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RESUMEN 

El trasplante pulmonar ha sido estudiado con considerable Interés durante las últimas tras décadas dada su 
aplicación terapeútica en pacientes con padecimientos pulmonares termlnales. El principar factor que limita Ja 
aplicación de un trasplante pulmonar es la escasez de donadores. Aunado a ésto, no se conoce un método de 
preservación adecuado y efectivo para periodos de tiempo prolongados que permita Ja conservación de los 
pulmones durante su transporte sin danar su funcionalidad. Se han utillzado una amplia variedad de métodos y 
soluciones, para tratar de proteger al pulmón con fines de trasplante. El método de preservación pulmonar 
preferido en la actualidad incluye una perfusión del pulmón a través de la arteria pulmonar con solución de 
Eurocolllns y prostaglandina E2. Soluciones como la de la Universidad de Wlsconsln (UW) , y fármacos como 
antagonistas del factor de agregación plaquetaria (FAP) también han sido utilizados. Estos métodos de 
preservación pulmonar Implican costos económicos elevados en países con recursos económicos limitados. 
Hachlda et al. (24) prepararon una solución electrolftica a la que le adicionaron glucosa e Insulina, y demostraron 
tener efectividad en la protección de neumocitos tipo 11 "In vitro", los componentes de dicha solución son de uso 
común y fécllmente obtenibles en la mayorla de los centros hospitalarios en México, por otro lado, se han 
demostrado los efectos benéficos del verapamll en la disminución del darlo renal, cardiáco y pulmonar por efecto de 
Jos periodos de isquemia (21). El objetivo de este trabajo fué el de evaluar fa función pulmonar después de una 
preservación prolongada en un modelo experimental canino de aJotrasplante unilateral de pulmón Izquierdo. 
utlliza:nos enfriamiento tópico con solución salina, perfusión y preservación con solución de Eurocoll/ns y perfusión 
y preservación con solución de glucosa, Insulina y verapamll (G/V). Estudiamos 48 perros mestizos de ambos 
sexos y no relacionados entre si, manejados de acuerdo a los llneamlentos para el uso de animales para 
Investigación de la ley General de Salud en México y divididos en 4 grupos de estudio con base en la técnica de 
preservación y el tipo de solución utilizada para dicho procedimiento. En lodos los grupos se practicaron 
alotrasplantes unilaterales de pulmón Izquierdo, en el grupo control, el reimplante se realizó en forma Inmediata y 
no se utilizó ningún tipo de preservación. En los otros 3 grupos de estudio, los pulmon&S se preservaron 15 horas a 
4°C antes de realizar Jos trasplantes. 
Grupo control.- Trasplante Inmediato (TIN) : (n=6). Se practicaron alotrasplantes unilaterales de pulmón Izquierdo 
Inmediatamente después de la obtención del órgano. No se utilfzó ningún tipo do preservación. 
Grupo Enfriamiento tópico (ET) : (n=6). El pulmón a trasplantar se preservó mediante enfriamiento tópico con 
solución salina fisiológica 0.9%. 
Grupo Eurocolllns (EC): (n=S). El pulmón a trasplantar se perfundló y se preservó con solución de Eurocol/ins. 
Grupo Glucosa-lnsulina-verapamil (GIV}: (n:::S). El pulmón a trasplantar se pertundió y se preservó con solución de 
glucosa-Jnsu/ina-verapamil. 
Los trasplantes se realizaron mediante las técnicas quirúrgicas habituales. Se Incluyó la medición de gasto 
cardiaco, presión media de la arteria pulmonar, y el cálculo de la resistencia vascular pulmonar asl como 
gasometñas arteriales en forma basal antes de realizar el trasplante y cada 60 minutos después de haber realizado 
el trasplante hasta obtener un total de 3 mediciones post-trasplante. Todas las mediciones se rea/Izaron después de 
haber pinzado la arteria pulmonar derecha durante 5 minutos con el fin de eliminar la contribución del pulmón 
derecho y evaluar únicamente la función del pulmón trasplantado. Dicha función se evaluó mediante la calidad del 
Intercambio gaseoso, el cálculo de la resistencia vascular pulmonar y el acumulo de agua pulrtJonar. Concluidas las 
mediciones, los animales fueron sacrificados, se extrajo el bloque cardlopulmonar y se disecaron los pulmones por 
separado. Se obtuvo el peso post-trasplante del pulmón izquierdo para su comparación con los pesos previos a la 
preservación y al trasplante. Los resultados muestran que después de 15.82 ± 0.98 horas de preservación a 4ºC la 
oxigenación disminuyó en todos los grupos de estudio, sin embargo, el grupo de pulmones preservados con 
solución de glucosa-Jnsul/na-verapamil, presentó una mejor oxigenación que los grupos de pulmones preservados 
con solución de Eurocollins o mediante enfriamiento tópico. La resistencia vascular pulmonar aumentó 
significativamente en los 4 grupos de estudio . El peso pulmonar posMrasp/ante fué mayar en todos Jos grupos de 
estudio, cuando se comparó con el peso post-trasplante del grupo control, sin embargo; este aumento fué menor en 
el grupo de pulmones preservados con solución de glucosa-lnsu!in~·'.'Cr.:.¡:;;:imll. Con base en los resultados 
ct;~anldos, concluímos que después de 15 horas de preservación a 4ºC, la función pulmonar parece mejorar o por 
fo menos es Igual cuando se utiliza solución de glucosa-lnsu/ina-verapamll en comparación con la solución de 
EurocoUlns o enfriamiento tópico. Además de que la solución de glucosa-lnsulina-verapamll puede prepararse con 
facilidad y a bajo costo en todos los hospitales, y puede ser una atternativa útil para preservación pulmonar en 
paises con recursos económicos llmltados. 



