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Viuras en el meu cor

Viuras per sempre
en el meu cor,
amb aquell
somriure obert

que t’il-luminava
la cara,

i una guspira rebel
en els ulls profunds
on el somni

no s’acaba.

Viuras per sempre

en el meu cor,

com un viatger constant
del cami ondulat

de Uesperanca.

Helena Creus

Record, 1995

(Dedicat al seu espos, mort per DPEPG en el
postoperatori d’un transplantament pulmonar)
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1. TRANSPLANTAMENT PULMONAR

El transplantament pulmonar constitueix en ’actualitat
una opcido de tractament per a la malaltia pulmonar
terminal, perd una llarga historia de contratemps esta

darrera d’aquesta possibilitat.

L’onze de juny de Uany 1963 James D. Hardy va realitzar
el primer transplantament pulmonar en humans®. El
receptor era un home de 58 anys, John Russel, amb el
diagnostic de base de cancer de pulmo, insuficiéncia
respiratoria i insuficiéncia renal. El diagnostic de cancer
s’havia realitzat en el penal on estava ingressat per una
condemna a mort per haver comés un assassinat l’any
1957. Russel va rebre la proposicio del transplantament
pulmonar i, després de ser informat de que la operacio
no s’havia intentat mai en sers humans, va acceptar
sotmetre’s al transplantament, sabent que la seva
condemna seria commutada pel governador de l’estat
per la seva ‘contribucio a la causa de la humanitat’. Es va
procedir al transplantament del pulmoé esquerra amb un
resultat inicial satisfactori pero el pacient va presentar
deteriorament de la seva funcio renal que va condicionar
que fos exitus al 16° dia, tot i que amb bona funcié

pulmonar.
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L’any 1968 Denton Cooley feia el primer
transplantament en bloc de cor i dos pulmons, sense
exit. No va ser fins ’any 1971 que es va publicar una
nova experiéncia realitzada per Fritz Derom, un cirurgia
belga, que va aconseguir un cas amb 10 mesos de

supervivéncia que va ser éxitus per rebuig cronic *.

Durant els anys 70 es van realitzar diferents intents amb
resultats poc favorables, van provocar la practica

desaparicio de la técnica?.

El gran pas es va donar amb l’aplicacié dels
immunosupressors de nova generacio, com la
ciclosporina que va permetre tornar a plantejar la
realitzacio del transplantament de cor i pulmé en bloc
amb resultats esperancadors a Stanford, a carrec de
Shumway i Reitz . Va ser finalment el grup de Toronto,
amb Cooper al capdavant qui, a principis dels vuitanta

8 els

amb la introduccio d’algunes millores técniques
que assentarien definitivament les bases del
transplantament unipulmonar i, en Uany 1986 del

bipulmonar %

, mostrant als pocs anys resultats forca
esperancadors®. El resultat ha estat que fins el 30 de
juny de l'any 2008 s’havien registrat gairebé 30.000

transplantaments pulmonars a tot el mon?.
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A Espanya es va iniciar el programa de transplantament
pulmonar en la decada dels 90. El primer
transplantament pulmonar realitzat amb éxit es va fer a
[’Hospital Universitari Vall d’Hebron i posteriorment es
va estendre a altres centres del pais com Hospital Puerta
de Hierro y UHospital Ramédn y Cajal (Madrid), Hospital
La Fe (Valencia), Hospital Reina Sofia (Cordoba),
Hospital Marqués de Valdecilla (Santander) i Juan
Canalejo (La Coruna). A Espanya a finals de I’any 2009 ja
s’havien realitzat més de 2000 transplantaments
pulmonars, i a U’Hospital Universitari Vall d’Hebron
’any 2009 es va celebrar els 500 transplantaments

pulmonars.

L’activitat a Espanya ha anat en augment i semblava
estabilitzar-se cap al voltant dels 160 transplantaments
pulmonars a l’any, pero la tendéncia en els Ultims anys
ha tornat a ser la del increment (Fig 1), havent-se

realitzat 219 transplantaments pulmonars [’any 2009 ¥ .
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Fig 1. N° de transplantaments pulmonars practicats a Espanya
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L’Hospital Universitari Vall d’Hebron és un dels centres

on més volum de transplantaments pulmonars es

realitza.
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Espanya constitueix un de los paisos més actius en el
programa de transplantament pulmonar, amb les dades
de lUany 2006 unicament havien realitzat més
transplantaments pulmonars por milié d’habitant en 5
paisos: Estats Units d’Ameérica, Canada, Australia, Suissa
i Suéecia. Quedant per sobre de paisos com Gran

Bretanya, Franca o Alemanya .

Fig 3. Relacio N° transplantaments pulmonars per milié d’habitant

TRASPLANTE PULMONAR
Actividad en Espaiia vs otros paises (pmp)

USA CAN AUS POL ITA SW HUN UK FRA ALE SUE POR ESP

Els pacients sotmesos a transplantament pulmonar
passen per diferents moments critics; el postoperatori

immediat, en el que poden presentar disfuncié primaria
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de Uempelt, posteriorment ’aparicio de rebuig agut i
finalment el desenvolupament de rebuig cronic i
[’aparicio de la bronquiolitis obliterant. Afortunadament
en els ultims anys s’ha observat progressos en aquestes

complicacions.

El postoperatori inicial es un periode especialment
sensible. En el Registre Internacional de la Societat
Internacional de Transplantament de Cor i Pulmé
(ISHLT), on s’han recollit dades de 25.950
transplantaments pulmonars, s’observa que es produeix
una marcada caiguda en la supervivéncia de forma
precoc, aixi la supervivencia als 3 mesos del
transplantament baixa al 88% i a Uany del
transplantament al 78%. La supervivéncia mitjana és de
5,4 anys (Fig 4).
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Fig.4 Supervivéncia dels pacients adults transplantats (Gener 1994-

Juny 2007) %
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Les principals causes de mort en el primer any son la
disfuncié primaria de Uempelt i les infeccions per

gérmens exceptuant el citomegalovirus®.
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2.  DISFUNCIO PRIMARIA DE L’EMPELT EN EL
TRANSPLANTAMENT PULMONAR (DPEP)

La disfuncio primaria de ’empelt pulmonar és el resultat
final d’una série d’agressions que es produeixen entre el
moment en que es diagnostica la mort cerebral en el
donant i la reperfusio de U"empelt en el receptor del

transplantament pulmonar *.

La terminologia utilitzada per a referir-se a aquesta
sindrome ha estat multiple, entre altres s’han utilitzat
els termes resposta de reimplantacidé pulmonar,
disfuncié del pulmo donant, lesio isquémia - reperfusio,
disfuncioé precoc o primaria de "empelt, lesio o edema
de reperfusid, cada un d’ells amb els seus particulars
criteris de definicié ** *%. L’any 2005 davant de la
necessitat d’establir criteris homogenis i dins de |’ambit
de UISHLT, es va establir per consens la recomanacio
d’utilitzar el terme “Disfuncido Primaria de U’Empelt

Pulmonar” (DPEP) o Primary Lung Graft Dysfunction”
24

Conscients de que la sindrome descrita presentava una
gran variabilitat es va establir un sistema de gradacio
doble que incloia la gravetat del quadre i el temps

d’evolucio. Per a la valoraci6 de la gravetat es va
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incloure el valor d’oxigenacio, mitjancant el quocient
P.0,/F;0,, i la presencia o no de infiltrats pulmonars

. Donada la gran variabilitat en el temps

radiologics
que presenta aquesta sindrome, com a segona variable
que permetia la seva categoritzacio es va incloure el
temps transcorregut des del transplantament , establint
com a TO el moment de Uingrés al SMI en el
postoperatori, i posteriorment a les 24, 48 i 72 hores
posteriors (T24, T48 i T72 respectivament). Aquesta
classificacio va ser modificada posteriorment per

Prekker [’any 2006 **.

No hi ha dades fiables que permetin establir d’una forma
categorica quins son els factors que es relacionen amb
U'aparicio de DPEP, anomenats factors predictius, ni
tampoc com afecta aquesta aparici6 [’evolucio i
pronostic dels pacients, o factors pronostic. Els estudis
publicats presenten importants variacions en quant als
condicionants que permeten sospitar que el pacient
presentara DPEP i [’afectacid sobre ’evolucio dels

pacients.

Essent la DPEP un factor de morbilitat fonamental en el
postoperatori del transplantament pulmonar'® és
important precisar quina és la incidéncia real de DPEP i

establir quines conseqiiéncies sobre el pronostic
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condiciona ’aparicio de DPEP. En especial, al tractar-se
d’una cirurgia amb resultats questionats per alguns
autors, i en la que limpacte beneficios esta en

permanent discussio 72,

A més és necessari conéixer si existeixen factors
predictius que permetin discriminar quins pacients tenen
més risc de patir una DPEP, i en especial la DPEPG, per
prioritzar aquelles millores tant técniques com
organitzatives, que poden realment reduir 'aparicio de
la DPEP.
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II. HIPOTESI
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La hipotesi de treball ha estat que existeixen alguns
factors clinics que permeten predir ’aparicio de a
disfunci6 primaria greu de Uempelt en el
transplantament pulmonar (DPEPG) i que aquesta

s’associa a un pitjor pronostic del pacient.
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I1l. OBJECTIUS
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OBJECTIU PRINCIPAL:

Analitzar la incidéencia, els factors predictius i els factors
pronostic de la disfuncié primaria greu de ’empelt en el
transplantament pulmonar (DPEPG) dels pacients en el
programa de Transplantament Pulmonar d’adults de

[’Hospital Universitari Vall d’Hebron.

OBJECTIUS SECUNDARIS:

Analitzar quins dels factors que s’associen a ’aparicio de
DPEPG en el transplantament pulmonar ho fan de forma

independent .

Analitzar si el moment de determinacio de la DPEPG
(ingrés al SMI, 24 i 48 hores de l’ingrés al SMI), mesurada
mitjancant la incidencia acumulada, condiciona un patré

diferent en quant a factors predictius i factors pronostic.
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IV. METODOLOGIA
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1. POBLACIO DE L’ESTUDI

El primer transplantament pulmonar a [’Hospital
Universitari Vall d’Hebron es va realitzar el 1 d’agost de
’any 1990. Durant el periode compres entre 1 d’agost
de 1990 i el 31 de desembre del 2006 a |’Hospital de la
Vall d’Hebron s’han practicat 349 transplantaments

pulmonars.

La distribucié de transplantaments al llarg dels anys va
seguir una evolucio creixent des de l’any 1990 fins el
1996, mantenint-se estable des de llavors al voltant dels

25 - 30 transplantaments pulmonars a [’any (Fig 2).

Per evitar les possibles afectacions degudes a corba
d’aprenentatge i baixa activitat varem decidir excloure
de lanalisi els 38 pacients transplantats durant el
periode 1 d’agost 1990 fins 31 desembre 1995.

Criteris d’inclusio: Hem avaluat de forma prospectiva
tots els pacients sotmesos a transplantament pulmonar
en UArea General entre 1996 i 2006, i ingressats

posteriorment al nostre servei de Medicina Intensiva.

Criteris d’exclusio: Unicament hem exclos de ’analisi

els seglients casos:

- 45 -



DISFUNCIO PRIMARIA GREU DE L’EMPELT PULMONAR

- Pacients pediatrics: 25
- Pacients que van ser éxitus a quirofan durant el
procediment: 7

- Retransplantaments pulmonars: 2

Dels 278 pacients que complien criteris d’inclusio hem

exclos 4 pacients per falta de dades complertes.

L’estudi actual es basa en ’analisi dels 274 casos.
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2. DEFINICIO DE VARIABLES

2.1.  VARIABLE INDEPENDENT:

Hem considerat com a variable independent |’ aparicio
de disfuncié primaria de ’empelt pulmonar greu en el
postoperatori immediat del transplantament pulmonar.
La mesura de freqiiéncia utilitzada ha estat la incidéncia
acumulada que mesura la proporcio de pacients que
presenten la DPEP durant el periode de les primeres 48

hores del postoperatori del transplantament pulmonar.

Per definir Disfuncid6 Pulmonar Primaria de U’Empelt
Pulmonar (DPEP) hem utilitzat els criteris de la Societat
Internacional de Transplantament de Cor i Pulmo (ISLHT)
2 modificats per Prekker l’any 2006%¢. Aquesta
estableix una classificacid en 3 graus en funcié de la
relacié P,0,/F;0,, moment de la determinacié i una serie
de factors que condicionen per si mateixos un nivell

concret de DPEP.
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Taula 1. Classificacié DPEP *

Grau DPEP P.0/Fi0;
1 > 300 mmHg
2 200 - 299 mmHg
3 < 200 mmHg

La classificacio incorpora també la variable temps,
realitzant mesures a l’ingrés al SMI (T0), i a les 24 i 48h

posteriors (T24, T48 respectivament).

Les excepcions acceptades a la classificacio son les

acceptades pel consens:

- Els pacients que son extubats i requereixen una
concentracié6 d’oxigen inferior al 30% es
classifiquen com a DPEP grau 1.

- Els pacients que requereixen concentracions
d’oxigen superior al 50% i aportament d’oxid

nitric es classifiquen com a DPEP grau 3.
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- Els pacients que reben ECMO es classifiquen com a
DPEP grau 3.

