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1. TRANSPLANTAMENT PULMONAR 

 

El transplantament pulmonar constitueix en l’actualitat 

una opció de tractament per a la malaltia pulmonar 

terminal, però una llarga història de contratemps està 

darrera d’aquesta possibilitat.   

 

L’onze de juny de l’any 1963 James D. Hardy va realitzar 

el primer transplantament pulmonar en humans43. El 

receptor era un home de 58 anys, John Russel, amb el 

diagnòstic de base de càncer de pulmó, insuficiència 

respiratòria i insuficiència renal. El diagnòstic de càncer 

s’havia realitzat en el penal on estava ingressat per una 

condemna a mort per haver comès un assassinat l’any 

1957. Russel va rebre la proposició del transplantament 

pulmonar i, després de ser informat de que la operació 

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 'contribució a la causa de la humanitat'. Es va 

procedir al transplantament del pulmó esquerra amb un 

resultat inicial satisfactori però el pacient va presentar 

deteriorament de la seva funció renal que va condicionar 

que fos èxitus al 16º dia, tot i que amb bona funció 

pulmonar.  
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L’any 1968 Denton Cooley feia el primer 

transplantament en bloc de cor i dos  pulmons, sense 

èxit. No va ser fins l’any 1971 que es va publicar una 

nova experiència realitzada per Fritz Derom, un cirurgia 

belga, que va aconseguir un cas amb 10 mesos de 

supervivència que va ser èxitus per rebuig crònic 38.  

 

Durant els anys 70 es van realitzar diferents intents amb 

resultats poc favorables, van provocar la pràctica 

desaparició de la tècnica27.  

 

El gran pas es va donar amb l’aplicació dels 

immunosupressors de nova generació, com la 

ciclosporina que va permetre tornar a plantejar la 

realització del transplantament de cor i pulmó en bloc 

amb resultats esperançadors a Stanford,  a càrrec de 

Shumway i Reitz 97.  Va ser finalment el grup de Toronto, 

amb Cooper al capdavant qui, a principis dels vuitanta 

amb la introducció d’algunes millores tècniques 81, els 

que assentarien definitivament les bases del 

transplantament unipulmonar i, en l’any  1986 del 

bipulmonar 28, mostrant als pocs anys resultats força 

esperançadors33. 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 mon26. 
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A Espanya es va iniciar el programa de transplantament 

pulmonar en la dècada dels 90. El primer 

transplantament pulmonar realitzat amb èxit es va fer a 

l’Hospital Universitari Vall d’Hebron i posteriorment es 

va estendre a altres centres del país com Hospital Puerta 

de Hierro y l’Hospital Ramón y Cajal (Madrid), Hospital 

La Fe (Valencia), Hospital Reina Sofia (Cordoba), 

Hospital Marqués de Valdecilla (Santander) i Juan 

Canalejo (La Coruña). A Espanya a finals de l’any 2009 ja 

s’havien realitzat més de 2000 transplantaments 

pulmonars, i a l’Hospital Universitari Vall d’Hebron  

l’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, però la tendència en els últims anys 

ha tornat a ser la del increment (Fig 1), havent-se 

realitzat 219 transplantaments pulmonars l’any 2009 89  . 
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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 països més actius en el 

programa de transplantament pulmonar, amb les dades 

de l’any 2006 únicament havien realitzat més 

transplantaments pulmonars por milió d’habitant en 5 

països: Estats Units d’Amèrica, Canada, Austràlia, Suïssa 

i Suècia. Quedant per sobre de països com Gran 

Bretanya, França o Alemanya 89. 

 

Fig 3. Relació Nº transplantaments pulmonars per milió d’habitant 

 

Els pacients sotmesos a transplantament pulmonar 

passen per diferents moments crítics; el postoperatori 

immediat, en el que poden presentar disfunció primària 
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de l’empelt, posteriorment l’aparició de rebuig agut i 

finalment el desenvolupament de rebuig crònic i 

l’aparició de la bronquiolitis obliterant. Afortunadament 

en els últims anys s’ha observat progressos en aquestes 

complicacions.  

 

El postoperatori inicial es un període  especialment 

sensible. En el Registre Internacional de la Societat 

Internacional de Transplantament de Cor i Pulmó 

(ISHLT), on s’han recollit dades de 25.950 

transplantaments pulmonars, s’observa que es produeix 

una marcada caiguda en la supervivència de forma 

precoç, així la supervivència als 3 mesos del 

transplantament baixa al 88% i a l’any del 

transplantament al 78%. La supervivència mitjana és de 

5,4 anys (Fig 4).  
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Fig.4 Supervivència dels pacients adults transplantats (Gener 1994-

Juny 2007) 26  

 

 

 

 

 

 

Les principals causes de mort en el primer any són la 

disfunció primària de l’empelt i les infeccions per 

gèrmens exceptuant el citomegalovirus26.  
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2. DISFUNCIÓ PRIMÀRIA DE L’EMPELT EN EL 

TRANSPLANTAMENT PULMONAR (DPEP) 

 

La disfunció primària de l’empelt pulmonar és el resultat 

final d’una sèrie d’agressions que es produeixen entre el 

moment en que es diagnostica la mort cerebral en el 

donant i la reperfusió de l’empelt en el receptor del 

transplantament pulmonar 36. 

 

La terminologia utilitzada per a referir-se a aquesta 

síndrome ha estat múltiple, entre altres s’han utilitzat 

els termes resposta de reimplantació pulmonar, 

disfunció del pulmó donant, lesió isquèmia - reperfusió, 

disfunció precoç o primària  de l’empelt, lesió o edema 

de reperfusió, cada un d’ells amb els seus particulars 

criteris de definició 44, 52. L’any 2005 davant de la 

necessitat d’establir criteris homogenis i  dins de l’àmbit 

de l’ISHLT, es va establir per consens la recomanació 

d’utilitzar el terme “Disfunció Primària de l’Empelt 

Pulmonar” (DPEP)  o  Primary Lung Graft Dysfunction” 

24.  

 

Conscients de que la síndrome descrita presentava una 

gran variabilitat es va establir un sistema de gradació 

doble que incloïa la gravetat del quadre i el temps 

d’evolució. Per a la valoració de la gravetat es  va 
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incloure el valor d’oxigenació, mitjançant el quocient 

PaO2/FiO2, i la presència o no de infiltrats pulmonars 

radiològics 24. Donada la gran variabilitat en el temps 

que presenta aquesta síndrome, com a segona variable 

que permetia la seva categorització es va incloure el 

temps transcorregut des del transplantament , establint 

com a T0 el moment de l’ingrés al SMI en el 

postoperatori, i posteriorment a les 24, 48 i 72 hores 

posteriors (T24, T48 i T72 respectivament).  Aquesta 

classificació va ser modificada posteriorment per 

Prekker l’any 2006 94. 

 

No hi ha dades fiables que permetin establir d’una forma 

categòrica quins són els factors que es relacionen amb 

l’aparició de DPEP, anomenats factors predictius, ni 

tampoc com afecta aquesta aparició l’evolució i 

pronòstic dels pacients, o factors pronòstic. Els estudis 

publicats presenten importants variacions en quant als 

condicionants que permeten sospitar que el pacient 

presentarà DPEP i l’afectació sobre l’evolució dels 

pacients. 

 

Essent la DPEP un factor de morbilitat fonamental en el 

postoperatori del transplantament pulmonar108 és 

important precisar quina és la incidència real de DPEP i 

establir quines conseqüències sobre el pronòstic 
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condiciona l’aparició de DPEP. En especial, al tractar-se 

d’una cirurgia amb resultats qüestionats per alguns 

autors, i en la que l’impacte beneficiós esta en 

permanent discussió 55,72. 

 

A més és necessari conèixer 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 tècniques com 

organitzatives, que poden realment reduir l’aparició de 

la DPEP. 
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La hipòtesi de treball ha estat que existeixen alguns 

factors clínics que permeten predir l’aparició de a 

disfunció primària greu de l’empelt en el 

transplantament pulmonar (DPEPG) i que aquesta 

s’associa a un pitjor pronòstic del pacient.   
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OBJECTIU PRINCIPAL: 

 

Analitzar la incidència, els factors predictius i els factors 

pronòstic de la disfunció primària greu de l’empelt en el 

transplantament pulmonar (DPEPG) dels pacients en el 

programa de Transplantament Pulmonar d’adults de 

l’Hospital Universitari Vall d’Hebron.  

 

 

 

 

 

OBJECTIUS SECUNDARIS: 

 

Analitzar quins dels factors que s’associen a l’aparició de 

DPEPG en el transplantament pulmonar ho fan de forma 

independent .  

 

Analitzar si el moment de determinació de la DPEPG 

(ingrés al SMI, 24 i 48 hores de l’ingrés al SMI), mesurada 

mitjançant la incidència acumulada, condiciona un patró 

diferent en quant a factors predictius i factors pronòstic. 
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1.  POBLACIÓ DE L’ESTUDI 

 

El primer transplantament pulmonar a l’Hospital 

Universitari Vall d’Hebron es va realitzar el 1 d’agost de 

l’any 1990. Durant el període compres entre 1 d’agost 

de 1990 i el 31 de desembre del 2006 a l’Hospital de la 

Vall d’Hebron s’han practicat 349 transplantaments 

pulmonars. 

 

La distribució de transplantaments al llarg dels anys va 

seguir una evolució creixent des de l’any 1990 fins el 

1996, mantenint-se estable des de llavors al voltant dels 

25 – 30 transplantaments pulmonars a l’any (Fig 2). 

 

Per evitar les possibles afectacions degudes a corba 

d’aprenentatge i baixa activitat vàrem decidir excloure 

de l’anàlisi els 38 pacients transplantats durant el 

període 1 d’agost 1990 fins 31 desembre 1995.  

 

Criteris d’inclusió:  Hem avaluat de forma prospectiva 

tots els pacients sotmesos a transplantament pulmonar 

en l’Àrea General entre 1996 i 2006, i ingressats 

posteriorment al nostre servei de Medicina Intensiva.  

 

Criteris d’exclusió: Únicament hem exclòs de l’anàlisi  

els següents casos: 
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- Pacients pediàtrics: 25 

- Pacients que van ser èxitus a quiròfan durant el 

procediment: 7 

- Retransplantaments pulmonars: 2 

 

Dels 278 pacients que complien criteris d’inclusió hem 

exclòs 4 pacients per falta de dades complertes. 

 

L’estudi actual es basa en l’anàlisi dels 274 casos. 
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2.  DEFINICIÓ DE VARIABLES 

 

2.1. VARIABLE INDEPENDENT:   

 

Hem considerat com a variable independent l’ aparició 

de disfunció primària de l’empelt pulmonar greu en el 

postoperatori immediat del transplantament pulmonar. 

La mesura de freqüència utilitzada ha estat la incidència 

acumulada que mesura la proporció de pacients que 

presenten la DPEP durant el període de  les primeres 48 

hores del postoperatori del transplantament pulmonar. 

 

Per definir Disfunció Pulmonar Primària de l’Empelt 

Pulmonar (DPEP) hem utilitzat els criteris de la Societat 

Internacional de Transplantament de Cor i Pulmó (ISLHT) 

24, modificats per Prekker l’any 200694. Aquesta 

estableix una classificació en 3 graus en funció de la 

relació PaO2/FiO2, moment de la determinació i una sèrie 

de factors que condicionen per si mateixos un nivell 

concret de DPEP. 
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Taula 1. Classificació DPEP 94  

 

Grau DPEP PaO2/FiO2 

1 > 300 mmHg 

2 200 – 299 mmHg 

3 < 200 mmHg 

 

 

 

La classificació 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 classificació són les 

acceptades pel consens: 

 

- Els pacients que són extubats i requereixen una 

concentració 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’òxid 

nítric 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 classificació proposada per Prekker, la 

qual ens va permetre utilitzar les dades de les que 

disposàvem  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 

afectació de l’evolució posterior dels pacients. 
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2.2. VARIABLES DEPENDENTS:  

 

Les variables analitzades van ser: 

 

A. Dades generals: 

Les dades generals que recollíem dels pacients van 

ser: 

-  Edat del receptor 

-  Sexe del receptor (home/dona) 

- Any en que es va realitzar la intervenció                         

quirúrgica del transplantament (1996-2006) 

- Malaltia de base:  Aquesta variable definia 

quina havia estat la patologia pulmonar que 

havia condicionat la insuficiència respiratòria 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 patró fonamental de 

cada pacient. 

 

Els diferents valors que pot prendre aquesta variable 

són:  

 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 idiopàtica però també inclou la 

sarcoïdosi, pneumoconiosi, hemosiderosi, 

linfangioleiomatosi o la histiocitosi X 82, 1120. 

 

 Malalties pulmonars obstructives cròniques 

(MPOC). És un terme no específic que 

engloba diferents problemes caracteritzats 

per la limitació al flux aeri, ja sigui 

bronquitis crònica o emfisema pulmonar 

104,112.  

