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INTRODUCCTON

La ciclosporina {Cy~A), un ametabolite fungaide, dea-

crite por primera vez en 1976 (1), tiene sorprendentes propie~

dedes inmuyposusprescras, tanto & nivel experimental camo clinl-

ca, En algunos wmodelos animeles la adminiatraciée o corta

plozo del agonte permite unes sobrevida prolongeda y aun in-

defintda de los aloinjertas de drganos vasculartzados (2,3,4.}.
Deade 1978, lo drogo ha sida utilizada ea mis de 6000 aloinjer-
tos de Orgasnos humnnos con mejores resultdos comparativamentce

gue los tiamunosupresores convencionales. La sobroevida de

lea alotnjertos renalesa. ! ofio se ha aumeatade en un 25% en

wmuchas serties {5), mientras gue la sobrevida de los alofnjer-

toa hepiticoa s¢ ha duplicado {6). Una mejoria sorprendeate

se ha reportndo en los trassplontes coardiacos, ha side wmencs

efecyiva en crosplante de pdscrees y médula dsea {(4-7-8B).

La Cy~A tiene groandes ventajos sobre las inmunosupre-

aores convencienales en la préctica cliinica coaun. Con los

inmunosupresores convencionsles, todos 1oz iomundgencs, in-

cluygndo los ontigenoa 42 las aloinjertes, estlin protegi-

dos de uns raespuesta inmene, de &sta manpera Jos receptores

de trasplente de drganocs tratadoes con métodos cenvencionales,

paseen una comprometids hobilidod para combatir la infeccian

(9). El inmunosupresay ldeal serls uno que selecrivamenta



1nh1biefa las clonas de los linfocitoes T que responden a los
antigenos de los nloinjertos, mientras que los otros inmunoci-
tos pudieran ser guardadeos para responder ante los patbgenos,
La Cy-~A llena parcliolmente é&stos criterios. La Cy-A ha sido
demostrada como inmunosupresor selective, por su acclén prima-
riamente en contra de los linfocitos (10), y en particular
las linfoecitos T (10-11-12). La Cy-A parece no afectar a
los granulocltos o a los macrdfagos (1~-10-13-14), células
que jdegnn un pepel importante en la resistencia del huésped,
Mis aun, sc hs demostrado que uactia especificamente en la
funcién de 1los 1linfocitos T cooperadores (11-14), miencras
permite la expresldn de las células T supresoros (15-10),
ademas que ha side demostrado gue Yo funcibdn de las células
B no se afecta por la Cy-A (1-11-312-13). La Cy-A parece re-
querir unn estimulacidén antigénica en el tiempo de la adminis-
tracibn (17). Los mecanismos moleculares asociados con la
especificidad inmunosupresora de la droga no huon sido esclare-
cidos, peoreo, los mecanismos posibles fincluyen la inhibicién
de la liberocién de la interleukinas 2 ¢ interleukina 1 por
las células T cooperadoras ¥y los macrdfagos respectivamente
(18), y el blogueo de 1a aparicion de la activacibébn de 1los
antigenos eon lu superficie celular de las célulazs linfoideas
(19). la sinresis de interferon—gammo e interleukina 3 por

los linfocitas T estd tambien inhibida por la Cy-A (20).



Los nféctns coolaterples reportados asoclados con la Cy-A
1hc1uyen nefrotoxicidad, hepatotoxicidad, hirsutismo, hipertro-
fia gingival, hiperestesis e dintolerancia gastrointestinal
(21). Todos los efectos téxicos han sido demestrados ser
dependientes de 1la dosis y reversibles con 1la suspenalén
de la droga. Los problemas més frecuentes son nefro y hepato-

toxicidad.

Achauer et aol ha wvutilizado con éxite la droga en
nloinjertos compuestos en ratss con buenos resultados (9-
), asimismo estudid la dosis odecuada parn clles sin produ-
cir toxicidad irreversible del medicamente, y encontrd que
1a dosis idenl vaoria centre 4-8 mg por kg x dia la cunl fue
efectivo para prevenir el rechazo de los aloinjertos tisulares

compueatos de mancra indefinida, (9)

Lo mismo ha sido demostrade por Towpik en otro modelo
experimental con ratas utilizando oloinjertos de piel y man-
tenidas con dosis bajas de Cy-A, 15 mg x kg (23).

