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r e  s  u m  e  n

Introducción:  La  EPOC  y  el  enfisema  secundario  a déficit  de  alfa-1  antitripsina  (DAAT)  son la primera  y

la cuarta  causa  de  trasplante  pulmonar  en  el mundo, respectivamente,  a pesar  de  lo  cual disponemos  de

poca información  sobre la  situación  en  la que  estos  pacientes llegan al trasplante.

Métodos: Se identificó  a  los pacientes  trasplantados por EPOC y  por  enfisema  secundario  a DAAT  en  el

Hospital  Vall  d’Hebron  entre julio de  1993  y  agosto  de  2013  y  se recogieron  datos de  la  evaluación previa

al  trasplante.

Resultados:  Se  incluyó  a  un total  de  217 pacientes trasplantados  por  EPOC  y  19 por  enfisema secundario

a DAAT. Los pacientes  evaluados  para trasplante por estas  enfermedades  presentaban una  afectación

grave de  su enfermedad  aunque  en  los  últimos  años  se  observó  una  tendencia  a  realizar  la  evaluación en

estadios más precoces.  Ambos grupos  presentaban características  similares, excepto  que los  pacientes

con  DAAT eran  más jóvenes  (43 [7,7]  vs. 53,6  [6,1] años; p  <  0,001), con un  menor  consumo  de  tabaco

(23,9  [15]  vs. 50  [29] paquetes/año;  p =  0,002)  y  menor PCO2 (41,7  [7,6] vs.  47,9  [9,7] mmHg,  p  = 0,004).

Conclusiones:  El número  de  pacientes trasplantados  por EPOC  ha aumentado  progresivamente,  observán-

dose una tendencia a realizar la evaluación de  trasplante  en  estadios  más  tempranos  de  la enfermedad.

Los  pacientes evaluados  para  trasplante  por EPOC  y  por enfisema  secundario  a DAAT presentan  caracte-

rísticas  similares, aunque  estos  últimos  eran  más  jóvenes,  tenían un menor  consumo  de  tabaco  y menor

PCO2.
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a  b s t  r a c  t

Introduction:  COPD and  emphysema due  to alpha-1  antitrypsin  deficiency  (AATD)  are the  first  and  fourth

indications for lung  transplantation  worldwide,  respectively.  Despite  this,  there  is  little  information

regarding  the  health  status  of these  patients  at the  time  of transplantation.

Methods: Patients who received  a lung  transplant  in  the  Hospital  Vall d’Hebron  between July  1993  and

August  2013  were  identified and  data  from  the  evaluation prior  to the  transplant  were  collected.

Results:  A  total of 217  patients  who  received  a lung  transplant for  COPD and 19 in whom  the  indication

was  AATD  were  included.  These  patients were  severely  impaired  at the time  of the  evaluation  for  lung

transplantation,  although  the  trend  in recent  years has  been  to evaluate  patients  at  earlier stages  of  the

disease.

Baseline  characteristics  were  similar  in both  groups  except that  patients  with  AATD  were  younger [43

(7.7)  vs.  53.6  (6.1) years old,  P<.001], with  less exposure  to tobacco [23.9 (15) vs.  50 (29)  packs-year,

P<002]  and lower PCO2 [41.7  (7.6)  vs.  47.9  (9.7)  mmHg,  P<.004].
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Conclusions:  The number  of patients receiving a  lung  transplant  for  COPD has progressively increased  and

the  tendency  is  to perform  the evaluation  in earlier stages  of the  disease.  Patients receiving  transplants

for  COPD and  AATD had  similar characteristics  at the  time  of the  evaluation,  although AATD patients  were

younger and had  less exposure to tobacco and lower PCO2.

©  2014  SEPAR.  Published by  Elsevier España, S.L.U. All  rights  reserved.

Introducción

Entre enero de 1995 y  junio de 2012 se realizaron en el mundo

37.581 trasplantes pulmonares, de los cuales 12.602 (33,5%) fueron

por EPOC, que constituye la primera causa de trasplante pulmonar,

seguida de la fibrosis pulmonar idiopática y la fibrosis quística. En

el grupo de EPOC no se  incluyen los pacientes trasplantados por

enfisema secundario a  déficit de alfa-1 antitripsina (DAAT), que

por sí solo es la 4.a indicación de trasplante pulmonar, con 2.182

trasplantes realizados en este periodo, lo que supone un 5,8% del

total1.