SUMMARY 

Lung trasplanlatlon has become an accepted theraphy fer patlentes with end stage pulmonary dlsease. The 
most crlllcal factor llmltlng the growth of pufmonary transplantallon Is the shortage of sultable donors and lhe 
lack of rellable melhods of preservatlon. Methods of /ung preservatlon In current clinical usage ellow llmlted 
perlods of pulmonary lschemla. Numerous attempts have been made at lung preservatlon uslng special 
solutlons to protect the lung during lschemla. The preferred method of lung preservation lncludes pulmonary 
artery flush wlth Eurocolllns solutlon and infuslon of prostaglandln E2. SoluUons such as Unlverslty of 
Wlsconsln (UW) and drugs as platelet-activated factor (PAF) antagonlst have preved to be et least as 
effectlve. These methods lmply hlger economlcal cost in countrles where hospltals have llmlted resources. 
Hachida et al. (24) reportad that a glucose-lnsuline electrolitlc so/ution has been effectlve In protectlng 
alveolar macrophages In vitre. The components or this solution are readlly available In the average mexlcan 
hospital, the calclum channel blocker verapamll has been assessed and has been demonstrated to have a 
beneflcal effect In amelioratlng the lschemla response In different organs liko kidney, heart and lung (21). The 
purpose of thls papar was to evaluate lung functlon in a left single /ung transplant modal after 15 hours of 
preserval/on with top/cal coollng, Eurocolllns flush and glucose-lnsullne-verapamil solutlon. 
48 adult mongrel unmatched dogs of both sexes free of any acute pulmonary disease ware usad In the study 
accord/ng to the rullng on the use of anlmals for invest/gatlon of the General Health Law in México. Anlma/s 
were dlvfded In 4 groups according to the preservation lung techn/que and wlth the type of solution used. 
Control group (IMT):(n=6). lmmediate lung lrasplant was made alter lung were obtalned. Any type of 
preservallon lung was u sed. 
Topical cooling group (TC):(n=S). Lungs were storerl for around of 15 hours at 4ºC and lmmersad in salina 
so/utlon before a left lung al/otrasplant were performed. 
Eurocolllns group (EC}:(n=6). Lungs were perfused at 4°C and 40 cm H20 gravity pressure through the /eft 
pulmonary artery and lmmersed in Euroco/llns solution befare a /eft lung al/otransplantatlon were performed. 
GJucose-lnsullne-verapamll group (G/V): (n=6). Lungs were perfused at 4ºC and 40 cm H20 gravity pressure 
through the /eft pulmonary artery and immersed In G/ucose-insuline-verapamll solutlon befare a Jeft lung 
al/otransplantatlon wero performed. 
Hemodynamlc changas includlng pulmonary artery pressure and cardiac output were measured. Pulmonary 
vascular artery reslstance was calcu/ated. The arterial blood gases were examinad throughout the experlment 
fer pH, oxygen and carbon dioxide tenslon. Aftar ali control measurements were obtained 3 determlnat/ons 
were made each hour atter 5 minutes of occlusion of the rlght pu/monary artery. Atter the assessment on the 
thlrd postoperatlve hour the animals were killed and the cardiopu/monary block exciced. The left lungs ware 
welghed separately beíore and after the preservation time and after the trasplant was made, 
The results of this study Jndlcate that after a mean of 15.02 ::!: 0.98 hours of preservation at 4ºC the oxygen 

tenslon was reduced In all groups, however thls value was better In the lungs preservad with GIV solution 
comparad with TC and EC groups. Post-trasplant pu/monary vascular artery resistance va/ue was 
slgnificantly hlgher in ali study groups. Post-trasplant welght was higher In all groups when comparad 
versus post-tresplant welght of the control group, however the lncrease was less In GIV group. 
The results of the present study indlcate that lungs stored for 15 hours of preservatlon at 4°C with GIV 
so/utlon had better ischomic tolerance, reflectad by a hlger oxygen tenslon and Jess post-trasplant welght 
than Jungs preservad by TC and wlth EC f/ush. GIK so/ution is easy to prepare. lts components are readlly 
aval/abre In the average Mexlcan hospital and could be a useful solutlon for devaloplng counlrles. 
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INTRODUCCION 

El trasplante pulmona~ ha sido estudiado con considerable interés durante las últimas tres décadas dada su 

apllcación terape(rt/ca en pacientes con padecimientos pulmonares terminales. (Jones:1988, Bando:1988, 

Keshaujee:1989, Zenatl: 1989, Cooper.1989, Yamazaki:1990). 

La poslbilldad de realizar un t~splante de pulmón se remonta a Inicios del presente siglo. El antecedente más 

antiguo se encuentra en las descripciones de técnicas vasculares que hiciera Alexis Carral; sin embargo, los 

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

El primer trasplante pulmonar en humanos se realizó en fa Universidad de Misslsslpl en 1963 por el Dr. Hardy. El 

paciente del Dr. Hardy logró sobrevivir 18 dlas, Indicando Ja factibilidad de lograr un injerto pulmonar funcional. 

(Cooper.1989, Yamazakl: 1990, Sanllllén:1990'). 

Entre 1983 y 1980, 39 pacientes hablan recibido un alolrasplanle pulmonar (Nellems:1980) desgraciadamente, 

Jos resultados no fueron satisfactorios, ya que únicamente 2 pacientes lograron sobrevldas relativamente 

prolongadas, a saber: el paciente del Dr. Oerom (1971) en Bélglca sobrevivió 10 meses, mientras que el paciente 

del Dr. Velth en Nueva York sobrevivió 6 meses. (Cooper.1989, Yamazakl:1990, Santillén: 1990', Nellems:1980, 

Derom:1971). 