 

 Malalties supuratives pulmonars (MS). Inclou 

totes aquelles patologies pulmonars que es 

caracteritzen per la persistència de la 

infecció 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 

quística, de predomini en nens, i les 

bronquièctasis 35, 45, 83. 

 

 Malalties de l’arbre vascular pulmonar 

(HTP). Inclou fonamentalment la hipertensió 

pulmonar primària, caracteritzada per la 
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alteració de les petites arteries pulmonars 

del pulmó 68.  

 

 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 l’Hospital 

Universitari Vall d’Hebron el transplantament 

bipulmonar practicat va ser seqüencial, és a dir, 

un doble transplantament pulmonar unilateral en 

el mateix acte quirúrgic12. 

 

C.  Líquid de preservació. Des del inici del programa 

de transplantament fins a finals de l’any 2001 es 

va utilitzar el líquid de preservació Euro-Collins, 

canviant posteriorment a utilitzar la solució a 

Perfadex a partir del gener de l’any 2002.  

 

D. Circulació extracorpòria (CEC): El bypass 

cardiopulmonar consisteix en derivar la circulació 

del circuit menor (artèria pulmonar) a un 

dispositiu de circulació extracorpòria que permet 
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oxigenar i mantenir el flux sanguini sistèmic 

durant la cirurgia. La necessitat de realitzar 

d’utilitzar aquesta tècnica durant l’acte quirúrgic 

depèn de múltiples factors, essent pràcticament 

innecessari en els transplantaments unipulmonars i 

pel contrari gairebé habitual en els  casos de 

hipertensió pulmonar primària o secundaria 

important  

 

 

- Realització de CEC.  Aquesta variable recull si 

el pacient va precisar entrar en circulació 

extracorpòria durant la intervenció quirúrgica.  

- Durada CEC. Per aquells pacients que van 

precisar entrar en circulació extracorpòria hem 

recollit la durada de la tècnica. 

 

E. Temps d’isquèmia 

 

- Temps d’isquèmia  del primer empelt 

pulmonar: Interval transcorregut entre la 

perfusió del primer empelt pulmonar amb la 

solució de preservació freda i el desclampatge 

arterial en el receptor, pas de la sang del 

receptor per l’òrgan del donant, un cop 

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

Correspon a l’equivalent pel primer temps 

d’isquèmia del primer empelt pulmonar però en 

aquest cas pel segon empelt pulmonar. En el cas 

de transplantament unipulmonar aquesta dada 

no existeix donat que únicament es practica un 

empelt pulmonar. 

 

F. Durada de la ventilació mecànica:  Període 

compres entre el transplantament pulmonar fins a 

la retirada de la ventilació mecànica, en dies. 

 

G. Òxid nítric. Aquesta variable recull el fet de que 

el pacient rebés òxid nítric a l’ingrés al SMI. 

 

H. Durada de l’hipoxèmia. Variable que recull el 

temps transcorregut entre la pràctica 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). 

 

I. Estada al Servei de Medicina Intensiva: Període 

comprés entre el transplantament pulmonar fins 



DISFUNCIÓ PRIMÀRIA GREU DE L’EMPELT PULMONAR 

- 55 - 

 

l’exitus o trasllat a planta d’hospitalització (en 

dies). 

 

J.  Mortalitat: 

 

- Mortalitat atribuïda a l’hipoxèmia. 

Percentatge de pacients que són èxitus 

durant les primeres 48 hores d’evolució del 

postoperatori del transplantament pulmonar 

mostrant hipoxèmia greu (PaO2/FiO2 < 40 

mmHg) i mantinguda fins el moment de 

l’exitus. 

 

- Mortalitat en el servei de Medicina Intensiva. 

Pacient que ha estat èxitus en el SMI. 

 

- Supervivència 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 ubicació). 

 

- Supervivència del pacient als 3 anys del 

transplantament pulmonar. 
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3. ANÀLISI ESTADÍSTICA 

 

 

Per a L’anàlisi estadístic varem utilitzar el  programa 

SPSS versió 9.0. Es va considerar com a significatiu els 

valors de p inferiors a 0,05. 

 

3.1.  EXPRESSIÓ DELS VALORS DE LES VARIABLES 

 

Les variables qualitatives s’expressen com a proporcions. 

 

Les variables quantitatives s’expressen segons si  

segueixen la distribució normal o no, anàlisi que vam 

realitzar amb el test de Kolmogorov-Smirnov.  

 

Aquelles que segueixen la llei normal com el temps 

d’isquèmia o l’oxigenació,  s’expressen com a mitjana  

desviació estàndard, i gràficament estan representades 

com a barra on el centre és el valor de la mitjana i la 

longitud total de la barra és la desviació estàndard.  

 

Les variables quantitatives que no segueixen una 

distribució normal, com l’edat, temps de ventilació o 

estada al SMI,  s’expressen com a mediana i rang 

(mínim-màxim) i gràficament 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 màxim 1,5 cops el 

valor de l’amplitud interquartil. 

 

3.2.  ANÀLISI UNIVARIADA  

 

Per a la comparació entre variables qualitatives vam 

utilitzar el test de chi2, amb el càlcul de l’odds ratio 

quan es va considerar d’interès.  

Per a l’anàlisi de variables quantitatives 2 categories es 

va utilitzar el test de  t-Student en el cas de que la 

variable seguis una distribució normal  i el test de Mann-

Whitney en el cas de que la distribució no s’hi ajustés. 

Per a la comparació de dades quantitatives aparellades, 

com el valor de l’oxigenació al llarg dels dies, es va 

utilitzar el test de MANOVA. 

 

3.3.  ANÀLISI MULTIVARIADA: REGRESSIÓ LOGÍSTICA 

 

Es va utilitzar un model de regressió logística per 

identificar aquelles variables predictives que s’associen 

de forma independent a la aparició de DPEPG. L’anàlisi 

de regressió es va fer introduint aquelles variables que 

van mostrar associació estadísticament significativa amb 

l’aparició de la DPEPG així com algunes amb interès 

clínic, com el diagnòstic de base.  No es van incloure en 
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el model variables de les que disposàvem pocs resultats, 

com durada de la circulació extracorpòria o temps 

d’isquèmia del segon empelt, per aconseguir mantenir el 

nombre de casos en l’anàlisi. 

 

El mètode utilitzat va ser el de Inclusió per passos 

(Forward stepwise) que inclou en el model de forma 

seqüencial les variables predictives que compleixen el 

criteri d’inclusió i les exclou quan en algun pas 

compleixen criteris d’exclusió. Es van incloure les 

variables amb valors de p≤ 0,05 (PIN) i es van excloure 

quan p≤ 0,1 (POUT). 

 

L’equació de regressió logística permet estimar les 

probabilitats d’observar la resposta (y=1) per a un 

determinat patró de valors de les variables predictives 

(x). 

Els resultats de la regressió logística s’expressen amb el 

paràmetre estimat (B), el seu error estàndard (S.E.), el 

paràmetre Wald, la significació estadística i la estimació 

de la odds ràtio (Exp.(B)) i el seu interval de confiança 

95%. 

 

Es va realitzar la calibració amb el test de Hosmer-

Lemershow del model comparant el nombre 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 mitjançant 

un test de chi2. En aquest cas es considera que és un bon 

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

 

Per a la discriminació del model, que avalua el grau en 

que el model permet distingir els pacients que presenten 

DPEPG dels que no la presenten, vam utilitzar l’àrea 

sota de corba (ROC). 
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V. RESULTATS  
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1. DESCRIPCIÓ DE LA POBLACIÓ ESTUDIADA  

 

 

Els pacients avaluats han estat 273 individus, 175 (64%) 

homes i 98 (36%) dones.  

 

 

 

L’edat va ser una de les variables que no va seguir la 

distribució normal, amb una major incidència de 

pacients entre 50 i 60 anys, essent la mediana de 51 

anys (15-67). 

 

64%

36%

Fig 5. Proporció d'homes i dones

homes

dones
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Fig 6. Distribució de la variable edat dels pacients transplantats

 

 

 

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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Les patologies per les que es va indicar el 

transplantament es mostren en la taula següent. 

27%

73%

Fig 7. Proporció de transplantaments 
uni/bipulmonars

unipulmonar

bipulmonar
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Taula 2. Distribució dels pacients segons la seva  

malaltia de base 

 

 

 PATOLOGIA DE BASE Nº PACIENTS 

MPOC-enfisema 106 

Fibrosi pulmonar 78 

Bronquiectasi 23 

Fibrosi quística 22 

Hipertensió pulmonar primària 14 

Linfangioleiomatosi 11 

Sarcoïdosi 7 

Histiocitosi X 5 

Pneumoconiosi 3 

Bronquiolitis 3 

Hemosiderosi 1 
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Les diferents patologies de base es van agrupar segons el 

patró predominant,  obtenint una distribució en la que 

predominen les malalties obstructives pulmonars i les 

malalties intersticials difuses pulmonars.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

39%

38%

17% 5% 1%

MPOC-enfisema

Malaltia intersticial

Malaltia supurativa

Hipertensió pulmonar

Altres

Fig 8. Malaltia de base dels pacients  
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En els primers 142 casos (52 %) es va utilitzar el líquid de 

preservació d’Euro-Collins® i posteriorment a partir de 

l’any 2002 es va canviar pel líquid de preservació 

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

 

Durant l’acte quirúrgic 83 pacients (32%) van requerir 

circulació extracorpòria. La distribució de la durada de 

CEC no va seguir la distribució normal, seguint una 

distribució irregular amb un pic cap a les dues hores, 

amb una durada mediana de 220 (55-450)min.
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Fig 9. Distribució de la variable durada de la circulació 
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La mitjana del temps d’isquèmia per al primer empelt va 

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

 

 

 

Fig 10. Temps d'isquèmia del primer implant (min)
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TISQU2

M
e

a
n

 +
- 

1
 S

D 500

450

400

350

300

250

200

150



DISFUNCIÓ PRIMÀRIA GREU DE L’EMPELT PULMONAR 

- 70 - 

 

El valor de la pressió arterial mitjana d’artèria pulmonar 

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

 

 

 

Els valors del quocient PaO2/FiO2 mitjos van ser de 243  

138 mmHg a l’ingrés, a les 24 hores de 285  110 mmHg i 

a les 48 hores de  285  105 mmHg. El increment del 

valor de PaO2/FiO2 al llarg de les tres determinacions és 

estadísticament significatiu, fonamentalment per la 

diferencia entre els valors a l’ingrés i els posteriors.  

 

Fig 12. Pressió de l'arteria pulmonar a l'ingrés al SMI (mmHg)

papm a l'ingres SMI

M
e

a
n

 +
- 

1
 S

D 40

35

30

25

20

15

10



DISFUNCIÓ PRIMÀRIA GREU DE L’EMPELT PULMONAR 

- 71 - 

 

 

 

Les variables durada de l’hipoxèmia, durada de la 

ventilació mecànica i estada al SMI van presentar una 

distribució que no va seguir la distribució normal amb 

una forta desviació cap a la dreta de la corba, 

predominant els pacients amb requeriments al voltant 

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

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

ventilació mecànica.  

Fig 13. Evolució del valor de PaO2/FiO2 (mmHg)

test MANOVA (p<0,001)
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La durada de la ventilació mecànica va ser de 7 dies (1-

215). Una elevada proporció de pacients que van 

requerir traqueotomia, 46%.  

Els valors de mediana i rang de cada variable es 

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

Variable (en dies) Mediana Rang 

Durada de l’hipoxèmia  4 1-370 

Durada de la ventilació mecànica  7 1-215 

Temps d’estada al SMI  16 1-215 

 

 

 

Fig 17. Dies d'estada al SMI segons l'evolució 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 èxitus en front del que van poder 

ser donats d’alta.  

 

 

 

Taula 4. Representació de les variables en funció de si els pacients van 

ser èxitus al SMI o no  

 

 

 

 

 

 

 
Pacients 

èxitus al SMI 

Pacients no 

èxitus al SMI 

Mann-

Whitney 

Durada de l’hipoxèmia 7 (1-48) 3 (1-370) ns 

Ventilació mecànica 
mediana (dies) 

22 (1-215) 4 (1-141) 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%, però la mortalitat atribuïble 

a l’hipoxèmia durant les primeres 72 hores d’evolució va 

ser únicament del 4%. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Valorant la mortalitat segons el dia d’evolució 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 ubicació del pacient. 

22,4%

4,0%

73,6%

Fig 18. Percentatge d'èxitus al SMI

èxitus

èxitus hipoxemia

no èxitus
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Aproximadament la meitat dels pacients (49,5%) havien 

sobreviscut als 3 anys del transplantament. 
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Fig 19. Percentatge d'èxitus als 7, 28 i 90 dies
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2. TRANSPLANTAMENT UNIPULMONAR versus  

BIPULMONAR   

 

Les indicacions del transplantament unipulmonar són 

diferents de les del transplantament bipulmonar, la qual 

cosa condiciona l’evolució i el seu pronòstic, en funció 

del tipus de trasplantament (unipulmonar o bipulmonar), 

condicionades en part a la patologia que l’indica i també 

a les diferencies del propi acte quirúrgic. 