Diferentes protocolos de injertos venosos pretratados
(crlopreservados, metil prednisolonn, dipestibén con ficina,
dialdehide y glutaraldehido) o inmunosupresidn sistémica del
huésped (azatloprina y esteroides) han sido inveastigandos con

éxita limitade (24-25-26-42),



Existen wuna gran variedad de {injertos vasculares
sintéticos que no han doado los resultados csperados (47),
Por otro Igdo se ha intentado la inmunosupresién de los aloin-
jertos wvenosos con Cy-A, ys sea con pretratamiento de los
injertes o bien con inmunosupresién sistémica, demostrande
que loas injertos permanecen permeables por un perfodo critice
de 6 a 8 semanas, lo cuol e¢std relacionado al proceso de repo-
blactién .dc la {intima con células endotelioles especificas
del huéaped y una subsecuente reduccibdn de la antigencidad

(27).

Bandltien {28), demuestrs el aumento en la sobrevida
de los nloinjertos vasculares tratadeos con Cy-A y sugilere
que el efecto de ésta como 1nmunnsu;.iresor cstd presente no
solo en el sitic de la prolileracidén de las células aloreacti-
vag sino en el aloinjerto propiamente dicho. Bandlien (29),
demuestra nuevanente perrneabilidod a largo plaze de los injer-
tos vasculares, tratados con Cy=-A (+ de 12 semanas) y suglere
que ¢l problema temprana del rechazo y la oclusidn de los
aloinjertos pueden ser resueltos si se les administra a los
injertos 1la inmunosuptesidén necesaria por el ctiempo que el
huésped necesita para restablecer la superiicic de la Intinma
de los injertaos con células endoteliales especlficas del hués-
ped, ésto a su vez rendird excelentes prospectos para la sobre-

vida a largoe plazo de los injertos aun despues de gque haya



tesado la terapts inmunosupresora. Los hallazgos: de é&ste
eatudie indlcan que 1la Cy=-A tiene ¢l potencial de proveer
ésta protecci&ﬁ. ya Sea usada sistémicamente o bien usado

para pretratamiento del injerto.

La utilizacidén de 1la vena safepa como substituo arte-
rial ha sido amplia, hay sin ewmbargo situasciones en que 1la
venn ne estd disponible. Los moteriales sintéticos como subs-
titutos de arterias mas pequeias de 5 pm de dlbdmetro han mos=
trado unna alta toza de falls (30-31-32). A pesar de no haber
substituo 1deal, opctunimente el materlal bioldgico de mayor
utilizncibdn como substituo microvascular, lo constituyen 1los
vasos umbilicales humanos, utilizoados iniclalmente para ar-
teria por Dardik et al (33-34-35-48), quen revela un 935 de
permeabilidad en injertos femorapoplitcos, 817 en femoro-tibio

peronecos en 55 vlas de paso en 49 paclentes con un seglimien-

to a4 10 meses (36).

S1 bien es clerto que las venas autdlogas alcanzan
casi los requisitos ideales como substitutos arterioles, cxis-
ten observaciones gue demuestran que cun Estos implantes han
mostrado el desarrello de una variecdad de lesiones que inclu-
yen ateroesclerosis, engrosamiento de 1la intima, estenosis
valvular y dilataclones aneurismédticas (37-38), razén por

la- cual 1la busqueda del substituto ideal ha continuade y ha



motivedo a diferentes putores a utilizar la arteria umbilical
hﬁmang como otro recurso abs (39). El cordén umbilical vy
:us”estructurns son fdcilmente disponibles, carentes de vilvu-
las, tienen un diaometro uniforme, aon ficilmente suturables
y pqdda ser empleado para un smplio rango de tamafio. Existe
un wminimo de componente elédstico o través del eje mayor con
upa distensibilidad laternl excelente nsociados con un flujoe
pulasbecil., A couss de su estupendo flexibilidoad, no hay angula-
cibén, venteja enorme eon las anastomosis término - laterales
o bilen en el cruce de zonas de flexidbn. A pesar de los buenos
resultados obtenides en materia experimental con éstos elemen-
tos (40) y en materin clinica (36), no se ho resuclto cl re-
chazo inmunoldgico monifestado macroacbplcamente por dilato-
ciones ancurismiticas y microscéplcamente por infiltracidn
celular variable de ctlulas plasmivicas, linfocitos, inmuno-
blastos y algunos monocites (4&1), lo que invarinblemente con-