Varem utilitzar la classificacié proposada per Prekker, la
qual ens va permetre utilitzar les dades de les que
disposavem doncs, tot i que la recollida de dades va ser
prospectiva, les definicions de DPEP va apareixer amb

posterioritat a la recollida de dades.
Nosaltres ens hem centrat en els pacient amb DPEP grau

3 o DPEPG donat que és el que sembla pot provocar

afectacio de ’evolucio posterior dels pacients.
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2.2. VARIABLES DEPENDENTS:

Les variables analitzades van ser:

A. Dades generals:
Les dades generals que recolliem dels pacients van
ser:
- Edat del receptor
- Sexe del receptor (home/dona)
- Any en que es va realitzar la intervencio
quirlrgica del transplantament (1996-2006)
- Malaltia de base: Aquesta variable definia
quina havia estat la patologia pulmonar que
havia condicionat la insuficiéncia respiratoria i
per la que el pacient havia requerit el
transplantament pulmonar. Tot i que és
possible que coexisteixin diferents patrons es
van classificar segons el patré fonamental de

cada pacient.

Els diferents valors que pot prendre aquesta variable
son:
e Malalties intersticials difuses pulmonars (MI).
Constitueixen un grup heterogeni de
patologies que tendeixen a evolucionar cap a

la fibrosi  pulmonar. La patologia més
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representativa d’aquest grup és la fibrosi
pulmonar idiopatica pero també inclou la
sarcoidosi, pneumoconiosi, hemosiderosi,

linfangioleiomatosi o la histiocitosi X 8 "2,

e Malalties pulmonars obstructives croniques
(MPOC). Es un terme no especific que
engloba diferents problemes caracteritzats
per la limitaci6 al flux aeri, ja sigui

bronquitis cronica o emfisema pulmonar
104,112

e Malalties supuratives pulmonars (MS). Inclou
totes aquelles patologies pulmonars que es
caracteritzen per la persisténcia de la
infeccié pulmonar i que condicionen en gran
mesura el tipus de transplantament i el
tractament a realitzar. Existeixen dos grans
grups de pacients, per un costat la fibrosi
quistica, de predomini en nens, i les

bronquiéctasis *> * 83,

e Malalties de LUarbre vascular pulmonar

(HTP). Inclou fonamentalment la hipertensio

pulmonar primaria, caracteritzada per la
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alteracio de les petites arteries pulmonars

del pulmo 8.

e Altres: Es van incloure en aquesta categoria

patologies que no es podien incloure en les

quatre anteriors, que concretament van ser

la bronquiolitis.

B. Tipus de transplantament. Aquesta variable recull

quin  tipus de transplantament practicat,

unipulmonar o  bipulmonar. A  U'Hospital

Universitari Vall d’Hebron el transplantament

bipulmonar practicat va ser seqiencial, és a dir,

un doble transplantament pulmonar unilateral en

el mateix acte quirargic'?.

Liquid de preservacio. Des del inici del programa

de transplantament fins a finals de l’any 2001 es

va utilitzar el liquid de preservacié Euro-Collins®,

canviant posteriorment a utilitzar la solucié a

Perfadex® a partir del gener de ’any 2002.

D. Circulaci6 extracorporia (CEC): El bypass

cardiopulmonar consisteix en derivar la circulacié

del circuit menor (artéria pulmonar) a un

dispositiu de circulacid extracorporia que permet
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oxigenar i mantenir el flux sanguini sistémic
durant la cirurgia. La necessitat de realitzar
d’utilitzar aquesta técnica durant 'acte quirlrgic
depen de mdltiples factors, essent practicament
innecessari en els transplantaments unipulmonars i
pel contrari gairebé habitual en els casos de
hipertensid6 pulmonar primaria o secundaria

important

- Realitzacié de CEC. Aquesta variable recull si
el pacient va precisar entrar en circulacio
extracorporia durant la intervencio quirdrgica.

- Durada CEC. Per aquells pacients que van
precisar entrar en circulacié extracorporia hem

recollit la durada de la técnica.

E. Temps d’isquémia

- Temps d’isquémia del primer empelt
pulmonar: Interval transcorregut entre la
perfusié del primer empelt pulmonar amb la
solucio de preservacio freda i el desclampatge
arterial en el receptor, pas de la sang del
receptor per Ll’organ del donant, un cop

finalitzada ’anastomosi venosa i arterial.
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- Temps d’isquémia del segon empelt pulmonar:

Correspon a l'equivalent pel primer temps

d’isquémia del primer empelt pulmonar pero en

aquest cas pel segon empelt pulmonar. En el cas

de transplantament unipulmonar aquesta dada

no existeix donat que Unicament es practica un

empelt pulmonar.

F. Durada de la ventilaci6 mecanica: Periode

compres entre el transplantament pulmonar fins a

la retirada de la ventilacié mecanica, en dies.

el pacient rebés oxid nitric a l’ingrés al SMI.

Oxid nitric. Aquesta variable recull el fet de que

Durada de I’hipoxémia. Variable que recull el

temps transcorregut entre la practica del

transplantament i el moment en que els

requeriments d’oxigen van ser inferiors o iguals al

30% (en el cas de ser donats d’alta abans es

considera el dia de l’alta).

Estada al Servei de Medicina Intensiva: Periode

comprés entre el transplantament pulmonar fins
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Uexitus o trasllat a planta d’hospitalitzacio (en

dies).

Mortalitat:

- Mortalitat atribuida a ’hipoxémia.
Percentatge de pacients que son éxitus
durant les primeres 48 hores d’evolucio del
postoperatori del transplantament pulmonar
mostrant hipoxémia greu (P,0,/F0, < 40
mmHg) i mantinguda fins el moment de

’exitus.

- Mortalitat en el servei de Medicina Intensiva.

Pacient que ha estat éxitus en el SMI.

- Supervivéncia als 7, 28 i 90 dies. Percentatge
de pacients que seguien vius als 7, 28 o 90
dies del transplantament respectivament

(independentment de la seva ubicacio).

- Supervivencia del pacient als 3 anys del

transplantament pulmonar.
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3. ANALISI ESTADISTICA

Per a L’analisi estadistic varem utilitzar el programa
SPSS versié 9.0. Es va considerar com a significatiu els

valors de p inferiors a 0,05.

3.1.  EXPRESSIO DELS VALORS DE LES VARIABLES

Les variables qualitatives s’expressen com a proporcions.

Les variables quantitatives s’expressen segons si
segueixen la distribucido normal o no, analisi que vam

realitzar amb el test de Kolmogorov-Smirnov.

Aquelles que segueixen la llei normal com el temps
d’isquémia o l’oxigenacio, s’expressen com a mitjana +
desviacio estandard, i graficament estan representades
com a barra on el centre és el valor de la mitjana i la

longitud total de la barra és la desviaci6 estandard.

Les variables quantitatives que no segueixen una
distribucié normal, com l’edat, temps de ventilacio o
estada al SMI, s’expressen com a mediana i rang
(minim-maxim) i graficament es representen com un

diagrama de caixes, on la caixa representa els valors del
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percentil 25-75, i la mediana és la franja central de la
caixa. La barra representa com a maxim 1,5 cops el

valor de l’amplitud interquartil.

3.2.  ANALISI UNIVARIADA

Per a la comparaci6 entre variables qualitatives vam
utilitzar el test de chi?, amb el calcul de [’odds ratio
quan es va considerar d’intereés.

Per a ’analisi de variables quantitatives 2 categories es
va utilitzar el test de t-Student en el cas de que la
variable seguis una distribucié normal i el test de Mann-
Whitney en el cas de que la distribucio no s’hi ajustés.
Per a la comparacié de dades quantitatives aparellades,
com el valor de l'oxigenacio al llarg dels dies, es va
utilitzar el test de MANOVA.

3.3.  ANALISI MULTIVARIADA: REGRESSIO LOGISTICA

Es va utilitzar un model de regressi6 logistica per
identificar aquelles variables predictives que s’associen
de forma independent a la aparicié de DPEPG. L’analisi
de regressio es va fer introduint aquelles variables que
van mostrar associacio estadisticament significativa amb
’aparici6 de la DPEPG aixi com algunes amb interés

clinic, com el diagnostic de base. No es van incloure en
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el model variables de les que disposavem pocs resultats,
com durada de la circulacié extracorporia o temps
d’isquémia del segon empelt, per aconseguir mantenir el

nombre de casos en l’analisi.

El métode utilitzat va ser el de Inclusi6 per passos
(Forward stepwise) que inclou en el model de forma
sequencial les variables predictives que compleixen el
criteri d’inclusio i les exclou quan en algun pas
compleixen criteris d’exclusié. Es van incloure les
variables amb valors de p< 0,05 (PIN) i es van excloure
quan p< 0,1 (POUT).

L’equacié de regressio logistica permet estimar les
probabilitats d’observar la resposta (y=1) per a un
determinat patro de valors de les variables predictives
(x).

Els resultats de la regressio logistica s’expressen amb el
parametre estimat (B), el seu error estandard (S.E.), el
parametre Wald, la significacio estadistica i la estimacio
de la odds ratio (Exp.(B)) i el seu interval de confianca
95%.

Es va realitzar la calibracio amb el test de Hosmer-
Lemershow del model comparant el nhombre estimat de

casos segons el model predictiu amb el nombre real
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observat, agrupant-los en decils de risc, suma de
probabilitats de presentar DPEPG dins de cada decil i
comparant-los amb els successos observats mitjancant
un test de chi’. En aquest cas es considera que és un bon

model aquell en el que s’obté un valor no significatiu.

Per a la discriminacié del model, que avalua el grau en
que el model permet distingir els pacients que presenten
DPEPG dels que no la presenten, vam utilitzar ’area

sota de corba (ROC).
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V. RESULTATS
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1. DESCRIPCIO DE LA POBLACIO ESTUDIADA

Els pacients avaluats han estat 273 individus, 175 (64%)
homes i 98 (36%) dones.

Fig 5. Proporcié dhomes i dones

36%

@homes

@dones

L’edat va ser una de les variables que no va seguir la
distribuci6 normal, amb una major incidéncia de
pacients entre 50 i 60 anys, essent la mediana de 51

anys (15-67).
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Fig 6. Distribucio de la variable edat dels pacients transplantats

Test Kolmogor ov-Smirnov (p<0,001)
70

60 1

50 1

40 1

30

20 A

Std. Dev = 12,05
Mean = 48,2
N = 273,00

15,0 25,0 35,0 45,0 55,0 65,0
20,0 30,0 40,0 50,0 60,0

EDAT

Dels 273 pacients trasplantats, en 75 casos (27,5%) es va
practicar un transplantament unipulmonar (41 dret i 34
esquerre) i en 198 casos (72,5%) el transplantament

practicat va ser bipulmonar.
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Fig 7. Proporcio de transplantaments
uni/bipulmonars

27%

Bunipulmonar

@bipulmonar

Les patologies per les que es va indicar

transplantament es mostren en la taula seglient.
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Taula 2. Distribucio dels pacients segons la seva
malaltia de base

PATOLOGIA DE BASE N° PACIENTS
MPOC-enfisema 106
Fibrosi pulmonar 78
Bronquiectasi 23
Fibrosi quistica 22
Hipertensio pulmonar primaria 14
Linfangioleiomatosi 11
Sarcoidosi 7
Histiocitosi X 5
Pneumoconiosi 3
Bronquiolitis 3
Hemosiderosi 1

- 66 -



DISFUNCIO PRIMARIA GREU DE L’EMPELT PULMONAR

Les diferents patologies de base es van agrupar segons el
patré predominant, obtenint una distribucio en la que
predominen les malalties obstructives pulmonars i les

malalties intersticials difuses pulmonars.

Fig 8. Malaltia de base dels pacients

17% 5% 1%

39%

38% .
B MPOC-enfisema

B Malaltia intersticial
= Malaltia supurativa
M Hipertensid pulmonar

m Altres
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En els primers 142 casos (52 %) es va utilitzar el liquid de
preservacio d’Euro-Collins® i posteriorment a partir de
any 2002 es va canviar pel liquid de preservacio

Perfadex®, que es va utilitzar en 131 casos (48 %).

Durant ’acte quirtrgic 83 pacients (32%) van requerir
circulacio extracorporia. La distribucio de la durada de
CEC no va seguir la distribucié normal, seguint una
distribucié irregular amb un pic cap a les dues hores,
amb wuna durada mediana de 220 (55-450)min.

Fig 9. Distribucio de la variable durada de la circulacio
extracorporia

test Kolmogorov-Smirnov (p<0,001)

Std. Dev = 115,44
Mean =221,6
N = 66,00

s
0 78 %G Q) % D~ % Q<%
%00 %00 % %0 %00 % %0 %0 %0 % %0 %0 %0 %0

minuts
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La mitjana del temps d’isquémia per al primer empelt va

ser de 247 + 66 min, i per el segon de 394 + 80 min.

Fig 10. Temps disquemia del primer implant (min)
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Fig 10. Temps disquémia del segon implant (min)
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El valor de la pressio arterial mitjana d’artéria pulmonar

a l’ingrés al SMI va ser de 25 + 7 mmHg.

Fig 12. Pressio de larteria pulmonar a lingrés al SMI (mmHg)

40

35

30

25 it}

20

papma l'ingres SMi

Els valors del quocient P,0,/F;0, mitjos van ser de 243 +
138 mmHg a ’ingrés, a les 24 hores de 285 + 110 mmHg i
a les 48 hores de 285 + 105 mmHg. El increment del
valor de P,0,/F;0, al llarg de les tres determinacions és
estadisticament significatiu, fonamentalment per la

diferencia entre els valors a l’ingrés i els posteriors.
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Fig 13. Evolucio del valor de Pa02/Fi02 (mmHg)

test MANOVA (p<0,001)
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200 {
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Les variables durada de U’hipoxémia, durada de la

ventilacio mecanica i estada al SMI van presentar una

distribucié que no va seguir la distribucié normal amb

una forta desviacio cap a la dreta de la corba,

predominant els pacients amb requeriments al voltant

dels 10 dies en la variable durada d’hipoxémia i estada

al SMI, i inferiors en la variable de durada de la

ventilacié mecanica.
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Fig 14. Representacio de la "durada hipoxémia" (dies)

test Kolmogorov-Smirnov (p<0,001)
200

100

dies

Fig 15. Representaci6 de la "durada de la ventilaci6 mecanica” (dies)

Test de Kolmogorov-Smirnov (p<0,001)
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Fig 16. Representacié de "Durada de lestada al SMI" (dies)

Test de Kolmogorov-Smirnov (p<0,001)

120

Std. Dev = 32.09
Mean =29.5

l:,’= 273.00
<
0 o

La durada de la ventilacié mecanica va ser de 7 dies (1-
215). Una elevada proporcid6 de pacients que van
requerir traqueotomia, 46%.