El DAAT es una enfermedad genética que se asocia a niveles

bajos de alfa-1 antitripsina (AAT) en sangre y  tejidos y  condiciona

una predisposición a  presentar enfermedad pulmonar y hepática2.

El enfisema por DAAT es la enfermedad congénita potencialmente

mortal más  frecuente en la edad adulta y  es también la causa más

frecuente de morbimortalidad en  los pacientes con DAAT grave.

Hasta un tercio de los pacientes presentan discapacidad significa-

tiva a una edad temprana debido a  la enfermedad respiratoria y

la supervivencia de estos pacientes es inferior a la de la población

general3.  La detección suele hacerse en fases avanzadas de la enfer-

medad, por lo que existe una elevada tasa de infradiagnóstico4.

El tratamiento médico de los pacientes con enfisema por DAAT

debe incluir las medidas farmacológicas y  no farmacológicas comu-

nes a los pacientes con EPOC. Además, desde 1987 se dispone de

AAT purificada procedente de plasma de donantes para adminis-

tración intravenosa. El objetivo es elevar los niveles de AAT en

plasma y en el intersticio pulmonar para prevenir la destrucción

del parénquima y  detener la progresión del enfisema en pacientes

seleccionados2.

Los pacientes con EPOC con o sin  DAAT que presenten un dete-

rioro funcional importante pueden beneficiarse de un trasplante

pulmonar con el objetivo principal de mejorar la superviven-

cia, aunque disponemos de poca información sobre el trasplante

por DAAT5. El objetivo de este estudio es describir las caracte-

rísticas de los pacientes con enfisema por DAAT a  su llegada al

trasplante pulmonar comparadas con las  de los pacientes tras-

plantados por EPOC y describir los posibles cambios observados

en las características clínicas de los pacientes evaluados para tras-

plante desde el inicio del programa de trasplante pulmonar hasta

la fecha.

Método

Se realizó un estudio observacional transversal en el que  se

incluyó a pacientes evaluados para trasplante pulmonar por EPOC

con y  sin DAAT en el Hospital Universitari Vall d’Hebron (Barcelona)

entre julio de 1993 y agosto de 2013.

El estudio se realizó de acuerdo a los principios de la  declaración

de Helsinki y la normativa vigente acerca de la  realización de estu-

dios de investigación en  humanos. Se mantuvo en todo momento

la  confidencialidad de los participantes, cumpliendo la ley de pro-

tección de datos 15/1999.

En el momento de la evaluación para trasplante se  recogieron

antecedentes patológicos, datos sociodemográficos y clínicos, prue-

bas funcionales respiratorias, gasometría arterial y  prueba de la

marcha de 6 min.

Las pruebas de función respiratoria se  realizaron mediante el

sistema Masterlab (MasterLab, Jaegger, Alemania), siguiendo las

recomendaciones de la Sociedad Española de Neumología y Cirugía

Torácica (SEPAR)6. Se utilizó la prueba de marcha de 6 min  para eva-

luar la capacidad de ejercicio. Esta prueba se estandarizó siguiendo

recomendaciones internacionales7.

Análisis estadístico

En  primer lugar se realizó un control de calidad de los datos,

identificando en cada variable los datos anómalos. En  el caso

de las variables cualitativas se determinó su frecuencia y porcen-

taje válido. Para las variables cuantitativas se  calcularon medidas de

tendencia central (media, mediana), medidas de posición (cuarti-

les) y de dispersión (desviación típica o rango interquartílico [RIQ]).

La comparación de las características de los pacientes en  función

del año de trasplante o del grupo (EPOC con o sin DAAT) se  realizó en

el caso de las variables cualitativas a  partir del test de chi cuadrado

o test de Fisher (si en algún caso la frecuencia observada era <5). En

el caso de las  variables ordinales se  determinó la  tendencia lineal

a través del  coeficiente Tau-c de Kendall. Las variables cuantitati-

vas se compararon mediante el test t  de Student (<2 categorías) y

el análisis de varianza ANOVA (en el caso de las variables >2  cate-

gorías), test de tendencia lineal y test de múltiples comparaciones

(Scheffé). El análisis se realizó con el paquete estadístico SPSS 19.0

(Illinois, Chicago, EE. UU.). Para todos los test se ha determinado

una diferencia significativa a partir de un valor p < 0,05.