Los principales problemas relacionados con este desalentador panorama fueron por un lado biológicos, los 

inmunosupresores disponibles en ese entonces no eran capaces de modificar sustancialmente el fenómeno de 

rechazo y por otro lado; los relacionados con la técnica quirurglca, principalmente en Ja anastomosis bronquial. 

(Cooper.1989, Yamazakl:1990, Santillán:1990', Nellems:1980, Derom:1971, Sanlillén:1990º). 

A partir de 1980, la Introducción de fa clclosporina A como principal agente lnmunosupresor, (Belzer.1988, 

Reitz:1983) pennitió un nuevo auge Internacional en el trasplante pulmonar clínico asi como su !nielo sn nuestro 

pals. (Sanllllén:1990'). 

Aunque actualmente ya se han superado los problemas relacionados con la técnica quirúrgica y con la terapia 

Jnmunosupresora, fa experiencia mundial demuestra que realizar un trasplante de pulmón, es más ditlcil que 

trasplantar otros órganos (COOper. 1989). El prtnclpal factor que limita la apllcaclón de un trasplanle pulmonar as la 



escasez de donadores (Y~Ínazakl:1990, Santillán:1990', Nellems:1980, Derom:1971, Santillán:1990º). ya que sólo 

del 10 al 15% de los donadores de corazón tienen pulmones aceptables para trasplante. (Zenatl:1989, 

Cooper.1989, Yamazakl:1990, Santlllán:1991l-', Nellems:1980, Derom:1971, Santillán:1990', Belzer.1988, 

Reitz:1983, Baldwln:1987, Santlllán:1993). 

Los criterios clínicos que tiene que cubrir un donador potencial para trasplante pulmonar son los siguientes: 

1.-0rupo sangurneo compatible co.1 el receptor. 

2.-Radlografla de tórax normal. 

3.-Dimenslones torácicas: vertical, horlZontal y clrcunferenelal de tamano apropiado con el receptor. 

4.-Estructura del hlno pulmonar (prtnclpalmente el bronquio) de tamano compatible con el raceptor. 

5.-Presentar broncoscopra nonnal. 

6.-Mantener el Intercambio gaseoso normal (Pa02 > 300 mmHg con una freoción Inspirada de oxígeno del 100%). 

7.-No tener antecedentes de atteraclón pulmonar primaria y/o Infección pulmonar activa. 

8.-Ausencla de Infección por citomegalovirus, hepatitis viral B, virus del sfndrome de la Jnmunodeflclencla adquirida 

y toxoplasma gondll. 

Es muy importante tener en mente, que fa complicación més relevante de una muerte cerebral es Ja formación de 

edema pulmonar neurogénlco además de que como consecuencia de los largos periódos de Intubación traqueal a 

los que estén sometidos los posibles donadores, es muy alta Ja posibilidad de encontrar una Infección pulmonar 

activa. (Zenatl:1989, Ccoper.1989, Yamazakl:1990, San!illán:1990', Nellems:1980, Derom:1971, Santlllán:19900, 

Belzer.1988, Reitz:1983, Baldwin:1987, Santillán:1993, Wang:1989). 

Aunado a la escasez de donadores, no se ha desarrollado un método de preservación adecuado que permita la 

conservación de los pulmones durante su transporte sin danar su funcionalidad por periódos de tiempo 

prolongados. (Bando:1988, Keshaujee:1989, Wang:1989, Toledo:1978, Locke:1988). 



Numerosos estudios han demostrado que los métodos de preservación adecuados para los llamados órganos 

sólidos no funcionan en Ja preservación pulmonar ya que el pulmón es el órgano encargado del Intercambio 

gaseoso, esta función ha retrasado y limitado el desarrollo de una mstodología de preservación adecuada, pues el 

más ligero dano lsquémlco repercute en su mal funcionamiento. (Keshaujee:1989, Velth:1976, Novlck:1992). 

En un Inicio y dado que se dosconocfa cual era el tiempo máximo de Isquemia fría tolerado por el pulmón, los 

trasplantes clfnlcos Implicaban el traslado del donador al mfsmo centro hospitalario del receptor ubicándolos en. 

quirófanos adyacentes, con el fin de minimizar el tiempo de isquemia; sin embargo, transferir al donador implicaba 

ciertas dificultades ya que aumenta el deterioro del donador complicando el procedimiento, se limita el acceso a 

Jos demás órganos útiles para Ja donación, y se restringe el acceso de todo el peroonal que interviene en /a 

procuración, además de que la mayoría de las veces los familiares del donador autorizan la donación de órganos, 

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

Se han utilizado una amplia variedad de métodos y soluciones para tratar de proteger el pulmón con fines de 

trasplante. Estos métodos han lncluído la aplicación de soluciones de Upo intracelular o de tipo cxtracelular 

mediante enfriamiento tópico o perfusión a través de la arteria pulmonar, variando princlpalmente la temperatura, fe 

administración de oxigeno y las condiciones de almacenamiento (Keshaujee:1989, Cooper.1989, Toledo:1978, 

Hachlda:1988', Hachida:1989). 

Los resultados de estos experimentos han sido un tanto diferentes y connlctivos, y aunque esporádicamente 

aparecen en la literatura avances en preservación pulmonar estos reportes resultan ütiles únicamente en la fase 

experimental y desgraciadamente no han sido Jo sUficientemente consistentes o reproducibles para permitir su 

aplicación clfnica, y con ninguno de el/os ha sido posible realizar procuraciones rutinarias distantes. 

(Keshaujee:1989, Zenatl:1989). 

Después de 28 anos de investigación en preservación pulmonar, actualmente está bien establecido que periodos 

cortos de Isquemia entre 5 y 7 horas son compatlbles con una buena función pulmonar. (Cooper.1989, Velth:1976, 

Novlck:1992, Hm:hlda:1988'). 

