 198 FPIP 23 No
16 165 FPIP 54 No
24 186 FPIP 96 No
26 190 Neumonia 144 No
32 70 FHT 72 Si
40 98,5 FHT 24 Si
46 96 Neumonia 96 No
55 40,8 FPIP 24 Si

FPIP: fracaso primario del injerto pulmonar; FHT: fracaso hemodindmico temprano.

En 39 ocasiones se realiz6 una segunda perfusion
pulmonar por via retrégrada. El tiempo medio de isque-
mia del primer injerto fue de 210,5 + 55,6 min (rango:
60-380) y del segundo injerto de 314,1 + 63,8 min (ran-
go: 150-500).

Precisaron de CEC durante el trasplante 27 pacientes
(11 para la realizacién de ambos injertos y 16 para el
implante del segundo pulmén). Hubo que reintervenir a
4 por hemotoérax.

En 8 pacientes (14%) se objetivé un cociente de
PaO,/FiO, inspirado < 200 mmHg en el perioperatorio
inmediato; 4 de ellos se catalogaron como FPIP, 2 por
una neumonia y 2 por disfuncién biventricular. Tres
de estos pacientes fallecieron en el perioperatorio (ta-
bla I).

La supervivencia fue del 83,7% al afio del TP, del
77,3% al segundo afio y del 66,9% al quinto afio. Cinco
pacientes (8,7%) fallecieron en el perioperatorio; los 3
ya comentados y 2 con un cociente PaO,/FiO, > 200
mmHg, uno por un shock séptico por Pseudomonas ce-
pacia y otro por un infarto cerebral masivo a los 34 dias
postrasplante.

Mediante el andlisis de regresion logistica, el cocien-
te PaO,/FiO, al ingresar en la unidad de reanimacion
fue la tnica variable que condiciond significativamente
la mortalidad perioperatoria (p = 0, 0034), ya que de los
8 pacientes en los que se objetivd un cociente de
Pa0,/FiO, menor de 200 mmHg, 3 fallecieron (test de
Fisher, p = 0,0165).

Discusién

Si bien se ha cuestionado la realizacién del TP en de-
terminadas enfermedades, en la FQ se ha afianzado
como una opcién adecuada dada la supervivencia obte-
nida, con una mortalidad perioperatoria asumible?.

En nuestra experiencia, tanto la supervivencia como
la mortalidad perioperatoria estdn en el rango del regis-
tro de la Sociedad Internacional de Trasplante Cardiaco
y Pulmonar® y de otras series quirtirgicas*®. La mortali-
dad perioperatoria tras un TP puede estar condicionada
por innumerables factores. Sin embargo, la bibliografia
existente trata el tema desde la perspectiva del TP en
general® y no hay trabajos dedicados exclusivamente a
los pacientes trasplantados de FQ.
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En nuestra experiencia, 5 pacientes (8,7%) fallecie-
ron en el perioperatorio. Ninguna de las variables rela-
cionadas con el donante, la preservacién pulmonar, el
receptor y el trasplante condiciond la mortalidad peri-
operatoria. Esta sélo estuvo relacionada con el cociente
PaO,/FiO, en el primer dia del postoperatorio. Se ha
comprobado que este hecho es un indice de prediccién
en la evolucién inmediata del paciente trasplantado®!'!-12,
De los 8 pacientes que presentaron un cociente PaO,/
FiO, < 200 mmHg, 3 fallecieron en el perioperatorio,
mientras que de los 49 con un cociente = 200 mmHg
s6lo 2 fallecieron en dicho periodo, uno debido a una
sepsis y otro por un infarto cerebral.

El cociente PaO,/FiO,, consensuado como criterio
para definir el distrés respiratorio del adulto'®, lo utili-
zan diversos autores'*!” como indicador del FPIP, aun-
que puede alterarse también por otras causas'®.

En nuestra serie, 4 pacientes presentaron un FPIP;
uno falleci6 en las primeras 24 h postrasplante y a los 3
restantes se les pudo extubar en un intervalo comprendi-
do entre las 23 y 96 h postrasplante, lo que pone de ma-
nifiesto la dificultad a la hora de definir este cuadro cli-
nico y poder conocer con exactitud su incidencia'.
Probablemente haya dos situaciones clinicas distintas.
A algunos pacientes se les puede extubar tempranamen-
te, por lo que la etiologia podria obedecer a un aumento
de la presion hidrostitica una vez trasplantado el primer
pulmoén y obligar a que éste soporte todo el gasto cardi-
aco como consecuencia del pinzamiento de la arteria
pulmonar contralateral para realizar el segundo implan-
te?. Por el contrario, otros pacientes precisan de una in-
tubacién mas prolongada, probablemente por lesiones
de isquemia-reperfusion, resultado de la interaccién de
potentes mediadores y de distintos tipos celulares?! que
determinan el fallecimiento de un porcentaje de pacien-
tes no despreciable.

En 2 de nuestros pacientes que presentaron un mal
intercambio de oxigeno se pudo objetivar una neumo-
nia, lo que determiné un soporte ventilatorio por encima
de las 72 h. En los 2 pacientes restantes que presentaron
un cociente PaO,/FiO, < 200 mmHg se comprobd un
fracaso hemodindmico temprano, y ambos fallecieron.
Se ha apuntado que el fallo cardiaco podria ser causa de
mortalidad perioperatoria en estos pacientes’.

En la FQ no es infrecuente la hipertensiéon pulmonar
(HTP). Como hemos comentado, un 94,7% de los pa-
cientes de nuestra serie presentd una FEVD < 45%,
algo superior a lo apuntado por otros autores!?, lo que
explicaria la necesidad de utilizar CEC con mayor fre-
cuencia en el TP por FQ que en los TP por otras enfer-
medades (un 47,36% en nuestra experiencia). La inci-
dencia de la HTP en la FQ estd en torno al 30% de los
pacientes que van a ser trasplantados y se ha podido
comprobar que es un factor que condiciona la mortali-
dad en lista de espera, por lo que algunos autores>?
consideran que se debe trasplantar a estos enfermos con
caracter prioritario. El problema radica en que se trata
de una HTP subclinica en un porcentaje importante de
pacientes y que los estudios de ventriculografia isotopi-
ca no logran detectarla. Es por ello que algunos autores
insisten en que estos pacientes precisan de un valora-
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cion cardiolégica minuciosa mediante ecocardiografia y
que, ante la minima anomalia, se deberia practicar un
cateterismo cardfaco derecho®.

Sin embargo, los 2 pacientes de nuestra serie que fa-
llecieron por fracaso cardiaco no tenfan clinica previa
de HTP y tanto las fracciones de eyeccién como la eco-
graffa cardfaca fueron normales. Algin autor® ha podi-
do comprobar que en el TP no es infrecuente la existen-
cia de graves alteraciones hemodindmicas que suelen
determinar la muerte del paciente y que se han relacio-
nado con determinados mediadores de la inflamacidn,
como las interleucinas, y que serian también producto
de las lesiones de isquemia-reperfusion.

A modo de conclusién, a diferencia de lo que ocurre
en otras enfermedades respiratorias, el TP se ha consoli-
dado como tratamiento en la FQ en fase avanzada, de
acuerdo con los resultados obtenidos. En cuanto a la
mortalidad perioperatoria, no hemos encontrado ningtn
factor de riesgo preoperatorio. Sélo el cociente PaO,/
FiO, < 200 mmHg en las primeras horas postrasplante
condicion6 la mortalidad perioperatoria.
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