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Objetivos

El objetivo de este estudio es evaluar la funcién respira-
toria de 4 pacientes con fibrosis quistica sometidos a tras-
plante hepatico.

Pacientes y métodos

Entre 1993 y 1997, 4 pacientes con fibrosis quistica, 3 va-
rones y 1 mujer, de edades comprendidas entre los 12y los
15 aifios, con cirrosis e hipertension portal, fueron someti-
dos a un trasplante hepatico. Tres tenian antecedentes de
sangrado por varices gastroesofagicas. Antes del trasplan-
te, 3 casos presentaban una capacidad vital forzada (FVC) y
un volumen respiratorio maximo en el primer segundo
(FEV,) superiores al 80 y 75 %, respectivamente, con res-
pecto a los valores tedricos; el cuarto caso presentaba una
FVC del 37 % y un FEV, del 26 %. Dos pacientes presenta-
ron un brote de aspergilosis broncopulmonar alérgica en
los meses previos al trasplante. S6lo un paciente estaba co-
lonizado de forma crdénica en esputo por Pseudomonas
aeruginosa multirresistente y ninguno por Burkbolderia
cepacia.

Resultados

Tras el trasplante hepatico sélo el paciente colonizado
por P. aeruginosa 'y peor funciéon pulmonar presentdé una
evolucion mas torpida precisando ventilacion mecanica
durante 43 dias y ventilacion nasal no invasiva durante
8 meses, y falleci6 a los 19 meses del trasplante. Los otros
3 casos, con mejor funcion pulmonar pretrasplante, pre-
sentaron una evolucion sin complicaciones importantes y
en la actualidad llevan una vida normal.

Conclusiones

El trasplante hepatico es bien tolerado en nifios con fi-
brosis quistica y afectacion pulmonar leve-moderada, pu-
diendo incluso mejorar su funcién pulmonar. En los ca-
sos de afectacion pulmonar grave debe considerarse la
realizacion de un trasplante combinado hepatopulmonar.
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PULMONARY FUNCTION AFTER LIVER
TRANSPLANTATION IN CYSTIC FIBROSIS. REPORT
OF FOUR CASES

Objectives

The aim of this study was to evaluate pulmonary func-
tion in four patients with cystic fibrosis (CF) after liver
transplantation.

Patients and methods

From 1993 to 1997 three males and one female, aged
12 to 15 years, required liver transplantation for CF with
cirrhosis and portal hypertension. Three had a history of
esophageal variceal bleeding. In three patients, forced vi-
tal capacity (FVC) and forced expiratory volume in one
second (FEV,) before liver transplantation were over
80 and 75 % of predicted values, respectively; in the fourth
patient FVC was 37 % and FEV, was 26%_Two patients pre-
sented allergic bronchopulmonary aspergillosis before
transplantation. Only one patient was chronically infected
in sputum with multiresistant Pseudomonas aeruginosa
and none had Burkbolderia cepacea.

Results

After liver transplantation, only the patient with P. ae-
ruginosa in sputum culture and the worst pulmonary
function presented a complicated course requiring me-
chanical ventilation for 43 days followed by non-invasive
nasal ventilation for 8 months. This patient died 19 months
after transplantation. The remaining three patients, with
better pulmonary function before transplantation, pre-
sented an uncomplicated course and currently lead nor-
mal lives.
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Conclusions

We conclude that liver transplantation can improve pul-
monary function and is well tolerated in children with CF
and mild or moderate pulmonary involvement. When pul-
monary involvement is severe, combined lung and liver
transplantation should be considered.

Key words:
Liver transplantation. Pulmonary function. Allergic
bronchopulmonary aspergillosis. Cystic fibrosis.

INTRODUCCION

La hepatopatia es en la actualidad el factor limitante de
la longevidad de algunos pacientes con fibrosis quistica.
La alteracién hepatica primaria reside en las células de los
conductos biliares intrahepaticos! y conduce a alteracio-
nes cualitativas y cuantitativas de la produccion de bilis?.
La lesion hepatica caracteristica es la cirrosis biliar focal,
caracterizada por edema, infiltrado inflamatorio crénico,
proliferacion ductal y acumulacién de material amorfo
en los conductos biliares intrahepaticos?. La prevalencia
de la cirrosis biliar focal en la fibrosis quistica oscila en-
tre el 2 y el 25%".

