/995

VEGR, AVELI NG

9w v W

- > -

BINES

—iifen g,

030L85

;Z
£

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

Coleglo de Ciencias y Humanidades
Unldad Académica de los Cicios Profesional y de Posgrado
Instituto de Investigaciones Biomédicas

- ERESERVACION PULVONAR PROLONGADA UTILIZANDO
ENFRIAMENTO TOPICO CON SOLUCION SALINA, PERFUSION CON
301.UEION DE EUROCOLLINS Y PERFUSION CON SOLUCION DE
GLUCOSA-INSULINA-VERAPAMIL "

TESIS:
Que para optar al grado de:
MAEBTRA EN CIENCIAS FIBIOLOGICAS

presenta
AVELINA SOTRES VEGA

México, D.F. 1995

eede e RN £ el St S ) 2 e i 6



pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



05068

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO h

Colegio de Cienclas y Humanidades
Unidad Académica de los Ciclos Profesional y de Posgrado
Instituto de Investigaciones Blomédicas

" PRESERVACION PULMONAR PROLONGADA UTILIZANDO
ENFRIAMIENTO TOPICO CON SOLUCION SALINA, PERFUSION CON
SOLUCION DE EUROCOLLINS Y PERFUSION CON SOLUCION DE
GLUCOSA-INSULINA-VERAPAMIL *

TESIS:
Que para optar al grado de:
MAESTRA EN CIENCIAS FISIOLOGICAS

‘presenta
AVELINA SOTRES VEGA

México, D.F. 1996



Esta tesis se realizé en el Departamento de Cirugia Experimental de la
Unidad de Investigacién del Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias con la tutoria del Dr. Patriclo Santillin Doherty, asesoria de
Dr. Rogello Jasso Victoria y Dra. Verénica Guamer Lans, colaboracién de
M.V.Z. Juan Raiil Olmos Zifiiga, M.V.Z. José Luis Arreola Ramirez, y Dr.
Rafael Andrade Max y fa aslstencla técnica de Amlicar Rufz Ochoa y Javier
Olmos Reyes.



INDICE .

RESUMEN
SUMMARY.
INTRODUCCION
HIPOTESIS.
OBIETIVO.
MATERIAL Y METODOS
Modelo Experi !
Criteros de inclusion
Criterios de exclusié
GRUPOS DE ESTUDIO
TECNICAS QUIRURGICAS
Donador
Receptor
Cateterizacién
Ni ynia
EVALUACION DE LA FUNCION PULMONAR
MEDICIONES.
SOLUCIONES DE PRESERVACION
RESULTADOS
G 1
Tiempo de isq
PARAMETROS HEMODINAMICOS
Gasto cardiico
Presion media de la arteria pul
Resi i lar pulmonar
INTERCAMBIO GASEOSO
Presién parcial de oxigeno
Presion parcial de biéxido de carbono
Concentracion de iones hidrégeno.
PESOS PULMONARES
Peso pre-preservacion
Peso pre-t
Peso post-trasplante
DISCUSION
CONCLUSIONES
REFERENCIAS




RESUMEN

El pl pul ha sido con idi interés durante las Oltimas tres décadas dada su
pli terape(tica en con pulmonares terminales. El principal factor que limita la
fi de un l I es la de donadores. Aunado a ésto, no se conoce un método de
preservacldn adecuado y electivo para periodos de tiempo prolongados que permita la conservacién de los
durante su te sin dafiar su funcionalidad. Se han utillzado una amplia variedad de métodos y

soluclonss para tratar de proteger al puimén con fines de trasplante. El método de preservacién pulmonar
preferido en {a actualidad incluye una perfusién del pulmén a través de la arteria pulmonar con solucién de

Eurocollins y p landina E2. i como la de la Universidad de Wisconsin (UW) , y farmacos como
antagonistas del Iactor de agregacién plag| ia (FAP) b han sido utilizados. Estos métodos de
preservacion p costos i levados en paises con recursos econémicos limitados.

Hachida et al. (24) prepararon una solucién slectrolitica a la que le adiclonaron glucosa e insulina, y demostraron
tener efectividad en la proteccién de neumocitos tipo !l "in vitro”, los comy de dicha i6n son de uso
comun y facilmente obtenibles en la maycrla de los centros hospitalarios en México, por otro lado, se han
demostrado los efectos benéficos del | en ta disminucion del dafio renal, cardidco y puimonar por efecto de
los periodos de isquemia (21). £l ob}etrva de este trabajo fué el de evaluar ia funcién puimonar después de una
preservacion prolongada en un modelo experimental canino de alotrasplante unilateral de pulmén izqulerdo
Utllizemos enfriamiento tépico con solucitn salina, perfuslén y pi v con de

y preservacién con solucién de glucosa, Insuhna y verapamil (GIV). Estudiamos 48 perros mestizos de ambos

de

5ex0s y ho entre s, J a los >s para el uso de animales para
igacion de la ley de Salud en México y divididos en 4 grupos de estudlo con base en la técnica de
preservaclbn y el tipo de soiucién utilizada para dicho procedimiento. En todos los grupos se practicaron
de pulmén izq , en el grupo control, el reimplante se reallzé en forma inmediata y

no se utilizé ningdn tipo de preservacién. En los otros 3 grupos de esludio los puimonss se preservaron 15 horas a
4°C antes de reallzar los traspiantes.

Grupo control.- Trasplante inmediato (TIN} : (n=8). Ss practi de pulmén izquierdo
inmediatamente después de la obtencién de! 6rgano. No se utiliz6 ningin tipo do preservacnén
Grupo Enfriamiento tépico (ET) : (n=6). El pulmén a se preservé to tépico con

solucién salina fisiolégica 0.9%.

Grupo Eurocollins (EC) : {n=6). El pulmén a trasplantar se perfundié y se preservé con solucién de Eurocallins.
Grupo Glucosa-Insulina-verapamil (G!V) : (n=6). El pulmén a trasplantar se perfundid y se preservé con solucién de
glucosa-insulina-verapamil.

Los se reall las té quirirgicas habituales. Se incluy6 la medicién de gasto
cardiaco, presion media de la arteria pulmonar, y el calculo de la asl como
gasometrias arteriales en forma basal antes de realizar el I y cada 60 minutos desp 65 de haber

el trasplante hasta obtener un total de 3 medici post: Todas las medici ser de

haber pinzado la arteria pulmonar derecha durante § minutos con el fin de eliminar Ia contribucién del pulmén
derecho y evaluar dnicamente la funcién del puimén trasplanlado Dicha funcién se evalud mediante la calidad del

Intercambio gaseoso, el calculo de la ) y el act de agua pulm C las

los les fueron i se extrajo el bloque cardiopulmonar y se disecaron los pulmones por
separado. Se obtuvo el peso post-trasplante del pulmén izquierdo para su comparacion con los peses previos a la
preservacion y al I Los resultad: que después de 15.82 + 0.98 horas de preservacion a 4°C la

oxigenacion disminuyd en todos los grupos de estudio, sin embargo, el grupo de pulmones preservados con
solucién de glucosa-nsulina-verapamil, presentb una mejor oxigenacién que Ios grupos de pulmones preservados

con solucidn de Eurocoliins o mediante iento tépico.

significativamente en los 4 grupos de estudio . El peso pulmonar posMrasplante fué mayor en todos los grupos de
estudio, cuando se pard con el peso post de! grupo control, sin embargo; este aumento fué menor en
ol grupo de pulmones preservados con solucién de glueosa-insulina-vercpamil. Con base en los resultados
ohisnldos ful) que és de 15 horas de preservacion a 4°C, la Iuncién pulmanar parece majorar o por
io menos es igual cuando se utiliza solucién de glucosa-insuli p 5n con la

Eurocoliins o enfriamiento tépico. Ademas de que la solucién de gl | "" uede prep :1:3 oon

facilidad y a bajo costo en todos los hospitales, y puede ser una alternativa dtit para preservacién pulmonar en
palses con recursos econémicos limitados.