Els valors de mediana i rang de cada variable es

representen en la segient taula.
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Taula 3. Valors de mediana i rang de les variables

Variable (en dies) Mediana Rang
Durada de ’hipoxémia 4 1-370
Durada de la ventilaci6 mecanica 7 1-215
Temps d’estada al SMI 16 1-215

Fig 17. Dies d'estada al SMI segons levoluci6 del pacient (dies)

Test de Mann-Whitney p=0,035
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L’estada al SMI va ser significativament superior en els
pacients que van ser éxitus en front del que van poder

ser donats d’alta.

Taula 4. Representacio de les variables en funcio de si els pacients van
ser exitus al SMI o no

Pacients Pacients no Mann-
exitus al SMI | exitus al SMI | Whitney

Durada de I’hipoxémia | 7 (1-48) 3 (1-370) ns

Ventilacié mecanica 22 (1-215) 4 (1-141)

mediana (dies) ns

Estada al SMI

mediana (dies) 22 (1-215) 14 (2-143) 0,035
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La mortalitat al SMI dels pacients amb transplantament
pulmonar va ser del 26,4%, pero la mortalitat atribuible
a ’hipoxémia durant les primeres 72 hores d’evolucio6 va

ser Unicament del 4%.

Fig 18. Percentatge d'éxitus al SMI

22,4%

4,0%

\73,6% W exitus
B exitus hipoxemia

I no éxitus

Valorant la mortalitat segons el dia d’evolucié varem
observar que la mortalitat als 7 dies del 8,1% , als 28
dies del 16,5% i als 90 dies del 27%, independentment de

la ubicacio del pacient.
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Fig 19. Percentatge d'exitus als 7, 28 i 90 dies

100,0%
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7 dies 28 dies 90 dies

Aproximadament la meitat dels pacients (49,5%) havien

sobreviscut als 3 anys del transplantament.
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2. TRANSPLANTAMENT UNIPULMONAR versus
BIPULMONAR

Les indicacions del transplantament unipulmonar son
diferents de les del transplantament bipulmonar, la qual
cosa condiciona U’evolucio i el seu pronostic, en funcio
del tipus de trasplantament (unipulmonar o bipulmonar),
condicionades en part a la patologia que ’indica i també

a les diferencies del propi acte quirargic.

El perfil del pacient sotmés a transplantament
bipulmonar és significativament més jove - amb una
mediana de 51 anys (15-65) enfront dels 54 anys (25-67)
del transplantament unipulmonar- del génere masculi
(64%), la seva patologia de base és fonamentalment
MPOC, tot i que amb una elevada proporcié de fibrosi

quistica.
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Fig 20. Distribucié d'edat segons el tipus de transplantament

Test de Mann-Whitney p<0,001
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Fig 21. Distribucio de sexe segons el tipus de transplantament

Test chi2 p=0,025
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Fig 22. Tipus de transplantament segons patologia de base
test chi2 p<0,0001

90+

unipulmonar bipulmonar

B MPOC-enfisema B Malaltia intersticial @ Malaltia supurativa
@ Hipertensio pulmonar M altres

La proporcio de transplantaments unipulmonar ha anat
disminuint al llarg dels anys de forma que la distribucio
de transplantaments unipulmonar i bipulmonar és

significativament diferent segons els anys.
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Fig 23. Distribuci6 del tipus de transplantament segons lany
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Aquesta diferent proporcio és deguda fonamentalment al

canvi d’indicacio del transplantament que ha variat al

llarg dels anys de forma significativa sobretot en el grup

de MPOC.
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Fig 24. Tipus de transplantament en pacients MPOC-enfisema segons lany

test chi2 p<0,001
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En aquest diagnostic s’ha produit un canvi significatiu en
la indicacio, de forma que cada cop s’indica més
transplantament bipulmonar, mentre que al inici del
periode avaluat era a linrevés. No s’han produit
variacions significatives en els diagnostics pels que s’ha

indicat el transplantament.
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En el grup de transplantament bipulmonar la necessitat
de circulacio extracorporia és significativament superior.
El 38 % dels pacients transplantats bipulmonars van
requerir circulacié extracorporia, enfront del 16 % dels

transplantaments unipulmonars.

Fig 25. Pacients que van requerir CEC
Test chi2 p=0,001

120
___.-"
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60 -
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La durada de la circulacio extracorporia és més
prolongada pero sense significacio estadistica, essent la
durada de la circulacid extracorporia en els pacients
amb transplantament unipulmonar de 150 minuts (120-
227) i en els pacients de transplantament bipulmonar de
235 minuts (55-450).

Fig 26. Durada de la CEC (min)

Test Mann Whitney p ns
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El temps d’isquemia del primer implant és inferior en els

pacients amb transplantament bipulmonar.

Fig 27. Temps disquemia del primer implant

T Student p=0,002
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Tot i que no hi ha diferencies significatives en el
quocient P,0,/F;0, Lingrés al SMI entre els pacients
sotmesos a transplantament unipulmonar i bipulmonar,
aquesta diferencia si que arriba a la significacio

estadistica a les 24 i a les 48 hores.
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Fig 28. Pa02/Fi02 a lingrés al SMI
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Fig 29. Pa02/Fi02 a les 24 hores de lingrés al SMI
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Fig 30. Pa02/Fi02 a les 48 hores de lingrés al SMI

T Student p<0,001
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El valor de la pressio d’artéria pulmonar ’ingrés al SMI
va ser significativament més elevat en el cas dels
pacients amb transplantament unipulmonar 30,4 + 7,9
mmHg respecte als 23,3 + 5,9 mmHg dels pacients amb

transplantament bipulmonar.
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Fig 31. Valor de la PAPM a lingrés al SMI

T Student p<0,001
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No hem observat diferencies significatives en els valors
pronostic com la durada de la ventilacido mecanica, de

’hipoxémia ni en ’estada al SMI (Taula 5).
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Taula 5. Valors pronostic segons tipus de transplantament (en dies)

Variable UNIPULMONAR | BIPULMONAR m'.‘"'
itney
Durada ventilacié 5 (1-215) 9 (1-141) ns
mecanica
Durada hipoxémia 5 (1-66) 3 (1-370) ns
15 (1-215) 16 (1-1529 ns

Estada al SMI

La mortalitat al SMI dels dos grups de transplantats

pulmonars és similar 31 % versus 25 %.

Fig 32. Mortalitat al SMI
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La mortalitat als 7 dies del transplantament va ser
similar 7% dels transplantats unipulmonars i 9 % dels

transplantats bipulmonars.

Als 28 dies la mortalitat és practicament la mateixa 16 %
pels pacients transplantats unipulmonars i 17 % pels

pacients transplantats bipulmonars.

Pel contrari als 90 dies del transplantament s’aprecia
una diferencia estadisticament significativa essent la
mortalitat dels pacients transplantats unipulmonars del

37 % enfront dels transplantats bipulmonars del 24 %.

Fig 33. Mortalitat als 7 dies del transplantament
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Fig 34. Mortalitat als 28 dies de transplantament
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Fig 35. Mortalitat als 90 dies del transplantament

test chi2 p=0,033

%

100
90

80
70
60

50

40

30

20

Do

-si

Tx UNIPULMONAR Tx BIPULMONAR

-92 -



DISFUNCIO PRIMARIA GREU DE L’EMPELT PULMONAR

Als 3 anys del transplantament pulmonar havien
sobreviscut el 34,7% dels pacients amb transplantament
unipulmonar enfront del 55% dels pacients amb
transplantament bipulmonar, essent aquesta diferencia
estadisticament significativa (chi? =0,003).
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3. INCIDENCIA DE LA DISFUNCIO PRIMARIA GREU DE
L’EMPELT EN EL TRANSPLANTAMENT
PULMONAR (DPEPG)

Considerant el pitjor grau de disfunci6 de l’empelt
pulmonar que van presentar els pacients de la nostra
série durant les primeres 48 hores d’evolucié després del
transplantament, la incidéncia de DPEP grau 3 o DPEPG

correspon al 54% dels pacients transplantats.

Fig 36. Distribucio de gravetat de DPEP
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-95 -



DISFUNCIO PRIMARIA GREU DE L’EMPELT PULMONAR

L’any en que es va practicar el transplantament va ser
un dels factors que es va associar de forma significativa
a U’aparicio de DPEP greu. Tot i que la tendéncia no és
lineal, s’observa una reduccio de la incidéncia amb el
pas dels anys, passant de una incidéncia del 72% a 'any
1996 a una del 41% ’any 2006.

Fig 37. Incidéncia de DPEPG segons lany del transplantament
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L’edat i el sexe son variables que també afecten de
forma significativa en la incidéncia acumulada de
DPEPG.
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Les dones sotmeses a transplantament pulmonar tenen
un risc significatiu 1,72 superior que els homes de

presentar DPEPG.

Fig 38. Incidéncia de DPEPG segons el sexe del receptor

chi2 p=0,039; OR: 1,72 (1,02-2,88)
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SEXE

En quant a Uedat, els pacients amb DPEPG sén
significativament més joves amb una mediana de 50 anys
(15-67) enfront dels 55 anys (16-66) dels que no la

presenten.
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Fig 39. Distribucio de ledat dels pacients

Test de Mann-Whitney p=0,003
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Tot i que la malaltia de base no es va associar de forma
significativa a ’aparicio de DPEPG, si que varem poder
observar una major incidéncia de la mateixa en pacients
amb Hipertensié pulmonar (HTP) i amb malaltia

intersticial (MI).
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El mateix varem observar segons el tipus de
transplantament en que, sense assolir la significacio
estadistica, la incidéncia de DPEPG de la nostra série va
ser superior en els pacients amb transplantament
unipulmonar, amb una incidencia del 63% enfront del

50% dels pacients amb transplantament bipulmonar.

Fig 40. Incidéncia de DPEPG segons malaltia de base
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Fig 41. Incidéncia de DPEPG segons el tipus de transplantament

chi2 p:ns
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També es relaciona de forma estadisticament
significativa la DPEPG amb la necessitat de utilitzar la
circulaci6 extracorporia durant el procediment i el liquid
de preservacio utilitzat. La necessitat de CEC durant el
procediment s’associa amb un increment de 2,31 en la
incidéncia de DPEPG i ’Us d’ EuroCollins® com a liquid
de preservacio s’associa a un increment de 2,53 cops en
’aparicié de DPEPG.
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Fig 42. Incidéncia de DPEPG en funcié de lus de CEC

test chi2 p=0,004; OR: 2,31 (1,31-4,04)
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Fig 43. Durada de la CEC en funci6 de DPEPG
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Fig 44. Incidéncia de DPEPG segons el liquid de preservacio

Test chi2 p<0,001; OR: 2,53 (1,53-4,17)

%

EuroCollinsR PerfadexR

Tant el temps d’isquémia del primer implant com el del
segon implant van ser significativament més prolongats

en aquells pacients que posteriorment van presentar
DPEPG.
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Fig 45. Temps disquemia del primer implant
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Fig 46. Temps disquemia del segon implant
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El 50% dels pacients que van presentar DPEPG rebien
oxid nitric en el moment de l’ingrés al SMI, en front del
29% dels pacients que no presentaven DPEPG, essent
aquesta diferéncia estadisticament significativa (chi?

=0,003).

El 50,5 % dels pacients que presentaven DPEPG rebien
ONi a lingrés al SMI, enfront del 29,5% dels que no
presentaven  DPEPG, diferencia  estadisticament
significativa amb un valor de p de 0,003.

En quant als factors pronostic tant la durada de
’hipoxémia, com la de la ventilaci6 mecanica com
’estada al SMI van ser més prolongats en els pacients
que van presentar DPEPG, totes elles de forma

significativa.
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Taula 6 . Prondstic en funcio de [’aparicié de DPEPG (en dies)

g Mann-
Variable Si DPEPG | No DPEPG Whitney
Durada hipoxémia 7(1-370) | 2(1-83) | p<0,001
Ventilacié mecanica 21(1-215) | 3 (1-114) | p<0,001

26 (1-215) | 10 (1-131) | p=0,011

Estada al SMI

La mortalitat al SMI també va ser significativament

superior en els pacients que van presentar DPEPG. Els

pacients amb DPEPG en la nostra série tenien gairebé

tres cops més probabilitat de ser éxitus durant ’estada

al nostre servei que els que no la presentaven.