La cirrosis biliar focal se manifiesta en los primeros
10 anos de la vida, es mas frecuente en varones y no se
ha podido relacionar con la delecion delta F508%7. Por lo
general, se inicia con signos de hipertension portal. Ana-
liticamente, la funcién hepatica es normal o se encuentra
levemente alteradad. Una vez establecida la hipertension
portal, el prondstico es malo: en una de las series, el 20%
de los ninos afectados fallecieron como consecuencia di-
recta de la hepatopatia y la mayorfa mostraron empeora-
miento progresivo de la funcion pulmonar?. En la actua-
lidad ninguin tratamiento puede prevenir el desarrollo de
cirrosis. Algunos proponen que niflos con mayor riesgo
de hepatopatia, como los que presentan ileo meconial,
deben recibir profilaxis con acido ursodesoxicélico’. Aun-
que existen tratamientos paliativos (esplenectomia, es-
clerosis de varices gastroesofigicas, derivaciones porto-
sistémicas), una vez establecida la lesion hepatica, el
trasplante es el Gnico tratamiento curativo.

Las alteraciones pulmonares y hepdticas interaccionan
complicando el tratamiento de estos enfermos. Por un
lado, la presencia de afectacién pulmonar grave puede
complicar la realizacién de un trasplante hepditico; por
otro lado, el grado de afectacion hepitica se ha relacio-
nado con afeccion pulmonar en estos pacientes®?. El tras-
plante hepdtico aislado ha demostrado mejorar la funcion
pulmonar en adultos con cirrosis y fibrosis quistica'®!1,
Sin embargo, hay pocos estudios sobre la evolucion de
la funcién pulmonar en nifos con fibrosis quistica tras
un trasplante hepdtico. El objetivo de nuestro estudio es
evaluar la funcion respiratoria, tanto properatoria como
postoperatoria, de 4 pacientes con fibrosis quistica y
cirrosis hepdtica sometidos a un trasplante hepatico ais-
lado.

PACIENTES Y METODOS

Desde diciembre de 1993 hasta octubre de 1997, 4 pa-
cientes con fibrosis quistica, 3 varones y 1 mujer, de eda-
des comprendidas entre los 12 y los 15 afnos, recibieron
un trasplante hepatico en el Hospital Infantil La Paz. En la
tabla 1 se recogen las caracteristicas preoperatorias de los
4 pacientes.

Desde el punto de vista pulmonar, dos de los casos te-
nfan antecedentes de asma y habian presentado un brote
de aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA), tratado
con corticoides, itraconazol y anfotericina B nebulizada,
en los meses previos al trasplante. S6lo uno de los pa-
cientes (caso 3) estaba colonizado de forma cronica en
esputo por Pseudomonas aeruginosa multirresistente.
Ningtin paciente estaba colonizado por Burkbolderia ce-
pacia. Tres de los casos presentaban una capacidad vital
forzada (FVC) superior al 80%, un volumen respiratorio
maximo en el primer segundo (FEV,) mayor del 75% y
una saturacion en sangre arterial de oxigeno (Sa0O,) ma-
yor del 95% sobre los valores de referencia. El tercer caso
presentaba una funcién pulmonar peor (FVC, 37 %; FEV,,
26%; Sa0,, 88%) y precisé oxigenoterapia domiciliaria
durante los meses previos al trasplante.

Con respecto a la funcién hepatica, los 4 casos pre-
sentaban hipertension portal, tres de ellos tenfan antece-
dente de hemorragia por varices y ninguno cursé con
encefalopatia. Las enzimas hepdticas estaban levemente
alteradas, y todos los casos presentaban signos analiti-
cos de hiperesplenismo. La ecograffa mostraba un higa-
do cirrético y esplenomegalia. Desde el punto de vista
digestivo, dos de los casos se iniciaron en el periodo
neonatal con ileo meconial y todos presentaban insufi-
ciencia pancredtica. El peso y la talla eran inferiores al
percentil 3 en 2 casos.