SUMMARY

Lung [ ion has b an pted theraphy for patientes with end stage pulmonary disease. The
most critical factor limiting the growth of pulmonary transplantation is the shortage of suitable donors and the
lack of rellable methods of preservatlon Methods of lung preservation in current clinical usage allow limited
periods of ischemi have been made at lung preservation using special
solutions to prolect the lung during Ischamla The prelerrad method of lung preservation includes putmonary
artery flush with Eurocollins solution and infusion of prostaglandin £2. Solutions such as University of
Wisconsin (UW) and drugs as piatelet-activated factor (PAF) antagonist have proved to be at least as
effective. These methods imply higer economical cost in countriss where hospitals have limited resources.

Hachida et al. (24) reported that a g insuline electrolitic soluti has been effective in protecting
alveolar phages in vitro. The comp of this solution are readlly available in the average mexican
the cal h ! blocker pamil has been d and has been demonstrated to have a

benefical affect in ameliorating the ischemia response in different organs iike kidney, heart and lung (21). The
purpose of this paper was to evaluate lung function in a left slngle lung transplant model after 15 hours of
preservation with toplcal cooling, Eurocoliins flush and gluco
48 aduit mongrel unmatched dogs of both sexes free of any acute pulmonary disease were used in the study
according to the ruling on the use of animals for investigation of the General Health Law in México. Animals
were divided In 4 groups according to the preservation lung technique and with the type of solution used.
Control group (IMT):(n=6). immediate lung traspiant was made after lung were obtained. Any type of
preservation lung was used.
Topical cooling group (TC){n=6). Lungs were stored for around of 15 hours at 4°C and immersed in saline
solution before a left lung allotrasplant were performed.
Eurocollins group (EC)(n=6). Lungr were perfused at 4°C and 40 em H2O gravity pressure through the left
pulmonary artery and i ion before a left tung allotransplantation were performed.
Glucose-insuline-verapamil group (GlV). {n=6). Lungs were perfused at 4°C and 40 cm H20 gravity pressure
through the left puimonary artery and immersed in Glucose-insuline-verapamil solution before a left lung
allotransplantation were performed.
Hemodynamic changes including pulmonary artery pressure and cardiac oulput were measured Pulmonary
artery resl was The arteriai blood gases were t the
for pH, oxygen and carbon dioxide tension. After all control measurements were obtalnad 3 detsrmlnallons
were made each hour after 5 minutes of occlusion of the right pulmonary artery. After the assessment on the
third postoperative hour the animals were killed and the cardiopuimonary block exciced. The left lungs were
velghed separately before and after the preservation time and after the trasplant was made,
The resuilts of this study indicate that after a mean of 15.82 + 0.98 hours of preservation at 4°C the oxygen
tension was reduced in all groups, however this value was hetler in the lungs preserved with GIV solution
compared with TC and EC groups. Post-t lant lar artery resi value was
significantly higher in all study groups. Post-trasplant welght was higher in all groups when compared
versus post-trasplant weight of the control group, however the Increase was less in GIV group.
The results of the present study indicate that lungs stored for 15 hours of preservation at 4°C with GIV
solution had better ischemic tolerance, reflected by a higer oxygen tension and less post-trasplant weight
than fungs preserved by TC and with EC flush. GIK solution is easy to prepare. Its components are readily
available in the average Mexican hospital and could be a useful solution for developing countries.




INTRODUCCION

El ) ha sido con interds durante las Gitimas tres décadas dada su

aplicacién terapettica en con p > I (Jones: 1988, Bando:1988,

Keshaujee:1989, Zenati: 1989, Cooper.1980, Yamazaki:1990).

La posibilidad de realizar un trasplante de pulmén se remonta a inicios del pl siglo. El mas

antiguo se en las pciones de té que hiclera Alexis Carrel; sin embargo, los

trabajos experimentales sa inician con Metras (1950), Juvenelie (1951) y Hardin en 1954. (Cooper:1989).

El primer trasplante pulmonar en humanos se realizé en la Universidad de Mississipi en 1863 por el Dr. Hardy. E!
paciente del Or. Hardy logré sobrevivir 18 dlas, indicando la factibilidad de fograr un injerto pulmonar funcional.
{Cooper:1989, Yamazaki: 1990, Santillan:1890*).

Entre 1863 y 1980, 39 pacientes habfan recibido un P pulmonar {| :1080) desgraciad; t
los resultados no fueron satisfactorios, ya que Gnic le 2 paci g sob lati
prolongadas, a saber: ef paclente del Dr. Derom (1971) en Béigica sobrevivié 10 meses, que el p

del Dr. Velth en Nueva York sobravivib 8 meses. (Cooper;1988, Yamazaki:1990, Santillan: 1880% Nellems: 1980,

Derom:1971).

Los principales probl J con este desalentador panorama fueron por un lado blolégicos, los
i p disponibles en ese no eran cap de modificar sustancialmente el fenémeno de
rechazo y por otro lado; los relacionados con la técnica quirurgica, principal en la i q

(Cooper:1880, Yamazakl:1990, Santillan:1990*, Nellems: 1980, Derom:1971, Santillan;:1890°),

A partir de 1980, la i ion de la porina A como prii agente | , (Belzer:1988,

Reitz:1983) permiti® un nuevo auge en el clfnico asi como su inicio en nuestro

pals. (Santili4n:1990°).

Aunque actualmente ya se han sup. los p con Ia técnica quirurgica y con la terapia

mundia! di

p , la exp que realizar un trasplante de pulmén, es mas dlﬂcll‘qu,e

trasplantar otros 6rganos (Cooper: 1888). El principal factor que limita la apl de un I esla



de (Y ki: 1880, Santillan:1890%, Nellems:1980, Derom: 1871, Santillan:1990°), ya que s6lo

de! 10 al 15% de los donadores de corazén tienen pul P para trasp (Zenati: 1989,

Cooper:1989, Yamazaki:1980, Santilidn:1990%, Neilems:1880, Derom:1871, Santillan:1880°, Belzer:1888,
Reit2: 1983, Baldwin: 1987, Santillan:1993).

Los criterios cilnlcos que tiene que cubrir un d p para p son los si

1.-Grupo sang patible con el p

2.-Radiografla de térax normal.

3.-Dimensiones tordcicas: vertical, horizontal y circunferencial de tamafio apropiado con el receptor,

4. del hifio pul (pri el qulo) de tamafio compatible con el receptor.

5.-Presentar broncoscopla normal.

8.-M: el i bi normal (PaO2 > 300 mmHg con una fraccidn inspirada de oxigeno del 100%).
7.-No tener antecedentes de alf i6n pul p ylo infeccién p activa,
8.-A la de infeccidn por citomegalovirus, hepatitis viral B, virus del st de la ia adquirl

y toxoplasma gondii,

Es muy importante tener en mente, que la complicacién méas relevante de una muerte cerebral es la formacién de

edema p neurogénico ademés de que como consecuencia de los largos periédos de intubacion traqueal a

los que estén sc {os posibles dc s muy alta la posibilidad de encontrar una infeccién putmonar

activa. (Zenati: 1980, Cooper:1989, Yamazaki:1990, Santillan:1890%, Nellems: 1980, Derom:1971, Santillan:1880°,
Belzer: 1988, Reitz:1983, Baldwin: 1887, Santilldn: 1993, Wang:1989).