La supervivencia als 3 anys del transplantament dels

pacients amb DPEPG va ser del

43,57% ,

essent

significativament inferior de la dels pacients sense

DPEPG, en els quals va ser de 58,33% (chi’ p=0,019).
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Fig 48. Proporcié de pacients amb DPEPG segons levolucio

chi2 p<0,001; OR: 2,77 (1,50-5,12)
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Fig 49. Percentatge dexitus per hipoxémia
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4. INCIDENCIA DE LA DISFUNCIO PRIMARIA GREU DE
L’EMPELT PULMONAR SEGONS EL MOMENT DE
L’EVOLUCIO

A Uavaluar la incidéncia acumulada dels diferents graus
de disfuncié primaria de ’empelt segons el moment del
postoperatori s’observa una rapida disminucio de la
incidéncia de DPEPG a mesura que ens allunyem del
moment de la intervencio. Aixi mentre a ingrés al SMI
predomina la disfuncié grau 3 o DPEPG, que es manifesta
en el 45% dels pacients, la incidéncia baixa rapidament
essent del 22% a les 24 hores i del 16% a les 48 hores. A
les 24 hores d’evoluci6 ja predomina la DPEP Grau 1,
proporcio que practicament es manté a les 48 hores de
Uingrés al SMI.
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Fig 50. Distribuci6 del grau de DPEP a lingrés al SMI (T0)
> 507
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Grau de DPEP-0

Fig 51. Distribuci6 del grau de DPEP a les 24 h d'ingrés al SMI
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Fig 52. Distribucio del grau de DPEPa les 48h d'ingrés al SMI
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4.1. DISFUNCIO PRIMARIA GREU DE L’EMPELT EN EL
TRANSPLANTAMENT PULMONAR A L’INGRES AL SMI
(DPEPG-TO)

L’any en que es va practicar el transplantament afecta
de forma significativa ’aparici6 de DPEPG-TO, essent
més freqiient durant els quatre primers anys, oscil-lant
entre el 57 i el 67%, amb un minim del 24% ’any 2000 i

una posterior estabilitzacid en valors al voltant del 30%.
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L’edat i el sexe del receptor també afecta de forma
significativa ’aparici6 de DPEPG-TO. El 44% dels homes
van presentar DPEPG-TO, enfront del 61% de les dones
transplantades. Els pacients que presenten DPEPG-TO
son significativament més joves amb una mediana de 50
(15-67) anys, lleugerament inferior a la dels pacients
que no presenten DPEPG-TO que tenen una edat mediana
de 53,5 (16-66) anys.

Fig 53. Proporcio de DPEPG-TO
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Fig 54. Proporci6 de DPEPG-TO
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Fig 55. Distribucio de la variable edat

Test Mann-Whitney p=0,005
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La malaltia de base no influeix de forma significativa en
’aparicié6 de DPEPG-TO, amb una proporcié similar en
tots els diagnostics, excepte en el cas del diagnostic

“altres” en el que cap pacient va presentar DPEPG-TO.

Fig 56. Proporcié de DPEPG-TO
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Tampoc el tipus de transplantament afecta [’aparicio de
DPEPG-TO, El 54% dels transplantaments unipulmonars el
presenten enfront del 41% dels transplantaments
bipulmonars. Els requeriments de CEC durant la cirurgia

no condicionen l’aparicié de DPEPG-TO.

El liquid de preservacié utilitzat si condiciona ’aparicioé
de DPEPG-TO, essent el liquid de preservacio
EuroCollins® el s’associa més freqglientment a [’aparicio
de DPEPG-TO, amb una incidéncia del 60%, mentre que

el liquid Perfadex ® s’associa a un 39%.

Fig 57. Proporcié de DPEPG-TO
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Tant el temps d’isquémia del primer implant (240 + 64
vs 262 + 64 min) com el del segon implant (382 + 73 vs
415 + 88 min) van ser significativament més prolongats
en aquells pacients que posteriorment van presentar
DPEPG-TO.

Fig 58. Temps disquémia del primer implant
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Fig 59. Temps disquémia del segon implant
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El 54% dels pacients amb DPEPG-TO van rebre oxid nitric
a l'ingrés mentre que Unicament el 30% dels que no
presentaven la sindrome, essent aquesta diferéncia

estadisticament significativa (chi? p=0,001).

Tot i que tant la durada de !’hipoxémia, com la de la
ventilaci6 mecanica, com U’estada al SMI van ser més
prolongats en els pacients que van presentar DPEPG-TO,
com s’aprecia a la taula, Unicament les dos primeres ho

van ser de forma significativa.
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Taula 7. Prondstic en funcio de [’aparicié de DPEPG-TO

Variable (en dies) No DPEPG-TO | DPEPG-TO v'f;'t‘:;y
Durada hipoxémia 2 (1-117) 7 (1-370) | p<0,001
Ventilacié mecanica 3 (1-114) 23 (1-215) | p<0,001
Estada al SMI 11 (1-131) 28 (1-215) ns

El 63% dels pacients que van ser éxitus al SMI van
complir criteris de DPEPG-TO, mentre que només van
complir criteris de DPEPG-TO el 46% dels pacients que
van ser donats d’alta del SMI, arribant a assolir la
significacio estadistica. De fet el 100% dels pacient en
els que la seva causa d’éxitus es va atribuir a
’hipoxémia de la DPEP van complir criteris de DPEPG-
TO.

A llarg termini aquesta relacio es perd, no apreciant-se
diferencies  estadisticament significatives en la
incidéncia de mortalitat als 7, 28 6 90 dies ni als tres
anys del transplantament, entre els pacients que

presenten DPEPG-TO i els que no.
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Fig 61. Proporci6 de DPEPG-TO
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Fig 62. Proporcié de DPEPG-TO
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4.2. DISFUNCIO PRIMARIA GREU DE L’EMPELT EN EL
TRANSPLANTAMENT PULOMONAR A LES 24 HORES DE
L’INGRES AL SMI (DPEPG-T24)

L’any del transplantament no va afectar de forma
significativa en el valor de incidéencia acumulada de
DPEPG-T24. Tot i que la DPEPG-T24 és més freqgiient en
dones que en els homes ( 57 % vs 46%) la diferencia
tampoc va assolir la significacio estadistica. L’edat dels
receptor és significativament inferior en els pacients que
presenten DPEPG-T24, amb una mediana de 39 (33-65)
anys, enfront dels 50 (16-65) anys.

Fig 63. Proporcio de DPEPG-T24
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Fig 64. Distribucio de la variable edat

Test Mann Whitney p=0,042
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La malaltia de base per la que s’havia indicat el
transplantament també afecta de forma significativa
U'aparicio de DPEPG-T24, essent més freqiient en les
pacients amb hipertensié pulmonar primaria i malalties
intersticials, mentre que no la van presentar cap dels

pacients amb “altres” diagnostics (bronquiolitis).
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Fig 65. Proporci6 de DPEPG-T24
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El 63% dels pacients als que se’ls hi va practicar un
transplantament unipulmonar van complir criteris de
DPEPG-T24, en front del 44% dels pacients amb
transplantament bipulmonar, essent aquesta diferéncia

estadisticament significativa.
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Fig 66. Proporci6 de DPEPG-T24
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El liquid de preservacio utilitzat en el procediment
també afecta de forma significativa el resultat, amb
una incidencia del 60% quan es va utilitzar EuroCollins®

enfront d’un 37% amb el Perfadex®.
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Fig 67. Proporcié de DPEPG-T24
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Un 68 % dels pacients que van precisar entrar en
circulacio extracorporia durant la cirurgia van presentar
DPEPG-T24, enfront d’un 40 % dels que no la van
precisar. Pel contrari no varem apreciar una diferencia
en la incidéncia acumulada de DPEPG-T24 segons la
durada de la circulacido extracorporia o el temps
d’isquémia, tant del primer com del segon implant, que
no van condicionar de forma significativa l’aparicio de
DPEPG-T24.
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Fig 68. Proporci6 de DPEPG-T24
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Tampoc varem apreciar diferencies en funcié de si el
pacient va rebre oxid nitric o el valor de pressio

d’arteria pulmonar a ’ingrés al SMI.
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Taula 8. Pronostic en funci6 de 'aparici6 de DPEPG-T24

Variable Si No Mann-
(en dies) DPEPG-T24 DPEPG-T24 Whitney
Durada 17 (1-48 3(1-77 0,001
hipoxémia (1-48) (1-77) P<Y,
Ventilacio 28 (9-152 5(1-215 0,001
mecanica (9-152) (1-213) p<Y,
Estada al SMI 36 (13-153) 13 (3-215) p<0,001

En relacio a la mortalitat al SMI, la major part dels
pacients (72%) que van ser éxitus al SMI havien complert
criteris de DPEPG-T24, aixi com també amb la mortalitat
als 28 i als 90 dies del transplantament. De fet tots els
pacients que van ser exitus per hipoxémia havien
presentat criteris de DPEPG-T24.

La supervivencia als tres anys del transplantament va ser
significativament inferior en els pacients que van
presentar criteris de DPEPG-T24, essent del 31,48%
enfront del 58,70% (chi®p=0,001).
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Fig 69. Proporci6 de DPEPG-T24
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Fig 70. Proporci6 de DPEPG-T24
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Fig 71. Proporcié de DPEPG-T24
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Fig 72. Proporcié de DPEPG-T24
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4.3. DISFUNCIO PRIMARIA GREU DE L’EMPELT EN EL
TRANSPLANTAMENT PULMONAR A LES 48 HORES DE
L’INGRES AL SMI (DPEPG-T48)

Els Unics factors previs al transplantament que es van
relacionar amb el valor de incidéncia acumulada de

DPEPG-T48 van ser ’edat i el sexe del pacient.

Fig 73. Proporci6 de DPEPG-T48
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El 61% de les dones transplantades van complir criteris
de DPEPG-T48, mentre que aquesta condici6 només es

va complir en el 42% dels homes.
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Com en els casos anteriors els pacients que van
presentar DPEPG-T48 eren significativament més joves
que els que no amb una edat mediana de 48,5 (21-64)

anys, vs 53 (15-67) anys.

Fig 74. Distribuci6 de la variable edat
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Fig 75. Proporcié de DPEPG-T48
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Ni ’any del transplantament ni la malaltia de base van
afectar de forma significativa en el valor de incidéencia
acumulada de DPEPG-T48. Tampoc les variables propies
de la intervenci6o com el tipus de transplantament, el
liquid de preservacié utilitzat ni la necessitat o la
durada de la circulacido extracorporia, ni el temps
d’isquemia del primer o el segon implant, aixi com
tampoc el rebre oxid nitric a ’ingrés al SMI, o el valor de
la pressio d’arteria pulmonar a lingrés al SMI van

relacionar-se de forma significativa amb la DPEPG-T48.
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Els pacients que compleixen criteris de DPEPG-T48
presenten una durada de U’hipoxémia, ventilacio
mecanica i estada al SMI més prolongats que els que no,
amb diferencies que assoleixen la significacio
estadistica.

Taula 9. Pronostic en funci6 de 'aparicié de DPEPG-T48

Variable Si No Mann-
(en dies) DPEPG-T48 DPEPG-T48 | Whitney
Durada

hipoxémia 10 (1-117) 3 (1-370) p<0,001
Vent‘lla'cm 28 (3-95) 4 (1-215) 50,001
mecanica

Estada al SMI 32 (5-95) 14 (2-215) p=0,014

Aixi mateix aquests pacients presenten un risc més
elevat de ser exitus durant la seva estada al SMI. El 66%
dels pacients que van ser exitus al SMI complien criteris
de DPEPG-T48, en front del 44% dels que van ser alta.

Com amb els anteriors moments de valoracio, el 100%
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dels pacients que van ser éxitus com a conseqiiéncia

d’hipoxemia complien criteris de DPEPG-T48.

Fig 76. Proporci6 de DPEPG-T48
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Fig 77. Proporcié de DPEPG-T438
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Fig 78. Proporcié de DPEPG-T48

chi2  p=0,019; OR: 2,48
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En aquest cas també es va apreciar una relacié entre
complir criteris de DPEPG-T48 i la mortalitat dels
pacients a mig plag, 90 dies post-transplantament, de
forma que el 66% dels pacients que als 90 dies del
transplantament havien estat éxitus els pacients havien
presentat DPEPG-T48.

Nomeés el 34,21% dels pacients que van presentar criteris
de DPEPG-T48 van sobreviure als 3 anys del
transplantament, proporcio significativament inferior a
la que van presentar els que no complien aquest criteri
amb una supervivéncia als tres anys del 56,58% (chi’
p=0,013).
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5. ANAL!SI MULTIVARIADA PER A LA PREDICCIO DE
LA DISFUNCIO PRIMARIA GREU DE L’EMPELT
PULMONAR

A lavaluar quines de les variables predictives
s’associaven de forma independent a |’aparicio de
DPEPG vam obtenir que uUnicament s’associaven de
forma independent a ’aparici6 de DPEPG el génere
femeni, el liquid de preservacié utilitzat, en concret [’Us
de EuroCollins® amb una odds ratio de 2,60 i [’Us de CEC

durant la cirurgia, amb una odds ratio de 2,18.
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Taula 10. Factors predictius independents de la DPEPG

Variable S.E. | Wald Exp.(B) | IC 95%
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El test de chi® practicat entre els valors observats i
esperats segons el metode de calibracio del model de
Hormer-Lemershow va resultar no significatiu (p=0,8814)

mostrant que és un bon model predictiu.

La discriminacio del model amb ’estudi de l’area sota la
corba mostra una area del 68,1% IC 95%: 0,615-0,747
(p<0,001), mostrant que realment es tracta d’un bon

model tot i que amb una area ROC discreta.

Figura 79. Representacio de ’area sota la corba ROC
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VI. DISCUSSIO
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El resultat del nostre estudi confirma la hipotesi que
vam plantejar de que existeixen alguns factors que
permeten predir |’aparicio de la disfuncié primaria greu
de Uempelt en el transplantament pulmonar. Les
variables any del transplantament, edat i sexe del
receptor, liquid de preservaciéo utilitzat, Us de la
circulacio extracorporia durant la cirurgia i la seva
durada, temps d’isquémia del primer i del segon empelt
i ’0s d’oxid nitric inhalat a l’ingrés al SMI, s’associen de
forma significativa amb U’aparicio de la DPEPG. Malgrat
aixo les Uniques variables que s’associen de forma
independent a ’aparicio de DPEPG son el sexe del
receptor -tenint més risc les dones-, ’Us de CEC durant
la cirurgia i el liquid de preservaci6o utilitzat,

concretament I’EuroCollins®.