RESULTADOS

El trasplante hepitico realizado fue global en todos los
casos. El tratamiento inmunosupresor se realizé con cor-
ticoides, azatioprina y ciclosporina A. Esta Gltima tuvo
que ser sustituida por tacrolimus en el caso 3, ante la sos-
pecha de rechazo agudo, y en el caso 4 debido a mala to-
lerancia digestiva. Se utiliz6 la profilaxis antibiética habi-
tual empleada en el postoperatorio de los enfermos
trasplantados hepdticos, modificindose segtn el tipo de
gérmenes presentes en los cultivos de esputo preopera-
torios y postoperatorios y su sensibilidad antibi6tica. El
caso 2, colonizado previamente por Aspergillus fumiga-
tus, habia presentado 4 meses antes del trasplante un bro-
te ABPA que se traté con corticoides en dosis descen-
dentes, itraconazol y anfotericina B en aerosol, siendo
estos dos tultimos mantenidos hasta el momento del tras-
plante. Se realiz6 profilaxis postrasplante con anfoterici-
na B por via intravenosa y se mantuvo la anfotericina B en
aerosol durante 1 afo tras el trasplante. La tabla 2 mues-
tra la evolucion postrasplante en los 4 casos.
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TABLA 1. Caracteristicas preoperatorias
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Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4
Sexo Varon Mujer Varon Varon
Edad del trasplante (anos) 14,92 13 12,33 10,6
IMC 16,17 16,23 15,53 15,28
Asma - ++ +++ -
ABPA No St St No
Cultivo de esputo Staphylococcus aureus S. aureus Pseudomonas aeruginosa S. aureus
Haemophilus influenzae H. influenzae S. aureus H. influenzae
Candida albicans H. influenzae C. albicans
Aspergillus fumigatus C. albicans

Funcién pulmonar

FVC (%) 83 81 37 83

FEV; (%) 78 75 26 90

MEFs, (%) 51 51 12 103

PCO, (mmHg) 34 34 39 35

Sa0, (%) 95 97 88 97
Funcion hepatica

AST/ALT (U/D 48/51 42/54 56/50 65/57

ALP/GGT (U/D 1.308/179 701/82 576/42 72/37

Albumina (g/dD 3.6 3,6 4,2 4,1

TP (%) 75 64 48 75

Leucocitos (/ml) 2.000 2.870 3.100 3.430

Plaquetas (/ml) 70.000 25.000 30.000 69.000
Enfermedades asociadas Insuficiencia pancredtica, Insuficiencia pancreatica, Insuficiencia pancredtica, Ileo meconial

DMID ileo meconial ileo meconial, nutricion
parenteral

ABPA: aspergilosis broncopulmonar alérgica; ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; DMID: diabetes mellitus insulinodependiente;
FEV;: volumen espiratorio méaximo en el primer segundo; FVC: capacidad vital forzada; GGT: gammaglutamiltranspeptidasa; IMC: indice de masa corporal;

MEFs,: maximo flujo espiratorio al 50 %; TP: tiempo de protrombina.

TABLA 2. Evolucion del postrasplante

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4
Estancia en la UCI (dias) 4 4 76 6
Ventilacion mecanica (horas) 18 12 43 36
Complicaciones postoperatorias
Pulmonares Ninguna Condensacion LID 4 reintubaciones Ninguna
43 dias de ventilacién mecanica
NIPPV 8 meses
Bacteriemia por Pseudomondas
aeruginosa
Hepiticas Ninguna Ninguna Sospecha de rechazo agudo Dano moderado de preservacion
Lesion grave de preservacion del injerto
del injerto Colangitis por P. fluorescens
Colestasis persistente
Digestivas Ninguna Impactacion fecal Malnutricion
Hemorragia
Malnutricion
Enterocolitis necrosante
Hospitalizacion (meses) 1,5 3 5 2

LID: 16bulo inferior derecho; NIPPV: ventilacion nasal no invasiva; UCL unidad de cuidados intensivos.