Aunado a la de , No se ha un método de preservacién adecuado que permita ia
conservacién de los pulmones durante su transporte sin dafiar su funcionalidad por periédos de tiempo

protongados. (Bando: 1988, Keshaujes: 1989, Wang: 1889, Toledo: 1878, Locke:1988).



) dios han d trado que los métodos de preservacion para los g

solidos no funcionan en la preservacién pulmonar ya que el pulmén es el Srgano encargado del intercamblo

pgaseoso, esta funcién ha retrasado y limitado el desarrollo de una metodologfa de preservacién adecuada, pues et

mds ligero dafio isquémi p en sumal ). (Keshaujee:1989, Veith: 1976, Novick:1682).

Enun inicloy dado que se desconocfa cual era el tiempo imo de isq fria tol por el puimén, fos
p Hini implicaban el del donador al mismo centro hospitalario del receptor ubicandolos en

quiréfanos adyacentes, con ¢! fin de el tiempo de isq sin embargo, transferir al donador implicaba

clertas dificultades ya que aumenta el deterioro del donad plicando e pr imi se limita el acceso a

los demd&s 6rganos Gtiles para la donacién, y se restringe el acceso de todo el personal que interviene en la
procuracion, ademas de que la mayorfa de las veces los familiares del donador autorizan la donacién de érganos,

pero no permiten el trastado del cuerpo a otra localidad. (Cooper:1989, Baldwin: 1987, Hardesty:1987).

Se han utilizado una amplia variedad de métodos y soluclones para tratar de proteger el pulmon con fines de

trasplante. Estos mélodos han incluldo la aplicacion de soluch Tul

de tipo i o de tipo extraceluiar

mediante enfriamiento tdpico o perfusién a través de la arteria pulmonar, variando principalmente la temperatura, la

i ién de ox y las ici de al { jjee: 1989, Cooper:1989, Toledo:1978,

Hachida: 1988° Hachida:1989).

Los os de estos exp han sido un tanto diferentes y conflictivos, y aunque esporadicamente

aparecen en la literatura avances en presefvacién puimonar estos reportes resultan Gtiles Unicamente en la fase

p Y gl no han sido lo

o rep para permitir su

aplicacion cllnica, y con ninguno de ellos ha sido posible realizar procuraciones rutinarias distantes.

{Keshaujee: 1989, Zenati:1988).

Después de 28 afios de investigacién en preservacion pull | est4 bien blecido que

p

cortos de Isquemlia entre 5 y 7 horas son compatibles con una buena funcién puimonar. (Cooper:1989, Veith:1976,

Novick 1992, Hachida:19888).

El método de preservacién pull P en la fi incluye una perfusion del pulmén a través de la
arteria p con i6n de y p ina E2. (Kesh 1689, Novick:1892). Soluciones
como la de la Universidad de Winsconsin (UW) y farmacos como g del factor de agregacion pl ia

.



(FAP) también se han utilizado. (Conte:1991). Estos métodos de preservacion pulmonar implican costos

econdmicos elevados en palses con recursos fimitados.

Hachida y Hoon (Hachida:1986") evaluaron los efectos téxicos de las soluciones de Collins y Collins-Sacks sobre
los neumocitos tipo If aislados de pulmén de rata, y compararon dichos efectos contra los producidos por una

solucién electrolitica adicionada con glucosa e insulina.

Los resultados indican que la viabilidad de los neumacitos tipo [l después de 72 horas de preservacion “in vitro” fue
significativamente mayor (84.7%) cuando se utiliz6 la solucién electrolitica con glucosa e insulina mientras que con

las soluciones de Collins y Collins-Sacks las viabllidades fueron 66.8% y 62.21% respectivamente.

Dado que la solucién electrolitica con glucosa e insulina ha d tener i en lap de

neumocitos tipo Il *in vitro®, los componentes de dicha solucién son de uso comun, econémicos y faciimente
obtenibles en la mayorla de los centros hospitalarios en México, y por otra parte esté bien establecido el efecto
benéfico de! verapamil durante la isquemia y actualmente se sabe que periodos cortos de isquemia entre Sy 7
horas son compatibles cor una buena funcién pulmonar el objetivo de este trabajo fus el de preparar una solucion a
base de giucosa, insulina, verapamil y evaluar la funcién pulmonar ®in vivo® después de 15 horas de preservacion a

4°C, en un modelo experimental canino de alotrasplante unilateral de pulmén izqulerdo comparando estos

resultados con los dos al utllizar 1 topico con solucién salina y solucién de Eurocollins bajo las

exper y al practi un p en forma sin utilizar ningtin

tipo de preservacion.



HIPOTESIS

Los periodos prolongados de isquemia afectan la funcién pulmonar, este dafio
se refleja inmediatamente después del trasplante por una disminucién en la
presidn parcial de oxigeno, un aumento en la resistencia vascular pulmonar y
por la formacién de edema.

Si la principal fuente energética del pulmén durante la isquemia es la glucosa,
la insulina incrementa la permeabilidad de membrana a la glucosa, la
hipotermia provoca vasoconstriccion y el verapamil es un farmaco con efecto
vasodilatador y bloqueador de canales de calcio, es posible que después de
15 horas de preservacién pulmonar a 4°C la funcién pulmonar post-trasplante
sea mejor y esté caracterizada por una mayor oxigenacioén, menor resistencia
vascular pulmonar y un menor peso pulmonar post-trasplante cuando se
utilice una solucién de preservacién adicionada con glucosa, insulina y
verapamil en comparacién con soluciones que no contengan dichos
componentes.



OBJETIVO

Evaluar la funcién pulmonar “in vivo” en un modelo expserimental canino de
alotrasplante puimonar izquierdo, en forma inmediata sin utilizar ningan tipo de
preservacién y despuss de alrededor de 15 horas de preservacién a 4°C utilizando:
Enfriamiento tdpico con solucién salina,

Perfusion y preservacion con solucién de Eurocollins y
Perfusién y preservacion con solucién de glucosa-insulina-verapamil.



MATERIAL Y METODOS

Modelo Experimental

Se utilizaron 48 perros mestizos sin importar el sexo, con edad variable, no relacionados entre sf y con un peso
entre 15y 256 Kg.
Estos animales se manejaron de acuerdo a los lineamientos para el uso de animales de investigacién de la Ley

General de Salud en México y can [a Guide for the Care and Use of Laboratory Animals {U.S.A).

Veinticuatro de estos animales fueron utilizados como donadores y a los 24 1 se les practicod un 1
unilateral de pulmén zqulerdo.

A su llegada al bioterio, todos los les se desparasi con hif de sodio (Lopatol,Ciba-Geigy) con

una désis Gnica de 50 mg/kg de peso por via oral, y externamente con un bafio de coumaphos (Asuntol,Bayer).

Criterios de Inclusién

Inclultnos en el estudio perros clini te sanos, 3 antes del procedimiento quirirgico, con
pravia de térax sin tes de alguna enf dad, sin y sin d

de cirugla toraclca,

Criterios de Exclusién

Los animales con datos p previos al p i quindrgico, con radiografla de térax

sugestiva de patologla pulmonar, con deformidades tordcicas y con antecedentes de cirugla tc}'aclwa fueron

excluldos del estudio.



Grupos de Estudio

Se formaron 4 grupos de estudio con base en la técnica de preservacion y el tipo de solucién utilizada para dicho
procedimliento:

Grupo Control: Trasplante inmediato (TIN) : (n=6). Se lotrasp de pulmén izquierdo

en forma inmediata sin utilizar ningdn tipo de presetvacion.

Grupo Enfriamiento Téplco (ET} : (n=6). El pulmén a trasplantar se preservé 15 horﬁs mediante enfﬁamlento
tépico con solucién salina fisiolégica 0.8% a 4°C. . .