També hem confirmat que, tot i que es tracta d’una
complicacio que cursa amb una recuperacio funcional en
la majoria de casos, s’associa a un pitjor pronostic en el
SMI.

En els nostra serie, que ha inclos 273 pacients als quals
s’ha practicat un transplantament pulmonar durant U’
interval 1996-2006, hem observat una elevada incidencia

de DPEPG, per sobre del 50%, resultat comparable amb
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altres séries tot i la dificultat de comparacié per la
variabilitat de criteris.

Al fer U’analisi introduint la variable temps, TO, T24 o
T48, hem pogut apreciar que la incidéncia de DPEPG

baixa rapidament, mostrant la reversibilitat del procés.

Un fet interessant és que la DPEPG en els diferents
avaluats mostra factors predictius diferents, aixi com els
pacients que presenten DPEPG en el moment de ’ingrés
al SMI (DPEPG-TO) mostren diferencies significatives en
quant a any del transplantament, edat i sexe del
receptor, liquid de preservacio utilitzat, temps
d’isquémia tant del primer com del segon implant i
gravetat a l’ingrés al SMI, els pacients amb DPEPG a les
48 hores de l’ingrés al SMI (DPEPG.T48) Unicament
mostren diferencies significatives en U’edat i sexe del

receptor.

En quant als factors pronostic associats a |’aparicio de
DPEPG cal destacar que s’associa a un pitjor pronostic
condicionant una major durada de [’hipoxémia, un
periode de ventilacié mecanica i una estada al SMI més
prolongada, aixi com una major mortalitat, tant a
Uingrés en el SMI com als 28 i 90 dies del

transplantament.
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En relaci6 al tipus de transplantament realitzat,
unipulmonar o bipulmonar, en quant a pronostic les
diferencies entre ambdos grups és discreta obtenint
resultats similars en quant a durada de la ventilacio
mecanica, durada de [’hipoxémia, estada al SMI i

mortalitat.
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1. DEFINICIO DE DISFUNCIO PRIMARIA DE
L’EMPELT PULMONAR

Nosaltres hem utilitzat la definicio i el sistema de
classificaci6 de la Societat Internacional pel
transplantament de cor i pulmé (ISHLT), modificada i

validada posteriorment per Prekker.

Malgrat els avencos en els diferents ambits que afecten
al procediment del transplantament pulmonar com sén
la preservacio d’organs, la técnica quirdrgica, els
farmacs immunosupressors i el maneig perioperatori, la
morbi-mortalitat postoperatoria segueix afectant a un

nombre important de pacients % 3* % 63,

Ja des de la introducci6 de la técnica del
transplantament pulmonar en els anys vuitanta es va
observar que un grup important de pacients sotmesos a
transplantament pulmonar presentaven un quadre clinic
caracteritzat fonamentalment per aparicié d’ infiltrats
radiologics, reduccido en la distensibilitat pulmonar i
16, 44

hipoxémia , i en el que s’havia exclos altres causes

d’edema pulmonar, basicament alteracions

cardioldgiques, rebuig o infeccions pulmonars '® %,
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La terminologia utilitzada per a referir-se a aquesta
sindrome ha estat multiple, entre altres s’ha utilitzat els
termes resposta de reimplantacio pulmonar, disfuncio
del pulmoé donant, lesio isquemia - reperfusid, disfuncio
precoc o primaria de Uempelt, lesi6 o edema de
reperfusio, cada un d’ells amb els seus particulars

criteris de definicig '& % 4 5%

Finalment, U’any 2005
davant de la necessitat d’establir criteris homogenis, i
dins de U’ambit de la ISHLT, es va consensuar la
recomanacio d’utilitzar el terme “Disfuncié Primaria de
[’Empelt Pulmonar” que pretenia capturar tot l’espectre

de la lesi6 des de la moderada a la greu .

Conscients de que la sindrome descrita presentava una
gran variabilitat es va establir un sistema de gradacio
doble que incloia la gravetat del quadre i el temps
d’evolucio. Per a la valoraci6 de la gravetat es va
incloure el valor d’oxigenacio, mitjancant el quocient
P.0,/F;0,, i la preséncia o no de infiltrats pulmonars

radiologics **

. Donada la gran variabilitat en el temps
que presenta aquesta sindrome es va incloure el temps
transcorregut des del transplantament com a segona
variable, permetent la seva categoritzacio, establint
com a TO el moment de Uingrés al SMI en el
postoperatori, i posteriorment a les 24, 48 i 72 hores

posteriors (T24, T48 i T72 respectivament) 2.
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Aquests sistema incloia un conjunt d’excepcions, com
eren que ’abséncia d’infiltrats pulmonars que provocava
la classificacio directa com a grau 0, inclus si el quocient
P,O,/F;0, era inferior a 300 mmHg. Si el pacient estava
rebent oxigen a través de canula nassal o la
concentracié d’oxigen era inferior al 30% es classificava
com a grau 0 6 1 segons la radiologia, qualsevol pacient
amb oxigenacio extracorporia es classificava com a grau
3 i finalment qualsevol pacient que precisava una F;0,
superior a 0,5 i oxid nitric a les 48 hores del

transplantament es considerava també grau 3 .

Posteriorment Prekker et al van validar la classificacio
proposada pero incloent dues modificacions, el que
facilitava la seva aplicacio de forma retrospectiva en els
casos recollits fins aleshores. La modificacid consistia en
escurcar el periode de seguiment, eliminant la
gasometria de les 72 hores de l’ingrés al SMI, i no
incloure la valoracido de la radiologia com element

determinant del grau de disfuncié de ’empelt *.

Les raons que s’han argumentat a favor d’aquesta
modificaci6é son que la incidéncia de infiltrats radiologics
en el postoperatori del transplantament pulmonar és

practicament constant °, aporta poca informacio i suposa
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minima millora del valor predictiu. L’Us de la radiologia
Unicament permet afinar la classificacié en casos de
DPEP moderada-lleu (grau 0-2), pero no afecta a la
classificacio en els casos de disfuncié greu (DPEPG),
excepte en el TO (moment de ’ingrés al SMI) on I’Us de
la radiologia redueix el percentatge de pacients amb

disfuncio greu 2.
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2. INCIDENCIA DE LA DISFUNCIO PRIMARIA GREU
DE L’EMPELT DEL TRANSPLANTAMENT
PULMONAR

Es molt dificil establir comparacions d’incidéncia de
disfuncié6 de Uempelt entre els diferents grups de
transplantament pulmonar, fonamentalment per la
disparitat de criteris de definicid que van coexistir fins
’establiment de la definicio de consens de ’any 2005, i

les posteriors modificacions proposades.

Alguns grups la van situar inicialment al voltant del 80%
6 i fins i tot si Unicament es realitzava la valoracid
radiologica podia arribar al 97% > . Amb el transcurs
dels anys la incidéncia de la sindrome va mostrar una
clara tendéncia a la baixa, tot i que amb una gran

dispersio de dades, oscil-lant entre el 10 i el 63% (Taula
11 )6,19, 21,22, 52, 53, 57, 109
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Taula 11. Incidéncia de DPEPG a la literatura

AUTOR any de publicacié | Incidéncia de DPEP
Christie 1998 15 %

Angles 1999 49 %

Khan 1999 57 %

King 2000 22 %

Thabut 2002 50,6 %

Chatila 2003 55 %

Burton 2007 63 %

Kuntz 2009 10,7%
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L’any 1999 nosaltres vam publicar els resultats d’un
estudi realitzat en 49 pacients (1991-1996) en els que
vam observar una incidencia del 49% de lesi6 de
reimplantacid, essent els criteri fonamental utilitzat
’hipoxémia greu amb un quocient P,0,/F;0, inferior a
150 mmHg, amb radiologia compatible i sense sospita
d’altres causes d’hipoxemia com el rebuig, la infeccio o

[’edema cardiogénic °.

La majoria d’estudis d’incidéncia s’han realitzat
préviament a ’establiment dels criteris de definicio de
la ISLHT, essent molt pocs els estudis que han aplicat
aquest sistema de classificacio. Aquesta falta
d’homogeneitat afecta inclis alguns dels estudis
publicats amb posterioritat que tampoc han aplicat els
criteris proposats, probablement per no disposar de les

dades necessaries " %7,

Prekker és un dels pocs autors que va realitzar petites
modificacions en el sistema de classificacio de la ISLHT i
va realitzar la validacio amb les dades de la seva serie,
obtenint una incidéncia acumulada de DPEPG del 34% **,

inferior a I’ obtinguda per nosaltres, que és del 54%.

L’analisi segons el moment de la incidéncia ha estat

quantificada també per Prekker obtenint una reduccio
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en la incidéncia acumulada de DPEPG des del 25% al TO,
fins el 15% al T48 *. En la nostra série el valor de la
incidéencia acumulada de DPEPG mostra una clara
tendéncia a la reducci6 amb el pas de les hores, aixi
mentre la incidéncia de DPEPG-TO és del 45%, a les 24
hores (DPEPG-T24) és del 22% i a les 48 hores (DPEPG-
T48) és del 16% , mostrant la tendencia habitual de
rapida disminucié en la proporci6 de DPEPG passant a
predominar el DPEP grau 1 ja a les 24 hores del

transplantament (Fig 50-52).

Les dades utilitzades per a la classificacio havien estat
recollides préviament a disposar de la definicio i
classificacio de la DPEPG, pero aquests fet no ha estat
una limitacid metodologica donat que disposavem de
totes les dades necessaries al tractar-se de dades
basiques que d’alguna forma ja estavem utilitzant per a
classificar els pacients, tot i que amb un altre punt de
tall.
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3. FISIOPATOLOGIA DE LA DPEPG

La fisiopatologia subjacent en la DPEPG és complexa i no
esta definida amb exactitud. Els factors que hi
contribueixen es produeixen en les diferents fases que
inclouen des de la mort cerebral en el donant,
Uisquémia de U'empelt, el métode de preservacio, el
procés del transplantament, la reperfusiéo de "empelt, i
fins el maneig en el postoperatori del transplantament

pulmonar 4,13, 48, 62, 63

3.1. Edema pulmonar no cardiogénic

La lesi6 macroscopica que s’observa en els pacients amb
DPEPG és la presencia d’edema pulmonar de causa no
cardiogenica, suggerint que es produeix un increment en

la permeabilitat capil-lar de ’empelt pulmonar.

L’ equaci6 d’Starling, amb un segle d’antiguitat,
planteja el balan¢c entre dues pressions oposades
Uhidrostatica i la coloidosmotica, tant intravasculars
com intersticials, i el seu funcionament ha permes
diferenciar dues grans sindromes respiratoris: l’edema
pulmonar hidrostatic, per increment de les pressions
vasculars i ’edema pulmonar lesional, per augment de

la permeabilitat capil-lar *°.
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L’ equaci6 d’Starling és la segiient:

Q = K (Pc - Pi) - X (mc - mi)

On Q és el volum de liquid transsudat; K, el coeficient
de filtracio; Pc, la pressio hidrostatica capil-lar; Pi, la
pressio hidrostatica

intersticial; X, el coeficient de reflexié osmotica que
reflexa la permeabilitat de l’endoteli a les proteines;
mc, la pressio coloidosmotica capil-lar, i mi, la pressio

coloidosmotica intersticial.

L’equacié d’Starling reflexa un dels conceptes
fisiopatologics més difosos en fisiologia, assumint que,
en condicions normals, la quantitat de fluid que es filtra
en la zona arteriolar dels capil:-lars pulmonars és similar
a la que es reabsorbeix en la zona venosa. En l'actualitat
s’ha comprovat que, especialment el procés de
reabsorcio, és més complicat doncs hi intervenen altres
factors com la superficie vascular pulmonar perfosa, la
capacitat de drenatge limfatic, mecanismes “actius” que
precisen consum d’energia, canals independents pel
transport d’aigua lligats a proteines transportadores que
influeixen en los moviments de fluids intrapulmonars,

etc®.
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L’epiteli de la via aéria distal esta composat per
cel-lules alveolars tipus | i Il i cél-lules clares. Totes
elles disposen de diferents tipus de bombes i canals que
en condicions normals aconsegueixen ’aclariment de

fluid de U’espai alveolar '

. La major part de del
transport de fluid des de ’espai alveolar es fa seguint el
gradient de sodi. Les cel-lules alveolars epitelials
posseeixen multiples tipus de canals de sodi en la seva
superficie apical. Aquests canals es classifiquen en
amilorida-sensibles o insensibles en funcido de si la
conduccid del sodi a través del canal s’inhibeix o no amb

’administracié d’amelorida'®

. Els canals permeten un
moviment passiu de sodi des de l’espai aeri fins a la
cél-lula epitelial, pero aquest moviment depen de la
concentracido de sodi preexistent entre el fluid de
’edema i el citoplasma, i esta creat per una continua
expulsio de sodi des de la cél-lula fins a la sang
mitjancant les bombes sodi-potassi-ATPasa que es
localitzen a la membrana basolateral de les cél-lules

alveolars.
Les bombes sodi-potassi-ATPasa bombegen el sodi cap a

fora de la cél-lula i al potassi cap a l'interior en contra

dels seus respectius gradients. Un cop s’estableix el
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gradient de sodi l’aigua segueix passivament i es

produeix ’aclariment de I’edema alveolar '=.