El método de preservación pulmonar preferido en /a actualidad Incluye una perfusión del pulmón a través de la 

arteria pulmonar con solución de Eurocollins y prostaglandlna E2. (Keshaujee:1989, Novick:1992). Solucionas 

como la de la Universidad de Wlnsconsln (UW) y fármacos como antagonistas del factor de agregación plaquetaria 
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(FAP) también se han utilizado. (Conte:1991). Estos métodos de prese1VBClón pulmonar Implican costos 

económicos elevados en paises con recursos !Imitados. 

Hachlda y Hoon (Hachlda:19BB') evaluaron los efectos tóxicos de las soluclones de Colllns y Colllns-Sacks sobre 

los neumocltos tipo 11 aislados de pulmón de rata, y compararon dichos efectos contra los producidos por una 

solución electrolítica adicionada con glucosa e Insulina. 

Los resultados indican que la viabilidad de los neumocltos tipo 11 después de 72 horas de preservación "In vitre" fue 

significativamente mayor (84.7%) cuando se utilizó la solución electrolltlca con glucosa e Insulina mientras que con 

las soluciones de Colllns y Colílns-Sacks las vlabllldades fueron 66.8% y 62.21% respectivamente. 

Dado que la solución e/ectrolftlca con glucosa e Insulina ha demostrado tener efectividad en la protección d~ 

neumocitos tipo 11 ·in vttro•, Jos componentes de dicha solución son de uso coman, económicos y fácilmente 

obtenibles en la mayorla de los centros hospitalarios en Méxfco, y por otra parte esté bien establee/do el efecto 

benéfico del verapamil durante la isquemia y actualmente se sabe que periodos cortos de isquemia entre 5 y 7 

horas son compatlbles con una buena función pulmonar el objetivo de este trabajo fue ef de prepamr una solución a 

base de glucosa, Insulina, verepamil y evaluar la función pulmonar ·in vivo" después de 15 horas de preservación a 

4"C, en un modelo experimental canino de alotrasplante unilateral de pulmón izquierdo comparando estos 

resultados con Jos obtenidos el ut/llzar enfriamiento tópico con solución salina y solución de Eurocolllns bajo las 

mismas condiciones experimentales y al practicar un trasplante pulmonar en forme Inmediata sin utilizar nlngOn 

tipo de preservación. 



HIPOTESIS 

Los periodos prolongados de isquemia afectan la función pulmonar, este daño 
se refleja inmediatamente después del trasplante por una disminución en la 
presión parcial de oxígeno, un aumento en la resistencia vascular pulmonar y 
por la formación de edema. 
Si la principal fuente energética del pulmón durante la isquemia es la glucosa, 
Ja insulina incrementa la permeabilidad de membrana a Ja glucosa, la 
hipotermia provoca vasoconstricción y el verapamil es un fármaco con efecto 
vasodilatador y bloqueador de canales de calcio, es posible que después de 
15 horas de preservación pulmonar a 4ºC la función pulmonar post-trasplante 
sea mejor y esté caracterizada por una mayor oxigenación, menor resistencia 
vascular pulmonar y un menor peso pulmonar post-trasplante cuando se 
utilice una solución de preservación adicionada con glucosa, insulina y 
verapamll en comparación con soluciones que no contengan dichos 
componentes. 



OBJETIVO 

Evaluar la función pulmonar "in vivo" en un modelo experimental canino de 
alotrasplante pulmonar izquierdo, en forma inmediata sin utilizar ningún tipo de 

preservación y después de alrededor de 15 horas de preservación a 4°C utilizando: 
Enfriamiento tópico con solución salina, 

Perfusión y preservación con solución de Eurocollins y 
Perfusión y preservación con solución de glucosa-insulina-verapamil. 

B 



MATERIAL Y METODOS 

Modelo Experimental 

Se utilizaron 48 perros mestizos sin Importar el sexo, con edad variable, no relacfonados entre sr y con un peso 

entre 15 y 25 Kg. 

Estos animales se manejaron de acuerdo a los lineamientos para el uso de animales de Investigación de la Ley 

General de Salud en México y con la Gu/de far the Care and Use al Laboratory Anlmals (U.S.A). 

Veinticuatro de estos animares fueron utilizados como donadores y a los 24 restantes se les practicó un trasplante 

unilateral de pulmón Izquierdo. 

A su llegada al bloterio, todos Jos animales se desparasitaron con nltroscanato de sodio (lopatol,C/ba-Ge/gy) con 

una dósls linlca de 50 mg/kg de peso por vra oral, y externamente con un bano de coumaphos (Asuntol,Bayer). 

Criterios de lnc!uslón 

lncluímos en el estudio perros clínicamente sanos, evaluados 3 semanas antes del procedimiento qulnlrglco; con 

previa radlograffa de tórax sin antecedentes de alguna enfermedad, sin deformaciones torácicas y sin antecedentes 

de c/rugla toraclca. 

Criterios de Exclusión 

Los animales con datos cllnlcamente patológicos previos al procedimiento qulnlrg/co, con rad/ograffa de tórax 

sugestiva de patología pulmonar, con deformidades toracicas y con antecedentes. de cirugía torácica fueron 

exciufdos del estudio. 
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Grupos de Estudio 

Se formaron 4 grupos de estudio con base en la técnica de preservación y el tipo de solución utilizada para dicho 

procedimiento: 

Grupo Control: Trasplante Inmediato (TIN) : (n=6). Se practicaron alotrasplantes unilaterales de pulmón Izquierdo 

en forma Inmediata sin utilizar ningún tipo de preservación. 

Grupo Enfriamiento Tópico (ET) : (n=6). El pulmón a trasplantar se preservó 15 horas mediante enfriamiento 

tópico con solución salina fisiológica 0.9% a 4°C. 

Grupo Eurocollln• (EC) : (n=6). El pulmón a trasplantar se perfundló y se preservó 15 horas con solución de 

Eurocolllns a 4ºC. 