Grupo Eurocollins (EC) : (n=6). El puimén a trasplantar se perfundié y se preservé 15 horas ﬁon solucién de
Eurocllins a 4°C. ‘ e -
Grupo Glucosa-insulina-verapamil (GIV) : (n=6). El pulmén a trasplantar s'a’perfun‘dléﬂ);s; pre;ewé 15 hm; con

solucién de glucosa-insulina-verapamil 24°C.

Técnicas Quinirgicas

Los animales se prepararon con 24 horas de ayuno para sélidos y 12 horas de ayuno para liquidos. Se les aplicd

peridol (Dehidrob peridol. Jansen) a una désis de 2 mg/kg de peso por via Intravenosa para efectuar la
tranquilizecién. (Spinell. 1984, Willlam:1983). Posterlor a la tranquilizacién se les aplico un anestésico de duracion
uitracorta (Tiopental sédico. Sodiopental 500. Pisa), a una doslis de 28 mg/kg de peso por via intravenosa.
(Willlam:1983). Se rasuré y se lavé con jabdn quirirgico la regién esternal en ios perros donadores, y la regién

costal cervical derecha e Inguinal en los animales receptores. La antisepsia se realizé con clofuro de benzalconio.
Técnica Quinirgica del Donador

El perro se colocd sobre la mesa en posicién de decbito dorsal, se le introdujo una sonda orotraqueal y se conecté

al aparaio de i {Ventilador Harvard con Vaporizador Floutec 3) con una frecuencia de 20

respiraciones por minuto, con un volimen cormiente de 15 ml/kg y con un flujo de halotano (Fluothane. ICL.) at 1%,

con el que se mantuvo durante todo el acto quirdrgico.

La zona corporal en [a que se practics la intervenclén quinirgica se delimit6 con P de tela.

10



Bajo anestesia general se realizé una esternotomfa media que se inicié en el hueco supraesternal y termin6 en la

apdiisis xifoides del estemnén, con el fin de facllitar 6] manejo del bloque cardiopulmonar.

s di i

Cs (da la s6 coloco un sef de Fi ietoy sep ala la y seccién

de la vena &cigos, se continué con la diseccién y referencla de la vena cava craneal y caudal, se procedié a disecar
y referir la trdquea.

A los animales de los grupos de estudio !l y IV en los que se perfundié el pulmén con solucién de Eurocollins y con

de glucos i , so les colocd un catéter (Cordis AU 8.038 110) en la

arteria pulmonar izquierda. Una vez concluldas estas manlobras, se ligaron las venas cavas y se inici6 la perfusién
del pulmén izquierdo con las soluciones de Eurocollins o de glucosa-insulina-verapamil a 4°C, a través del catéter
colocado en la arteria pulmonar izquierda, con una presién de perfusién de 40 cm de H20; al mismo tiempo, se les
aplics tépicamente esta misma solucién a 4°C. En el grupo de pulmones preservados mediante enfriamiento topico,

que no incluye p , Gni se aplicsd

salina friia.

Concluldas las perfusiones y el enfriamiento tépico, se retiré el bloque cardiopuimonar. Una vez que dicho bloque

se ¢ fuera de la

se realizé una di ién fina de ias estructuras del hilio p izquierdo,

ia arteria pul és de su primera rama; las venas pulmonares se cortaron de modo que se

incluyd un segmento de aurfcula para facilitar la anastomdsis y el bronquio se cortd inmediatamente después de la
salida de la carina. { Sierra: 1986, Baile: 1992, Santillan: 1993).

Tenminadas las maniobras anteriores, se obtuvo el peso inicial o peso pre-preservacién del pulmén a trasplantar. El

+

pulmén se introdujo en fa solucién de preservacién {salina, coliins o glucosa-insuli )y se

almacenado 15 horas a 4°C.

Técnica Quirirgica del Receptor

A) Cateterizacién: Previo al trasplante, con el animal anesteslado y conectado al aparato de anestesia

inhalada (Ventilador Harvard con Vaporizador Fluotec 3) bajo las mfsmas condiciones dadas para e donador, se
colocd al receptor en la mesa de cirugla en posicién decubito dorsal, se realiz6 venodiseccién de la yugular, a
través de la cual se introdujo un catéter de termedilucién (Swan-Ganz 93A-095 7F) que penmanecid conectado a

una putadora de gasto {Hemodynamic Profile Computer} y a un monitor de electrocardiografia

(Physio-Control VSM 1) a través de un transductor de presiones para medir la presién de la arteria pulmonar

izquierda.
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En la regién inguinal derecha se || j por I idn dos (Cordis AU 8.038 110), uno en la

arteria femoral, el cual se conectd al monitor de electrocardiografia a través del transductor de presién para la
medici6n de la presién sistémica, de este mismo catéter se tomaron muestras para gasometrlas arteriales. El otro
catéter se introdujo en [a vena femoral para administracién de liquidos y para fa obtencién de muestras para

gasometrias de sangre venosa. (Sierra: 1986, Baile: 1992, Santill4n:1993).

B) Neumonectomia: Una vez luldas las sep i6 a colocar al animal receptor en

icién de dec(bito lateral di ho; se realizé la antisepsia con cloruro de benzalconio, se delimitd la zona con

campos quirdrgicos de tela y se realizé una toracotomla izquierda a nivel del quinto espacio intercostal izquierdo.
Se colood un separador de Finochieto, se liberé el pulmén de su ligamento y se continué con la diseccion del hilio

pulmonar izquierdo, inicidndose con la arteria puimonar izquierda la cual es teferida con cinta umbilical, el siguiente

paso cubre la di: i6n del b

quio principal izq o, que t: p referido con cinta umbilical; y por

altimo se di las venas p s en su entrada a la aurfcula izquierda. C fda la del hilio

pulmonar izquierdo, se disecd la arteria pulmonar derecha, la cual quedd referida con cinta umbilical. Al término de
tas disecciones se inici6 la neumonectomla, colocando primero un clamp vascular en la arteria pulmonar izqulerda
y 56 procedi¢ a seccionaria. Inmediatamente después se coloctd una pinza en el bronquio principal izquierdo y se

secciond a [a salida del bronquio del Iébuio craneal. Posteriormente se colocs una pinza de Satinsky a nivel de ia

auricula izquierda culdando de no ocluir fas venas pul asl como de dejar
suficiente tejido para realizar la anastomésis, se procedié a cortar las venas y el pulmén izqulerdo fué extraldo para

colocar el pulmén preservado. {Sierra: 1886, Baile:1892, Santlllan:19893).

C) Reimplante:Una vez realizada la neumonectomia, se abrieron los orificios de las venas para comunicarias
entre sl y as{ queds una sola fuz.

Antes de colocar el pulmdn preservado, se obtuvo su peso post-preservacién o peso pre-trasplante y se prepard

para el p ] of quio, la arteria y el segmento de auricula.

El pulmén se introdujo en la cavidad torédeica y se procedid a realizar la primera anastomosis que fue la auricular,
inicialmente se suturd la cara posterior con surgete continuo de polipropiieno (prolene 4-0) continuando con la cara
anterior de igual forma y con el mismo material.

La segunda anastomésis fue la de Ia arteria puimonar, suturando primero la cara posterior y terminando con la cara
anterior utilizando surgete contfnuo con polipropileno (5-0). Antes de terminar; se dejaron los cabos sin anudar para

poder perfundir en forma retrég| y lavar la con el fin de inar el aire que se hublere introducido

tando la posibilidad de embolia aérea.
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Final se y6 con la t | la cual se realizé con surgete contfnuo de polipropileno

(prolene 4-0). En forma lenta, se retiré la pinza de ky de la aurfcula cuidando la aparicién del reflujo a nive! de
la anastomésis no cemada de la arteria pulmonar. Una vez observado el reflujo, se cerré la anastomésis arterial y
se despinzé lentamente, con lo que se re~establecié la circulacién hacia el injerto. Durante este tiempo, se permitié

que el injerto se ventilara lentamente (lo que facilita el reflujo).(Slerra: 1986, Baile:1692, Santill&n:1993).