En el primer caso la extubacién se realizé en las pri-
meras 24 h y la estancia en la unidad de cuidados inten-
sivos (UCD fue de 4 dias. No presento ningin problema
desde el punto de vista pulmonar, digestivo o hepitico.
Tras el trasplante no ha precisado ningiin ingreso hospi-
talario y en la actualidad realiza una vida normal.
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En el segundo caso, la extubacién y la estancia en la
UCI fueron superponibles a los del primer caso, presen-
tando como complicacion inmediata al trasplante una ate-
lectasia-condensacién en l6bulo inferior derecho (LID)
que se resolvi6 de forma favorable con tratamiento mé-
dico. Present6 un episodio de impactacion fecal que no
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precisé cirugia. El tiempo de hospitalizacién fue de 3 me-
ses. A los 2 anos del trasplante fue colonizado por P. aeru-
ginosa y en la actualidad realiza una actividad normal.

El tercer caso curso con una evolucién mucho mas tor-
pida. Desde el punto de vista hepatico present6 una sos-
pecha de rechazo agudo y lesion isquémica grave de pre-
servacion del injerto, con elevacion de transaminasas,
bilirrubina y alteracion de la coagulacion. Posteriormente,
mantuvo un cuadro de colestasis persistente con empeo-
ramiento en las sobreinfecciones. La estancia total en la
UCI fue de 76 dias. A los 12 dias se realiz6 una extuba-
cién inicial, pero debido a la sumacién de diversos facto-
res como insuficiencia respiratoria cronica, cirugia, mal-
nutricion y sobreinfecciones, precisé posteriormente
4 reintubaciones, 43 dias de ventilacién mecanica y 8 me-
ses de ventilacion nasal no invasiva (NIPPV). Otras com-
plicaciones de este paciente fueron obstruccion intestinal
que requirio tratamiento quirtrgico, dos episodios de he-
morragia digestiva y malnutricion grave. Estuvo hospita-
lizado durante 5 meses. Tras 8 meses de evolucién sin
complicaciones en su domicilio, present6é un cuadro de
bacteriemia por P. aeruginosa con deterioro respiratorio,
que obligé a reintroducir la NIPPV, y enterocolitis necro-
sante que se resolvio de forma conservadora. Evaluado
como posible candidato a trasplante pulmonar, no se
consider6 adecuada su inclusion en lista de trasplante
dada su situacion clinica, falleciendo a los 19 meses del
trasplante hepatico.

En el cuarto caso la extubacion se realizé a las 36 h
del trasplante y la estancia en la UCI fue de 6 dias. En
el postoperatorio inmediato se diagnostic6 una lesion
isquémica moderada de preservacion del injerto con al-
teracion funcional hepatica. Se descarté enfermedad
vascular y la biopsia mostré moderada colestasis centro-
lobulillar con lesion isquémica. También presenté una co-
langitis por P. fluorescens con buena evolucion. Un mes
después de la realizacion del trasplante la funcion hepa-
tica era normal. No presenté ningin problema desde el
punto de vista pulmonar. Posteriormente no ha precisa-
do ingreso hospitalario y en la actualidad lleva una vida
normal.

La tabla 3 muestra la evolucion de la funcion pulmo-
nar en los 4 casos. La FVC ha aumentado el 8% en los ca-
sos 1y 2 alos 26 y 57 meses postrasplante, respectiva-
mente, con un incremento solo del 2% en el caso 4 a los
11 meses de la cirugia. Las modificaciones en FEV; han
sido menos llamativas, con incrementos del 1y 5% en los
casos 1y 2, y sin variaciones en el caso 4. La FVC dismi-
nuyod en el caso 3 a pesar del trasplante hepatico.

DiscusiON

En los pacientes con fibrosis quistica, las disfunciones
pulmonar y hepdtica interaccionan para realizar un tras-
plante hepdtico aislado. Por un lado, estos pacientes
pueden presentar infecciones pulmonares graves a con-

TABLA 3. Parametros de funcién pulmonar antes
y después del trasplante hepatico

FVC/FEV, FVC/FEV,

(porcentaje respecto (porcentaje respecto

al valor tedrico) al valor teorico)

pretrasplante postrasplante (meses)
Caso 1 83/78 91/79 (26)
Caso 2 81/75 89/90 (57)
Caso 3 37/26 28/34 (17)
Caso 4 83/90 85/90 (11)

FEV;: volumen espiratorio maximo en el primer segundo; FVC: capacidad vital
forzada.