Grupo Glucoso-lnoullna-verapamll (GIVJ : (n=6). El pulmón a trasplantar se perfundló y se preservó 15 horas con 

solución de glucosa..jnsullna-verapamll a 4ºC. 

Técnicas Quirúrgicas 

Los animales se prepararon con 24 horas de ayuno para sólidos y 12 horas de ayuno para líquidos. Se les aplicó 

droperfdol (Dehldrobenzoperidol. Jansen) a una dósls de 2 mg/kg de peso por vfa Intravenosa para efectuar Ja 

tranquilización. (Spinelll:1984, Wllllam:1983). Posterior a la tranquilización se les aplicó un anestésico de duración 

ultracorta (Tiopental sódico. Sodlopental 500. Pisa), a una dósis de 28 mg/kg de peso por vfa intravenosa. 

(Willlam:1903). Se rasuró y se lavó con jabón qulnJrglco la reglón estema/ en los perros donadores, y la reglón 

costal cervical derecha e Inguinal en /os animales receptores. La antisepsia se realizó con cloruro de benzalconk>. 

Técnica Quirúrgica del Donador 

El perro se colocó sobre la mesa en posición de decúbrto dorsal, se Je Introdujo una sonda orotraqueal y se conectó 

al aparato de anestesia Inhalada (Ventilador Harvard con Vaporizador Floutec 3) con una frecuencia de 20 

respiraciones por minuto, con un volumen corriente de 15 mllkg y con un flujo de halotano (Fluothane. ICJ.) al 1%, 

con el que se mantuvo durante todo el acto quirúrgico. 

La zona corporal en la que se practicó la Intervención quirúrgica se delimitó con campos estériles de tela. 
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Bajo anestesia general se realizó una estemotomra media que se inició en el hueco supraestemal y terminó en la 

apófisis xlroldes del esternón, con el fln de facilitar el manejo del bloque cardlopulmonar. 

Concluida la estemotomla, se colocó un separador de Flnochleto y se procedió a la disección, la ligadura y sección 

de la vena ácigos, se continuó con la disección y referencia de la vena cava craneal y caudal, se procedió a disecar 

y refertr la tráquea. 

A los animales de los grupos de estudio 111 y IV en los que se perfund/6 el pulmón con so/ucJón de Euroco/llns y con 

solución de glucosa-lnsullna-verapamll respectivamente, se les colocó un catéter (Cordis AU 8.038 110) en la 

arteria pulmonar Izquierda. Una vez concluidas estas maniobras, se llgaron /as venas cavas y se Inició la perfusión 

del pulmón Izquierdo con las soluciones de Eurocollins o de glucosa4 1nsulina-verapami/ a 4ºC, a través del catéter 

colocado en Ja arteria pulmonar Izquierda, con una presión de perfusión de 40 cm de H20; el mismo tiempo, se les 

aplicó t6picamente esta mrsma solución a 4°C. En el grupo de pulmones preservados mediante enfriamiento tópico, 

que no Incluye perfusión, únicamente se aplicó solución salina frfa. 

Concluidas les perfusiones y el enfriamiento tópico, se retiró el bloque cardiopulmonar. Una vez que dicho bloque 

se encontró fuera de Ja cavidad torácica se realizó una disección fina de fas estructuras del hllio pulmonar izquierdo, 

cortando Ja arteria pulmonar dc:;puós de su primera rama; las venas pulmonares se cortaron de modo que se 

incluyó un segmento de aurfcula para facllitar la anastomósls y el bronquio se cortó inmedJatamente después de la 

salida de la carina. ( Slerra:1986, Bal/e:1992, Santlllán:1993). 

Tennlnades las maniobras anteriores, se obtuvo el peso Inicial o peso pre-preservación del pulmón a trasplantar. El 

pulmón se Introdujo en la soluclón de preservación (salina, coll/ns o glucosa-lnsullna-verapamll) y se mantuvo 

almacenado 15 horas a 4°C. 

Técnica Quirúrgica del Receptor 

A) Cateterlzación: Previo al trasplante, con el animal anestesiado y conectado al aparato de anestesia 

Inhalada (Ventilador Harvard con Vaporizador Fluotec 3) bajo las mísmas condiciones dadas para el donador, se 

colocó al receptor en la mesa de clrugla en posición decúbito dorsal, se realizó venodlsecclón de la yugular, a 

través de Ja cual se Introdujo un catéter de termodlluclón (Bwan-Ganz 93A-095 7F) que permaneció conectado a 

una computadora de gasto cardiaco (Hemodynamlc Profile computar) y a un monitor de electrocardlogratTa 

(PhyslO-Control VSM 1) a través de un transductor de presiones para medir la presión de la arterta pulmonar 

izquierda. 
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En la reglón Inguinal derecha se Introdujeron por venodlsecclón dos catéteres (Cordls AU S.038 110). uno en la 

arteria femoral, el cual se conectó al monitor de electrocardtografla a través del transductor de presión para la 

medición de la presión sistémica, de este mfsmo catéter se tomaron muestras para gasometrras arteriales. El otro 

catéter se introdujo en Ja vena femoral para administración de líquidos y para la obtención do muestras para 

gasometñas de sangre venosa. (Slerra:1986, Balle:1992, Sentillán:1993). 

B) Neumonectomia: Una vez concluidas las venodlsecclones, se procedió a colocar al animal receptor en 

posición de decúbito lateral derecho; se realizó la antisepsia con cloruro de benzalconio, se delimitó la zona con 

campos quirúrgicos de tela y se realizó una toracotomfa Izquierda a nivel del quinto espacio Intercostal Izquierdo. 

