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RESUMEN

OBJETIVOS: Determinar el impacto en supervivencia del
trasplante pulmonar (TxP) por EPOC y evaluar la concordancia
entre las indicaciones de TXP en nuestra serie y la guia de consen-
so de seleccion de candidatos, particularmente con el indice BODE.

PACIENTES Y METODO: Estudiamos la cohorte de pacien-
tes trasplantados por EPOC. En ellos, se calcul6 el indice BODE
durante la evaluacién pretrasplante, se estratificaron en cuartiles
(Q) segtin éste y se comparé la concordancia de la indicacion de
TxP con el BODE y la guia vigente de seleccion de candidatos. Se
analizo la supervivencia global, la diferencia segin cuartiles y el
impacto pronostico del TxP comparado con una serie histérica.

RESULTADOS: 64 pacientes completaron los datos propésito
del estudio. El 73% fueron trasplantados en BODE Q4 y el 20% en
Q3. La prueba de la marcha y la escala de disnea fueron los facto-
res mas determinantes en la clasificacién por cuartiles. No existie-
ron diferencias en supervivencia con respecto al cuartil pretras-
plante, pero si cuando se compara ésta entre la cohorte de los
pacientes trasplantados en Q4 y la historica de tratamiento conser-
vador incluida en el BODE. La correlacién entre los criterios de
indicacion de TxP en nuestra Unidad y las guias de consenso
asciende al 94%.

CONCLUSIONES: La indicacion de TxP en pacientes con
EPOC por el BODE infraestima esta posibilidad terapéutica al
marginar pacientes que cumplen otros criterios de mal pronéstico.
La concordancia en la indicacion de TxP en nuestra unidad supe-
ra el 90%. Los pacientes en BODE Q4 deben ser trasplantados ya
que éste supone un beneficio en supervivencia con respecto al tra-
tamiento conservador.

Palabras clave: indice BODE, trasplante pulmonar, enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica.

BODE Index in patients with lung transplants due to COPD
ABSTRACT

OBJECTIVES: to determine the impact on survival of the lung
transplant (TxP) due to COPD and to evaluate the agreement bet-
ween the TxP indications in our series and the Consensus Guide for
candidate selection, particularly with the BODE index.

PATIENTS AND METHOD: a cohort of patients transplanted
due to COPD were studied. Their BODE index was calculated
during the pre-transplant evaluation, they were stratified into
quartiles (Q) according to the results, and the TxP indication with
BODE was compared with the current guide for candidate selec-
tion. Analyses were performed on the global survival, the differen-
ce according to quartiles and the prognostic impact of the TxP
compared with an historical series.

RESULTS: 64 patients fulfilled the selection criteria of the
study. 73% were transplanted in BODE Q4 and 20% in Q3. The
walk test and the dyspnoea scale were the most determining factors
in the classification by quartiles. Differences in survival with respect
to the pre-transplant quartile did not exist, but they were significant
when a comparison was made between the cohort of transplanted
patients in Q4 and the historical series of conservative treatment
included in BODE. The correlation between the TxP indication cri-
teria in our Unit and the consensus guides reached 94 %.

CONCLUSIONS: the TxP indication in COPD patients by the
BODE index underestimate this therapeutic possibility when rejec-
ting patients who fulfil other poor prognostic criteria. The agree-
ment in the TxP indication in our Unit exceeds 90%. The patients
in BODE Q4 must be transplanted as this involves a benefit in sur-
vival with respect to conservative treatment.

Key words: BODE index, lung transplant, chronic obstructive
pulmonary disease.