TABLA 4. Principales series publicadas sobre trasplante
hepatico en pacientes con fibrosis quistica

Mo Supervivencia
q Numero . estabilizacion P _
Serie Neumonia > (nimero
de casos de la funcion T
pulmonar
Mack” 4 8
Noble-Jamieson? 9 6 8
Cox!0 10 2 5
Mieles!! 14 1 8 10

secuencia del tratamiento inmunosupresor. Por otro
lado, la disfuncién hepatica perjudica su funcién pulmo-
nar. En consecuencia, el trasplante hepatico puede me-
jorar no sélo la funcién hepatica, sino también la pul-
monar.

La incidencia de neumonia en enfermos con fibrosis
quistica tras trasplante hepdtico aislado es variable en la
bibliografia (tabla 4). Los pacientes con P. aeruginosa en
el esputo preoperatorio son mas propensos a exacerba-
ciones pulmonares postoperatorias’. En nuestra serie
hubo un caso tnico de neumonia por Pseudomonas en
1 paciente ya infectado preoperatoriamente. Esta expe-
riencia no establece claramente si los pacientes con fi-
brosis quistica tienen un riesgo aumentado de neumonia
tras trasplante hepatico comparado con otras indicacio-
nes. Sin embargo, la mayoria de los casos de neumonia
se resolvieron con tratamiento médico adecuado sin
efectos adversos a largo plazo en la funcion pulmonar, lo
cual hace preciso un tratamiento pulmonar preoperatorio
y postoperatorio cuidadoso de estos pacientes, sobre
todo si estan colonizados por Pseudomonas. La profilaxis
antibidtica postoperatoria de estos pacientes debe tener
en cuenta los gérmenes que colonizan las vias respirato-
rias de estos pacientes y, en caso de estar colonizados
por Aspergillus sp, la utilizacion de anfotericina B
liposomal o complejo lipidico por via intravenosa lipo-
somal.

La cirrosis interfiere con la funcion pulmonar a través
de diferentes mecanismos: derivaciones intrapulmona-
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res®, hipertension pulmonar y edema secundarios a so-
brecarga cardiaca, malnutricién y elevacion diafragmati-
ca por hepatosplenomegalia y ascitis, lo cual disminuye la
capacidad vital y favorece la aparicion de atelectasias ba-
sales’. Tras el trasplante es esperable la reversion de estas
alteraciones. Ademis, la inflamacion bronquial puede dis-
minuir como resultado del tratamiento inmunosupresor
con ciclosporina A y corticoides!?.

Las series publicadas de trasplante hepdatico en estos
pacientes muestran mejorias o ninguna modificacién de
la funcién pulmonar (tabla 4). En nuestra serie, 3 de los
4 casos mostraron una mejoria tanto subjetiva (disminu-
cion de la tos y expectoraciéon con aumento de la re-
sistencia al ejercicio) como objetiva (la FVC y el FEV,
permanecieron estables o incluso aumentaron). Sin em-
bargo, el paciente con peor funciéon pulmonar preope-
ratoria presenté una peor evolucion. Cuando los pacien-
tes con fibrosis quistica presentan una afectaciéon grave
tanto pulmonar como hepatica puede ser necesario un
trasplante combinado hepatopulmonar, pero la informa-
cién publicada con este procedimiento es escasal®14,
Couetil et al'* presentan 10 pacientes con FEV, del 29 %,
FVC del 35% e infeccion por Pseudomonas resistentes
en todos los casos y por B. cepacia en tres de ellos. Dos
pacientes fallecieron durante el postoperatorio y las in-
fecciones pulmonares fueron la principal causa de mor-
bilidad en los primeros 3 meses postrasplante a pesar de
la profilaxis antibidtica. La supervivencia fue del 70% a
los 3 afos, similar a la de los pacientes con fibrosis quis-
tica y trasplante pulmonar aislado’s, y todos los super-
vivientes mostraron una mejoria pulmonar funcional sig-
nificativa.

Por lo tanto, puede concluirse que en pacientes con fi-
brosis quistica y afectacion pulmonar leve-moderada, el
trasplante hepatico es bien tolerado y mantiene o mejora
su funcion pulmonar. Sin embargo, en pacientes con fi-
brosis quistica y afectacion pulmonar grave el trasplante
hepatico aislado no proporciona resultados satisfacto-
rios, y probablemente es preciso realizar un trasplante
combinado hepatopulmonar.
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