  

El perfil del pacient sotmès 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 gènere  masculí 

(64%), la seva patologia de base és fonamentalment 

MPOC, tot i que amb una elevada proporció de fibrosi 

quística.  
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Fig 21. Distribució de sexe segons el tipus de transplantament 

Test chi2 p=0,025 

 

Fig 20. Distribució d'edat segons el tipus de transplantament

Test de Mann-Whitney p<0,001
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Fig 22. Tipus de transplantament segons patologia de base

test chi2 p<0,0001
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La proporció de transplantaments unipulmonar ha anat 

disminuint al llarg dels anys de forma que la distribució 

de transplantaments unipulmonar i bipulmonar és 

significativament diferent segons els anys.  
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Aquesta diferent proporció és deguda fonamentalment al 

canvi d’indicació del transplantament que ha variat al 

llarg dels anys de forma significativa sobretot en el grup 

de MPOC.  

 

Fig 23. Distribució del tipus de transplantament segons l'any

test chi2 p=0,001
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En aquest diagnòstic s’ha produït un canvi significatiu en 

la indicació, de forma que cada cop s’indica més 

transplantament bipulmonar, mentre que al inici del 

període avaluat era a l’inrevés. No s’han produït 

variacions significatives en els diagnòstics pels que s’ha 

indicat el transplantament. 

 

Fig 24. Tipus de transplantament en pacients MPOC-enfisema segons l'any

test chi2 p<0,001
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En el grup de transplantament bipulmonar la necessitat 

de circulació extracorpòria és significativament superior. 

El 38 % dels pacients transplantats bipulmonars van 

requerir circulació extracorpòria, enfront del 16 % dels 

transplantaments unipulmonars. 

 

 

 

Fig 25. Pacients que van requerir CEC 

Test chi2 p=0,001 
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La durada de la circulació extracorpòria és més 

prolongada però sense significació estadística, essent la 

durada de la circulació extracorpòria 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’isquèmia del primer implant és inferior en els 

pacients amb transplantament bipulmonar. 

 

 

 

 

 

Tot i que no hi ha diferencies significatives en el 

quocient PaO2/FiO2  l’ingrés al SMI entre els pacients 

sotmesos a transplantament unipulmonar i bipulmonar, 

aquesta diferencia si que arriba a la significació 

estadística a les 24 i a les 48 hores.   

Fig 27. Temps d'isquemia del primer implant
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Fig 28. PaO2/FiO2 a l'ingrés al SMI 

T Student p ns
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Fig 29. PaO2/FiO2 a les 24 hores de l'ingrés al SMI

T Student p=0,004
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El valor de la pressió d’artèria pulmonar l’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. 

 

 

 

 

 

Fig 30. PaO2/FiO2 a les 48 hores de l'ingrés al SMI

T Student p<0,001

Tx BIPULMONARTx UNIPULMONAR

m
m

H
g 500

400

300

200

100



DISFUNCIÓ PRIMÀRIA GREU DE L’EMPELT PULMONAR 

- 89 - 

 

 

 

 

 

 

No hem observat diferencies significatives en els valors 

pronòstic com la durada de la ventilació mecànica, de 

l’hipoxèmia  ni en l’estada al SMI (Taula 5).  

  

Fig 31. Valor de la PAPM a l'ingrés al SMI

T Student p<0,001
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Taula 5. Valors pronòstic segons tipus de transplantament (en dies) 

 

La mortalitat al SMI dels dos grups de transplantats 

pulmonars és similar 31 % versus 25 %.  

 

Fig 32. Mortalitat al SMI

test chi2 p:ns
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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 pràcticament la mateixa 16 % 

pels pacients transplantats unipulmonars i 17 % pels 

pacients transplantats bipulmonars. 

 

Pel contrari als 90 dies del transplantament s’aprecia 

una diferencia estadísticament significativa essent la 

mortalitat dels pacients transplantats unipulmonars del 

37 % enfront dels transplantats bipulmonars del 24 %. 

 

 

 

Fig 33. Mortalitat als 7 dies del transplantament

test chi2 p: ns
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Fig 34. Mortalitat als 28 dies de transplantament

test chi2 p: ns

Tx BIPULMONARTx UNIPULMONAR

%

100

80

60

40

20

0

no

si

8384

1716

Fig 35. Mortalitat als 90 dies del transplantament 

test chi2 p=0,033
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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 

estadísticament significativa (chi2 =0,003). 
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3.   INCIDÈNCIA DE LA DISFUNCIÓ PRIMÀRIA GREU  DE 
L’EMPELT   EN EL TRANSPLANTAMENT 

PULMONAR (DPEPG) 

 

Considerant el pitjor grau de disfunció de l’empelt 

pulmonar que van presentar els pacients de la nostra 

sèrie durant les primeres 48 hores d’evolució després del 

transplantament, la incidència de DPEP grau 3 o DPEPG 

correspon al 54% dels pacients transplantats. 

 

 

 

Fig 36. Distribució de gravetat de DPEP
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L’any en que es va practicar el transplantament va ser 

un dels factors que es va associar de forma significativa 

a l’aparició de DPEP greu. Tot i que la tendència no és 

lineal, s’observa una reducció de la incidència amb el 

pas dels anys, passant de una incidència del 72% a l’any 

1996 a una del 41% l’any 2006.   

 

L’edat i el sexe són variables que també afecten de 

forma significativa en la incidència acumulada de 

DPEPG. 

Fig 37. Incidència de DPEPG segons l'any del transplantament

chi2 p=0,014
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Les dones sotmeses a transplantament pulmonar tenen 

un risc significatiu  1,72 superior que els homes de 

presentar DPEPG. 

 

 

 

 

En quant a l’edat, els pacients amb DPEPG són 

significativament més joves amb una mediana de 50 anys 

(15-67) enfront dels 55 anys (16-66) dels que no la 

presenten. 

Fig 38. Incidència de DPEPG segons el sexe del receptor

chi2 p=0,039; OR: 1,72 (1,02-2,88)
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Tot i que la malaltia de base no es va associar de forma 

significativa a l’aparició de DPEPG, si que varem poder 

observar una major incidència de la mateixa en pacients 

amb Hipertensió pulmonar (HTP) i amb malaltia 

intersticial (MI).  

  

Fig 39. Distribució de l'edat dels pacients

Test de Mann-Whitney p=0,003
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El mateix varem observar segons el tipus de 

transplantament en que, sense assolir la significació 

estadística, la incidència de DPEPG de la nostra sèrie va 

ser superior en els pacients amb transplantament 

unipulmonar, amb una incidència del 63% enfront del 

50% dels pacients amb transplantament bipulmonar. 

 

 

 

 

Fig 40. Incidència de DPEPG segons malaltia de base
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També es relaciona de forma estadísticament 

significativa la DPEPG amb la necessitat de utilitzar la 

circulació extracorpòria durant el procediment i el líquid 

de preservació utilitzat. La necessitat de CEC durant el 

procediment s’associa amb un increment de 2,31 en la 

incidència de DPEPG i l’ús d’ EuroCollins® com a líquid 

de preservació s’associa a un increment de 2,53 cops en 

l’aparició de DPEPG. 

Fig 41. Incidència de DPEPG segons el tipus de transplantament
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Fig 42. Incidència de DPEPG en funció de l'us 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 funció de DPEPG

Test de Mann-Whitney p=0,004
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Tant el temps d’isquèmia del primer implant com el del 

segon implant van ser significativament més prolongats 

en aquells pacients que posteriorment van presentar 

DPEPG.  

Fig 44. Incidència de DPEPG segons el líquid de preservació

Test chi2 p<0,001; OR: 2,53 (1,53-4,17)
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Fig 45. Temps d'isquemia del primer implant

T d'Student p=0,005
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El 50% dels pacients que van presentar DPEPG rebien 

òxid nítric en el moment  de l’ingrés al SMI, en front del 

29% dels pacients que no presentaven DPEPG, essent 

aquesta diferència estadísticament significativa (chi2 

=0,003). 

 

El 50,5 % dels pacients que presentaven DPEPG rebien 

ONi a l’ingrés al SMI, enfront del 29,5% dels que no 

presentaven DPEPG, diferencia estadísticament 

significativa amb un valor de p de 0,003. 

En quant als factors pronòstic tant la durada de 

l’hipoxèmia, com la de la ventilació mecànica com 

l’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 . Pronòstic en funció de l’aparició de DPEPG (en dies) 
 

 
Variable  

Si DPEPG No DPEPG 
 Mann-

Whitney 

Durada hipoxèmia  7 (1-370) 2 (1-88) p<0,001 

Ventilació mecànica  
21 (1-215) 3 (1-114) p<0,001 

Estada al SMI  
26 (1-215) 10 (1-131) p=0,011 

 

La mortalitat al SMI també va ser significativament 

superior en els pacients que van presentar DPEPG. Els 

pacients amb DPEPG en la nostra sèrie tenien gairebé 

tres cops més probabilitat de ser èxitus durant l’estada 

al nostre servei que els que no la presentaven. 

 

La supervivència 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% (chi2 p=0,019). 
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Fig 48. Proporció de pacients amb DPEPG segons l'evolució

chi2 p<0,001; OR: 2,77 (1,50-5,12)
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Fig 49. Percentatge d'exitus per hipoxèmia

chi2 p=0,002; OR: 

Èxitus atribuit a hipoxèmia

nosi

%

100

80

60

40

20

0

DPEPG

no

si

52

48

100



DISFUNCIÓ PRIMÀRIA GREU DE L’EMPELT PULMONAR 

- 107 - 

 

4.    INCIDÈNCIA DE LA DISFUNCIÓ PRIMÀRIA GREU DE 
L’EMPELT  PULMONAR SEGONS EL MOMENT DE 

L’EVOLUCIÓ  

 

A l’avaluar la incidència acumulada dels diferents graus 

de disfunció primària de l’empelt segons el moment del 

postoperatori s’observa una ràpida disminució de la 

incidència de DPEPG a mesura que ens allunyem del 

moment de la intervenció. Així mentre a l’ingrés al SMI 

predomina la disfunció grau 3 o DPEPG, que es manifesta 

en el  45% dels pacients, la incidència baixa ràpidament 

essent del 22% a les 24 hores i del 16% a les 48 hores. A 

les 24 hores d’evolució ja predomina la DPEP Grau 1, 

proporció que pràcticament es manté a les 48 hores de 

l’ingrés al SMI. 
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Fig 50. Distribució del grau de DPEP a l'ingrés al SMI (T0)
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Fig 51. Distribució del grau de DPEP a les 24 h d'ingrés al SMI

DPEP-24

Grau 3Grau 2Grau 1

% 60

50

40

30

20

10

0

22

26

51



DISFUNCIÓ PRIMÀRIA GREU DE L’EMPELT PULMONAR 

- 109 - 

 

 

 

4.1. DISFUNCIÓ PRIMÀRIA GREU DE L’EMPELT EN EL 
TRANSPLANTAMENT PULMONAR A L’INGRÉS AL SMI 
(DPEPG-T0) 

 

L’any en que es va practicar el transplantament afecta 

de forma significativa l’aparició de DPEPG-T0, essent 

més freqüent durant els quatre primers anys, oscil·lant 

entre el 57 i el  67%, amb un mínim del 24% l’any 2000 i 

una posterior estabilització en valors al voltant del 30%.  

Fig 52. Distribució del grau de DPEPa les 48h d'ingrés al SMI
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L’edat i el sexe del receptor també afecta de forma 

significativa l’aparició de DPEPG-T0. El 44% dels homes 

van presentar DPEPG-T0, enfront del 61% de les dones 

transplantades. Els pacients que presenten DPEPG-T0 

són significativament més joves amb una mediana de 50 

(15-67) anys, lleugerament inferior a la dels pacients 

que no presenten DPEPG-T0 que tenen una edat mediana 

de 53,5 (16-66) anys. 

Fig 53. Proporció de DPEPG-T0
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Fig 54. Proporció de DPEPG-T0

chi2 p=0,013; OR: 1,96
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Fig 55. Distribució de la variable edat

Test Mann-Whitney p=0,005
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La malaltia de base no influeix de forma significativa en 

l’aparició de DPEPG-T0, amb una proporció similar en 

tots els diagnòstics, excepte en el cas del diagnòstic 

“altres” en el que cap pacient va presentar DPEPG-T0. 

 

 

 

 

 

 

Fig 56. Proporció de DPEPG-T0
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Tampoc el tipus de transplantament afecta l’aparició de 

DPEPG-T0, El 54% dels transplantaments unipulmonars el 

presenten enfront del 41% dels transplantaments 

bipulmonars. Els requeriments de CEC durant la cirurgia 

no condicionen l’aparició de DPEPG-T0. 