INTRODUCCION

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
es una patologia sistémica con manifestaciones predomi-
nantemente pulmonares. Su prevalencia y el impacto en la
mortalidad estdn aumentando, de tal forma que se estima
que para el afio 2020 ser4 la tercera enfermedad mas pre-
valente y la tercera causa de mortalidad mundial'. Aunque
es considerada hoy dia una enfermedad potencialmente

prevenible, el diagndstico habitualmente tardio y el trata-
miento frecuentemente incompleto pueden abocar a una
situacién de insuficiencia respiratoria crénica que condi-
cione el prondstico y la calidad de vida de los pacientes.
En estas circunstancias, y una vez agotado el tratamiento
en todas sus vertientes, farmacoldgicas y no farmacoldgi-
cas, el trasplante pulmonar (TxP) puede ser una opcién
terapéutica para tener en consideraracion’.
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Los criterios de derivacion de pacientes con EPOC a
una unidad de trasplante pulmonar y las indicaciones de
trasplante se han ido modificando con el tiempo**. Estos
cambios obedecen al mejor conocimiento de la historia
natural de la enfermedad, a la identificacion de factores
de mal prondstico y a los avances y mayor experiencia en
el campo de los trasplantes, lo cual permite aceptar
pacientes que, con otra perspectiva, no se hubieran con-
siderado subsidiarios de esta opcion terapéutica. Hemos
pasado de una vision casi exclusivamente funcional® a
otra en la que se tiene en cuenta otros criterios prondsti-
cos como las hospitalizaciones recientes, la calidad de
vida percibida por el paciente y la tolerancia al esfuerzo’.
En este sentido, la valoracion multidimensional que
plantea el indice BODE recoge variables sencillas, ttiles
como predictores prondsticos®. Este indice ha sido inclui-
do como un determinante de la indicacién de TxP en
pacientes con EPOC en las tltimas guias de consenso’
junto a los criterios cldsicamente aceptados.

El objetivo de nuestro estudio es revisar retrospecti-
vamente la concordancia de la indicacién de trasplante
pulmonar por EPOC en nuestra serie con respecto a los
criterios actuales de seleccion de candidatos, enfocados
sobre todo en el indice BODE. También se evalda la
supervivencia actuarial en nuestra serie de trasplantados
con respecto al cuartil de clasificacién en el indice
BODE.

PACIENTES Y METODOS

Este estudio estd constituido por una cohorte de
pacientes con un periodo de observacidn retrospectivo. Se
recogieron todos los pacientes trasplantados de pulmén
por EPOC desde el inicio de nuestro Programa de
Trasplante Pulmonar, en octubre de 1994 y hasta julio
2007. Se revisaron las historias clinicas, bases de datos
informaticas de los pacientes y los registros documentales
adecuados. Para el célculo del indice BODE se recogie-
ron los valores obtenidos durante la evaluacién intrahos-
pitalaria pretrasplante de la distancia recorrida en la prue-
ba de caminar durante seis minutos (P6MM), expresada

Tabla 1. Indice BODE

en metros, el porcentaje, en litros, del FEV; sobre el
estdndar poblacional estimado (FEV % tc.), el grado de
disnea seguin la escala del Medical Research Council
modificada (MRCM) y el indice de masa corporal (IMC).
El resultado final es el sumatorio de la puntuacién indivi-
dual de los pardmetros arriba definidos. Su gradacién y la
divisién en cuartiles (Q) con intencién prondstica quedan
recogidas en la tabla 1. De la misma evaluacién se obtu-
vieron los valores de presion parcial de oxigeno (PaO5,) y
anhidrido carbénico (PaCO,) en sangre arterial, asi como
la presion sistdlica de arteria pulmonar (PsAP) estimada
por ecocardiografia transtoracica.

La concordancia entre los criterios de inclusién en
lista de espera en nuestra serie histdrica de pacientes fue
evaluada tras compararse con los criterios actualmente
en vigor’, los cuales estdn recogidos en la tabla 2.