Evaluacion de la Funcién Pulmonar

La funcién del pulmén trasp > se evalud i la i de la presion parcial de oxfgeno y el calculo de

la resistencia vascular pulmonar, y en forma indirecta, a través de los pesos pulmonares,
Pardmetros Hemodin&micos
Incluyeron [a medicién de: gasto cardiaco, presidn de la arteria pulmonar izquierda y el célculo de la resistencia

vascular pulmonar,

La medicién del gasto cardiaco se realizé por la técnica de termodilucion a través del catéter Swan-Ganz que se

introdujo por la yugular y que se conecté a la computadora de gasto cardiaco (Hi ic Profile Comp Ver
colocacion de caté ). La resistenci lar puimonar se calculé con ayuda de la computadora de gasto
cardiaco,

Las presién de la arteria pulmonar izquierda se midié al conectar el puerto distal del catéter Swan-Ganz al

transductor de presién conectado al monitor de electrocardiografla (Physio-Control VSM-1). Las presiones

58 on al tar ef catéter de la arteria femoral al monitor (Ver colocacién de catéteres),
Intercambio Gaseoso

La calidad del Intercambio gaseoso se evalué mediante una serle de gasometrfas arteriales en las que se

determiné la presion parclal de oxigeno y de biéxido de carbono asl como el pH de cada una de las muestras de

sangre, para fo cual utilizamos un g o (IL-713. Instr ion L y). Estas fueron tomadas

a través del catéter introducido en la arteria femoral derecha, la toma de muestras se realizd mediante jeringas de

plastico evitando la formacién de burbujas do alrs durants la extraccitn, fusron en hielo y analizadas

1 i te d és de su ob ion. El g > 56 calibré 2 veces antes de realizar las mediciones

P

basales y se confirmé una vez antes de realizar cada una de las mediciones post-trasplante.
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Cuantificacién de los Pesos Pulmonares

En todos los grupos, los pul sep antes y después del periodo de preservacién.
C las medici de los p h dinamicos y del los anil fueron
dos a i di una scbredosis de p barbital. El bloque P fué fdo y los
f se di por separado. Ambos pull fueron p para obtener el peso post-trasplante.
Mediciones
Medici con pii | de la arteria d : Con el {in de evitar la contribucién del pulmén derecho
y evaiuar Unicamente [a funcién del pulmén trasplantado, se pinzé la arteria pull h 5
antes de realizar las di corresp de los p h d y de las
arteriales.
basal pr Antes de realizar el trasplante, se pinzé la arteria pulmonar derecha durante 5

minutos, transcurrido este tiempo, se obtuvo una medicién basal pre-traspliante del puimén control izquierdo.

Posteriorments, se realizd el p pul y una vez o se obtuvi {as mediclones basales post-
trasplante.

A post: C o se pinzd la arteria p derecha durante 5 mi cada
hora hasta obtener una serie de 3 medich post-trasp con de [a arteria pulmonar derecha (una
medicion por hora).

Soluciones de Preservacién

Las soluciones de Eurocollins y de gl insulil pamil fueron prep en el lab io de Cirugla
Experimental de! Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias de acuerdo con las férmulas reportadas
(Keshaufee: 1889, Hachida;1988% y1989), esterilizadas por filtracién a través de una membrana de acetato de
celulosa de 0.22 v {Corning Co.} y analizadas para su conlenido electroiitico, osmolaridad y pH, mientras que la
solucién isoténica de cloruro de sodio 0.9% fué de tipo comercial (laboratorios Pisa).

La composicidn electrolitica de las soluciones se muestra en latabla# 1,



Tablal. SOLUCIONES DE EUROCOLLINS Y DE GLUCOSA-INSULINA-VERAPAMIL.

Soluciones de Preservacién Pulmonar

EV (am GIK (a/h)
KH2PO4 2.05 NaH2PO4 0.6
K2HPO4.3H20 9.70 Na2HPO4 0.4
Kel 1142 Kcl 1.15
NaHCO3 0.84 Manitol 2.5
Glucosa 35 Glucosa 50
insulina (u/l) &0

Verapamil (mg/) 10

(megq/l) (meq/l)

Na+ 10 Na+ 10
K+ 115 K+ 40
Ck 15 Cl 35
pH (upH) 7.4 pH (upH) 7.4
Osm (mosm/l) 325 Osm (mosm/) . 350

Composicién electrolitica de las soluciones de preservacién pulmonar.

Anélisis Estadistico

Los resultados fueron reportados como promedio 3 un error estandar.
Los datos fueron comparados entre los grupos y a través del tiempo mediante un andlisis de varianza de 2 vias
con mediciones repetidas.

Valores de p < 0.05 fueron como dife las significativas.
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RESULTADOS
Generales

Se realizaron un total de 24 trasplantes unilaterales de pulmén izquierdo a igual nimero de perros mestizos

elegidos al azar, Todos los animales sobrevivi alp

quirirgico y al tiempo de estudio establecido.

Tiempo de Isquemia

El tiempo promedio de isquemia + un error estandar (EE) fué de 9.00 + 1.00 minutos para e! grupo de TIN. El
tismpo promedio de isquemia para los grupos de ET, EC y de GIV fué: 15.57 + 0.16, 17.18 + 2.47 y 14.72 + 0.31
horas respectivamente. (Fig.1).

No hubo diferencia estadlsticamente significativa al comparar los tiempos de isquemia entre los grupos de ET, EC y

de GIV.
Tiempo de Isquemia
Grupo de estudic
Gy
: ET (15.57 £0.16)
EC i 1 ]
EC (17.18 +£2.47)
ET e GIV (14.72 £ 0.31)
10 15 20 TIN (9.00 % 1.00) min
p=ns
Horas
Figura 1.- Los valores del tlempo de isq ta pi dio t ee 15.57 + 0.16 horas en el grupo de ET,

17.18 £ 2.47 horas en el grupo de EC y 14.72  0.31 horas en el grupo de GIV., {p = ns).
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Parametros Hemodinamicos
Gasto Cardiico

El gasto cardiaco registrado al pinzar la arteria pulmonar derecha antes de reallzar el trasplante (promedio + EE)
fué: 2.17 £0.16 L/min en el grupo de TIN, 2.32 £ 0.17 L/min en el grupo de ET, 2.45 & 0.34 L/min en el grupo de

ECy 2.20+ 0.30 Umin en el grupo de GIV.

Las i 3 horas después de realizado el trasp! (P io £ EE) fueron: 1.87 + 0.52 L/min
para el grupo de TIN, 1.25 + 0.70 U/min para el grupo de ET, 1.20 3 0.15 L/min para el grupo de EC y 1.10  0.30
Limin para el grupode GIV.

Et gasto cardiaco disminuy6 en todos los grupes de estudio, esta disminucién fué significativa en los grupos de ET,

EC, y de GIV (p<0.01) pero no en el grupo de TIN. Estos ser g ite en la figura 2,

Gasto Cardiaco

(Vrrén} (Vmin)
3 3
2,5 25
2 2
15 1.5
1 1
Basal Final Basal Final
(imin) {Vmin)
28 28
2 [Ced 2 [T
1, 15 1 .g

Basal Final Basal Final

Figura 2.- Gasto Cardi&co con pinzamlento de |a arteria pulmonar derecha.
Valores promedio  error estandar,

*Basal pre-trasplante vs Final post-trasplante: p < 0.01
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Presion Media de la Arteria Pulmonar

La presién media de ia arteria pulmonar izquierda obtenida a! pinzar la arteria p antes de p

el trasplante (promedio + EE) fué: 14.60 + 1.72 mmHg en el grupo de TIN, 14.20 + 4.39 mmMg en el grupo de ET,
14.50 + 3.00 mmHg en el grupo de EC y 14.80 + 2.47 mmHg en el grupo de GIV.