 

El líquid de preservació utilitzat si condiciona l’aparició 

de DPEPG-T0, essent el líquid de preservació 

EuroCollins®  el s’associa més freqüentment a l’aparició 

de DPEPG-T0, amb una incidència del 60%, mentre que 

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

 

 

Fig 57. Proporció de DPEPG-T0

chi2   p=0,011; OR: 2,26
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Tant el temps d’isquèmia 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-T0.  

 

Fig 58. Temps d'isquèmia del primer implant
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El 54% dels pacients amb DPEPG-T0 van rebre òxid nítric 

a l’ingrés mentre que únicament el 30% dels que no 

presentaven la síndrome, essent aquesta diferència 

estadísticament significativa (chi2 p=0,001). 

 

Tot i que tant la durada de l’hipoxèmia, com la de la 

ventilació mecànica, com l’estada al SMI van ser  més 

prolongats en els pacients que van presentar DPEPG-T0, 

com s’aprecia a la taula, únicament les dos primeres ho 

van ser de forma significativa. 

 

Fig 59. Temps d'isquèmia del segon implant
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Taula 7.  Pronòstic en funció de l’aparició de DPEPG-T0 

 

Variable (en dies)  No DPEPG-T0  DPEPG-T0 
 Mann-

Whitney 

Durada hipoxèmia  2 (1-117) 7 (1-370) p<0,001 

Ventilació mecànica  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 èxitus al SMI van 

complir criteris de DPEPG-T0, mentre que només van 

complir criteris de DPEPG-T0 el 46% dels pacients que 

van ser donats d’alta del SMI, arribant a assolir la 

significació estadística. De fet el 100% dels pacient en 

els que la seva causa d’èxitus es va atribuir a 

l’hipoxèmia de la DPEP van complir criteris de DPEPG-

T0.  

 

A llarg termini aquesta relació es perd, no apreciant-se 

diferencies estadísticament significatives en la 

incidència de  mortalitat als 7, 28 ó 90 dies ni als tres 

anys del transplantament, entre els pacients que 

presenten DPEPG-T0 i els que no.  
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Fig 61. Proporció de DPEPG-T0

chi2   p=0,002; OR:2,02
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Fig 62. Proporció de DPEPG-T0

chi2   p<0,001
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4.2. DISFUNCIÓ PRIMÀRIA GREU DE L’EMPELT EN EL 
TRANSPLANTAMENT PULOMONAR A LES 24 HORES DE 
L’INGRÉS AL SMI (DPEPG-T24) 

 

L’any del transplantament no va afectar de forma 

significativa en el valor de incidència acumulada de 

DPEPG-T24. Tot i que la DPEPG-T24 és més freqüent en 

dones que en els homes ( 57 % vs 46%) la diferencia 

tampoc va assolir la significació estadística.  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. Proporció de DPEPG-T24
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La malaltia de base per la que s’havia indicat el 

transplantament també afecta de forma significativa 

l’aparició de DPEPG-T24, essent més freqüent en les 

pacients amb hipertensió pulmonar primària i malalties 

intersticials, mentre que no la van presentar cap dels 

pacients amb “altres” diagnòstics (bronquiolitis). 

 

Fig 64. Distribució de la variable edat

Test Mann Whitney p=0,042
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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 diferència 

estadísticament significativa. 

 

 

 

 

 

 

Fig 65. Proporció de DPEPG-T24

chi2   p<0,022

DIAGNÒSTIC

AltresMPOCMIHTPMS

%

100

80

60

40

20

0

DPEPG-T24

no

si

10063392956

37

61

71

44



DISFUNCIÓ PRIMÀRIA GREU DE L’EMPELT PULMONAR 

- 121 - 

 

 

 

 

 
 

 

 

El líquid de preservació utilitzat en el procediment 

també afecta de forma significativa el resultat,  amb 

una incidència del 60% quan es va utilitzar EuroCollins® 

enfront d’un 37% amb el Perfadex®. 

 

 

 

Fig 66. Proporció de DPEPG-T24

chi2   p=0,025; OR: 2,14
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Un 68 % dels pacients que van precisar entrar en 

circulació extracorpòria 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 incidència acumulada de DPEPG-T24 segons la 

durada de la circulació extracorpòria o el temps 

d’isquèmia, tant del primer com del segon implant, que 

no  van condicionar de forma significativa l’aparició de 

DPEPG-T24. 

 

Fig 67. Proporció de DPEPG-T24

chi2   p=0,001; OR:2,67
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Tampoc varem apreciar diferencies en funció de si el 

pacient va rebre òxid nítric o el valor de pressió 

d’arteria pulmonar a l’ingrés al SMI.  

 

 

 

Fig 68. Proporció de DPEPG-T24

chi2   p=0,001; OR: 3,13
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Taula 8. Pronòstic en funció de l’aparició de DPEPG-T24 

 

Variable  

(en dies) 

Si  

DPEPG-T24 

No  

DPEPG-T24 

Mann-

Whitney 

Durada 

hipoxèmia  
17 (1-48) 3 (1-77) p<0,001 

Ventilació 

mecànica  
28 (9-152) 5 (1-215) p<0,001 

Estada al SMI  36 (13-153) 13 (3-215) p<0,001 

 
 

En relació a la mortalitat al SMI,  la major part dels 

pacients (72%) que van ser èxitus al SMI havien complert 

criteris de DPEPG-T24, així com també amb la mortalitat 

als 28 i als 90 dies del transplantament. De fet tots els 

pacients que van ser èxitus per hipoxèmia havien 

presentat criteris de DPEPG-T24. 

 

La supervivència 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%  (chi2 p=0,001). 
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Fig 69. Proporció de DPEPG-T24

chi2   p=0,001; OR: 3,64
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Fig 70. Proporció de DPEPG-T24

chi2   p=0,049
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Fig 71. Proporció de DPEPG-T24

chi2   p=0,024;  OR: 2,77
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Fig 72. Proporció de DPEPG-T24

chi2   p=0,006; OR: 2,59
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4.3. DISFUNCIÓ PRIMÀRIA GREU DE L’EMPELT EN EL 

TRANSPLANTAMENT PULMONAR A LES 48 HORES DE 

L’INGRÉS AL SMI (DPEPG-T48) 
 

Els únics factors previs al transplantament que es van 

relacionar amb el valor de incidència acumulada de 

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

 

 
 

 
 

El 61% de les dones transplantades van complir criteris 

de DPEPG-T48, mentre que aquesta condició només es 

va complir en el 42% dels homes. 

Fig 73. Proporció de DPEPG-T48

chi2   p=0,04; OR: 2,11
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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. Distribució de la variable edat

Test Mann-Whitney p=0,009
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Ni l’any del transplantament ni la malaltia de base van 

afectar de forma significativa en el valor de incidència 

acumulada de DPEPG-T48. Tampoc les variables pròpies 

de la intervenció com el tipus de transplantament, el 

líquid de preservació utilitzat ni la necessitat o la 

durada de la circulació extracorpòria, ni el temps 

d’isquèmia del primer o el segon implant, així com 

tampoc el rebre òxid nítric a l’ingrés al SMI, o el valor de 

la pressió d’arteria pulmonar a l’ingrés al SMI van 

relacionar-se de forma significativa amb la DPEPG-T48. 

 

Fig 75. Proporció de DPEPG-T48
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Els pacients que compleixen criteris de DPEPG-T48 

presenten una durada de l’hipoxèmia, ventilació 

mecànica i estada al SMI més prolongats que els que no, 

amb diferencies que assoleixen la significació 

estadística. 

 

 

Taula 9. Pronòstic en funció de l’aparició de DPEPG-T48 
 

Variable  

(en dies) 

Si  

DPEPG-T48 

No  

DPEPG-T48 

 Mann-
Whitney 

Durada 
hipoxèmia  

10 (1-117) 3 (1-370) p<0,001 

Ventilació 
mecànica  

28 (3-95) 4 (1-215) p<0,001 

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

 
 

 

Així mateix aquests pacients presenten un risc més 

elevat de ser èxitus durant la seva estada al SMI. El 66% 

dels pacients que van ser èxitus al SMI complien criteris 

de DPEPG-T48, en front del 44% dels que van ser alta. 

Com amb els anteriors moments de valoració, el 100% 
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dels pacients que van ser èxitus com a conseqüència 

d’hipoxèmia complien criteris de DPEPG-T48. 

 

 

Fig 76. Proporció de DPEPG-T48

chi2   p=0,027; OR: 2,44
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Fig 77. Proporció de DPEPG-T48

chi2   p=0,025
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En aquest cas també es va apreciar una relació entre 

complir criteris de DPEPG-T48 i la mortalitat dels 

pacients a mig plaç, 90 dies post-transplantament, de 

forma que el 66% dels pacients que als 90 dies del 

transplantament havien estat èxitus els pacients havien 

presentat DPEPG-T48.  

 

Només el 34,21% dels pacients que van presentar criteris 

de DPEPG-T48 van sobreviure als 3 anys del 

transplantament, proporció significativament inferior a 

la que van presentar els que no complien aquest criteri 

amb una supervivència als tres anys del 56,58% (chi2 

p=0,013).  

Fig 78. Proporció de DPEPG-T48

chi2   p=0,019; OR: 2,48
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5.  ANÀLISI MULTIVARIADA PER A LA PREDICCIÓ DE 
LA DISFUNCIÓ PRIMÀRIA GREU DE L’EMPELT 

PULMONAR  

 

A l’avaluar quines de les variables predictives 

s’associaven de forma independent a l’aparició de 

DPEPG vam obtenir que únicament s’associaven de 

forma independent a l’aparició de DPEPG el gènere 

femení, el líquid de preservació utilitzat, en concret l’ús 

de EuroCollins® amb una odds ràtio de 2,60 i l’ús de CEC 

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

 

Variable B S.E. Wald p Exp.(B) IC 95%  
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El test de chi2 practicat entre els valors observats i 

esperats segons el mètode de calibració del model de 

Hormer-Lemershow va resultar no significatiu (p=0,8814) 

mostrant que és un bon model predictiu. 

 

La discriminació del model amb l’estudi de l’àrea sota la 

corba mostra una àrea 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 àrea ROC discreta. 

 

Figura 79. Representació de l’àrea sota la corba ROC  

 

ROC Curve

1 - Especificitat

1.00.75.50.250.00

S
e
n
si

b
il
ta

t 1.00

.75

.50

.25

0.00



DISFUNCIÓ PRIMÀRIA GREU DE L’EMPELT PULMONAR 

- 136 - 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



DISFUNCIÓ PRIMÀRIA GREU DE L’EMPELT PULMONAR 

- 137 - 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

VI. DISCUSSIÓ     
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El resultat del nostre estudi confirma la hipòtesi que 

vam plantejar de que existeixen alguns factors que 

permeten predir l’aparició de la disfunció primària greu 

de l’empelt en el transplantament pulmonar. Les 

variables any del transplantament, edat i sexe del 

receptor, líquid de preservació utilitzat, ús de la 

circulació extracorpòria durant la cirurgia i la seva 

durada, temps d’isquèmia del primer i del segon empelt 

i l’ús d’òxid nítric inhalat a l’ingrés al SMI, s’associen de 

forma significativa amb l’aparició de la DPEPG.  Malgrat 

això les úniques variables que s’associen de forma 

independent a l’aparició de DPEPG són el sexe del 

receptor -tenint més risc les dones-,  l’ús de CEC durant 

la cirurgia i el líquid de preservació utilitzat, 

concretament l’EuroCollins®. 

 

També  hem confirmat que, tot i que es tracta d’una 

complicació que cursa amb una recuperació funcional en 

la majoria de casos, s’associa a un pitjor pronòstic en el 

SMI. 

 

En els nostra sèrie, que ha inclòs 273 pacients als quals 

s’ha practicat un transplantament pulmonar durant l’ 

interval 1996-2006, hem observat una elevada incidència 

de DPEPG, per sobre del 50%, resultat comparable amb 
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altres sèries tot i la dificultat de comparació per la 

variabilitat de criteris.  

Al fer l’anàlisi introduint la variable temps, T0, T24 o 

T48, hem pogut apreciar que la incidència de DPEPG 

baixa ràpidament, mostrant la reversibilitat del procés. 

 

Un fet interessant és que la DPEPG en els diferents 

avaluats mostra factors predictius diferents, així com els 

pacients que presenten DPEPG en el moment de l’ingrés 

al SMI  (DPEPG-T0) mostren diferencies significatives en 

quant a any del transplantament, edat i sexe del 

receptor, líquid de preservació utilitzat, temps 

d’isquèmia 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) únicament 

mostren diferencies significatives en l’edat i sexe del 

receptor.  