Tabla 2. Indicaciones actuales de trasplante pulmonar

Indice BODE de 7 a 10 puntos. Al menos uno de los siguientes:

-Hospitalizacién por exacerbacién con hipercapnia aguda mayor
de 50 mmHg

-Hipertensién pulmonar y/o cor pulmonale a pesar de oxigeno-
terapia correcta

-FEV [ menor 20% y/o DLCO" menor 20% o enfisema homo-

géneo

Variable Puntuaciéon

0 1 2 3
FEV{ (% tc.)' >65 50-64 36-49 <35
Distancia PEMM? 350 250-349 150-249 <149
Disnea MRCM? 0-1 2 3 4
IMC* >21 <21

"FEV1 (% tc.): volumen espiratorio en el primer segundo, expresado
como porcentaje del valor teérico predicho. 2 POMM: prueba de cami-
nar durante 6 minutos. * MRCM: Medical Research Council modifica-
do. * IMC: indice de masa corporal.

CUARTILES: Q1 = 0-2 puntos. Q2 = 3-4 puntos. Q2= 5-6 puntos.
Q4= 7-10 puntos.

“Tomado de referencia n° 6”.
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“FEV{: volumen espiratorio en el primer segundo.
“ DLCO: capacidad de difusion del mondxido de carbono.
“Tomada de referencia n® 5”.

El andlisis estadistico de los datos se realiza median-
te el Stadistical Package for Social Sciences (SPSS) para
Windows versién 11.5 (SPSS, Chicago, IL, EE.UU.).
Las variables cuantitativas se describen utilizando
medias y desviaciones tipicas. Para la comparacion de
medias se aplican test no paramétricos para muestras
pequefias, considerando significacién estadistica a un
valor de p<0,05. El andlisis de la supervivencia se efec-
tda mediante pruebas de Kaplan-Meier y la comparacién
entre grupos por prueba log-rank.

RESULTADOS

Durante el periodo del estudio, 246 pacientes fueron
sometidos a trasplante pulmonar. En 68 de ellos, la indi-
cacién del TxP fue la enfermedad pulmonar obstructiva
crénica. Se excluyeron del andlisis 4 pacientes debido a
que fueron trasplantados en situacién de urgencia, con
intubacién orotraqueal y soporte ventilatorio, por lo que
no se pudieron determinar los pardmetros necesarios
para el célculo del indice BODE.

De los 64 enfermos a estudio, 53 eran hombres
(82,8%) y 11 fueron mujeres (17,2%), con una edad
media de 53,2 + 7,5 afios. El trasplante fue bipulmonar
secuencial en 36 pacientes y unipulmonar en 28.
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Tabla 3. Parametros del indice BODE y nivel de significacion estadistica

IMC! P6MM? FEV; % tc* MRCM*

Q3 (N=13) 23,8+3,1 352,7+65,5 22,8+5,5 2,9+0,8
Q4 (N=47) 22,8+3,8 193,1+84,6 21,3+5,1 3,6+0,6
P< 0,187 P< 0,001 P< 0,429 P< 0,005

Valores expresados como media + desviacién estdndar.
' IMC: indice de masa corporal. > POMM: prueba de caminar durante 6 minutos. * FEV (% tc.): volumen espiratorio en el primer segundo, expresa-

do como porcentaje del valor tedrico predicho. * MRCM: Medical Research Council modificado.

Tabla 4. Indicacién de trasplante pulmonar en nuestra serie y concordancia con la Guia Internacional de Consenso’

Pre-BODE Pacientes = 41 Post-BODE Pacientes = 23 Global Pacientes = 64

ndice BODE cuartil 4 (7-10 puntos) 33 14 47
Sin criterios de BODE cuartil 4
PaCO,' > 50 mmHg’ 2 5 7
HTP® y/o cor pulmonale® 1 0 1
FEV* (% tc.) 2 3 5

38 pacientes
92,7%

22 pacientes
95,7%

60 pacientes

Concordancia 93,7%

'PaCO,: presién arterial de anhidrido carbdnico. > Aunque existen pacientes que cumplen mds de uno de estos pardmetros simultdneamente, no se
han recogido en varias categorias al considerarlos para su andlisis como mutuamente excluyentes. * HTP: hipertensién pulmonar. * FEV (% tc.): volu-
men espiratorio en el primer segundo, expresado como porcentaje del valor tedrico predicho.