L’aigua també pot ser transportada pels canals
anomenats aquaporines que constitueixen canals
independents de transport d’aigua lligats a proteines,
mitjancant les quals I’ agua pot travessar la membrana
epitelial de Ualvéol sense necessitat de seguir o
compensar variacions osmotiques. Fins el moment s’han
identificat sis proteines, de les que com a minim quatre
poden estar presents en la membrana epitelial de la via

aéria distal o proximal®.

En el cas del transplantament pulmonar es produiria la
confluéncia de maultiples mecanismes com son
’increment de pas de fluid des de U’ interstici al espai
alveolar per mecanisme lesional del propi alvéol, al que
s’hi sumen altres com ’alteracio dels mecanismes de
reabsorcio de liquid per alteracié del drenatge limfatic,
canvi de la superficie vascular perfosa i pérdua de
reserves energetiques necessaries per mantenir

[’activitat del mecanismes “actius”.
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Lesi6 alveolar

En el cas de 'edema pulmonar lesional, les propies
lesions de la membrana alveolar poden generar la seva
incompeténcia, permitent el pas a ’alveol d’abundant
liquid provinent d’un llit vascular molt permeable *. De
fet s’ha observat que un temps d’isquémia més
prolongat s’associa a una major permeabilitat a les
proteines'’, probablement per un mecanisme lesional

directe.

D’aquesta manera pot explicar-se la inundacié de ’espai
alveolar amb el caracteristic liquid d’aspecte hemorragic
i ric en proteines. Les cél-lules epitelials alveolars
presenten molt precocment lesions molt heterogenies,
amb zones necrotiques, denudacié de la lamina basal,
edematitzacié citoplasmatica i formacié de membranes
hialines, corresponent a la lesid coneguda com a “dany

alveolar difas” 3.

Aquesta lesio s’atribueix fonamentalment a ’acci6 dels
leucocits, doncs s’ha comprovat una relacio lineal entre
el valor del coeficient de filtracio capil-lar pulmonar i el
valor de leucocits obtingut després del rentat pulmonar,

pel que sembla clar que els leucocits endogens
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contribueixen a la lesid6 microvascular que es produeix
en la DPEP™™".

Canvis en la superficie vascular pulmonar perfosa

Els canvis en la superficie vascular perfosa poden
generar canvis en la filtraci6 de fluids a través de
Uendoteli vascular. Una reduccido de les pressions
pulmonars com la que es produeix en la fase de isquémia
de Uempelt redueix de forma drastica la superficie
vascular perfosa, pero en la fase de reperfusié es pot
produir ’efecte contrari per hipervolemia o hipertensio
provocant un increment de la superficie vascular

pulmonar i un increment de la filtracié transcapil:lar.

En aquesta linia s’ha proposat utilitzar un sistema de
reperfusio més controlat i progressiu, en especial durant
els primers moments de reperfusi6 de U’empelt, pot
produir una reduccié important de la disfuncié pulmonar

1510 que la combinacié d’una ventilacié

posterior
protectora i un reperfusido progressiva després de la
isquemia pulmonar disminueix la incidéncia de la lesio i

millora la funci6 de empelt '®.
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Alteracio del drenatge limfatic

El drenatge limfatic constitueix un dels mecanismes
d’aclariment de fluids i proteines des de Lespai
intersticial a U'espai vascular, atribuint-se al mateix
entre un 10 i un 15% de l'aigua intersticial total aclarida
® En el transplantament pulmonar es produeix la
disrupcio del sistema limfatic que no es recupera fins al
cap d’unes dues setmanes com a minim, pel que aquests
mecanisme seria inexistent en el postoperatori

immediat.

Un 25% dels pacients presenten embassament pleural
durant els primers 90 dies del postoperatori del
transplantament pulmonar, essent en la majoria de
casos de causa no infecciosa'??, atribuint-se a ’augment
de la permeabilitat alveolar, la inflamacié pleural
perioperatoria, les ateléctasi postoperatories i a

[’alteracié en el drenatge limfatic'.

El fet de que no tots els pacients postoperats de
transplantament pulmonar presentin DPEP posa de
manifest que, tot i que pot tractar-se d’un mecanisme
important, no és ’Unic mecanisme que implicat en la

seva fisiopatologia.
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Mecanismes de reabsorcio

A mesura que es coneix millor la fisiopatologia de
’edema pulmonar ha anat cobrant més protagonisme
l’alteracié dels mecanismes de reabsorcid, ja sigui per
alteracio dels mecanismes “actius” de reabsorcio o dels

canals independents lligats a proteines > "2,

L’alteracio de la capacitat de reabsorcio de liquid de
Uespai alveolar és un marcador de disfuncié primaria de
Uempelt pulmonar, més especific que la propia
permeabilitat a les proteines de la membrana

alveolocapil-lar "’

, el que recolzaria la idea que el
mecanisme fisiopatologic més important de la DPEP és

l’alteracio dels mecanismes de reabsorcio.

En models de lesi6 pulmonar s’ha comprovat que la
hipoxia greu condiciona una disminucio substancial del

flux actiu de sodi .

3.2.  Altres mecanismes fisiopatologics implicats

Tot i la importancia de U’edema pulmonar en la
fisiopatologia de la DPEPG existeixen altres factors que
també contribueixen a ’aparicié i a la perpetuacio dels

danys pulmonars.

- 158 -



DISFUNCIO PRIMARIA GREU DE L’EMPELT PULMONAR

Un cop produida la lesié de la integritat de la capa
monocel-lular endotelial es produeix el pas de fluids i
macromolecules a U’espai parenquimatds, aixi com la
migracié de cel-lules inflamatories i d’altres funcions.
L’edema alveolar s’identifica ja als 5 minuts de la
revascularitzacié6 pulmonar perd hi ha lesions que
apareixen posteriorment com ’hemorragia que apareix a
les 24 hores del transplantament amb una lesio més greu

¥, posant en evidéncia que es tracta d’una

endotelia
lesio dinamica. El pas de cél-lules inflamatories pot
contribuir a aquest deteriorament que no acaba al
finalitzar el transplantament, provocant la disfuncio dels

pneumocits tipus Il 7> 1%,

A més de les lesions produides per la isquémia
prolongada i mantinguda, que provoca la mort cel-lular
i Uimfart dels teixits en tots els organs, una important
proporcio de la lesio es produeix en la reperfusio, amb la
reoxigenacio dels teixits isquémics amb la formacié de

radicals Uiures®.
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Pérdua de reserves energétiques

Amb la interrupcié del flux sanguini als organs es
produeix una reducci6 de |’oxigenacio tissular que
produeix entre altres efectes l’alentiment de la funcio

mitocondrial .

Quan aquesta situacio d’isquemia
tissular es prolonga es produeix la pérdua de les reserves
energétiques tissulars per reduccio dels nivells tissulars

de fosfats d’elevada energia (ATP).

Una caracteristica diferencial del transplantament
pulmonar enfront d’altres tipus de transplantaments és
que, com a conseqiiéncia de la presencia d’aire ric en
oxigen dins del parénquima, permet el manteniment del
metabolisme aerobic sempre que la pressio alveolar
d’oxigen es mantingui per sobre de 7 mmHg. Per aquest
motiu en aquest tipus de transplantament |’estrés
oxidatiu es relaciona més amb la isquémia que amb a
’hipoxia, i el mecanisme de la reduccio d’ATP no resulta
tan fonamental en la fisiopatologia i no pot ser

bloquejat pels inhibidors de la xantina-oxidasa®.
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Estrés oxidatiu

Un altre dels mecanismes fonamentals és Uestrés
oxidatiu, causat pel desequilibri entre la produccio
d’oxigen i la capacitat del sistema biologic per

detoxificar rapidament els reactius intermedis o reparar

els danys produits.

Les formes de vida mantenen un entorn reductor dins les
seves cél-lules, preservat per sistemes enzimatics que
requereixen el consum energétic. El desequilibri en el
sistema genera la producci6 d’espécies d’oxigen
reactives, com son els peroxids i radicals lliures, que
tenen efectes toxics en els components de la cél-lula,
incloent les proteines, els lipids i U’ADN, provocant
modificacions en els aminoacids, els hidrats de carboni,
Uinici de la peroxidacio de lipidica i ’oxidacio de les
nucleobases. Per altra banda el paper devastador de les
cél-lules proinflamatories activades, incloent neutrofils i
cel-lules mastocitaries, esta ben establert en la lesio

isquémia i reperfusié .
En el cas del transplantament pulmonar la font de les

espécies reactives d’oxigen és la perdua d’oxigen activat

de les mitocondries durant la respiracio oxidativa. A
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més, al produir-se la reperfusié de I’empelt amb sang
rica en oxigen, provoca la formacio d’una gran quantitat
de radicals lliures d’oxigen, que inclouen anions
superoxid, radicals hidroxil i peroxid d’hidrogen. Aquest
radicals son altament toxics per les cel-lules i poden

contribuir de forma significant a la lesié posterior .

Els radicals lliures, altament reactius, son capacos de
causar peroxidaci6 de la membrana lipidica,
desnaturalitzaci6 enzimatica i disfuncid de les

organel-les intracel-lulars .

Degut a la major tendéncia a mantenir el metabolisme
aerobic en el cas del transplantament pulmonar, com a
conseqiiéncia de la presencia d’aire ric en oxigen dins
del parénquima, ’estrés oxidatiu es relaciona més amb

la isquémia que amb a la hipoxia®.

Reperfusi6 inadecuada

Un cop U'empelt ha estat implantat es produeixen una
serie de factors que dificulten Uassoliment de la
recuperaci6 del flux normal de sang als organs

60

implantats Els factors que ocasionen aquesta

alteracio son les trombosis microvasculars, la inflamacio
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de les cel-lules musculars llises dels vasos i ’obstruccio

vascular per tap de plaquetes i leucocits.

L’hipoxia pot induir a les cel-lules endotelials i als
macrofags a generar substancies amb propietats
procoagulants, a la vegada que pot provocar la supressio
de Ueix fibrinolitic, contribuint a les trombosis a nivell

%, La propia disfuncié de

de la microvasculatura
’empelt augmenta ’activacié de leucocits i plaquetes

afavorint la seva agregacio.

La lesié de disfuncio de ’empelt pot generar la lesio de
la musculatura llisa vascular i augmentar la reactivitat
endotelial a les substancies alliberades a nivell local com

oxid nitric, leucotriens i prostaglandines.

Trastorns electrolitics

Els trastorns electrolitics també contribueixen de forma
important en la generacié de la disfuncié primaria de
’empelt pulmonar. S’ha observat en aquests pacients
fonamentalment una sobrecarrega de calci, la
inactivacio de la bomba sodi-potasi i 'alliberament de

ferro.
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El calci té un paper fonamental en la homeostasi
cel-lular afectant el funcionament de ’aparell contractil
de la cel-lula muscular, la regulacio de la sintesi de ATP
i activitat de multiples enzims . La hipotérmia, entre
altres mecanismes, altera el metabolisme del calci
provocant una sobrecarrega intracel-lular de calci per
alliberament dels diposits intracel-lulars i per ’entrada

a través de la membrana plasmatica *¢.

La sobrecarrega transitoria de «calci provoca un
desacoblament en ’excitacio/contraccio causat per una
alteracio en la funcido del reticul sarcoplasmatic,
deteriorament energetic dels miocits i/o disfuncio de les
proteines contractils . Per altra banda el calci facilita
la conversi6 de la xantina deshidrogenasa a xantina
oxidasa que potencia els efectes lesius dels radicals

lliures a les mitocondries*®.

La hipotérmia provoca l’alentiment de [’activitat de la
bomba sodi-potasi, efecte transitori que en les cel-lules
no lesionades, es recupera amb la normalitzacio de la
temperatura. Aquesta disfuncié provoca l’acumulacié de
sodi intracel-lular i de potassi extracel-lular. La
composicié de la solucié de preservacié pot tenir un

efecte a aquest nivell®.
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El ferro és un dels metalls capa¢c de realitzar cicles
redox, en les un sol electr6 pot ser acceptat o donat pel
metall, reaccid que catalitza reaccions que produeixen
espécies reactives d’oxigen, com la transformacio del
peroxid d’hidrogen i del superoxid en radicals hidroxil
altament reactius (reaccioé de Fenton i reaccié de Haber-
Weiss). Amb l’administracié de substancies quelants del
ferro, com la deferoxamina, s’ha observat una certa

proteccio a la lesio d’isquémia-reperfusié .

3.3.  Paper de I’0xid nitric inhalat en la DPEPG

En la década dels 90 es va produir U’expansio de
’administracié d’oxid nitric inhalat en pacients afectats
de sindrome del destret respiratori agut (SDRA), amb la
finalitat de reduir la pressi6 de larteria pulmonar i
millorar |’oxigenacio arterial®®. L’oxid nitric inhalat es va
introduir com a tractament en el postoperatori del
transplantament pulmonar objectivant-se millories tant
gasometriques com hemodinamiques, i de supervivencia

1,29, 51, 64 Tot i que amb opinions contraries

a curt plac
6 els bons resultats obtinguts van afavorir ’Us rutinari

de I’0xid nitric inhalat en els pacients transplantats *.

Arrel d’alguns estudis experimentals que van demostrar

que U’efecte de I’oxid nitric inhalat reduia [’adhesié de
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leucocits a nivell vascular, reduint U’efecte toxic dels

radicals lliures #

i que ’administraci6 abans de la
reperfusié pulmonar reduia la lesi6 esperable® , es van
realitzar estudis prospectius per analitzar 'efecte
profilactic de U'oxid nitric inhalat per a reduir la

incidéncia de DPEP ' 70

sense apreciar aquests efecte.
Nosaltres també vam realitzar un estudi prospectiu i vam
comprovar que ’administracio d’oxid nitric inhalat de
forma profilactica abans de la reperfusio de U’empelt

pulmonar no reduia la incidéncia de DPEPG ’.