Resultados

Durante el periodo 1993-2013 se realizaron un total de 695

trasplantes pulmonares en  el Hospital Vall d’Hebron. De  ellos, un

31,2% (n =  217) se  realizaron en pacientes con EPOC y  un 8% (n =  19)

en pacientes con enfisema secundario a DAAT. Los  pacientes con

DAAT presentaron un fenotipo homocigoto PiZZ en 18  casos y un

homocigoto para la variante rara PiYbarcelona8 en un caso.

Los pacientes incluidos en el estudio presentaban una edad

media de 53,1 (DE: 6,6) años en el momento de la evaluación para

trasplante pulmonar y el  80% (n =  189) eran hombres. Un 95,3% de

los pacientes eran exfumadores y el 2,1% fumadores activos. El con-

sumo medio acumulado de tabaco fue de 48 paquetes-año (DE: 29).

El FEV1 (%) medio fue del 22,3% (DE: 8,8%). Los datos de gasome-

tría arterial mostraban una PO2 de 60 mmHg  (DE: 10,8) y  PaCO2 de

47,4 mmHg  (DE: 9,7). La distancia media recorrida en la  prueba de la

marcha de 6 min  fue de 231,4 m (DE: 86,6). Un 87,2% de los pacien-

tes estaba en tratamiento con oxigenoterapia crónica domiciliaria.

Se observó una tendencia al  aumento anual en el número de

trasplantes pulmonares por EPOC con una mayor frecuencia en  los

años 2008, 2010 y 2012 (fig. 1).

Para las tendencias observadas a lo largo del tiempo en  las carac-

terísticas de los pacientes referidos para trasplante pulmonar se

dividió el tiempo del  estudio en 3 periodos. Los pacientes eva-

luados para trasplante en el último periodo (2009-2013) tenían

mayor edad (p = 0,001), con un menor porcentaje de pacientes de

sexo masculino (p  =  0,001) y su afectación respiratoria mostraba

un menor deterioro del FEV1 (L y %) (p =  0,038 y p <  0,001 respec-

tivamente), una mejor tolerancia al ejercicio medida a  través de la



D. Giacoboni et al  /  Arch Bronconeumol. 2015;51(8):379–383 381

Tabla  1

Características clínicas de los pacientes evaluados para trasplante en  función del periodo

Variables Periodo

1993-2002

N =  80

Periodo

2003- 2008

N =  77

Periodo

2009-2013

N = 79

p

Edad (años) 50,9 (7,4) 54,2 (6,2) 54,3 (5,5) 0,001

Sexo  (hombre); n  (%) 73  (91,3) 61  (80,3) 54  (68,4) 0,001

Hábito tabáquico (exfumador); n (%) 73  (91,3) 75  (98,7) 76  (96,2) 0,189

Consumo de tabaco (paq-año) 43,5 (27) 50,3 (32,7) 50,4 (29) 0,252

FEV1  (l) 0,67 (0,24) 0,69 (0,2) 0,81 (0,4) 0,038a

FEV1 (%) 20,0 (6,8) 21,7 (7,2) 25,4 (10,9) <0,001a

FVC (l) 1,64 (0,5) 1,69 (0,6) 1,9 (0,7) 0,157a

FVC (%) 40,8 (13,9) 39,9 (13) 44,3 (12,6) 0,097

Prueba marcha (m)  212,8 (83,5) 244,0 (82,1) 240,2 (91,3) 0,05a

PaCO2 (mmHg) 48,0 (10,6) 48,0 (9,5) 46,0 (8,8) 0,338

PO2 (mmHg) 56,6 (11,1) 60,7 (10,3) 62,9 (10,3) 0,001

Oxígeno domiciliario; n  (%) 67  (83,8) 63  (84) 74  (93,7) 0,105

a Tendencia lineal p  <  0,00.

En negrita los valores que son estadísticamente significativos.