Aplicando el indice BODE a nuestra serie, 47 pacien-
tes (73%) se clasificaban en el cuartil 4 (Q4), 13 pacien-
tes (20%) en el cuartil 3 (Q3) y sélo 4 (7%) en el segun-
do cuartil (Q2). Los valores de los distintos pardmetros y
el grado de significacién estadistica entre los cuartiles 3
y 4 estan recogidos en la tabla 3.

Para evaluar la concordancia de la indicacion de tras-
plante pulmonar en nuestra serie con la recogida en las
actuales guias de consenso, hemos dividido los pacientes
en dos subgrupos segin el momento del trasplante. Esta
divisién coincide con la publicacién en la literatura del
indice BODE vy los resultados se reflejan en la tabla 4. La
indicacién de TxP en los cuatro pacientes con BODE en
el cuartil 2 fue la insuficiencia respiratoria hipercdpnica
(PaCOy mayor de 50 mmHg); dos de ellos presentaban
un FEV inferior al 20% del predicho. En todos ellos, el
factor que condicion6 de forma final el escalén prondsti-
co en la clasificacién por cuartiles fue la escasa percep-
cién subjetiva de la disnea.

Cuando se valora la supervivencia desglosada por
cuartiles (Q3 y Q4), no existen diferencias significativas
entre ambos grupos (figura 1). Tampoco se apreciaron
diferencias significativas en cuanto a la supervivencia
antes y después de los 6 meses postrasplante entre los
pacientes de ambos cuartiles (p<0,86 y p<0,42 respecti-
vamente; figuras no mostradas).

Actualmente contindan vivos 33 de los 64 pacientes
sometidos a trasplante pulmonar (51,6%). La supervi-
vencia a los 5 afios segtin los cuartiles de clasificacion
del BODE son del 100% de los pacientes trasplantados
en Q2, el 50% de los trasplantados en Q3 y del 55,3% en
Q4 al momento del trasplante.

)

Probabilidad de supervivencia

Coartil 3
EL Cumarnil 4
Ps (1,69
o b L3 v o L2 b v v
L] b | a 1] L] 1] 120 14 L]

Meses

Figura 1. Supervivencia actuarial segtin cuartiles del BODE
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DISCUSION

Durante algunos afios se discuti6 si el trasplante pul-
monar supone un beneficio terapéutico, expresado en tér-
minos de supervivencia, sobre el tratamiento médico en
pacientes con EPOC, dado el relativamente buen prondsti-
co vital de estos pacientes, especialmente en el enfisema,
pese a estar en situacion de insuficiencia respiratoria cro-
nica’. Hoy dia, estd claramente definido que el TxP junto
a la oxigenoterapia y el abandono del hébito tabaquico son
las intervenciones que modifican la historia natural de la
enfermedad e incrementan la supervivencia de los pacien-
tes®, ademds de suponer un impacto positivo en la calidad
de vida y capacidad funcional de los mismos*®. De hecho,
la EPOC es la principal indicacién de trasplante pulmonar
en el registro publicado en 2007 por la International
Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT)".