Se cok>o6 un separador de Flnochleto, se liberó el pulmón de su ligamento y se continuó con la disección del hilio 

pulmonar Izquierdo, Iniciándose con la arteria pulmonar izquierda la cual es referida con cinta umbilical, el siguiente 

paso cubre la dlseccl6n del bronquio principal Izquierdo, que también permaneció referido con cinta umbilical; y por 

último se disecaron las venas pulmonares en su entrada a la aurfcula Izquierda. Conclufda la disección deJ hllio 

pulmonar izquierdo, se disecó la arteria p"ulmonar derecha, la cual quedó referida con cinta umbilical. AJ término de 

las disecciones se Inició la neumonectomla, colocando primero un clamp vascular en la arteria pulmonar izquierda 

y se procedió a sccclonorla. Inmediatamente después se colocó una pinza en el bronquio principal Izquierdo y se 

seccionó a la salida del bronquio del lóbulo craneal. Posteriormente se colocó una pinza de Satinsky a nivel de la 

aurícula izquierda cuidando de no ocluir las venas pulmonares derechas contralaterales, asf como tratando de dejar 

suticlente tejido para realizar la anastomósls, se procedió a cortar las venas y el pulmón izquierdo fué extraldo para 

colocar el pulmón preservado. (Slerra:19S6, Balle:1992, Santillén:1993). 

C) Reimplante: una vez realizada la neumonbCtomJa, se abrieron los orificios de las venas para comunicarlas 

entre sr y asl quedó una sola luz. 

Antes de colocar el pulmón preservado, se obtuvo su peso post~preservación o peso pre-trasplante y se preparó 

para el reimplante ajustando el bronquio, la arteria y el segmento de auñcula. 

El pulmón se introdujo en la cavidad torácica y se procedió a realizar la primera anastomósls que fue Ja auricular, 

Inicialmente se suturó IR cara posterior con ::urgcto ccntlnuo de polipropileno (prolene4-0) continuando con la cara 

anterior de Igual forma y con el mismo material. 

La segunda anastomósis fue la de Ja arteria pulmonar, suturando primero la cara posterior y terminando con la cara 

anterior utilizando surgete contfnuo con polipropileno (S.O). Antes de terminar, se dejaron los cabos sin anudar para 

poder perfundir en forma retrógrada y lavar la vasculatura con el fin de eliminar el aire que se hubiere Introducido 

evitando la posibilidad de embolia aérea. 
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Finalmente, se concluyó con fa anastomósfs bronquial, la cual se realizó con surgete contrnuo de pollproplleno 

(prolene 4-0). En forma lenta, se retiró la pinza de Satlnsky de la aurícula cuidando la aparición del reflujo a nlvef de 

la anastomósls no cerrada de la arteria pulmonar. Una vez observado el reflujo, se cerró- la anastomósis arterial y 

se despinzó lentamente, con lo que se re-estableció la circulación hacia el Injerto. Durante este tiempo, se permitió 

que el Injerto se ventilara lentamente (lo que facilita el reflujo).(Slenra:1988, Balle:1892, Santillán:1993). 

Evaluación de la Función Pulmonar 

La función del pulmón trasplantado se evaluó mediante la medición de la presión parcial de oxígeno y el cálculo de 

la resistencia vascular pulmonar, y en forma Indirecta, a través de los pesos pulmonares. 

Parámetros Hemodlnámlcos 

Incluyeron la medición de: gasto cardiaco, presión de la arteria pulmonar Izquierda y el cálculo de Ja resistencia 

vascular pulmonar. 

La f11edlclón del gasto cardiaco se realizó por la técnica de termodllución a través del catéter Swa,,..Ganz que se 

Introdujo por la yugular y que se conectó a la computadora de gasto cardiaco (Hemodynamlc Profile Computar. Ver 

colocación de cat6toro:.}. La resistencia vascular pulmonar se calculó con ayuda de la computadora de gasto 

cardiaco. 

Las presión de la arteria pulmonar Izquierda se midió al conectar el puerto distar del catéter swan-Ganz al 

transductor de presión conectado al monitor de electrocardiograffa (Physl<>Control VSM-1). Las presiones 

sistémicas se evaluaron al conectar el catéter de la arteria femoral al monitor (Ver colocación de catéteres}. 

Intercambio Gaseoso 

La calidad del Intercambio gaseoso se evaluó mediante una serte de gesometrfas arteriales en las que se 

determinó la presión parcial de oxigeno y de bióxido de carbono asr como el pH de cada una de las muestras de 

sangre, para lo cual utilizamos un gasómetro (IL-713. lr1strumentation Laboratory). Estas muestras fueron tomadas 

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

plástico evitando fa formación d!! burbu]::l~ do <:ilra duranta la e.dracción, fueron transportadas en hielo y analizadas 

Inmediatamente después de su obtención. El gasómetro se calibró 2 veces antes de realizar las mediciones 

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

En todos los grupos, los pulmones se pesaron antes y después del perfodo de preservación. 

Conclufdas las mediciones de los parámetros hemodlnémlcos y del Intercambio gaseoso, los animales fueron 

sometidos a eutanasia mediante una sobredosis de pentobarbltal. El bloque card/opulmonar fué extraído y los 

pulmones se disecaron por separado. Ambos pulmones fueron pesados para obtener el peso post.trasplante. 

Mediciones 

Mediciones con plnzamlento de la arteria pulmonar derecha: Con el fin de evitar la contribución del pulmón derecho 

y evaluar únicamente la función del pulmón trasplantado, se pinzó Ja arteria pulmonar derecha durante 5 minutos 

antes de realizar las mediciones correspondientes de los parámetros hemodinémicos y de las gasometñas 

arteriales. 

MedJc/ón basal pre-trasplanto: Antes de realizar el trasplante, se pinzó la arteria pulmonar derecha durante 5 

minutos, transcurrtdo este tiempo, se obtuvo una medición basal pre-trasplante del pulmón control izquierdo. 