lleva al fracaso de los alo o xepoinjertos vasculares,

Se han wutilizodo microprétesis de politetrafluoroe-
tileno con resultodos dudosos parsa la permepsbilidad a largo

plazo en diferentes modelos experimentales (44-45-46),

Finaolmente se han disefiade 1injertos de arteria umbi~

licol humana ©n cl sistema orterinl de la rata de tipo “corru-



gada" ‘en grupoa. comparatives tratados con glutaraldehido vy
sin éste, demostrando el poder anti-antigénico del glutaralde-
hido, sin embargo hen oparecido calcificaciones en la f{ntima
de 1as arterias muy probablemente resultade de rechaze, por
otro ladn..los ne traetados con glutaraldehido han sido presas
de dilataciones aneurismAticas y pérdido del corrugado despues
de 30 dias (47), el carrugado fue disefinde pars evitar las
angulaciones de los injertos en las anastomosis término-la

taranles.

En sintesis; Hoe hay hasta 1la fecha un substituro
ideal para los injertos vasculares capaz de ser utilizado de
manera constahte en la praccica clinica, sin embargo con el
conoclmiento de los hechos prevismente mencionados existe

la posibilidad de encontrarlo.



HIPOTESIS

51 se utilizan microinjertos de arteris umbilical
humana en 1o substitueién de lo aorta abdominal de la rata,
{Conservados e¢n etancl al 40X y oxido de propileno al 12%)
entonces sufriran dilataclones aneuristiticas y manifestecliones

de rechazo con infiltracién por linfocitos.

Si 8e wutilizan microinfertos de orteria umbiliecnl
humana en la substitucidn de 1a aorta abdominal de la rata,
(Conaservados en etanol ol 40%F y oxido de propileno al 1X)
y aplicacién de Cy-A & las ratns, entotces permaneceran permea-
bles por tiempoe indefinido y no sufriran dilataciones ancuris-

miticas nil otroas manifestaciones de rechazo.

OBJETIVOS

1. Yalorar la utilidad de la ciclosporina como inmu-

nosupresor €n los microinjertos de arteria umbiliecal humana,

r Investigar la posibilidad de encontrar un susti-
tuto 1ideal permancnte para l1la microcirugisa reconstructiva

vascular.



JUSTIFICACION

: "En el campo de la microcirugi@ rvasculnr.'_','él--_mnté:'ri'al_
idenl para -los injertos vasculares de pequefio didnetrb:'ﬁ_o '
he - sido enhcontrade, su mayor aplicaclén en mi‘croéirdglﬁi' re-
constructiva es en les reimplantes digitales y en los colgsjos

libres compuestos,

No siempre hay acceso a venas autdlogas, o blen por
enfermedad sistémica o per extirpacién quirdrgica previa,
o bilen 8 que no contamos con la longitud y calibre adecuadow
para nuestro propdsito. El1 tencer un banco de vasos disponi-
bles para cualquier procedimiento, rendiria en tiempo quirtr-
gico y en perfeccidén de técnica ol poder seleccionar con exac-

titud cl dismetro y la longitud del vaso requerido.

En la newrocirugia serian de gran utilidod pora los
procedimientos extraintrocrancales en los cuales se remplaza~

ria & la arteria temporal superficial como vaso donador.

En la cirugia cordifaca estd por dewds mencionar la
utilidad en los procedimientos de revascularizacidn. Los
aloinjertos venoses representan una alternativa fascinante
para la prétesis artificiales para la reconstruccidn de vasos
periféricos en casos en los que los autoinjertos no estén

disponibles



Crear un banco de microprbtesis vasculares
‘factura mexicana que sin duda rendiris en beneficio

y de 1la "ciencin médica en general.

Creemos indispensable la experimentacién en

ontes de wtilizorlo en el humano.

10

de manu-

del pais

animales
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En é&ste estudio, preparamos arterias uambilicales
humanas de 1.5 mm de difmetro que fueron colocadas como suba-

titutos de segmentos de la aorta abdominal de la rata.