Las mediciones obtenidas a fas 3 horas post-trasplante con pinzamiento de la arteria pulmonar derecha (promedio
+ EE) fueron: 14.50 £ 2.72 mmHg para el grupo de TIN, 18.00 + 3.02 mmHg en el grupo de ET, 17.23 1 3.07 mmHg
en el grupo de EC y 15.00 x 1.00 mmHg en el grupo de GIV,

No se encontraron diferencias significativas al comparar los resultados entre los grupos de estudio. Con respecto a

las mediciones obtenidas dentro de cada uno de los grupos no se diferencias al p la icio

basal contra la medicion final en los grupos de TIN y de GIV, sin embargo, se observé un aumento significativo

(p<0.05) para los grupos de EC y ET . Estos ltados se i fi en lafigura 3.

Presion Media de la Arteria Pulmonar

{mimtg) (mimig)
20 - 20
g LT s
10 +—m—mMmMmmm ——— 10
Basal Final Basal Final
(mmHg)
20
15 . EC]
10
Basat Final

Figura 3.- Presién media de {a arterla pulmonar defecha.
Valores promedlo % error estdndar.

p < 0.05 en los grupos de ET y EC.
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Resistencia Vascular Pulmonar

Los datos de istenci o expresados en dina-segcme-5 (promedio + un error estandar}
registrados en forma basal y con pinzamiento de la arteria pulmonar derecha antes de realizar el trasplante
fueron: 547.00£105.00 para el grupo de TIN, 579.00£106.00 para e! grupo de ET, 563.002£120.00 para el grupo de

EC y 554.00+119.00 para el grupo de GIV, y los obtenidos a las tres horas post de la

p con

arteria pufmonar derecha fueron: 843.00+180 para e! grupo de TIN, 1204+286 para e} grupo de ET, 13844260 para

el grupo de EC y 1242+237 para el grupo de GIV. Estos tados se ilustran g en la figura 4.

No se diferencias i al P los ltados entre los grupos de estudio, sin embargo
p del trasp la i lar pul se gnificati en todos ios grupos de

estudio (p<0.05).

Figura 4.- Resistenc lar pull con p de la arteria p derecha,

Valores promedlo + error estandar.

Basat pi p vs final post p : p < 0.05 en todos los grupos.

Resistencia Vascular Pulmonar
(dina.seg.cmeS) (dina.seg.cmeb)
200
ogg + TIN
600
200

Basal Final

Basal Final 20%855] Final
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INTERCAMBIO GASEOSO

Presion parcial de oxigeno

Con respecto a la presién parcial de oxigeno proporcionada por el pulmén trasplantado al pinzar la arteria

pul derecha, la oxig i6n Iniclal fué de 256.00423.00 mmHg en el grupo de TIN, 202.00+15.00 mmHg
en el grupo de ET, 314.00£56.00 mm Hg en el grupo de EC y 252.00¢28.00 mmHg en el grupo de GIV.

Las mediclones reglstradas tres horas después de! trasplante al pinzar la arterfa pulmonar derecha fueron:
235.00+23 para el grupo de TIN, 57.00£15.00 en el grupo de ET, 92.00+22.00 en el grupo de EC y
163.00+15.00 en el grupo de GIV. Estos se

9 te en la figura 5.

Con excepcién del grupo control en donde {a oxigenacion se mantuvo estable antes y tres horas después del

traspiante, la presién parcial de

Ig isminuyé en forma imp en los grupos de ET,EC, y GIV, ésta
disminucion fue significativa en dichos grupos de estudio {p<0.05).

Presion Parcial de Oxigeno Arterial

(mmFg) (rmg)
150 11
260 f—mme—— . 250 S|
150 - 150 .
s +———mm—— 50
Basal Final Basal Final
(mmHg) (mmHg)
g «m -
260 [Ec] 33 [ e
] 18 )
Basal Final & Basal Finaf m

Figura 5.~ Prealén parcial de oxfgeno arterial.
Valores promedio % error esténdar.

Basal pre-trasplente v final post-trasplante: p < 0.05 en los grupos de ET, EC y QIV.
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Presién parcial de biéxido de carbono

La presién parcial de biéxido de carbono basal pre-trasplante (promedio ¢ EE) fue: 28.3313.78 mmHg en el
grupo de TIN, 30,05£6.37 mmHg en el grupo de ET, 24.2624.01 mmHg en el grupo de EC y 31.41£3.38 mmHg
en el grupo de GIV,

Las mediciones obtenidas a las tres horas post-trasplante al pinzar la arteria pulmonar derecha fueron:
30.61+4.56 en el grupo de TIN, 32.80+4.70 mmHg en el grupo de ET, 38.42¢6.04 mmHg en el grupo de EC y
46.00:4.00 en el grupo de GIV. La presién parcial de bidxido de carb post: I to

significativamente con respecto a la medicion pre-trasplante (p<0.05) en todos los grupos de estudio. Estos

resultados se ifustran en la figura 6.

Presién Parcial de Bioxido de Carbono

{mmbg) {mmHg)
50 - 50 -
4¢ - 40 4
204 ~+ o TIN 30 4 } « ET
Pr Y L P L
Basal Final Basal Final
(mmHg) {mmHg)
50 50 ‘
40 40
3 CEd 3 [em
20 20 R
Basal Final I Final

Figura 6.- Presi6n parclal de biéxido de carbono.

Valores p dlo £ error esténd

Basal pre-trasplanta vs final post-trasplante: p < 0.05 en todos jos grupos.
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Concentracién de iones hidrégeno

Los valores de pH (promadio + EE) obtenidos en forma basal antes de realizar & trasplante expresados en
unidades de pH y (en nanomoles/ litro de iones hidrégeno) fueron: 7.37+0.002 (43} para el grupo de TIN,
7.34+0.019 (46) en el grupo de ET, 7.39+0.069 (41) en el grupo de EC y 7.38:0.048 (42) en e grupo de GIV,

mientras que los valores tres horas desp del P fueron: 7.32+0.006 (48) para el grupo de

TIN, 7.28£0.060 (52) en el grupo de ET, 7.21+0.039 (59) en el grupo de EC y 7.32+0.045 (48) en el grupo de

GIV. La i6n de lones hidrégeno obtenida a las tres horas post-trasplante disminuyé en todos los

grupos de estudio con respecto a la dicién basal pre+t p de! grupo control, ésta

P con

fue

significativa en todos los grupos de estudio. Los resultados se ilustran

gréficamente en lafigura 7.

Concentracion de lones Hidrégeno

{uH) (uH)
7.4 74
7.3 TIN] 7.3
7,2 7.2

Basal Final Basal Final

(upH) (upH)
7.4 7.4
73 - [Ee 73
7,2

Final L

Fi gura 7.- Concentracién de iones hidrégeno.

+ error

Basal pre-trasplante vs final post-trasplante : p < 0.05 en los {;rupoa'de ET,ECy GIV.
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PESOS PULNONARES

PESO PRE-PRESERVACION

Los valores p dio + EE idos al pesar los p antes de preservarlos fueron: 65.48£4.23 g en el

grupo de ET, 57.6513.94 g en el grupo de EC y 58.49+3.15 g en el grupo de GIV.