Tabla 2

Características demográficas y  clínicas de los pacientes evaluados para trasplante por grupo

Pacientes DAAT

N  =  19

Media (DE)

Pacientes EPOC

N = 217

Media (DE)

pa

Edad (años) 48,1 (7,7) 53,6 (6,3) 0,002

Sexo  (hombre) n  (%) 17 (89,5) 172 (79,3) 0,380

Consumo de tabaco (%) (fumadores activos + exfumadores) 18 (94,8) 212 (97,7) 0,208

Paquetes-año  23,9 (15) 50 (28,9) <0,001

FEV1  (l) 0,689 (0,2) 0,734 (0,4) 0,687

FEV1  (%) 20,2 (5,7) 22,5 (8,9) 0,305

FVC  (l) 1,962 (0,6) 1,734 (0,7) 0,170

FVC  (%) 44,4 (12,1) 41,5 (13,3) 0,356

Prueba de la marcha de 6  min  (m)  199,2 (91,3) 234,4 (85,8) 0,114

PO2 (mmHg) 59,4 (6,3) 60,1 (11,1) 0,788

PaCO2 (mmHg) 41,7 (7,6) 47,9 89,7) 0,004

Oxigenoterapia; n (%) 17 (89,5) 188 (87) 0,999

a Test U Mann-Whitney o  chi cuadrado.

En  negrita los valores que son estadísticamente significativos.

prueba de la marcha de 6 min  (p =  0,050) y  mayor PO2 (p =  0,001)

(tabla 1) (fig. 2).

Al comparar las características de los pacientes con enfisema

secundario a DAAT y  con EPOC se  observaron como únicas dife-

rencias que los pacientes con DAAT tenían una edad media menor

(43 [7,7] frente a 53,6 [6,1] años; p  <  0,001), un consumo de tabaco

más  bajo (23,9 [15] vs. 50 [29] paquetes/año; p = 0,002) y una PCO2

inferior (41,7 [7,6] vs. 47,9 [9,7] mmHg; p = 0,004) (tabla 2).
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Figura 1. Número de pacientes trasplantados por EPOC por año (julio 1993-agosto

2013).

Discusión

Los resultados de este estudio muestran que el número de tras-

plantes realizados por EPOC ha aumentado de forma paralela al

número de trasplantes totales. Los pacientes con EPOC presen-

tan una afectación muy  grave de su enfermedad en  el momento

de su  evaluación para trasplante, aunque la tendencia actual es a

realizar la evaluación en estadios más  tempranos. Los pacientes

trasplantados por EPOC o enfisema secundario a  DAAT presentan

características similares en el momento de la evaluación, excepto

que en estos últimos se  observa una menor edad y menor exposi-

ción acumulada de tabaco.

En este estudio se  observó que el número de trasplantes realiza-

dos por EPOC en nuestro centro se ha incrementado paralelamente

al resto de países, alcanzando la  frecuencia máxima en los años

2010- 2012. Sin embargo, el número de trasplantes realizados por

DAAT ha disminuido desde el inicio del  programa de trasplante

y supone solo un 2% del total, mientras que en el resto de países

el número de trasplantes realizados por esta causa se ha mante-

nido estable con una frecuencia que varía según el país, desde el 6%

mundial a  un 9% en  Suecia5. Esto ocurre a  pesar de que en Suecia

ha disminuido la incidencia de nuevos diagnósticos de enfisema

por DAAT probablemente a causa de una disminución significa-

tiva del tabaquismo5. Por otro lado, la disminución del número

de trasplantes pulmonares por DAAT observado en  nuestro centro

puede ser debida a las mejoras en la calidad de vida y  los síntomas

gracias a los nuevos tratamientos para la EPOC y especialmente a

una mayor accesibilidad a la terapia aumentativa con AAT intrave-

nosa, que ha demostrado reducir la caída de FEV19–11,  la  pérdida
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Figura 2. Barras de error de las variables clínicas en función del periodo de tras-

plante: a) valores de PO2; b) valores de FEV1%; c)  valores de la prueba de caminar

6 min.

de densidad pulmonar12,13 y  probablemente también la  frecuencia

de agudizaciones14 en estos pacientes.