Tot i que en aquest punt no existeix unanimitat ", la no
reduccio de la incidéncia de DPEPG amb ’administracio
profilactica d’oxid nitric inhalat s’explicaria per la
reaccio que es podria produir entre U'oxid nitric i els
reactius superoxid que afavoriria la formacié de
peroxinitrit. Aquest posseeix una forta capacitat
oxidativa, que potenciaria la peroxidacio lipidica,
’oxidacio dels grups sulfhidrils, la inactivacié del
transport de sodi dels pneumocits tipus Il i la inactivacio

del surfactant pulmonar “* %,

Les dades del present estudi no permeten discriminar
aquest aspecte, donat que Unicament es va valorar si els
pacients rebien o no oxid nitric inhalat a [’ingrés al SMI,

obtenint el valor esperable de que el 54% dels pacients
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amb DPEPG-TO rebien oxid nitric inhalat a l'ingrés al
SMI, pero crida ’atenci6é que el 30% dels pacients que no
presenten DPEPG-TO també rebien oxid nitric inhalat,
quedant sense aclarir si els pacients que el rebien havien
aconseguit millorar I’oxigenacio préeviament anomala, si
la rebien com a conseqiiéncia de la seva accio favorable
sobre ’hemodinamica, o com a part rutinaria del

tractament a quirofan.
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4. FACTORS CLINICS DE RISC (Factors predictius):

Nombrosos estudis s’han dissenyat per poder identificar
quins factors clinics s’associen amb la presentacio de
DPEPG després del transplantament amb el proposit de
poder definir millor el pronostic d’una cirurgia que es
realitza de forma electiva, tot i que indicada només en
pacients amb un pronostic vital dolent, i poder realitzar

actuacions terapéutiques precocment.

Existeixen multiples factors que han estat avaluats per
la literatura, habitualment es classifiquen en tres
categories, variables propies del donant, variables

propies del receptor i propies de ’acte quirargic ¢ ¢3.

t 3 % s6n les menys

Les variables propies del donan
estudiades. Alguns autors han observat relaci6 amb
génere femeni 2*, amb |’edat [’oxigenacid i la necessitat
de drogues inotropiques *, perd en estudis més amplis
no s’ha demostrat que aquests factors que afectin la

. En el

incidéncia de DPEPG de forma significativa
nostre cas, en la majoria de casos, no varem disposar de
les variables del donant, al tractar-se majoritariament
de pacients atesos a altres centres, pel que no varem

introduir aquestes dades en [’analisi.
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Els factors predictius més habituals, i els que hem
analitzat nosaltres, son l’any en que es va realitzar el
transplantament, 'edat i el sexe del receptor i la seva
malaltia de base, el tipus de transplantament realitzat
(unipulmonar o bipulmonar), el liquid de preservacio
utilitzat, la necessitat de entrar en circulacio
extracorporia durant la intervencid i la seva durada, i el

temps d’isquémia dels dos empelts.

4.1.  Any del transplantament

L’efecte de la corba d’aprenentatge del
transplantament, tant en la técnica com en el maneig
postoperatori, justificaria una millora en els resultats
coincidint amb el pas dels anys, perdo aquesta
circumstancia no és tan clara. Aixi mentre alguns estudis
demostren que els transplantaments pulmonars
realitzats durant els primers anys tenen pitjor pronostic

t 110, 118

que els realitzats més recentmen , altres no

corroboren aquesta relacié ”.

En la nostra serie hem pogut observar que amb el pas
dels anys s’observa una reduccio significativa en la
incidencia de DPEPG, passant d’una incidencia del 69% a
any 1996 a una del 37% l’any 2006, pero aquesta

reduccié no és lineal, amb pics ocasionals que posen de
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manifest que altres factors influeixen en ’aparicio de la
DPEPG (Fig 37).

A Uanalitzar separadament la incidéencia de la DPEPG en
funcio del temps d’evolucio del pacient varem observar
gue aquesta relacid Unicament es manté de forma
significativa en la DPEPG-TO (Fig 53), en el moment
d’ingrés al SMI. El fet que Unicament es manifesti de
forma significativa en el moment inicial constitueix un
argument a favor de que els diferents moments de
mesura de la DPEPG, T0-T24-T48, poden estar mesurant

alteracions diferents.

Un fet que cal tenir en compte en ’analisi de la nostre
serie és que no recull els primers casos de
transplantament pulmonar sind que s’inicia ’any 1996,
mentre que el programa de transplantament pulmonar
es va iniciar en el nostre centre ’any 1990 i per tant ja
varem eliminar de ’analisi els primers anys en que la

corba d’aprenentatge forcosament és més patent.

4.2. Edat i sexe del receptor

En la nostra série U'edat del receptor del
transplantament va ser una de les variables predictives

de DPEPG, essent significativament més joves que els
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que la van presentar, amb una mediana de 5 anys de
diferencia (Fig 39). Aquesta diferencia es manté al llarg
de les 3 mesures, tant a TO, T24 com T48, pero en
’analisi multivariada no es una de les variables que es
relaciona de forma independent amb la DPEPG.

El sexe també va ser un factor predictiu, el génere
femeni s’associa a una major incidencia de DPEPG, amb
una odds ratio de 1,72 (Fig 38), i també en l’analisi
multivariada. Tot i que no de forma significativa al llarg
de tota ’evolucio el génere femeni es va associar a una
major incidéncia de DPEPG en tots els moments

avaluats.

Curiosament ni ’edat ni el sexe dels pacients receptors
de transplantament pulmonar han estat predictius de la

incidéncia de DPEPG en la majoria d’estudis publicats "
22, 52, 95, 109

4.3. Malaltia de base del receptor.

La propia indicacio del transplantament pulmonar esta
en funcié de la malaltia de base, existint diferents

71,86 aixi doncs també

criteris en funcio d’aquesta
resulta congruent que sigui un dels factors més

avaluats en les diferents series publicades.
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Aixi com existeix evidéncia de que el transplantament
pulmonar millora la supervivencia dels pacients amb
fibrosi pulmonar idiopatica *°, encara hi ha
controvérsia quan es tracta de pacients amb MPOC 2
31z 1B confluint en aquests pacients altres
condicionants, com la hiperinsuflacié dinamica, en els
pacients amb component emfisemat6s important®.
Amb Uincrement de transplantaments bilaterals en
aquest grup de pacients, que també s’ha produit en el
nostre centre (Fig. 23 i 24), millora la supervivéncia

d’aquests pacients ''.

Tot i que el diagnostic de
MPOC afecta la supervivéncia, no s’associa a una
major incidéncia de DPEPG, sind al contrari és un dels
diagnostics que, tot i que sense arribar a la significacio
estadistica, protegeix del DPEPG, en la nostra série
Unicament un 44% dels pacients amb MPOC la van

presentar (Fig 40).

Els pacients transplantats amb hipertensié pulmonar
primaria com a malaltia de base son els que major risc
de mortalitat presenten'® "4, Afortunadament en els
Ultims anys han aparegut alternatives terapeutiques
que han condicionat que cada cop sigui menys
freqient indicar un transplantament pulmonar en

78, 114

aquests pacients . De la mateixa manera en el

nostre centre des de [’any 2001 Unicament ha estat
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necessari realitzar un transplantament pulmonar per

any per aquesta indicacio.

Els pacients amb el diagnostic de hipertensio pulmonar
primaria no només tenen més risc de mortalitat, sino
que també és un dels diagnostics que s’associa a una

major incidéncia de DPEPG %1123 73,95,

En la nostra série la malaltia de base del receptor no
es va associar de forma significativa a l’aparicié de
DPEPG, tot i que la incidéencia d’aquesta va ser
superior en els pacients amb hipertensiéo pulmonar
primaria (HTP) i amb malaltia intersticial (MI), que
només va assolir la significacio estadistica a les 24
hores del transplantament ( DPEPG-T24) (Fig 65).

La hipertensido pulmonar primaria constitueix una
patologia amb entitat propia, en aquest cas la
hipertrofia del ventricle dret secundaria a la propia
hipertensio pulmonar, després del transplantament es
veu sobtadament alleugerida amb una reduccio brusca
de la postcarrega que condiciona un increment de la
pressio hidrostatica per hipéraflux de perfusio que
afavoreix, junt amb el augment de permeabilitat propi
del postoperatori immediat, un edema intersticial i

alveolar caracteristic de la disfuncio primaria de
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Uempelt pulmonar, tal com hem descrit en la
fisiopatologia de la DPEPG.

4.4, Tipus de transplantament: uni o bipulmonar.

En la nostra série no hem observat diferencia
significativa en quant a la incidencia de DPEPG segons el
tipus de transplantament realitzat, unipulmonar o
bipulmonar, tot i que és més freqiient en pacients amb

transplantament unipulmonar, 59% versus 46% (Fig 41).

Al realitzar U’analisi segons el moment d’evolucid si
observem que la major incidéncia de DPEPG-T24 en els
pacients amb transplantament unilateral si que assoleix
la significacio estadistica amb una odds ratio de 2,14
(Fig 66).

En la majoria de les séries publicades que analitzen la
incidéncia de DPEPG global segons el tipus de
transplantament no observen diferencies
estadisticament significatives en funcio del tipus de

transplantament realitzat 2% > > 199,

Oto va realitzar [’analisi segons el factor temps ¥, i a
’igual que nosaltres, va observar que la diferencia

significativa a les 24 hores d’evolucié del
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transplantament, aconsellant un analisi independent
dels transplantaments unipulmonar i bipulmonars . De
fet en el cas dels pacients amb transplantament
bipulmonar el grau de DPEP millora inicialment,
mantenint-se després estable en les primeres 72 hores,
mentre en el cas del transplantament unipulmonar es
produeix una millora progressiva de la DPEPG, que pot
traduir una diferent fisiopatologia que expliqui el

fenomen®.

4.5.  Us de circulaci6 extracorporia (CEC)

Existeix controversia sobre U’efecte sobre |’empelt
pulmonar en funcié de U’Gs o no de la CEC durant el
transplantament pulmonar.

La CEC s’utilitza generalment quan el pacient no tolera
el clampatge d’una de les artéries pulmonars, el que és
molt habitual en els casos de hipertensié pulmonar,
primaria o secundaria, i en aquells que no poden
mantenir una gasometria arterial acceptable amb la

ventilacié unipulmonar .

El parénquima pulmonar és molt sensible a I’Us de CEC,
provocant la sindrome de post-perfusi6 pulmonar,
fenomen mediat per [’activaci6 del complement,

leucocits i citoquines. Aquesta sindrome té moltes
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semblances amb la lesi6 d’isquemia-reperfusio del
transplantament pulmonar com sén la presencia
d’edema pulmonar no cardiogénic, la distincié entre els
dos pot ser dificil fins i tot per un patoleg .

La lesié pulmonar per CEC esta mediada en part per
’activacio del complement pel contacte de la sang amb
les superficies de contacte de les tubuladures de
Uaparell de circulacié extracorporia. L’activacio del
complement promou l’activaci6 dels leucocits
polimorfonuclears que expressen el receptor tipus 3 del

complement.

Historicament U’Gs de CEC en el transcurs de l'acte
quirlrgic del transplantament pulmonar s’ha relacionat
amb una pitjor funcié de ’empelt pulmonar manifestat
per una pitjor oxigenacid, infiltrats radiologics,
associant-se a una ventilacié mecanica més prolongada i,
fins i tot, a una menor supervivéncia als 30 dies 2.
Posteriorment altres autors han observat relacio
estadisticament significativa entre U'Us de CEC i

(’aparici6 de DPEP 2" %% 95102,

Alguns estudis insinuen que les avantatges de [’Us de CEC
en el acte quirlrgic, argumentant que no observen
diferencies en la funcid dels dos empelts pulmonars,

quan un d’ells ha estat implantat amb CEC i l’altre no

- 177 -



DISFUNCIO PRIMARIA GREU DE L’EMPELT PULMONAR

B3, De fet també hi ha estudis que no demostren la

relacio entre CEC i DPEP 2% 1%,

Quan es produeix el clampatge de la segona arteria
pulmonar tot el flux de sang es veu forcat a passar per
’empelt, el que condiciona un increment de la pressio
hidrostatica que afavoreix ’edema intersticial i alveolar
caracteristic de la disfunci6 primaria de Uempelt

8, L’0s de la CEC modulant la pressié de

pulmonar
reperfusio inicial per sota dels valors fisiologics, sembla

reduir les lesions microvasculars associades '®.

Per altra banda la CEC té un efecte immunosupressor
que podria explicar ’increment de la supervivéncia en
algun estudi, en especial quan hi ha un major nombre de
incompatibilitats d’antigens d’histocompatibilitat HLA-
DR 2. No observen diferencies en els valors de P,0,/F0,
a l’ingrés ni a les 24 hores de l’ingrés al SMI, ni en el
temps de ventilacié mecanica ni en ’estada al SMI, tot i
que si en el nombre de transfusions que requereixen i en

la durada de la intervencié quirtrgica 2.

En pacients pediatrics amb pulmons sans ’is de CEC
provoca un canvi en la composicié del surfactant, amb
un canvi de les fraccions agregades, disminuint la

proporcio agregats de petit tamany/gran tamany, i
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augmentant la proporcio de polimorfonuclears en el
rentat bronco-alveolar ¢, ocasionant una reduccié de la
capacitat vital forcada i una menor capacitat

inspiratoria.