 

En quant als factors pronòstic associats a l’aparició de 

DPEPG cal destacar que s’associa a un pitjor pronòstic 

condicionant una major durada de l’hipoxèmia, un 

període de ventilació mecànica i  una estada al SMI més 

prolongada, així com una major mortalitat, tant a 

l’ingrés en el SMI com als 28 i 90 dies del 

transplantament.  
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En relació al tipus de transplantament realitzat, 

unipulmonar o bipulmonar, en quant a pronòstic les 

diferencies entre ambdós grups és discreta obtenint 

resultats similars en quant a durada de la ventilació 

mecànica, durada de l’hipoxèmia, estada al SMI i 

mortalitat. 
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1.  DEFINICIÓ DE DISFUNCIÓ PRIMÀRIA DE 

L’EMPELT PULMONAR 

 

Nosaltres hem utilitzat la definició i el sistema de 

classificació de la Societat Internacional pel 

transplantament de cor i pulmó (ISHLT), modificada i 

validada posteriorment per Prekker. 

 

Malgrat els avenços en els diferents àmbits que afecten 

al procediment del transplantament pulmonar com són 

la preservació d’òrgans, la tècnica quirúrgica, els 

fàrmacs immunosupressors i  el maneig perioperatori, la 

morbi-mortalitat postoperatòria segueix afectant a un 

nombre important de pacients 9, 34, 62, 63.  

 

Ja des de la introducció de la tècnica del 

transplantament pulmonar en els anys vuitanta es va 

observar que un grup important de pacients sotmesos a 

transplantament pulmonar presentaven un quadre clínic 

caracteritzat fonamentalment per aparició d’ infiltrats 

radiològics, reducció en la distensibilitat pulmonar i 

hipoxèmia 16, 44, i en el que s’havia exclòs  altres causes 

d’edema pulmonar, bàsicament alteracions 

cardiològiques, rebuig o infeccions pulmonars 16, 90. 
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La terminologia utilitzada per a referir-se a aquesta 

síndrome ha estat múltiple, entre altres s’ha utilitzat els 

termes resposta de reimplantació pulmonar, disfunció 

del pulmó donant, lesió isquèmia - reperfusió, disfunció 

precoç o primària  de l’empelt, lesió o edema de 

reperfusió, cada un d’ells amb els seus particulars 

criteris de definició 16, 22, 44, 52 .  Finalment, l’any 2005 

davant de la necessitat d’establir criteris homogenis, i 

dins de l’àmbit de la ISHLT, es va consensuar la 

recomanació d’utilitzar el terme “Disfunció Primària de 

l’Empelt Pulmonar” que pretenia capturar tot l’espectre 

de la lesió des de la moderada a la greu 24.   

 

Conscients de que la síndrome descrita presentava una 

gran variabilitat es va establir un sistema de gradació 

doble que incloïa la gravetat del quadre i el temps 

d’evolució. Per a la valoració de la gravetat es va 

incloure el valor d’oxigenació, mitjançant el quocient 

PaO2/FiO2, i la presència o no de infiltrats pulmonars 

radiològics 24. Donada la gran variabilitat en el temps 

que presenta aquesta síndrome es va incloure el temps 

transcorregut des del transplantament com a segona 

variable, permetent la seva categorització, establint 

com a T0 el moment de l’ingrés al SMI en el 

postoperatori, i posteriorment a les 24, 48 i 72 hores 

posteriors (T24, T48 i T72 respectivament) 24. 
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Aquests sistema incloïa un conjunt d’excepcions, com 

eren que l’absència d’infiltrats pulmonars que provocava 

la classificació directa com a grau 0, inclús si el quocient 

PaO2/FiO2 era inferior a 300 mmHg. Si el pacient estava 

rebent oxigen a través de cànula nassal o la 

concentració d’oxigen era inferior al 30% es classificava 

com a grau 0 ó 1 segons la radiologia, qualsevol pacient 

amb oxigenació extracorpòria es classificava com a grau 

3 i finalment qualsevol pacient que precisava una FiO2 

superior a 0,5 i òxid nítric a les 48 hores del 

transplantament es considerava també grau 3 24. 

 

Posteriorment Prekker et al van validar la classificació 

proposada però incloent dues modificacions, el que 

facilitava la seva aplicació de forma retrospectiva en els 

casos recollits fins aleshores. La modificació consistia en 

escurçar el període de seguiment, eliminant la 

gasometria de les 72 hores de l’ingrés al SMI, i no 

incloure la valoració de la radiologia com element 

determinant del grau de disfunció de l’empelt 94.  

 

Les raons que s’han argumentat a favor d’aquesta 

modificació són que la incidència de infiltrats radiològics 

en el postoperatori del transplantament pulmonar és 

pràcticament constant 5, aporta poca informació i suposa 
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mínima millora del valor predictiu. L’ús de la radiologia 

únicament permet afinar la classificació en casos de 

DPEP moderada-lleu (grau 0-2), però no afecta a la 

classificació en els casos de disfunció greu (DPEPG), 

excepte en el T0 (moment de l’ingrés al SMI) on l’ús de 

la radiologia redueix el percentatge de pacients amb 

disfunció greu 88.  
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2.  INCIDÈNCIA DE LA DISFUNCIÓ PRIMÀRIA GREU 

DE L’EMPELT DEL TRANSPLANTAMENT 

PULMONAR 

 

 

 

És molt difícil establir comparacions d’incidència de 

disfunció de l’empelt entre els diferents grups de 

transplantament pulmonar, fonamentalment per la 

disparitat de criteris de definició que van coexistir fins 

l’establiment de la definició de consens de l’any 2005, i 

les posteriors modificacions proposades.  

 

Alguns grups la van situar inicialment al voltant del 80% 

16, i fins i tot si únicament es realitzava la valoració 

radiològica podia arribar al 97% 5, 76. Amb el transcurs 

dels anys la incidència de la síndrome va mostrar una 

clara tendència a la baixa, tot i que amb una gran 

dispersió 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. Incidència de DPEPG a la literatura  

AUTOR any de publicació Incidència de DPEP 

Christie 1998 15 % 

Anglès 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 incidència del 49% de lesió de 

reimplantació, essent els criteri fonamental utilitzat 

l’hipoxèmia greu amb un quocient PaO2/FiO2 inferior a 

150 mmHg, amb radiologia compatible i sense sospita 

d’altres causes d’hipoxèmia com el rebuig, la infecció o 

l’edema cardiogènic 6. 

 

La majoria d’estudis d’incidència s’han realitzat 

prèviament a l’establiment dels criteris de definició de 

la ISLHT, essent molt pocs els estudis que han aplicat 

aquest sistema de classificació. Aquesta falta 

d’homogeneïtat afecta inclús alguns dels estudis 

publicats amb posterioritat que tampoc han aplicat els 

criteris proposats, probablement per no disposar de les 

dades necessàries 19, 57. 

 

Prekker és un dels pocs autors que va realitzar petites 

modificacions en el sistema de classificació de la ISLHT i 

va  realitzar la validació amb les dades de la seva sèrie, 

obtenint una incidència acumulada de DPEPG del 34% 94, 

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

 

L’anàlisi segons el moment de la incidència ha estat 

quantificada també per Prekker obtenint una reducció 
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en la incidència acumulada de DPEPG des del 25% al T0, 

fins el 15% al T48 94. En la nostra sèrie el valor de la 

incidència acumulada de DPEPG mostra una clara 

tendència a la reducció amb el pas de les hores, així 

mentre la incidència de DPEPG-T0 és del 45%, a les 24 

hores (DPEPG-T24) és del 22% i a les 48 hores (DPEPG-

T48)  és del 16% , mostrant la tendència habitual de 

ràpida disminució en la proporció 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 classificació havien estat 

recollides prèviament a disposar de la definició i 

classificació de la DPEPG, però aquests fet no ha estat 

una limitació metodològica donat que disposàvem de 

totes les dades necessàries al tractar-se de dades 

bàsiques que d’alguna forma ja estàvem 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, 

l’isquèmia de l’empelt, el mètode de preservació, el 

procés del transplantament, la reperfusió de l’empelt, i 

fins el maneig en el postoperatori del transplantament 

pulmonar 4,13, 48, 62, 63. 

 

3.1.  Edema pulmonar no cardiogènic 

 

La lesió macroscòpica que s’observa en els pacients amb 

DPEPG és la presencia d’edema pulmonar de causa no 

cardiogènica, suggerint que es produeix un increment en 

la permeabilitat capil·lar de l’empelt pulmonar.  

 

L’ equació d’Starling, amb un segle d’antiguitat, 

planteja el balanç entre dues pressions oposades 

l’hidrostàtica i la coloidosmòtica, tant intravasculars 

com intersticials, i el seu funcionament ha permès 

diferenciar dues grans síndromes respiratoris: l’edema 

pulmonar hidrostàtic, per increment de les pressions 

vasculars i l’edema pulmonar lesional, per augment de 

la permeabilitat capil·lar 39. 
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L’ equació d’Starling és la següent: 

 

Q = K (Pc – Pi) – Σ (πc – πi) 

 

On Q és el volum de líquid transsudat; K, el coeficient 

de filtració; Pc, la pressió hidrostàtica capil·lar; Pi, la 

pressió hidrostàtica 

intersticial; Σ, el coeficient de reflexió osmòtica que 

reflexa la  permeabilitat de l’endoteli a les proteïnes; 

πc, la pressió coloidosmòtica capil·lar, i πi, la pressió 

coloidosmòtica intersticial. 

 

L’equació d’Starling reflexa un dels conceptes 

fisiopatològics 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 

reabsorció, és més complicat doncs hi intervenen altres 

factors  com la superfície vascular pulmonar perfosa, la 

capacitat de drenatge limfàtic, mecanismes “actius” que 

precisen consum d’energia, canals independents pel 

transport d’aigua lligats a proteïnes transportadores que 

influeixen en los moviments de fluids intrapulmonars, 

etc39. 
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L’epiteli de la via aèria distal esta composat per  

cèl·lules alveolars tipus I i II i cèl·lules clares. Totes 

elles disposen de diferents tipus de bombes i canals que 

en condicions normals aconsegueixen l’aclariment de 

fluid de l’espai alveolar 123. La major part de  del 

transport de fluid des de l’espai alveolar es fa seguint el 

gradient de sodi. Les cèl·lules alveolars epitelials 

posseeixen múltiples tipus de canals de sodi en la seva 

superfície apical. Aquests canals es classifiquen en 

amilorida-sensibles o insensibles en funció de si la 

conducció del sodi a través del canal s’inhibeix o no amb 

l’administració d’amelorida123. Els canals permeten un 

moviment passiu de sodi des de l’espai aeri fins a la 

cèl·lula epitelial, però aquest moviment depèn de la 

concentració de sodi preexistent entre el fluid de 

l’edema i el citoplasma, i esta creat per una continua 

expulsió de sodi des de la cèl·lula fins a la sang 

mitjançant les bombes sodi-potassi-ATPasa que es 

localitzen a la membrana basolateral de les cèl·lules 

alveolars. 

 

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

fora de la cèl·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 l’aclariment de l’edema alveolar 123.  

 

L’aigua també pot ser transportada pels canals 

anomenats aquaporines que constitueixen canals 

independents de transport d’aigua lligats a proteïnes,  

mitjançant les quals l’ agua pot travessar la membrana 

epitelial de l’alvèol sense necessitat de seguir o 

compensar variacions osmòtiques. Fins el moment s’han 

identificat sis proteïnes, de les que com a mínim  quatre 

poden estar presents en la membrana epitelial de la via 

aèria distal o proximal39. 

 

En el cas del transplantament pulmonar es produiria la 

confluència de múltiples mecanismes com són 

l’increment de pas de fluid des de l’ interstici al espai 

alveolar per mecanisme lesional del propi alvèol, al que 

s’hi sumen altres com l’alteració dels mecanismes de 

reabsorció de líquid per alteració del drenatge limfàtic, 

canvi de la superfície vascular perfosa i pèrdua de 

reserves energètiques necessàries per mantenir 

l’activitat del mecanismes “actius”.    
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Lesió alveolar 

 

En el cas de l’edema pulmonar lesional, les pròpies 

lesions de la membrana alveolar poden generar la seva 

incompetència, permitent el pas a l’alvèol d’abundant 

líquid provinent d’un llit vascular molt permeable 47. De 

fet s’ha observat que un temps d’isquèmia més 

prolongat s’associa a una major permeabilitat a les 

proteïnes117, probablement per un mecanisme lesional 

directe. 

 

D’aquesta manera pot explicar-se la inundació de l’espai 

alveolar amb el característic líquid d’aspecte hemorràgic 

i ric en proteïnes. Les cèl·lules epitelials alveolars 

presenten molt precoçment lesions molt heterogènies, 

amb zones necròtiques, denudació de la làmina basal, 

edematització citoplasmàtica i formació de membranes 

hialines, corresponent a la lesió coneguda com a “dany 

alveolar difús” 3. 

 

Aquesta lesió s’atribueix  fonamentalment a l’acció dels 

leucòcits, doncs s’ha comprovat una relació lineal entre 

el valor del coeficient de filtració capil·lar pulmonar i el 

valor de leucòcits obtingut després del rentat pulmonar, 

pel que sembla clar que els leucòcits endògens 
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contribueixen a la lesió microvascular que es produeix 

en la DPEP101. 