No diferencia significativa al P los pesos pulmonares antes de la preservacién entre los
grupos de estudio. Estos se llustran en la figura 8.
PESO PRE-TRASPLANTE

Los valores promedio + EE obtenidos al pesar fos pulmones después de 15 horas de preservacién a 4*°C y
antes de reallzar los trasplantes fuaron: 66.68£4.13 g en el grupo de ET, 62.2724.14 g en el grupo de EC y

60.59+3.26 g en el grupo de GIV. No diferencia al p los pesos p es

antes y después de la preservacion, ni al comparar los pesos pre-trasplante entre los grupos de estudio. Estos

resultados se llustran en la figura 8,

El peso pul pr Pl p o + EE en el grupo de TIN fue 62.72¢9.6 ¢.
PESO POST-TRASPLANTE
Los valores promedio + EE obtenidos al pesar los puls tres horas después del pl fueron:

81.8316.54 g en el grupo de TIN, 174.28+27.72 g en el grupo de ET, 155.75¢50.15 g en el grupo de EC y
105.9618.46 g en el grupo de GIV.,

Aunque no se diferencla significativa al comparar los pesos pulmonares post-
trasplante entre los grupos de ET, EC y GIV, el peso pulmonar post-trasplante en estos tres grupos de estudio
fue significativamente mayor que ef peso post-tracplanta dal grupo de TiIN. {p<0.05). Figura 8.

Los valores p dio + EE obtenidos de los pesos pull antes y d és de 15 horas de preservacion a

4°C asf como los pesos obtenidos a las 3 horas post-trasplante se muestran en la tabla 2 y en Ja figura 8.
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Tabla Il.- Valores promedlo de los pesos pulmonares expresados en gramos # error estindar.

Peso del puimén trasplantado
Grupo  Prepreserv  Pre-bx Post-tx * Incremento (%)

TIN 62724060  81.83t 6.54  19.11( 30.46)
ET 65461423 66661413 1742842772  107.42 (166.66)
EC 57651394 6227+4.14 1557545015 9348 (150.12)
Glv 56.4913.15 60.5043.26 105.96t 846  45.37( 74.88)

Valores promedio del peso del pulmén trasplantado expresado en
gramos = ee.
*Diferencia entre el peso post-tx y el peso pre-ix.

Peso Pulmonar

260
(g) 200/ ; T
150 =
b = Pre-preserv
- =9~ |wPre-Tx
100 - & Post-Tx
=8
50} g =
0 Z / =
TIN ET EC GIV

Figura 8.- Valores promedio de los pesos pulmonares pre-preservacién, pre-trasplante y post-

trasplante, 2%



En todos los grupos de estudio se p. S un i to en el peso pull post con resp al

peso pre- Estel to en peso fue de 19.11 g (30.46%) en el grupo de TIN, 107.42 g

p

{166.66%) en el grupo de ET, 93.48 g (150.12%) en el grupo de EC y 45.37 g (74.88%) en el grupo de GIV y
fue significativo pata los grupos de ET, EC y GIV. (p<0.05). Figura 8.

Incremento en el peso
pulmonar

o
200+ = GIK (45.37%) *
1/

1°‘; EC (93.48%) *
001 ET (166.66%) *

50
) TIN (30.46%)
*p<0.05
Figura 9.- El to en el peso pull prer fant; (] do en gramos/ p fue:

TIN (19.11g / 30.46%), ET (107.42g / 166.66%), EC (93.48g / 150.12%) y GIV (45.37g / 74.88%).

p < 0.05 en los grupos de ET, EC y GIV.
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DISCUSION

El principal factor que limita la aplicacién de un P pul esla de d (Y 1990,
Baldwin:1887) dade que la complicacién més relevante de una muerte bral es la f i6n de edema p

neurogénico, ademés de que como consecuencia de los largos peri de intubacién & | y ventilacién
mecénica asistida a los que estan idos los posibles donadores, s muy alta la posibilidad de encontrar una

Infeccién pulmonar activa (Zenati: 1983, Wang:1988).

Aunado a la escasez de donadores, no se ha desarroliado un método adecuado que permita la preservacitn de los
pulmones durante pericdos de tiempo prolongados sin dafiar su funclonalidad (Bendo:1888, Wang:1988,
Locke: 1988).

Se han utilizado diferentes métodos, técni y de preservacién para tratar de proteger al pulmén

durante la Isq sin embargo, los Itados de estos exp s han sido un tanto diferentes y conflictivos y
con ninguno de ellos ha sido posible realizar p } inarias distantes (K 1989, Zenati:1969).

A esta blen establecido que periodos cortos de isq ia fria entre 5 y 7 horas son compatibles con una
buena funcién p . Independi de la técnica o solucién utilizada para la preservacion de! puimén a

trasplantar (Cooper: 1889, Veith: 1876, Novick 1976,Hachida: 1988°).
La existencia de un método de preservacién adecuado para pericdos de tiempo prolongados, convertirla el

procedimiento quirGrgico de emergencia en una cirugla més selectiva, ya que permitirfe una tipificacién més

especifica del tejido mej ta idn del ptor, ademds de que facilitarfa el transporte de drganos del

al receptor ( : 1889, Hachida: 1988°).

A diferencia de los llamados 6rganos sélides, el pulmén muestra una marcada sensibilidad a ia isquemia, dada la

presencia de la membrana alveolo-capilar. Durante el almacenamiento del pulmén, la solucién de presetvacion

permanece en la cdmara capilar en la y se difunde a ia fase alveolar, afectando
principalmente a las células alveolares tipo Il que sintetizan, almacenan y secretan el surfactante pulmonar
{Hachida:1888% y 1989).

Con el fin de evaluer los efectos téxicos de fas solucionss do Collins y Coilins Sacks que se han utilizado para

preservacién pulmonar, Hachida y col {1988%) cultivaron * in vitro * células alveol tipo I, y P dichos
efectos contra los producidos por una solucién electrolitica a la que le adict i e insuli

Después de 72 horas de incubacién, las células alveolares tipo Il p menor y mayor viabilidad
(84.7 + 4.4) % cuando se cuiti enla ion de gl e insulina en P 6n con la i6n de Collins

(66.6 £ 3.8) % y la solucién de Collins Sacks (62.6 +2.2) %.
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Los dafios ocaslonados en el pulmdn por efecto de la presarvacion, se reflejan en forma inmediata sobre la funcién

pul . Le pu seguida al t esté bien izada por una disminucién en la presién
parcial de oxf un enla p y por la f ién de edema (Novick: 1892,
Conte:1891, Patterson:1993).

Estos 'gos se rh por plicaci en d por el efecto del periodo de isquemia

prol da y las i de hip Estas plicaci se inician con las alteraciones en el
boli @ integridad de la b de los itos tipo I resp bles de la produccién de surf:

pul que es indl: ble para el de ia ibii pulmonar. A menor distensibilidad la

lar pul se il en forma importante y en consecuencia la presién media de la arteria

pu seve i tada, esto produce una disminucién del gasto cardidco por efecto de la suma de esta
del fecho lar p , Y como una etapa final de esta da de i se p

edema pulmonar. El reflejo de todo esto es una disminucién en el intercambio gaseoso.

Los resultados del presente estudio indican que después de una presesvacién prolongada de 15 horas a 4°C, los

que fueron perfi con solucién de gl insull pami una mayor oxi i6n y

un manor peso post-trasplants que aquelios que fueron perfundi con solucién de E lins o mediant

enfriamiento tépico lo que indica que [a glucosa, la insulina y el verapamil juegan un papel importante en la

conservacién y irni del bolit celular durante la isquemia.