Dado que el curso clinico de la EPOC no es homogé-
neo, es dificil definir la ventana de oportunidad para el
TxP en estos pacientes. En la revision de la literatura
podemos identificar factores de mal pronéstico en el
curso evolutivo de la enfermedad", pero la multiplicidad
de los mismos nos hace pensar que sélo somos capaces
de identificar parcelas de un problema mds global. La
ventaja que supone el indice BODE es la de disponer de
una valoracién multidimensional sencilla en una enfer-
medad sistémica compleja. Por otro lado, este indice no
recoge varios parametros pronésticos aceptados en la
literatura mundial como potenciales indicadores de la
necesidad de TxP en pacientes con EPOC. En nuestra
serie, s6lo el 73% de los pacientes serian candidatos
aceptables para trasplante pulmonar si atendemos exclu-
sivamente al indice BODE. El grado de adecuacién en la
indicacién como candidato a TxP, aceptando los distintos
pardmetros prondsticos internacionalmente consensua-
dos por la ISHLT" asciende al 94% de los pacientes tras-
plantados en nuestro hospital. Ademds, cuando dividi-
mos nuestra serie en dos periodos de tiempo, previo a la
publicacién del indice BODE y posterior a la misma, no
encontramos diferencias significativas en la adecuacién
de la indicacién. Esto refleja que, al menos en nuestra
Unidad de Trasplante, ya se consideraba que la indica-
cién de trasplante en la EPOC no debia estar supeditada
exclusivamente a los pardmetros funcionales respirato-
rios'?, aunque no se tuviera aun la evidencia cientifica
suficiente que asi lo corroborara.

Como ocurre en todas las unidades de trasplante pul-
monar, existen una serie de pacientes con condicionantes
muy especificos cuya indicacion para trasplante, escapan
de las tradicionalmente aceptadas por consenso. Por ello,
cifras de adecuacioén a los protocolos vigentes por encima
del 90% deben ser consideradas mds que aceptables.

La supervivencia a los 5 afios de los pacientes en Q3
sometidos a trasplante pulmonar es del 50%, valores
muy similares a los publicados por Celli et al® en la
cohorte de pacientes exclusivamente bajo tratamiento
médico. En cambio, la supervivencia a los 5 afios de los
pacientes trasplantados en Q4 supera el 55%, muy por
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encima del 20% de supervivencia de la cohorte en segui-
miento®. Estos resultados confirman que el indice BODE,
sobre todo en aquellos pacientes clasificados en Q4, es
un buen marcador prondstico y de indicacion de la nece-
sidad de trasplante pulmonar. Desgraciadamente el {ndi-
ce BODE no contempla a pacientes cuyo prondstico vital
estd ensombrecido por la presencia de otros marcadores
de evolucién térpida como son, entre otros, un nimero
elevado de exacerbaciones anuales, sobre todo si éstas
son graves y se acompaiian de hipercapnia significativa,
o cuando a la bronconeumopatia crénica se asocia hiper-
tensién pulmonar. Es por ello por lo que pensamos que el
indice BODE debe ser complementado, a la hora de
sopesar la indicacién de TxP, por los pardmetros clinicos
y funcionales previamente descritos, asi como otros,
faciles de medir y con probado impacto prondstico,
como el cociente entre la capacidad inspiratoria y la
capacidad pulmonar total (IC/TLC)". Las investigacio-
nes recientes sobre biomarcadores pueden caracterizar
aun mejor el amplio espectro de la enfermedad y su
correlacion con estos pardmetros clinicos'"".

Como limitaciones a nuestro estudio tenemos que
decir que no disponemos de una cohorte de pacientes con
EPOC exclusivamente bajo tratamiento conservador para
comparar, con peso estadistico suficiente, los resultados
obtenidos en términos de supervivencia, con los pacien-
tes sometidos a trasplante pulmonar. De la misma forma,
utilizar la cohorte del grupo de Celli et al® como control
puede resultar engafioso, ya que los mismos autores
reconocen en su publicacién la diferencia en mortalidad
entre los distintos paises que aportaron pacientes a la
muestra poblacional.

En conclusion, en nuestra serie, la adecuacion de la
indicacién para trasplante pulmonar de pacientes con
EPOC siguiendo los pardmetros actualmente aceptados
ha sido mds que aceptable. El indice BODE, como patrén
oro para la misma, es insuficiente y su complemento con
otros factores prondsticos es necesario para optimizar los
resultados de esta modalidad terapéutica en pacientes con
EPOC, valorados tanto en términos de supervivencia
como de calidad de vida y capacidad funcional.
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