MATERIAL Y METODGS

Preparacidn_de infortos:

Las artorias umblilicales se dividieron en 2 grupos:

A) Arteriass lisas

B) Arterias "Corrugadas"”, con la 1dea de conferir
mayor distensihilidad y ovitar la oclusién en sitios de fle-

xién.

Ambos grupos conservados en etanol al 401 y éxido

de propileno al IX.

Grupos de estudiog

Se intervinieron quir(Grgicamente 48 ratas Wistar

con peso entre 230 y 300g; Se dividieron en & grupes:



GRUPOS DE ESTUDIO

I ‘ il
ETANOL 40 * + OXIDO PRCPILEND 1 *. 24 RATAS WISTAR
II V4

ETANOL 40 % + OXIDO PROPILENO ! *A + CY - A
24 RATAS WISTAR
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GRUPOD T: 12 ratas, substituyendo le aorta abdominal infra-
renal con arteria umbilical humana (AUH) de 1.5. mm de difime-

tro, de caracteristicas "1lizas".

GRUPD IT: 12 ratas, substituyendo la aorta abdominal infra-
renal con AUH de 1.5 mm de difimetro, de caracteristicas “co-
rrugadas".

PO Is 12 ratas, mismo procedimiento y tipe de injerto

que en el grupo I y con la administracién de Cy-A a razdn

de 10 mg x kg x dia x 20 dias por vio subcuténean.
GRUPD TV: 12 rotas, mismo precedimiento y tipo de injerte
gue en el Grupo II y con ¢l misme esquema de CY-A anteriormen-

te mencionado.

TECNICA QUTRUEGICA

Los rotas anestesindas con eter fucron sometidas
a laparotomis media, y wtilizando técnicas wmilcroquirdrgicas
habituales se disecd la aorta infrarenal en wuna longitud de
aproximadamente 4 cm, secclonande uwn segmento de 2 a 3 em,

previa colocacibén microplinzas vasculares,
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El microinjerte por utilizarse se lavé con solucién
aalina durante 30 minutes para desprender el etmno/éxido pro-
pileno, y posteriormente con aoclucién de heparina dejando
reposar el microinjerto antes de su implante durante otros

15 minutos.

LLas anastomosis fueron practicadas con puntos simples
sepnrados, utilizando nylon 9-0 (Ethilon)*, bajo magnificocidn

con microscopio de operaciones (OPMI - I)#* (10X).
Une vez correborade la permeabilidad en 1la aorte
distal, se llevé a cabe el cierre de la pared abdominal.

Los injertos vascularcs que presentaron error técnice fuercn

desechados del estudio.

# Johnson and Johnson

#% Carl - Zeilas.
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EVALUACTON POSTOPERATORIA.

Todoa las ratas fueron observadas clinicomente ¥y
en forma constante de 15 a 76 dias despues del ctrasplonte
microvescular, A ‘las ratas de loas grupos ITI y IV les fueron
diariamente aumtnistradda los mg correspondicatas de Cy-A

por via subcuthnea,

A algunos animalea se les practicd aortografia previas
al sncrificio pars verificer el funcionamiento del microin-

jerta.

Se llevé a cabo una evaluacibn macroscbdpica de 1la
plezn dibujando al detalle todns las coracterlsticas come
trombos, aneurismas, neocndotelio, forma del "corrugado" etc.
Algunas piezas de interfes fucron fotografisdas bejo el micros-
copio. Postetlor o la cvaluyaciébn macroscadpica, todos laox
injertos, incluyendo la zonu de annstomosis a lo aorta, fueron
tombien evalundos con microscopla de luz, utilizande 1la tin-

cldn de hematoxilina y cosinn.

A los grupes 1II y IV se les estudid deade el punto
de vista histolbgico, riiibén, higado, brazo y pulmbén para detec-—

tor posibles efectos coolaternles de la Cy-A.
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RESULTADOS

En el grupo I se obtuvo una permeabilidad del 66,63
en un pericdeo de seguimiento de 2 a 15 semnnas {74 dias prome-
dio). Aal como 66.6% de aneurismas. 33% de calcificacién
y datos histopntolégicos interpretados como rechazo en el

. 1002,

En el Grupo Il se obtuvo una pormesbilidad del 83,33
en un perlodo de peguimicnto de 2 o 15 semanes (66 dios prome-
dio), asi{ como 50% de ancurismas, calclficacién en el 66.6%
y datos histopoatoldpicos iInterpretndos como rechazo en el

91.6%.