 

Canvis en la superfície vascular pulmonar perfosa 

 

Els canvis en la superfície vascular perfosa poden 

generar canvis en la filtració de fluids a través de 

l’endoteli vascular. Una reducció de les pressions 

pulmonars com la que es produeix en la fase de isquèmia 

de l’empelt redueix de forma dràstica la superfície 

vascular perfosa, però en la fase de reperfusió  es pot 

produir l’efecte contrari per hipervolemia o hipertensió 

provocant un increment de la superfície vascular 

pulmonar i un increment de la filtració transcapil·lar. 

 

En aquesta línia s’ha proposat utilitzar un sistema de 

reperfusió més controlat i progressiu, en especial durant 

els primers moments de reperfusió de l’empelt, pot 

produir una reducció important de la disfunció pulmonar 

posterior 15, 100, i que la combinació d’una ventilació 

protectora i un reperfusió progressiva després de la 

isquèmia pulmonar disminueix la incidència de la lesió i 

millora la funció de l’empelt 105.  
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Alteració del drenatge limfàtic 

 

El drenatge limfàtic constitueix un dels mecanismes 

d’aclariment de fluids i proteïnes des de l’espai 

intersticial a l’espai vascular, atribuint-se al mateix 

entre un 10 i un 15% de l’aigua intersticial total aclarida 

99. En el transplantament pulmonar es produeix la 

disrupció del sistema limfàtic que no es recupera fins al 

cap d’unes dues setmanes com a mínim, 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 infecciosa122, atribuint-se a l’augment 

de la permeabilitat alveolar, la inflamació pleural 

perioperatoria, les atelèctasi postoperatòries i a 

l’alteració en el drenatge limfàtic116.  

 

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 l’únic mecanisme que implicat en la 

seva fisiopatologia. 
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Mecanismes de reabsorció 

 

A mesura que es coneix millor la fisiopatologia de 

l’edema pulmonar ha anat cobrant més protagonisme 

l’alteració dels mecanismes de reabsorció, ja sigui per 

alteració dels mecanismes “actius” de reabsorció o dels 

canals independents lligats a proteïnes 39, 123. 

 

L’alteració de la capacitat de reabsorció de líquid de 

l’espai alveolar és un marcador de disfunció primària de 

l’empelt pulmonar, més específic que la pròpia 

permeabilitat a les proteïnes de la membrana 

alveolocapil·lar 117, el que recolzaria la idea que el 

mecanisme fisiopatològic més important de la DPEP és 

l’alteració dels mecanismes de reabsorció.  

 

En models de lesió pulmonar s’ha comprovat que la 

hipòxia greu condiciona una disminució substancial del 

flux actiu de sodi 66. 

 

3.2.  Altres mecanismes fisiopatològics implicats 

 

Tot i la importància de l’edema pulmonar en la 

fisiopatologia de la DPEPG existeixen altres factors que 

també contribueixen a l’aparició i a la perpetuació dels 

danys pulmonars. 
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Un cop produïda la lesió de la integritat de la capa 

monocel·lular endotelial es produeix el  pas de fluids i 

macromolècules a l’espai parenquimatós, així com la 

migració de cèl·lules inflamatòries i d’altres funcions. 

L’edema alveolar s’identifica ja als 5 minuts de la 

revascularització pulmonar però hi ha lesions que 

apareixen posteriorment com l’hemorràgia que apareix a 

les 24 hores del transplantament amb una lesió més greu 

endotelial 47, posant en evidència que es tracta d’una 

lesió dinàmica. El pas de cèl·lules inflamatòries pot 

contribuir a aquest deteriorament que no acaba al 

finalitzar el transplantament, provocant la disfunció dels 

pneumòcits tipus II 79, 101.  

 

A més de les lesions produïdes per la isquèmia 

prolongada i mantinguda, que  provoca la mort cel·lular 

i l’imfart dels teixits en tots els òrgans, una important 

proporció de la lesió es produeix en la reperfusió, amb la 

reoxigenació dels teixits isquèmics amb la formació de 

radicals lliures60. 
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Pèrdua de reserves energètiques 

 

Amb la interrupció del flux sanguini als òrgans es 

produeix una reducció de l’oxigenació tissular que 

produeix entre altres efectes l’alentiment de la funció 

mitocondrial 60. Quan aquesta situació d’isquèmia 

tissular es prolonga es produeix la pèrdua de les reserves 

energètiques tissulars per reducció dels nivells tissulars 

de fosfats d’elevada energia (ATP).  

 

Una característica diferencial del transplantament 

pulmonar enfront d’altres tipus de transplantaments és 

que, com a conseqüència de la presencia d’aire ric en 

oxigen dins del parènquima,  permet el manteniment del 

metabolisme aeròbic sempre que la pressió alveolar 

d’oxigen es mantingui per sobre de 7 mmHg. Per aquest 

motiu en aquest tipus de transplantament l’estrès 

oxidatiu es relaciona més amb la isquèmia que amb a 

l’hipòxia, i el mecanisme de la reducció d’ATP no resulta 

tan fonamental en la fisiopatologia i no pot ser 

bloquejat pels inhibidors de la xantina-oxidasa36. 
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Estrès oxidatiu 

 

Un altre dels mecanismes fonamentals és l’estrès 

oxidatiu, causat pel desequilibri entre la producció  

d’oxigen i la capacitat del sistema biològic per 

detoxificar ràpidament els reactius intermedis o reparar 

els danys produïts. 

 

Les formes de vida mantenen un entorn reductor dins les 

seves cèl·lules, preservat per sistemes enzimàtics que 

requereixen el consum energètic. El desequilibri en el 

sistema genera la producció d’espècies d’oxigen 

reactives, com són els peròxids i radicals lliures, que 

tenen efectes tòxics en els components de la cèl·lula, 

incloent les proteïnes, els lípids i l’ADN, provocant  

modificacions en els aminoàcids, els hidrats de carboni, 

l’inici de la peroxidació de lipídica i l’oxidació de les 

nucleobases. Per altra banda el paper devastador de les 

cèl·lules proinflamatories activades, incloent neutròfils i 

cèl·lules mastocitaries, esta ben establert en la lesió 

isquèmia i reperfusió 60. 

 

En el cas del transplantament pulmonar la font de les 

espècies reactives d’oxigen és la pèrdua d’oxigen activat 

de les mitocòndries durant la respiració oxidativa. A 

http://ca.wikipedia.org/wiki/Formes_de_vida
http://ca.wikipedia.org/wiki/Reductor
http://ca.wikipedia.org/wiki/C%C3%A8l%C2%B7lules
http://ca.wikipedia.org/wiki/Prote%C3%AFnes
http://ca.wikipedia.org/wiki/L%C3%ADpids
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més, al produir-se la reperfusió de l’empelt amb sang 

rica en oxigen, provoca la formació d’una gran quantitat 

de radicals lliures d’oxigen, que inclouen anions 

superòxid, radicals hidroxil i peròxid d’hidrogen. Aquest 

radicals són altament tòxics per les cèl·lules i poden 

contribuir  de forma significant a la lesió posterior 60. 

 

Els radicals lliures, altament reactius, son capaços de 

causar peroxidació de la membrana lipídica, 

desnaturalització enzimàtica i disfunció de les 

organel·les intracel·lulars 60. 

 

Degut a la major tendència a mantenir el metabolisme 

aeròbic en el cas del transplantament pulmonar, com a 

conseqüència de la presencia d’aire ric en oxigen dins 

del parènquima,  l’estrès oxidatiu es relaciona més amb 

la isquèmia que amb a la hipòxia36. 

 

Reperfusió inadecuada 

 

Un cop l’empelt ha estat implantat es produeixen una 

sèrie de factors que dificulten l’assoliment de la 

recuperació del flux normal de sang als òrgans 

implantats 60. Els factors que ocasionen aquesta 

alteració són les trombosis microvasculars, la inflamació 
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de les cèl·lules musculars llises dels vasos i  l’obstrucció 

vascular per tap de plaquetes i leucòcits. 

 

L’hipòxia pot induir a les cèl·lules endotelials i als 

macròfags a generar substàncies amb propietats 

procoagulants, a la vegada que pot provocar la supressió 

de l’eix fibrinolític, contribuint a les trombosis a nivell 

de la microvasculatura 36.  La pròpia disfunció de 

l’empelt augmenta l’activació de leucòcits i plaquetes 

afavorint la seva agregació. 

 

La lesió de disfunció de l’empelt pot generar la lesió de 

la musculatura llisa vascular i augmentar la reactivitat 

endotelial a les substàncies alliberades a nivell local com 

òxid nítric, leucotriens i prostaglandines. 

 

Trastorns electrolítics 

 

Els trastorns electrolítics també contribueixen de forma 

important en la generació de la disfunció primària de 

l’empelt pulmonar. S’ha observat en aquests pacients 

fonamentalment una sobrecàrrega de calci, la 

inactivació de la bomba sodi-potasi i l’alliberament de 

ferro. 
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El calci té un paper fonamental en la homeòstasi 

cel·lular afectant el funcionament de l’aparell contràctil 

de la cèl·lula muscular, la regulació de la síntesi de ATP 

i l’activitat de múltiples enzims 60. La hipotèrmia, entre 

altres mecanismes, altera el metabolisme del calci 

provocant una sobrecàrrega intracel·lular de calci per 

alliberament dels dipòsits intracel·lulars i per l’entrada 

a través de la membrana plasmàtica 36. 

 

La sobrecarrega transitòria de calci provoca un 

desacoblament en l’excitació/contracció causat per una 

alteració en la funció del retícul sarcoplasmàtic, 

deteriorament energètic dels miòcits i/o disfunció de les 

proteïnes contràctils 60. Per altra banda el calci facilita 

la conversió de la xantina deshidrogenasa a xantina 

oxidasa que potencia els efectes lesius dels radicals 

lliures a les mitocòndries36. 

 

La hipotèrmia provoca l’alentiment de l’activitat de la 

bomba sodi-potasi, efecte transitori que en les cèl·lules 

no lesionades, es recupera amb la normalització  de la 

temperatura. Aquesta disfunció provoca l’acumulació de 

sodi intracel·lular i de potassi extracel·lular. La 

composició de la solució de preservació pot tenir un 

efecte a aquest nivell36. 
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El ferro és un dels metalls capaç de realitzar cicles 

redox, en les un sol electró pot ser acceptat o donat pel 

metall, reacció que catalitza reaccions que produeixen 

espècies reactives d’oxigen, com la transformació del 

peròxid d’hidrogen i del superòxid en radicals hidroxil 

altament reactius (reacció de Fenton i reacció de Haber-

Weiss). Amb l’administració de substancies quelants del 

ferro, com la deferoxamina, s’ha observat una certa 

protecció a la lesió d’isquèmia-reperfusió 36. 

 

3.3.  Paper de l’òxid nítric inhalat en la DPEPG 

 

En la dècada dels 90 es va produir l’expansió de 

l’administració d’òxid nítric inhalat en pacients afectats 

de síndrome del destret respiratori agut (SDRA), amb la 

finalitat de reduir la pressió de l’arteria pulmonar i 

millorar l’oxigenació arterial98. L’òxid nítric inhalat es va 

introduir com a tractament en el postoperatori del 

transplantament pulmonar objectivant-se millories tant 

gasomètriques com hemodinàmiques, i de supervivència 

a curt plaç 1, 29, 51, 64.  Tot i que amb opinions contraries 

69, els bons resultats obtinguts van afavorir l’ús rutinari 

de l’òxid nítric inhalat en els pacients transplantats 58. 

 

Arrel d’alguns estudis experimentals que van demostrar 

que l’efecte de l’òxid nítric inhalat reduïa l’adhesió de 
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leucòcits a nivell vascular, reduint l’efecte tòxic dels 

radicals lliures 41 i que l’administració abans de la 

reperfusió pulmonar reduïa la lesió esperable84 , es van 

realitzar estudis prospectius per analitzar  l’efecte 

profilàctic de l’òxid nítric inhalat per a reduir la 

incidència de DPEP 11, 70 sense apreciar aquests efecte. 

Nosaltres també vam realitzar un estudi prospectiu i vam 

comprovar que l’administració d’òxid nítric inhalat de 

forma profilàctica abans de la reperfusió de l’empelt 

pulmonar no reduïa la incidència de DPEPG 7.   

 

Tot i que en aquest punt no existeix unanimitat 74, la no 

reducció de la incidència de DPEPG amb l’administració 

profilàctica d’òxid nítric inhalat s’explicaria per la 

reacció que es podria produir entre l’òxid nítric i els 

reactius superòxid que afavoriria la formació de 

peroxinitrit. Aquest posseeix una forta capacitat 

oxidativa, que potenciaria la peroxidació lipídica, 

l’oxidació dels grups sulfhídrils, la inactivació del 

transport de sodi dels pneumòcits tipus II i la inactivació 

del surfactant pulmonar 49, 85.  