Posteriormente, se realizó el trasplante pulmonar y una vez concluído se obtuvieron las mediciones basales post­

traspfante. 

Mediciones posMrasp/ante: Concluhm el trasplante, se pinzó Ja arteria pulmonar derecha durante 5 minutos cada 

hora hasta obtener una serie de 3 mediciones post.trasplante con plnzamlento de la arteria pulmonar derecha (una 

medición por hora). 

Soluciones de Preservación 

Las soluciones de Eurocol/ins y de glucosa-lnsullna-verapamll fueron preparadas en el laboratorio de Cirugía 

Experimental del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias de acuerdo con las fórmulas reportadas 

(Keshaujee:1989, Hachlda:19881 y1989), esterilizadas por flltraclón a través de una membrana de acetato de 

celulosa de 0.22 u (Comlng Co.) y nn:::l!züdü:; para su wnlenido electrolftico, osmolaridad y pH, mientras que Ja 

so/uclóo Isotónica de cloruro de sodio 0.9% fué de tipo comercial (laboratorios Pisa). 

La composición electrolrtiea de las soluciones se muestra en la tabla# 1. 
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Tabla l. SOLUCIONES DE EUROCOLLINS Y DE GLUCOSA-INSULINA-VERAPAMIL. 

Soluciones de Preservación Pulmonar 
EU (g/I) GIK (gil) 

KH2P04 2.05 NaH2P04 0.6 
K2HP04.3H20 9.70 Na2HP04 0.4 
KCI 1.12 KCI 1.15 
NaHC03 0.84 Manito! 2.5 
Glucosa 35 Glucosa 50 

Insulina (u/I) 60 
Verapamll (mgll) 10 

(meq/I) (meq/I) 
Na+ 10 Na+ 10 
K+ 115 K+ 40 
CI- 15 CI- 35 
pH (upH) 7.4 pH (upH) 7.4 
Osm (mosm/I) 325 Osm (mosm/I) 350 

Composición electtolfllca de las soluciones de preservación pulmonar. 

Amillsis Estadistica 

Los resultados fueron reportados como promedio± un error estándar. 

Los datos fueron comparados entre los grupos y a través del tiempo mediante un análisis de varianza de 2 vfas 

o:m mediciones repetidas. 

Valores de p < 0.05 fueron considerados como diferencias significativas. 
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RESULTADOS 

Generales 

Se realizaron un total de 24 trasplantes unilaterales de pulmón Izquierdo a Igual namoro de perros mestizos 

elegidos al azar. Todos los animales sobrevivieron al procedimiento quirúrgico y al tiempo de estudio establecido. 

Tiempo de Isquemia 

El tiempo promedio de Isquemia ± un error estándar (EE) fué de 9.00 ± 1.00 minutos para el grupo de TIN. El 

tiempo 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 estadísticamente significativa al comparar los tiempos de Isquemia entre los grupos de ET, EC y 

deGIV. 

Tiempo de Isquemia 

Grupo de estudio 

Gl'I . ' 

EC 

ET 

10 16 

Horas 

1 - 1 

20 

ET (15.57±0.16) 

EC (17.18 :!: 2.47) 

GIV (14.72±0.31) 

TIN (9.00 :!: 1.00) mln 

p=ns 

Figura 1.- Loo valorea del tiempo de Isquemia promedio± ee fueron: 15.57 ± 0.18 horas en el grupo de ET, 

17.18±2.47 horas en el grupo de EC y14.72 ± 0.31 horas en el grupodeGIV. (p• ns). 
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Parámetros Hemodinámicos 

Gasto Cardiáco 

El gasto cardiaco registrado al pinzar la arterta pulmonar derecha antes de realizar el trasplante (promedio ± EE) 

fué: 2.17 ± 0.16 Umln en el grupo de TIN, 2.32±O.17 Umln en el grupo de ET, 2.45 ± 0.34 Umln en el grupo de 

EC y 2.20 ± 0.30 Umin en el grupo de GIV. 

Las mediciones obtenidas 3 horas después de realizado el trasplanle (promedio± EE) fueron: 1.67 ± 0.52 Umln 

para el grupo de TIN, 1.25 ± 0.70 Umln para el grupo de ET, 1.20 ± 0.15 Umln para el grupo de EC y 1.10 ± 0.30 

Umln para el grupo de GIV. 

El gasto cardiaco disminuyó en todos los grupos de estudio, esta disminución fué significativa en los grupos de ET, 

EC, y de GIV (p<0.01) pero no en el grupo de TIN. Estos resultados se muestran graficamente en la figura 2. 

Gasto Cardiáco 
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(Vrrin) 

3~ 2,5 r-= 
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Basal Final 
(Vmln) 

3~ 2,5 r-= 
2 ~ 

1,6 
1 +-------'=! 

Basal Final 

Figura 2.- Gasto Cardlico con plnzamlento de la arteria pulmonar derecha. 

Valores promedio± error esündar. 

•easal pre-trasplante vs Fina! post-trasplante: p < 0.01 
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Presión Media de la Arteña Pulmonar 

La presión media de la arteria pulmonar Izquierda obtenida al pinzar la arteria pulmonar derecha antes de practicar 

el trasplante (promedio± EE) fué: 14.60 ± 1. 72 mmHg en el grupo de TIN, 14.20 ± 4.39 mmHg 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 las 3 horas post-trasplante con plnzamlento 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 ± 3.07 mmHg 

en el grupo de EC y 15.00±1.00 mmHg en el grupo de GIV. 

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

las mediciones obtenidas dentro de cada uno de los grupos no se encontraron diferencias al comparar la medición 

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

(p<0.05) para los grupos de EC y ET. Estos resultados se muestran graficamente en la figura 3. 