En el grupo III se obtuvo una permeahilidad del 91,6%
en un perlodo de seguimicnto de 2 a 15 semanas (69 dlas prome-
dio). Se observaron ancuriuymas en el 8.3% (1 caso). Datos

histopatolégicos interpretados como rechuzo en el 16,637,

Finalmente ¢l pgrupo IV Mostrd una permeabilidad del
91.6% en el mismo seguimiento (76 dias promedio). No hubo
formacién de aneurismas, y solo ocurrid calcificacidn en un
solo caso (8.37%). Los datos histopatoldgicos interpretados

como rechazo se¢ obtuvieron enh un caso.
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Bajo el microscopio de luz, los grupos I Y II como
hallazgos microscbpicos relevantes mostrarcn tromhoais con
anrcada infilcracién celular y cambios degenerativos asf coma

engrosanmiento de la {intima,

Los grupes III y IV mostraron minima infiltracién

celular.

Es de 1importancim hacer notar que los injertes del
grupo II perdieron su "corrugedo” en ¢! 100X de los casos

y los del grupo IV en 331,

Laog infeccliones cncontradas en 6 ratas de los grupos
IIT y 1V fueron predominantemente pulmonares, la frecuencia
en el grupo ITI fue de¢l 33T y en el grupo IV del 16,6%, Leos
gérmenes cultivados en orden de frecuencia fucron; Corynebac-

terium Sp., E. Coli, Estafilococo Sp.

Los resultados de permeablilidad fuecron anelizados
por la prueba de Chi cuadrada (X2) comparando um grupo de
12 autotrasplantes de oorta en los cuales se obtuveo 1007 de

permeabilidad.
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En relacién a loa grupos I Y II se obtuvo una p menor
a 0.05.

En relacién a los grupos IIT y IV no hubo diferencia

significariva.
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MODELO SITID | PREPARACION IMALLASGOS. MI~|DURACION DEL |  COMPLI-
ANIMAL ) DEL INJERTO)NMUNOSUPRESION pey iNJERTO CROSCORICOS™ | SEGUIMIENTO |  CACIONES |PERMEABILIDAD
- ETANOL 40% -
6 I~RATA AORTA il g eriiraseee ctivias ANEURISMAS
ABDOMINAL NO °’.‘i2° Pﬂos%"gm’ ;E:;-:?ﬁe:-:‘-.. I, [2-I5 SEMANAS | 66.6% (B){ 66.6%
GIi - RATA ETANOL 40% |  MISMOS
AQRTA + HALLASGOS [2-15 SEMANAS{ ANEURISMAS| 83.3 %
ABDOMINAL NO OXIDO PROPILENOQUE EN EL 6T 50% 1{6)
{% CORRUGADDS
GII-RATA ETANOL 40% | MINIMA
AORTA | Cy-A 10Mgx K + INFILTRACION |2-I5 SEMANAS[ INFECCIONES 91.6 %
ABDOMINAL |x Dia x 20 DIAS' {0XIDO PROPILEND ELULAR 25% (3)
1%  LISOS
MINIMA
GII-RATA ETANOL 40%/ INFILTRACION
AORTA Cy =4 10Mgx Ko + CELULAR (2-15 SEMANAS |INFECCIONES 91.6 %
ABDOMINAL | xDiAx 20 BiA 0XIDO PROPI ENOI EDEMA DE LA 16.6% (2)

1% CORRUGADOS

CAPA MEDIA




SE
GRUPO Nao RATAS |PERMEABILIDAD ) ANEURISMAS RECHAZO ENG(?HAS'E(?};O OBSERVACIONES
GRUPO I
12 66.6 % 66.6 % 100 % T4
GRUPO I PERDIDA DEL
l2 83.3% 50 % 91.6€% 66,08 CORRUGADO
100%
GRUPO JiC
12 91.6 % 8.3 % 1 6.6 % 69
GRUPO
= PERDIDA DEL
12 91.6 % 0% 8.3 % 76 CORRU GADO

33%
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DISCUSTON

E1 hioiﬁj_er:o fue desarrollade por Dardik y Dardik
¢48), quien fﬁé al primero en reportar que las venas del cordén
umh;lichlz humanoe podrian servir come substitutos arteriales

-en el  mono., - Estudios posteriocres apayan la utilizacién de
Qllng .taﬁfo a8 nivel experimental como a nivel clinicoe (33-
34-35-36-39-40-47-48). en base a éstos hallazgos decidimos

ov utilizecibn en nuestro estudio.