 

Les dades del present estudi no permeten discriminar 

aquest aspecte, donat que únicament es va valorar si els 

pacients rebien o no òxid nítric inhalat a l’ingrés al SMI, 

obtenint el valor esperable de que el 54% dels pacients 
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amb DPEPG-T0 rebien òxid nítric inhalat a l’ingrés al 

SMI, però crida l’atenció que el 30% dels pacients que no 

presenten DPEPG-T0 també rebien òxid nítric inhalat, 

quedant sense aclarir si els pacients que el rebien havien 

aconseguit millorar l’oxigenació prèviament anòmala, si 

la rebien com a conseqüència de la seva acció favorable 

sobre l’hemodinàmica, o com a part rutinària del 

tractament a quiròfan. 
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4. FACTORS CLÍNICS DE RISC  (Factors predictius): 

 

Nombrosos estudis s’han dissenyat per poder identificar 

quins factors clínics s’associen amb la presentació de 

DPEPG després del transplantament amb el propòsit de 

poder definir millor el pronòstic d’una cirurgia que es 

realitza de forma electiva, tot i que indicada només en 

pacients amb un pronòstic vital dolent,  i poder realitzar 

actuacions terapèutiques precoçment.      

 

Existeixen múltiples factors que han estat avaluats per 

la literatura, habitualment es classifiquen en tres 

categories, variables pròpies del donant, variables 

pròpies del receptor i pròpies de l’acte quirúrgic 62, 63.  

 

Les variables pròpies del donant 37, 91 són les menys 

estudiades. Alguns autors han observat relació amb 

gènere  femení 23, amb l’edat l’oxigenació i la necessitat 

de drogues inotròpiques 93, però en estudis més amplis 

no s’ha demostrat que aquests factors que afectin la 

incidència de DPEPG de forma significativa 61. En el 

nostre cas, en la majoria de casos, no varem disposar de 

les variables del donant, al tractar-se majoritàriament 

de pacients atesos a altres centres, pel que no varem 

introduir aquestes dades en l’anàlisi. 
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Els factors predictius més habituals, i els que hem 

analitzat nosaltres, són l’any en que es va realitzar el 

transplantament, l’edat i el sexe del receptor i la seva 

malaltia de base, el tipus de transplantament realitzat 

(unipulmonar o bipulmonar), el líquid de preservació 

utilitzat, la necessitat de entrar en circulació 

extracorpòria durant la intervenció i la seva durada, i el 

temps d’isquèmia dels dos empelts. 

 

4.1. Any del transplantament 

 

L’efecte de la corba d’aprenentatge del 

transplantament, tant en la tècnica com en el maneig 

postoperatori, justificaria una millora en els resultats 

coincidint amb el pas dels anys, però aquesta 

circumstància no és tan clara. Així mentre alguns estudis 

demostren que els transplantaments pulmonars 

realitzats durant els primers anys tenen pitjor pronòstic 

que els realitzats més recentment 110, 118, altres no 

corroboren aquesta relació 73.  

 

En la nostra sèrie hem pogut observar que amb el pas 

dels anys s’observa una reducció significativa en la 

incidència de DPEPG, passant d’una incidència del 69% a 

l’any 1996 a una del 37% l’any 2006, però aquesta 

reducció no és lineal, amb pics ocasionals que posen de 
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manifest que altres factors influeixen en  l’aparició de la 

DPEPG (Fig 37). 

 

A l’analitzar separadament la incidència de la DPEPG en 

funció del temps d’evolució del pacient varem observar 

que aquesta relació únicament es  manté de forma 

significativa en la DPEPG-T0 (Fig 53), en el moment 

d’ingrés al SMI. El fet que únicament 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 l’anàlisi de la nostre 

sèrie és que no recull els  primers casos de 

transplantament pulmonar sinó que s’inicia l’any 1996, 

mentre que el programa de transplantament pulmonar 

es va iniciar en el nostre centre l’any 1990 i per tant ja 

varem eliminar de l’anàlisi els primers anys en que la 

corba d’aprenentatge forçosament és més patent. 

 

4.2. Edat i sexe del receptor  

 

En la nostra sèrie l’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 T0, T24 com T48, però en 

l’anàlisi 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 gènere 

femení s’associa a una major incidència de DPEPG, amb 

una odds ràtio de 1,72 (Fig 38), i també en l’anàlisi 

multivariada. Tot i que no de forma significativa al llarg 

de tota l’evolució el gènere femení es va associar a una 

major incidència de DPEPG en tots els moments 

avaluats. 

 

Curiosament ni l’edat ni el sexe dels pacients receptors 

de transplantament pulmonar han estat predictius de la 

incidència de DPEPG en la majoria d’estudis publicats 21, 

22, 52, 95, 109.  

 

4.3. Malaltia de base del receptor. 

 

La pròpia indicació del transplantament pulmonar esta 

en funció de la malaltia de base, existint diferents 

criteris en funció d’aquesta 54, 71, 86, així doncs també 

resulta congruent que sigui un dels factors més 

avaluats en les diferents sèries publicades. 
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Així com existeix evidència de que el transplantament 

pulmonar millora la supervivència dels pacients amb 

fibrosi pulmonar idiopàtica 55, encara hi ha 

controvèrsia quan es tracta de pacients amb MPOC 20, 

31, 112, 113, confluint en aquests pacients altres 

condicionants, com la hiperinsuflació dinàmica, en els 

pacients amb component emfisematós important8.  

Amb l’increment de transplantaments bilaterals en 

aquest grup de pacients, que també s’ha produït en el 

nostre centre (Fig. 23 i 24), millora la supervivència 

d’aquests pacients 111.  Tot i que el diagnòstic de 

MPOC afecta la supervivència,  no s’associa a una 

major incidència de DPEPG, sinó al contrari és un dels 

diagnòstics que, tot i que sense arribar a la significació 

estadística, protegeix del DPEPG, en la nostra sèrie 

únicament un  44% dels pacients amb MPOC la van 

presentar (Fig 40). 

 

Els pacients transplantats amb hipertensió pulmonar 

primària com a malaltia de base són els que major risc 

de mortalitat presenten18, 114. Afortunadament en els 

últims anys han aparegut alternatives terapèutiques 

que han condicionat que cada cop sigui menys 

freqüent indicar un transplantament pulmonar en 

aquests pacients 78, 114. De la mateixa manera en el 

nostre centre des de l’any 2001 únicament ha estat 
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necessari realitzar un transplantament pulmonar per 

any per aquesta indicació. 

 

Els pacients amb el diagnòstic de hipertensió pulmonar 

primària no només tenen més risc de mortalitat, sinó 

que també és un dels diagnòstics que s’associa a una 

major incidència de DPEPG 14,21,23, 73, 95. 

 

En la nostra sèrie la malaltia de base del receptor no 

es va associar de forma significativa a l’aparició de 

DPEPG, tot i que la incidència d’aquesta va ser 

superior en els pacients amb hipertensió pulmonar 

primària (HTP) i amb malaltia intersticial (MI), que 

només va assolir la significació estadística a les 24 

hores del transplantament ( DPEPG-T24) (Fig 65). 

 

La hipertensió pulmonar primària constitueix una 

patologia amb entitat pròpia, en aquest cas la 

hipertrofia del ventricle dret secundaria a la pròpia 

hipertensió pulmonar, després del transplantament es 

veu sobtadament alleugerida amb una reducció brusca 

de la postcàrrega que condiciona un increment de la 

pressió hidrostàtica per hipèraflux de perfusió que 

afavoreix, junt amb el augment de permeabilitat propi 

del postoperatori immediat, un edema intersticial i 

alveolar característic de la disfunció primària de 
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l’empelt pulmonar, tal com hem descrit en la 

fisiopatologia de la DPEPG. 

 

4.4. Tipus de transplantament: uni o bipulmonar. 

 

En la nostra sèrie no hem observat diferencia 

significativa en quant a la incidència de DPEPG segons el 

tipus de transplantament realitzat, unipulmonar o 

bipulmonar, tot i que és més freqüent en pacients amb 

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

 

Al realitzar l’anàlisi segons el moment d’evolució si 

observem que la major incidència de DPEPG-T24 en els 

pacients amb transplantament unilateral si que assoleix 

la significació estadística amb una odds ratio de 2,14 

(Fig 66).  

 

En la majoria de les sèries publicades que analitzen la 

incidència de DPEPG global segons el tipus de 

transplantament no observen diferencies 

estadísticament significatives en funció del tipus de 

transplantament realitzat 22, 52, 95, 109.  

 

Oto va realitzar l’anàlisi segons el factor temps 87, i a 

l’igual que nosaltres, va observar que la diferencia 

significativa a les 24 hores d’evolució del 
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transplantament, aconsellant un anàlisi independent 

dels transplantaments unipulmonar i bipulmonars 88. 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 

fenomen88. 

 

4.5. Ús de circulació extracorpòria (CEC) 

 

Existeix controvèrsia sobre l’efecte sobre l’empelt 

pulmonar en funció de l’ús 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 artèries pulmonars, el que és 

molt habitual en els casos de hipertensió pulmonar, 

primària o secundaria, i en aquells que no poden 

mantenir una  gasometria arterial  acceptable amb la 

ventilació unipulmonar 17. 

  

El parènquima pulmonar és molt sensible a l’ús de CEC, 

provocant la síndrome de post-perfusió pulmonar, 

fenomen mediat per l’activació del complement, 

leucòcits i citoquines. Aquesta síndrome té moltes 
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semblances amb la lesió d’isquemia-reperfusió del 

transplantament pulmonar com són la presencia 

d’edema pulmonar no cardiogènic, la distinció entre els 

dos pot ser difícil fins i tot per un patòleg 2. 

La lesió pulmonar per CEC esta mediada en part per 

l’activació del complement pel contacte de la sang amb 

les superfícies de contacte de les tubuladures de 

l’aparell de circulació extracorpòria. L’activació del 

complement promou l’activació dels leucòcits 

polimorfonuclears que expressen el receptor tipus 3 del 

complement. 

 

Històricament l’ús de CEC en el transcurs de l’acte 

quirúrgic del transplantament pulmonar s’ha relacionat 

amb una pitjor funció de l’empelt pulmonar manifestat 

per una pitjor oxigenació, infiltrats radiològics, 

associant-se a una ventilació mecànica més prolongada i, 

fins i tot, a una menor supervivència als 30 dies 2,42. 

Posteriorment  altres autors han observat relació 

estadísticament significativa entre l’ús de CEC i 

l’aparició de DPEP 21, 52, 95, 102.  

 

Alguns estudis insinuen que les avantatges de l’ús de CEC 

en el acte quirúrgic, argumentant que no observen 

diferencies en la funció dels dos empelts pulmonars, 

quan un d’ells ha estat implantat amb CEC i l’altre no 
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103. De fet també hi ha estudis que no demostren la 

relació entre CEC i DPEP 22, 109. 

 

Quan es produeix el clampatge de la segona artèria 

pulmonar tot el flux de sang es veu forçat a passar per 

l’empelt, el que condiciona un increment de la pressió 

hidrostàtica que afavoreix  l’edema intersticial i alveolar 

característic de la disfunció primària de l’empelt 

pulmonar 65. L’ús de la CEC modulant la pressió de 

reperfusió inicial per sota dels valors fisiològics, sembla  

reduir les lesions microvasculars associades 103. 

 

Per altra banda la CEC té un efecte immunosupressor 

que podria explicar l’increment de la supervivència en 

algun estudi, en especial quan hi ha un major nombre de  

incompatibilitats d’antígens d’histocompatibilitat HLA-

DR 32. No observen diferencies en els valors de PaO2/FiO2 

a l’ingrés ni a les 24 hores de l’ingrés al SMI, ni en el 

temps de ventilació mecànica ni en l’estada al SMI, tot i 

que si en el nombre de transfusions que requereixen i en 

la durada de la intervenció quirúrgica 32. 

 

En pacients pediàtrics amb pulmons sans l’ús de CEC 

provoca un canvi en la composició del surfactant, amb 

un canvi de les fraccions agregades, disminuint la 

proporció agregats de petit tamany/gran tamany, i 
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augmentant la proporció de polimorfonuclears en el 

rentat bronco-alveolar 67, ocasionant una reducció de la 

capacitat vital forçada i una menor capacitat 

inspiratòria. 

 

En la nostra sèrie un 32% dels pacients van requerir l’ús 

de CEC durant l’acte quirúrgic, i en aquests pacients 

varem observar un increment significatiu en la 

incidència 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, reforçant la relació 

entre aquesta tècnica i l’aparició de DPEPG (Fig 43). 