La técnica tradicional de preservacién pul istla en Ja i i6n del pulmén en soluctdn sallna fria, sin

embargo, no se obtenla un enfriamiento homogéneo del 6rgano; ya que el pulmén tiende a fiotar en la solucién
{Novick:1892), actualmente, e! método de preservacién mas utilizado incluye una perfusién a través de la arteria

pulmonar con lo que se consigue un enfriamiento més uniforme.

como glucosa y

la energla en

Bajo I les, el pulmén
forma de Adenosin Tri Fosfato (ATP). Después de 120 y 180 minutos de isquemia a 37 C, la concentracién de

glucosa disminuye mucho més rapido que quier otro indicador bloquimico (Hi :1988), y los niveles de

ATP y proxi an un 80% (Patt 1993), o que sugiere qua ef tefildo puimonar mataboliza
glucosa como principal fuente de energla. La adicién de glucosa a las soluciones de preservacién puede entonces,

favorecer el metabolismo celular durante el almacenamiento (Hachida: 1989, Patterson: 1893).

La hipotermla prolonga la preservacién p ya que se p una dismi 6n en la vel d a la cual las
ful g los i para la viabllidad del érgano, lo que
ye el (r cejular (Belzer: 1986, Novick: 1982, P 1683). Sin emb los peri de
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hipotermia prolong p una (F 1993}, afectan los mecanismos de transporte

a través de la celular e i la de calcio {Novick: 1892,

Hachida: 1988°).

De acuerdo con {a teoria de Sodi-Pallares (1861, 1962 y 1964, Calva:1965) qulen utilizé desde hace més de 3

décadas un a base de que glucosa insulina y potasio como una

posibllidad terapeltica de integracién iénica celular en los p imi ! existe mejorfa del

metabalismo celular en particular formacién de enlaces de alta energla que son afectados por periodos de hipoxia

prolongada (Sodi ; 1961, 1962 y 1864), asf como una correccién de la de {6nicas y de

cargas oléctricas a través de la membrana celular y un blecimi de grado sati rio de p en

fas células afectadas dado que las condiciones de isquemia, hipoxia e hipotermia alteran los mecanismos de

transporte inico activo a través de la p d jonicos les (Sodi: 19681 y 1682).
Sin embargo en este estudio los efectos de la sol de gl insuli pamil sobre la funcién
pul pueden atri a estos tres tes més que a la concentracién de potasio en dicha solucién ya

que la ién de E i tiene una de potasio mayor que la que contenida en !a solucidn da

glucosa-insulina-verapamil.

La glu I ituye un factor Imp para la entrada de potasio y salida de sodio, tales

rmecanismos estan influldos atin més por el metabalismo de {a glucosa bajo la accidn de la insulina. La insulina es

en el ico celular ya que il fap i dala

a la glucosa y

ofros az(cares, incrementa la velocidad de transporta de la 2 deoxi-D-glucosa a través de las células alveolares
tipo Il (Sadis: 1884). Se ha observado que al incubar células alveotares fipo Il con 1.2 ng ds Insulina / mi de medio

de cultivo en presencia de 2 deoxi-D-gl 80

la ingesta de glucesa de un 40 & 90%
(Kim:1884). Se ha reportado que en las membranas basolaterales de las células alveolares tipo 1l existe la

presencia de receptores para insulina. Las caracterlsticas biog de estos pt son similares a las de

los receptores Identificados en otras células epiteliales (Sadis:1894). Los neumocitos tipo !l conticnen corca ds
17000 sitios de unién para la insulina de los cuales del 20 al 30% son de alta afinidad (Kim:1994). Los

mecanismos por los cuales la insuli la el p iénico en las células alveolares tipo I no estén

t blecidos sin emb se sabe que interviens en el transporte activo de cloro, potasio y sodio a

g

través de! epitelio alveolar.La insulina incrementa el trasporte de sodio en células aisladas de pulmén de rata y

cultivadas *in vitro” sobre filtros millipore tratados con coldgeno (Sadis:1894), e influye directamente en los
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[ metabélicos I que llevan a la formacién de enlaces fosfato de alta energia principaimente a nivel

da la fosforilacién

que es ob: lizada por el calcio que actta como factor de disociacién entre el

proceso de la oxidacién y el de la fosforilacién (Sodi:1961, 1962y 1964). La insulina puede incrementar la bomba

de sodlo-potasio y parece favorecer la entrada de sodio a través de un te de gl dio resp

del mecanismo de ia absorcién de fiuido observado en pulmones de rata “in situ” llenos de liquido (Cott: 1994). Se

ha identificado un ¢ rtad di diador en el transporte de gl en cuitivos p ios de

p sodlo dep
células tipo 1l que es estimulado por la insulina, sin embargo permanece incierto si este cootransporte contribuye
significativamente al transporte iénico a través de las monocapas de las células tipo ). (Cott:1984). Por otro lado
existen otros sistemas de transporte ligados al sodio que pueden también estar estimulados por efecto de la
insulina, por ejsmplo se ha observado que en las células alveclares tipe Il aisladas existe un cootrasnsporte de

amino4cidos dependiente de sodio Que puede estimularse por accién de la insulina. (Cott: 1894).

La iGn de carbohidi en la solucién de gl insuli pamil, es mayor que la concentracién de

tanid 4

en la de E

glucosa de que en la solucién de gl insull pamil este
Ottimo compueste es un formaco con efecto vasodilatador y bloqueador de canales de calcio que ha demostrado

mejorar ef funcionamiento del corazén y dal rifién post-isquemia y es efectivo para disminuir ef dafio por isquemia

pulmonar {(Hachida:1888°). El acimulo intracelular de calcio un déficit gético importante ya que por

o

de la actividad de las ATP-asas dependientes de calcio con lo que se

una parte se presenta un

acelera hasta niveles i patibles el de ATP mi drial , y por otro lado estos organelos plerden la

idad de fosforilacién y consect 1a sintesis de ATP por efecto de [a calcificacién (Lossnlitzer; 1983).
Los pulmones perfundldos y preservados con solucién de gl Insulin; p presentan una mejor funcién
puimonar que fos preservados con n de llins o friamiento tépico lo que puede atribuirse a

ta presencla de la glucosa, fa insulina y el verapamil en dicha solusion.

ES7A TESIS NB DEBE
SAUR DE Lo BIRIGTECA
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CONCLUSIONES

1.- Los grupos de pulmones presarvados con de glucosa-insull pamil y con de Eurocollins

"

en los que se perfundi6 la solucién fria a través de la arteria p P eng |, una mejor funcién

pulmonar en comparacién con el grupo de pulmones preservados en solucién salina mediante enfriamiento tépico.

2.- Después de 15 horas de preservacion a 4°C, el grupo de pulmones preservados con solucién de glucosa-

insulfn p p té una mejor oxig ion que los grupos de pulmones preservados con solucién de
o med| > tépico.
3.- La resistencla vascular pulmonar fué mayor en los grupes de enfr topicoy lins, y menor en el

grupo de giucesa-nsulina-verapamil; sin embargo, 12 resistencia vascular pulmonar se incrementé en forma

significativa en todos los grupos de estudio incluyendo el grupo de trasplante inmediato,

4.- Ei peso p post-4 fué significat te mayor en todos los grupos de estudio, cuando se

con el peso post del grupo control, sin embargo, este aumento fué menor el grupo de
para

pulmones preservados con de glucosa-insull

5.- Después de 15 horas de presérvacién a 4°C, la funcién pulmonar parece mejorar cuando se utlliza solucién de

glucosa-insulina-verapamil versus solucién de Eurocollins o enfriamiento tépico.

8.- La solucién de gl insulin pamil puede prep con y a bajo costo en todos los hospitales,

lirmitad:

y puede ser una alternativa til en preservacion puimonar para paises con
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