La seleccidén del tamaiio pdecuado parz el injerto
y las arterias receptoras es un factor importente para el
éxito en las annstomosis microvascylares termino-terminales,
Los injertos de arterinm umbilical humana utilizndeos oen é&ate
aestudio tuvicron un didmetro 1interno de 1.6 mm promedio.
El didmetro interno de una oaorta abdominal de rata com un
peso de 300 g es de | a 1.2 mm, por lo que se¢ deduce que el

diametro de la 'AUH es mayor que ¢l de la aorta de la rata.

Esto ea una relacidon fdeal pars la anastonmosis, cuando
la arteria eldstica receptora es anastomosadas o una arteria
umbilical mns rigida. 51 la uarteria receptora tiene el misme

didmetro o mayor que el injerto muy probablemente ocurrird
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ostenosis del sftio anastométice (40).

En el presente estudio se utilizaron arterias umbili-
cales humanas como xencinjertos con y sin inmunosupreaién,
independientemente de és8te factor creemos que la AUN es un
buen substituto de los vasos autblogos cuasndo éstos no se

encuentran disponibles.

La elaboracién del “corrugadc'" en la AUH desarrollado
por Padilla (47) con el propbsite de evitar las anguleciones
de los injertos y la consecuente pérdida de 1a permeabilidad -
de los mismos, s8¢ incluyé en é&ste estudio, los resultandos
muestran que no es adecuado paora éste propésite, porque, a
mediane plazo pierden éste corrugade probablemente en parte
por combios hemodindmices y por concervar cierta '"memorin

estructural” y en parte por rechazo inmunclégico,

Es inegable que la permenbilidad de un microinjerto
es multifactorial, sin cmbargo ha aido claramente demostrado
que ¢l rechazo inmuneldégico juega un papel importantisimo

en los alo y xenuinjertos (28-29),

Lo utilizancidn de la Cy-A demuestran en édste estudio
nuevamente que es en realidad ecfectiva para reducir en forma
importente el rechazo inmunoldgico; los resultados histopato-

l6gicos, el {indice de permeabilidad, la reduccién franca de

ESTA TS No 2zht

SAUR Df LA GisugielA
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compiicaciones (aneurismas y tremboais) corroboran nuevamente
ésta aseveracién. 8in embargo los efectos caolaterales de
. &ésta droga, caracterlzados en el presente estudio por neumonia
y pérdide de peso, sugieren que debe ser utilizade en la dosis

adecuads y quizd combinada con algun agente antimicrobiano.

En base a los resultados del presente trabajo, creemos
que es posible elaborar un bance de micreinjertes para su

wtilizacién c¢linica en ©1 humana.
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COMENTARTOS FINALES

La utilizacién de los sloinjertos en tedas las espe-
cialidades quirdrgicas, y particularmente en 1ia cirugia recons~
tructiva es yn una realided. la investigacién hace posible
el ovance de lo medicina en general, Es factible en la actua-
lidad 1la supervivencla de seres que hace unos cuantos afios
estaban, 1ndefectib;ementc condenados a morir, los cirujanos
plésticos tienen 1la obligncién moral de enriquecer la calidad
de ls vide humana, y no es nis que a través del estudio y

el entrenamiente constante que lograrcmos ésate ohjietivo,

Estames viviendo en la actualidad lo que hace poco
tiempo se copslderoba ciencip ficclén, la ciencioa médico ha
marcado el inicio del acercamiento a la perfeccién humanomente
posible. Ho es alucinar s!{ pensames que en un future no
muy lejanc, podremos nosotros, médicos mexicancs, reconstruir

a upn ser humano con partes anatomicas de otro.
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