 

A l’analitzar-ho en funció del moment de l’aparició de la 

DPEPG varem observar una  major incidència de DPEPG a 

les 24 hores de l’ingrés al SMI significativa, suposant un 

risc 3 vegades superior respecte als que no la han 

requerit (Fig 68). Curiosament aquesta relació no arriba 

a la significació estadística ni a l’ingrés al SMI, ni 

posteriorment a les 48 hores, suggerint un mecanisme 

fisiopatològic no immediat, i en tot cas reversible. 

Aquest efecte tan variable al llarg de les primeres hores 

d’evolució 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 començar a 

millorar.  

 

L’ús de CEC s’associa clarament en la nostre sèrie a una 

major mortalitat, ja sigui mortalitat al SMI, com als 7, 

28 o 90 dies post-transplantament. En canvi no s’associa 

a una major durada de la ventilació mecànica ni estada 

al SMI. Altres sèries van observar una major proporció de 

pacients amb ventilació prolongada (que van definir com 

a més de 7 dies), i inclús una menor supervivència, pel 

que si bé aquest efecte podria semblar reversible té un 

important impacte en el pronòstic del pacient 2.  

 

4.6. Líquid de preservació: 

 

El líquid de preservació  utilitzat en el transplantament 

pulmonar ha anat canviant al llarg dels anys. Inicialment 

el líquid de preservació  utilitzat tenia una composició 

similar al Ringer® lactat o al sèrum salí, posteriorment 

es va introduir el líquid Euro-Collins®,  i posteriorment 

l’Euro-Collins modificat® amb una major concentració 

de potassi,  que duplica l’entorn iònic intracel·lular. 

L’elevada concentració de potassi actua provocant una 

vasoconstricció pulmonar marcada que és compensada  

pels efectes vasodilatadors de les prostaglandines. 



DISFUNCIÓ PRIMÀRIA GREU DE L’EMPELT PULMONAR 

- 181 - 

 

L’últim líquid de preservació introduït va ser el 

Perfadex® , que és una solució de dextrà baixa en 

potassi, més similar a la composició iònica extracel·lular 

i amb unes característiques bioquímiques que 

afavoreixen una millor resposta a la lesió mediada pels 

radicals lliures d’oxigen77.  

 

Taula 12. Composició dels dos líquids de preservació més utilitzats 77 

 

Component Unitats (SI) Euro-Collins® Perfadex® 

Na 
mmol/l  10 168 

K mmol/l  108 4 

Cl mmol/l  14 103 

PO4 mmol/l 93 37 

HCO3 mmol/l 8 2 

SO4 mmol/l 8 2 

Glucosa g/l 35 0 

Dextrà-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 funció pulmonar inicial amb el canvi del 

líquid de preservació d’Euro-Collins®  a Perfadex® 40, 75, 

77, 96, 107, 121.  

 

En la nostra sèrie el canvi de líquid de preservació es va 

produir a l’inici de l’any 2002,  passant  d’Euro-Collins®  

a Perfadex®.  A l’analitzar la incidència de DPEPG en 

funció del líquid de preservació utilitzat varem 

comprovar que l’ús de  Perfadex® es va associar a una 

reducció de 2,5 vegades la incidència de DPEPG, 

evidenciant una certa acció preventiva d’aquest líquid  

enfront a l’utilitzat en la primera part de la sèrie (Fig 

44).  Aquest efecte es mantenia a l’analitzar la 

incidència de DPEPG a l’ingrés al SMI com a les 24 hores, 

mentre que la incidència de DPEPG-T48 no esta 

influenciada pel tipus de líquid utilitzat, evidenciant que 

l’ús d’un determinat líquid de preservació afecta la 

funció pulmonar bàsicament durant les primeres hores, 

sense afectar al pronòstic a mig o llarg plaç.  

 

Sembla que el líquid Perfadex® té un efecte menys 

citotòxic directe sobre els pneumòcits tipus II, facilitant 

la preservació del surfactant i disminuint la disfunció de 

l’endoteli vascular, evitant el segrestament leucocitari a 
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aquest nivell que agreujament  la lesió endotelial 77, 107. 

Per altra banda l’elevada concentració de potassi del 

líquid EuroColllins® actua provocant una vasoconstricció 

pulmonar i a més incrementa la producció de radicals 

lliures a nivell de les cèl·lules musculars llises vasculars 

contribuint a incrementar la incidència de DPEPG 50. 

 

Malgrat l’elevada evidència científica que demostra que 

l’ús de Perfadex com a líquid de preservació redueix la 

incidència de DPEPG en el postoperatori immediat, no 

existeix evidència que afecti al pronòstic a mig plaç, per 

exemple no s’ha demostrat diferencies en quant 

proporció de pacients extubats ni en supervivència als 

30, 90 dies o 1 any 77. En la nostra sèrie ja a les 48 hores 

del transplantament no s’aprecien diferencies 

significatives entre els dos líquids utilitzats. Posant en 

evidència que la transcendència de l’ús d’un o altre 

líquid no afecta als resultats globals de les series. 

 

4.7. Temps d’isquèmia 

 

El temps d’isquèmia és un dels factors que clarament 

pot afectar l’aparició de DPEPG 115. S’ha observat que un 

temps d’isquèmia més prolongat  s’associa a una major 

permeabilitat a les proteïnes 117, probablement per un 

mecanisme lesional directe. A més la isquèmia tissular 
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ocasiona una alteració de la relació ventilació-perfusió 

generant un increment de les zones de shunt i àrees de 

baixa relació ventilació-perfusió46. Aquesta isquèmia 

tissular també es relaciona amb la generació d’alguns 

forats en la capa d’endoteli monocel·lular i, per tant, 

amb l’aparició de l’edema perivascular47. Existeix 

evidència científica de que el  temps d’isquèmia de 

l’empelt pulmonar constitueix un element predictiu 

independent de la supervivència dels pacients 

transplantats106.  

 

Malgrat la forta evidència fisiopatològica de que un 

temps d’isquèmia perllongat pot comportar una major 

incidència de DPEPG existeix una forta controvèrsia a 

nivell bibliogràfic. Així mentre alguns autors han 

observat la relació entre el temps d’isquèmia i l’aparició 

de DPEP 21, 73, 109, altres no han observat aquesta relació 

22, 52, 56, 95.  De fet una revisió del registre internacional 

amb la revisió de les dades de més de 5000 

transplantaments80 va  demostrar un increment de la 

mortalitat als 30 dies quan els temps d’isquèmia 

superaven les 7-8 hores. 

 

En la nostra sèrie els pacients amb DPEPG van presentar 

un temps d’isquèmia 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’isquèmia es produeixen alteracions que contribueixen 

a la disfunció del parènquima pulmonar (Fig 45-46). Dels 

pacients amb temps d’isquèmia superior a les 7 hores el 

67% van presentar DPEPG. 

Crida l’atenció però que el temps d’isquèmia únicament 

afecta l’aparició de DPEPG precoç, en el moment 

d’ingrés al SMI (DPEPG-T0), mentre que, malgrat estar 

tan propers en el temps, no té el mateix patró la DPEPG 

a les 24 o 48 hores, com si l’efecte que provoques fos 

ràpidament reversible a les poques hores del 

transplantament.  
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5. PRONÒSTIC DELS PACIENTS AMB DPEPG (Factors 

pronòstic): 

 

Establir la relació entre la DPEPG i l’evolució dels 

pacients és fonamental per a conèixer el impacte en el 

pronòstic a curt, mig i llarg plaç, d’aquesta complicació 

freqüent.   

 

Existeixen estudis que relacionen la DPEPG amb una 

prolongació de la ventilació mecànica, de l’estada al 

SMI, de l’estada a l’hospital, amb una major mortalitat, 

amb una pitjor supervivència a curt i llarg plaç, amb un 

major cost econòmic, amb un pitjor estat funcional i, 

fins i tot amb una major incidència de bronquiolitis 

obliterant posterior 10, 59, 119. 

En la nostra sèrie la DPEPG s’associa clarament amb una 

afectació del pronòstic dels pacients. Així els pacients 

que compleixen criteris de DPEPG presenten un període 

d’hipoxèmia, de ventilació mecànica i d’estada al SMI  

significativament més prolongada.  

 

La mortalitat atribuïble directament a la DPEPG ha estat 

aquella que s’ha produït per hipoxèmia refractaria greu 

durant les primeres 48 hores del postoperatori del 

transplantament, amb una incidència molt baixa, un 7% 

dels pacients, el que suposa un 4% del total. Però el risc 
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dels pacients amb DPEPG de evolucionar a èxitus en el 

SMI  s’incrementa en  2,77 , fet que s’associa a uns 

requeriments d’assistència invasiva més prolongats, 

ventilació mecànica i estada al SMI, que acaben 

condicionant un increment significatiu de a mortalitat, 

tant a curt com a mig plaç. 

 

De fet aquesta influència en el pronòstic dels pacients 

coincideix amb la majoria d’estudis publicats sobre la 

qüestió 6,19, 21, 22, 52, 73, 109, en que s’observa un increment 

de la durada de ventilació mecànica, de l’estada la SMI i 

a l’hospital, i de la mortalitat dels pacients que 

presenten DPEPG, i inclús una alteració en la funció i la 

supervivència a llarg plaç 19,22,25,30. 

 

Quan analitzem la mortalitat dels pacients als 7 dies no 

resulta significativa, únicament resulta significativa la 

mortalitat als 28 dies del transplantament, en 

consonància amb la baixa proporció de pacients que són 

èxitus a conseqüència de l’hipoxèmia. És a dir, malgrat 

que la DPEPG apareix molt precoçment, les seves 

conseqüències més greus no es manifesten en un primer 

moment sinó a mig plaç. Els pacients no moren 

d’hipoxèmia en un primer moment, sinó que aquesta 

ocasiona una prolongació del tractament invasiu i de 
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l’estada al SMI que acaba condicionant l’èxitus del 

pacient. 

 

Al fer l’anàlisi de forma independent segons el moment 

d’aparició de la DPEPG varem apreciar diferents patrons, 

així quan la DPEPG apareixia en el moment de l’ingrés al 

SMI (DPEPG-T0) condicionava una major durada de 

l’hipoxèmia i de la ventilació mecànica, però no  de 

l’estada al SMI, mentre que la DPEPG a les 24 i a les 48 

hores de l’ingrés al SMI si s’associa a una estada al servei 

significativament més perllongada. Crida l’atenció que 

és la DPEPG-T24 la que millor es correlaciona amb la 

mortalitat, tant als 28 com als 90 dies. 
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VII. CONCLUSIONS 
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1- La DPEPG constitueix una síndrome multifactorial que 

afecta freqüentment als pacients en el postoperatori 

immediat del transplantament pulmonar. 

 

2- La mortalitat atribuïda directament a l’hipoxèmia que 

es produeix com a conseqüència de la DPEPG és del 4% 

aproximadament. 

 

3- Tot i que la mortalitat directament atribuïda a la 

DPEPG és baixa, s’associa a uns requeriments 

d’assistència invasiva més prolongats, ventilació 

mecànica i estada al SMI, que acaben condicionant un 

increment significatiu de a mortalitat, tant a curt com a 

mig plaç. 

 

4- La incidència acumulada de DPEPG baixa ràpidament 

al llarg del temps (T0-T24-T48)  mostrant que es tracta 

d’un procés fonamentalment reversible. 

 

5- Existeixen múltiples factors que s’associen a 

l’aparició de DPEPG, però de forma independent 

únicament l’ús de líquid de preservació EuroCollins®, 

l’ús de la circulació extracorpòria durant la cirurgia i el 

gènere femení del receptor. 
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6- La mesura de la incidència acumulada de DPEPG en 

funció del temps transcorregut des del transplantament, 

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

 

7- La DPEPG-T0 és una síndrome freqüent, reversible en 

molts casos i amb una mala correlació amb l’evolució 

dels pacients a mig o llarg plaç. 

 

8- El moment de mesura que millor es correlaciona amb 

la mortalitat del pacient és el DPEPG-T24. 

 

9- Únicament  el gènere  femení i l’edat del receptor 

són factors que s’associen a l’aparició 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 incidència de DPEPG-T24 és 

significativament major. 
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CEC – Circulació extracorpòria 
 
DPEP - Disfunció primària de l’empelt pulmonar 
 
DPEPG – Disfunció primària greu de l’empelt pulmonar 
 
DPEPG-T0 - Disfunció primària greu de l’empelt 
pulmonar a l’ingrés al SMI  
 
DPEPG-T24 - Disfunció primària greu de l’empelt 
pulmonar a les 24 hores de l’ingrés al SMI  
 
DPEPG-T48 - Disfunció primària greu de l’empelt 
pulmonar a les 48 hores de l’ingrés al SMI  
 
ECMO – Membrana d’oxigenació extracorporia  
 
FiO2 – Fracció inspirada d’oxigen 
 
HTP – Hipertensió pulmonar primària 
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i pulmó 
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PaO2/FiO2 – Quocient entre pressió arterial d’oxigen i la 
fracció inspirada d’oxigen. 
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SMI – Servei de Medicina Intensiva 
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