En nuestra serie, en  el momento de la evaluación, los pacientes

trasplantados por EPOC, con o sin DAAT presentaban una afectación

muy grave, con un FEV1 medio del 22,4%. Un 89% estaba en  trata-

miento con oxigenoterapia crónica domiciliaria por insuficiencia

respiratoria crónica y  se observó una tendencia a la  hipercapnia

con una PCO2 media de 47,4 mmHg.

Al analizar las características en  función del periodo, se observó

que en  los últimos años (2009-2013) los pacientes tenían mayor

edad y llegaban a la  evaluación de trasplante en mejor situación

funcional con un FEV1 más  alto, mejor tolerancia al ejercicio medida

por la prueba de la marcha de 6 min  y una PO2 más  alta. Esto puede

ser debido a que gracias al aumento en el número de trasplantes,

este se ha convertido en  una opción terapéutica más aceptada y esto

se  traduce en un mayor conocimiento por parte de los especialistas

y una derivación más  temprana de los pacientes a unidades espe-

cializadas. Además, el incremento de la demanda hace que la  edad

límite para recibir un trasplante se haya incrementado y,  con esto,

la edad media de los pacientes.

Al comparar las características entre ambos grupos, se  observó

que los pacientes trasplantados por enfisema secundario a  DAAT o

por EPOC presentaban características similares en  el momento de

la evaluación para trasplante. Como únicas diferencias, los pacien-

tes con DAAT tenían un menor factor de exposición al tabaco

y una edad inferior en  el momento de la  evaluación, que es

lo esperable dada la predisposición a  padecer enfisema precoz

que confiere la enfermedad2.  Estas diferencias se han observado

también en pacientes en tratamiento con oxigenoterapia crónica

domiciliaria, ya que los pacientes con DAAT eran también más

jóvenes y con menos comorbilidades15. Nuestros datos concuerdan

con la información disponible en  el registro español de pacien-

tes con DAAT (REDAAT), donde se observa en el momento de

la inclusión en el registro una edad media de 50,5 años con un

factor acumulado de 26,7 paquetes-año16, datos similares tam-

bién a los del registro italiano17.  En cambio, los pacientes con

EPOC sin DAAT tenían una PCO2 más  alta, debido probablemente

a que los pacientes con DAAT presentan afectación fundamen-

talmente en forma de enfisema basal, que condiciona un menor

deterioro del intercambio gaseoso que el enfisema de distribución

apical18,19.

El trasplante pulmonar se  considera una opción terapéutica

válida para los pacientes con EPOC y con enfisema secundario

a  DAAT. Según los últimos datos del registro de la International

Society of Heart and Lung Transplantation (ISHLT) la mediana de

supervivencia de los pacientes trasplantados de pulmón por todas

las  causas es  de 5,5 años o de 7,7 años para aquellos que sobrevi-

ven al  primer año tras el  trasplante. Los pacientes trasplantados por

EPOC y DAAT tienen una mediana de supervivencia de 5,4 y  6,3 años

respectivamente (6,8 y 8,4 años para los que sobreviven al primer

año)1.  A  pesar de estos datos, todavía disponemos de poca informa-

ción sobre la evolución de los pacientes trasplantados por DAAT; en

una serie reciente en Suecia se  recogieron datos de 83 pacientes con

DAAT trasplantados entre los años 1990 y 2010 y se compararon

con un grupo control de 70 pacientes con DAAT no trasplantados a

partir del registro nacional sueco de DAAT. Se observó un beneficio

significativo en cuanto a la  supervivencia en los pacientes con PiZZ

trasplantados comparados con los no  trasplantados5.

En conclusión, los pacientes con enfisema secundario a  DAAT lle-

gan a  la evaluación de trasplante en una situación de gravedad simi-

lar a  la del resto de pacientes con EPOC pero en una edad más  precoz

y  con un  consumo menor de tabaco. A pesar de que el número

de trasplantes por cualquier causa se  ha incrementado progresiva-

mente desde 1993, el número de trasplantes realizados por DAAT ha

disminuido en nuestro centro debido probablemente a  las mejoras

en el manejo específico de la enfermedad y a una mayor accesibili-

dad a  la  terapia aumentativa. En cualquier caso, es preciso un diag-

nóstico precoz del  DAAT para prevenir la evolución del  enfisema

pulmonar, tal como recomiendan las  guías de práctica clínica2,20.
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