En la nostra série un 32% dels pacients van requerir |’Us
de CEC durant l’acte quirdrgic, i en aquests pacients
varem observar un increment significatiu en la
incidéncia de DPEPG, de forma que els pacients que
requereixen CEC tenen un risc 2,31 vegades superior de
presentar DPEPG en el postoperatori (Fig 42). A més, el
pacients que presenten DPEPG van ser aquells en els que
la CEC havia estat més perllongada, reforcant la relacio

entre aquesta técnica i l’aparicié de DPEPG (Fig 43).

A Uanalitzar-ho en funcio del moment de ’aparicio de la
DPEPG varem observar una major incidéncia de DPEPG a
les 24 hores de ’ingrés al SMI significativa, suposant un
risc 3 vegades superior respecte als que no la han
requerit (Fig 68). Curiosament aquesta relacié no arriba
a la significacio estadistica ni a lingrés al SMI, ni
posteriorment a les 48 hores, suggerint un mecanisme
fisiopatologic no immediat, i en tot cas reversible.
Aquest efecte tan variable al llarg de les primeres hores
d’evolucio en el postoperatori ja ha estat analitzat per

altres autors 2, que van observar un deteriorament
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inicial, que progressava durant les primeres hores, per
posteriorment a partir de les 8 hores comencar a

millorar.

L’Us de CEC s’associa clarament en la nostre serie a una
major mortalitat, ja sigui mortalitat al SMI, com als 7,
28 0 90 dies post-transplantament. En canvi no s’associa
a una major durada de la ventilaci6 mecanica ni estada
al SMI. Altres séries van observar una major proporcié de
pacients amb ventilacié prolongada (que van definir com
a més de 7 dies), i inclis una menor supervivencia, pel
que si bé aquest efecte podria semblar reversible té un

important impacte en el pronostic del pacient 2.

4.6. Liquid de preservacio:

El liquid de preservacio utilitzat en el transplantament
pulmonar ha anat canviant al llarg dels anys. Inicialment
el liquid de preservacio utilitzat tenia una composicio
similar al Ringer® lactat o al sérum sali, posteriorment
es va introduir el liquid Euro-Collins®, i posteriorment
’Euro-Collins modificat® amb una major concentracio
de potassi, que duplica ’entorn ionic intracel:lular.
L’elevada concentracié de potassi actua provocant una
vasoconstriccié pulmonar marcada que és compensada

pels efectes vasodilatadors de les prostaglandines.
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L’altim liquid de preservacio introduit va ser el
Perfadex® , que és una solucié de dextra baixa en
potassi, més similar a la composicio ionica extracel:lular
i amb unes caracteristiques bioquimiques que
afavoreixen una millor resposta a la lesio mediada pels

radicals lliures d’oxigen’’.

Taula 12. Composicié dels dos liquids de preservacié més utilitzats 7’

Component Unitats (SI) Euro-Collins® | Perfadex®
mmol/l 10 168
Na
K mmol/l 108 4
Cl mmol/l 14 103
PO4 mmol/l 93 37
HCO3 mmol/l 8 2
S04 mmol/l 8 2
Glucosa g/l 35 0
Dextra-40 g/l 0 20
Penta-fraction g/l 8 0
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En general els estudis han mostrat una milloria en els
resultats de la funcié pulmonar inicial amb el canvi del

liquid de preservacio d’Euro-Collins® a Perfadex® “ 7>

77, 96, 107, 121

En la nostra serie el canvi de liquid de preservacio es va
produir a ’inici de l’any 2002, passant d’Euro-Collins®
a Perfadex®. A l’analitzar la incidéncia de DPEPG en
funcio del liquid de preservacié utilitzat varem
comprovar que l’Us de Perfadex® es va associar a una
reducci6 de 2,5 vegades la incidéncia de DPEPG,
evidenciant una certa accio preventiva d’aquest liquid
enfront a l'utilitzat en la primera part de la série (Fig
44).  Aquest efecte es mantenia a lanalitzar la
incidéncia de DPEPG a l’ingrés al SMI com a les 24 hores,
mentre que la incidéncia de DPEPG-T48 no esta
influenciada pel tipus de liquid utilitzat, evidenciant que
’Gs d’un determinat liquid de preservacio afecta la
funcié pulmonar basicament durant les primeres hores,

sense afectar al pronostic a mig o llarg plag.

Sembla que el liquid Perfadex® té un efecte menys
citotoxic directe sobre els pneumocits tipus IlI, facilitant
la preservacio del surfactant i disminuint la disfuncio de

’endoteli vascular, evitant el segrestament leucocitari a
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aquest nivell que agreujament la lesié endotelial 7" %7,
Per altra banda ’elevada concentracié de potassi del
liquid EuroColllins® actua provocant una vasoconstriccio
pulmonar i a més incrementa la produccié de radicals
lliures a nivell de les cel-lules musculars Llises vasculars

contribuint a incrementar la incidéncia de DPEPG >°.

Malgrat U’elevada evidéncia cientifica que demostra que
’Us de Perfadex com a liquid de preservacio redueix la
incidéncia de DPEPG en el postoperatori immediat, no
existeix evidéncia que afecti al pronostic a mig plag, per
exemple no s’ha demostrat diferencies en quant
proporcio de pacients extubats ni en supervivéncia als
30, 90 dies o 1 any ”’. En la nostra série ja a les 48 hores
del transplantament no s’aprecien diferencies
significatives entre els dos liquids utilitzats. Posant en
evidéncia que la transcendéncia de U’Gs d’un o altre

liquid no afecta als resultats globals de les series.

4.7. Temps d’isquémia

El temps d’isquemia és un dels factors que clarament
pot afectar I’aparicié de DPEPG '"°. S’ha observat que un
temps d’isquémia més prolongat s’associa a una major

1"

permeabilitat a les proteines ', probablement per un

mecanisme lesional directe. A més la isquémia tissular

-183 -



DISFUNCIO PRIMARIA GREU DE L’EMPELT PULMONAR

ocasiona una alteracio de la relacio ventilacio-perfusio
generant un increment de les zones de shunt i arees de
baixa relacid ventilacio-perfusio®. Aquesta isquémia
tissular també es relaciona amb la generacié d’alguns
forats en la capa d’endoteli monocel-lular i, per tant,
amb laparici6 de Uedema perivascular’- Existeix
evidéncia cientifica de que el temps d’isquemia de
’empelt pulmonar constitueix un element predictiu
independent de la supervivéncia dels pacients

transplantats'®.

Malgrat la forta evidéncia fisiopatologica de que un
temps d’isquémia perllongat pot comportar una major
incidéncia de DPEPG existeix una forta controvérsia a
nivell bibliografic. Aixi mentre alguns autors han
observat la relacio entre el temps d’isquémia i ’aparicid
de DPEP %" 7> "% altres no han observat aquesta relacié
22,52, %, %5 pe fet una revisio del registre internacional
amb la revisi6 de les dades de més de 5000
transplantaments®® va demostrar un increment de la
mortalitat als 30 dies quan els temps d’isquémia

superaven les 7-8 hores.

En la nostra série els pacients amb DPEPG van presentar
un temps d’isquémia del primer i del segon empelt

significativament més perllongat que els que no la van
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presentar, recolzant el fet de que durant el temps
d’isquémia es produeixen alteracions que contribueixen
a la disfuncio del parénquima pulmonar (Fig 45-46). Dels
pacients amb temps d’isquémia superior a les 7 hores el
67% van presentar DPEPG.

Crida U’atencid pero que el temps d’isquémia Unicament
afecta ’aparici6 de DPEPG precog, en el moment
d’ingrés al SMI (DPEPG-TO), mentre que, malgrat estar
tan propers en el temps, no té el mateix patré la DPEPG
a les 24 o 48 hores, com si ’efecte que provoques fos
rapidament reversible a les poques hores del

transplantament.

-185 -



DISFUNCIO PRIMARIA GREU DE L’EMPELT PULMONAR

- 186 -



DISFUNCIO PRIMARIA GREU DE L’EMPELT PULMONAR

5. PRONOSTIC DELS PACIENTS AMB DPEPG (Factors
pronostic):

Establir la relacié entre la DPEPG i Uevoluci6 dels
pacients és fonamental per a conéixer el impacte en el
pronostic a curt, mig i llarg plac, d’aquesta complicacio

frequent.

Existeixen estudis que relacionen la DPEPG amb una
prolongacié de la ventilacid mecanica, de U'estada al
SMI, de U'estada a ’hospital, amb una major mortalitat,
amb una pitjor supervivéncia a curt i llarg plag, amb un
major cost economic, amb un pitjor estat funcional i,
fins i tot amb una major incidéncia de bronquiolitis
obliterant posterior '% % 1%,

En la nostra série la DPEPG s’associa clarament amb una
afectacio del pronostic dels pacients. Aixi els pacients
que compleixen criteris de DPEPG presenten un periode
d’hipoxémia, de ventilaci6 mecanica i d’estada al SMI

significativament més prolongada.

La mortalitat atribuible directament a la DPEPG ha estat
aquella que s’ha produit per hipoxémia refractaria greu
durant les primeres 48 hores del postoperatori del
transplantament, amb una incidéncia molt baixa, un 7%

dels pacients, el que suposa un 4% del total. Pero el risc
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dels pacients amb DPEPG de evolucionar a éxitus en el
SMI  s’incrementa en 2,77 , fet que s’associa a uns
requeriments d’assisténcia invasiva més prolongats,
ventilaci6 mecanica i estada al SMI, que acaben
condicionant un increment significatiu de a mortalitat,

tant a curt com a mig plag.

De fet aquesta influéncia en el pronostic dels pacients
coincideix amb la majoria d’estudis publicats sobre la
quiestio &% 2> 2252 73,109 “an que s’observa un increment
de la durada de ventilacié6 mecanica, de l’estada la SMI i
a Uhospital, i de la mortalitat dels pacients que
presenten DPEPG, i inclus una alteracio en la funcio i la

supervivéncia a llarg plag '*%%2>%,

Quan analitzem la mortalitat dels pacients als 7 dies no
resulta significativa, Unicament resulta significativa la
mortalitat als 28 dies del transplantament, en
consonancia amb la baixa proporcio de pacients que son
éxitus a conseqiiéncia de [’hipoxémia. Es a dir, malgrat
que la DPEPG apareix molt precocment, les seves
conseqiiencies més greus no es manifesten en un primer
moment sind a mig plac. Els pacients no moren
d’hipoxémia en un primer moment, sind que aquesta

ocasiona una prolongacié del tractament invasiu i de
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estada al SMI que acaba condicionant U’éxitus del

pacient.

Al fer 'analisi de forma independent segons el moment
d’aparicio de la DPEPG varem apreciar diferents patrons,
aixi quan la DPEPG apareixia en el moment de ’ingrés al
SMI  (DPEPG-T0) condicionava una major durada de
’hipoxémia i de la ventilacid mecanica, pero no de
’estada al SMI, mentre que la DPEPG a les 24 i a les 48
hores de ’ingrés al SMI si s’associa a una estada al servei
significativament més perllongada. Crida ’atencio que
és la DPEPG-T24 la que millor es correlaciona amb la

mortalitat, tant als 28 com als 90 dies.
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VIl. CONCLUSIONS
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1- La DPEPG constitueix una sindrome multifactorial que
afecta frequentment als pacients en el postoperatori

immediat del transplantament pulmonar.

2- La mortalitat atribuida directament a [’hipoxémia que
es produeix com a conseqiiéncia de la DPEPG és del 4%

aproximadament.

3- Tot i que la mortalitat directament atribuida a la
DPEPG és baixa, s’associa a uns requeriments
d’assistéencia invasiva més prolongats, ventilacio
mecanica i estada al SMI, que acaben condicionant un
increment significatiu de a mortalitat, tant a curt com a

mig plac.

4- La incidéncia acumulada de DPEPG baixa rapidament
al llarg del temps (T0-T24-T48) mostrant que es tracta

d’un procés fonamentalment reversible.

5- Existeixen multiples factors que s’associen a
’aparici6 de DPEPG, pero de forma independent
Unicament U’Us de liquid de preservacio EuroCollins®,
’Us de la circulacié extracorporia durant la cirurgia i el

genere femeni del receptor.
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6- La mesura de la incidéncia acumulada de DPEPG en
funcio del temps transcorregut des del transplantament,

T0-T24-T48, determina diferents patrons de la sindrome.

7- La DPEPG-TO és una sindrome freqlient, reversible en
molts casos i amb una mala correlaci6 amb ’evolucio

dels pacients a mig o llarg plac.

8- El moment de mesura que millor es correlaciona amb
la mortalitat del pacient és el DPEPG-T24.

9- Unicament el génere femeni i ’edat del receptor

son factors que s’associen a |’aparicio de DPEPG-T48.

10- El comportament de la DPEPG és diferent segons el
tipus de transplantament, en el transplantaments
unipulmonars es produeix una millora més lenta inicial,
de forma que en el T-24 la incidéncia de DPEPG-T24 és

significativament major.
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Figura 69. Proporcié de DPEPG-T24 segons evolucid
en el SMI.

Figura 70. Proporcié de DPEPG-T24 segons mortalitat
atribuida a ’hipoxémia.

Figura 71. Proporcié de DPEPG-T24 segons exitus als
28 dies.

Figura 72. Proporcio de DPEPG-T24 segons exitus als
90 dies.

Figura 73. Figura 63. Proporcio de DPEPG-T48 segons
el sexe del receptor.

Figura 74. Distribucio de I’edat segons DPEPG-T48.

Figura 75. Proporcié de DPEPG-T48 segons malatia
de base.

Figura 76. Proporcié de DPEPG-T48 segons evolucio
en el SMI.

Figura 77. Proporcio de DPEPG-T48 segons mortalitat
atribuida a ’hipoxémia.

Figura 78. Proporcio de DPEPG-T48 segons exitus als
90 dies.

Figura 79. Representacio de ’area sota la corba
ROC.
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