Presión Media de la Arteria Pulmonar 

(mmHg) 

20} 
:: +ll-j=========:':J • TINl 

Basal Anal 

(nvnHg) 

20k===i :: ~ 
Basal Anal 

(mmHg) 

~:l~~ 
Basal Anal 

(mmHg) 

201 
15 +-iU----t+I: 1 • GIVl 

1º ~sal Anal 

Figura 3 ... Presión media de la arteria pulmonar derechL 

Valores promedio :terror esttindar. 

p <o.os en 101 grupos de ET y EC. 
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Resistencia Vascular Pulmonar 

Los datos de resistencia vascular pulmonar expresados en dlna·seg-cme-5 (promedio ± un error estándar) 

registrados en forma basal y con plnzamlento 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 el grupo de ET, 563.0Q±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-trasplante con plnzamlenlo de la 

arteria pulmonar derecha fueron: 943.00±180 para el grupo de TIN, 1204±286 para el grupo de ET, 1384±280 para 

el grupo de EC y 1242±237 para el grupo de GIV. Estos resultados se ilustran graflcamente en la figura 4. 

No se encontraron diferencias significativas al comparar los resultados entre los grupos de estudio, sin embargo 

después del trasplante, la resistencia vascular pulmonar se incrementó significativamente en todos los grupos de 

estudio (p<0.05). 

Figura 4.· Resistencia vascular pulmonar con plnzamlento de la arteria pulmonar derecha. 

Valores promedio ± error estándar. 

Baso.! pre-trasplante vs final post.ttrasplante: p <O.OS en todos los grupos. 
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INTERCAMBIO GASEOSO 

Presión parcial de oxigeno 

Con respecto a la presión parcial de oxigeno proporcionada por el pulmón trasplantado al pinzar la arteria 

pulmonar derecha, la oxigenación Inicial fué de 256.00±23.00 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±29.00 mmHg en el grupo de GIV. 

Las mediciones registradas tres horas después del trasplante al pinzar /a arteria 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 resultados se muestran gráficamente en la figura 5. 

Con excepción del grupo control en donde la oxigenación se mantuvo estable antes y tres horas después del 

trasplante, la presión parcial de oxigeno disminuyó en forma Importante en los grupos de ET,EC, y GIV, ésta 

disminución fue significativa en dichos grupos de estudio (p<0.05). 

Presión Parcial de Oxígeno Arterial 

(mmHg) 

350 ~ 450 i 
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Figura 5.- Preal6n parcial de oxígeno arterial. 

Valores promedio :terror est4ndar. 

Basal pre-lrasplente"" ftnol post-trasplante: p < 0.05 en los grupos de ET, EC Y GIV. 
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Presión parcial de bióxido de carbono 

Le pr'"3ión parcial de bióxido de carbono basal pre-trasplante (promedio± EE) fue: 28.33±3.78 mmHg en el 

grupo de TIN, 30.05±6.37 mmHg en el grupo de ET, 24.26±4.01 mmHg en el grupo de EC y 31.41±6.36 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, 32.90±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. Le presión parcial de bló«ido de carbono post-trasplante aumentó 

slgnfficativamente con respecto a la medición pre--trasp/ante (p<0.05) en todos los grupos de estudio. Estos 

resultados se ilustran en la figura 6. 

Presión Parcial de Bióxido de Carbono 

{mmHg) {mmHg) 
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Figura 8.- p,.,.16n parcial de bióxido de carbono. 

Valore• promedio± error est6ndar. 

Basal pr&-«aaplanto va final post-trasplante: p < 0.05 en todos loa grupos. 
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Concentración de iones hidrógeno 

Los valores de pH (promedio ± EE) obtenidos en forma basal antes de realizar el trasplante expresados en 

unidades de pH y (en nanomoles/ lttro de Iones hidrógeno) 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 el grupo de GIV, 

mientras que los valores obtenidos tres horas después del trasplante 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 concentración de Iones hidrógeno obtenida a ras tres horas posMrasplante disminuyó en todos los 

grupos de estudio con respecto a la medición basal pre-trasplante, con excepción del grupo control, ésta 

dlsmnuclón fue estadísticamente slgnlficatfva en todos los grupos de estudio. Los resultados se Ilustran 

gráficamente en la figura 7. 

Concentración de Iones Hidrógeno 
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FI gura 7,. Concentración de Iones hidrógeno. 

Valorea promedio± error e~nd:r. 

Basal ~asplante vo flnal post-trasplante: p <o.os en loo grupos' de ET, EC y GIV. 
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PESOS PULMONARES 

PESO PRE-PRESERVACION 

Los valores promedio ± EE obtenidos al pesar Jos pulmones antes de preservarlos fueron: 65.48:1:4.23 g en el 

grupo de ET, 57.65±3.94 gen el grupo de EC y 58.49±3.15 gen el grupo de GIV. 

No encontramos diferencia significativa al comparar los pesos pulmonares antes de la preservación entre los 

grupos de estudio. Estos resultados se ilustran graflcamente en la figura 8. 

PESO PRE-TRASPLANTE 

Los valores promedio± EE obtenidos al pesar fos pulmones después de 15 horas de preservación a 4•c y 

antes de realizar los trasplantes fueron: 66.68±4.13 gen el grupo de ET, 62.27±4.14 gen el grupo de EC y 

60.59±3.26 g en el grupo de GIV. No encontramos d~erencla estadlstlca al comparar los pesos pulmonares 

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

resultados se ilustran en la figura 8. 

El peso pulmonar pre-trasplante promedio ± EE en el grupo de TIN fue 62. 72±9.6 g. 

PESO POST-TRASPLANTE 

Los valores promedio :t EE obtenidos al pe'"'~r los pulmones tres horas después del trasplante fueron: 

81.83±6.54 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 

105.96±8.46 g en el grupo de GIV. 

Aunque no se encontró diferencia estadísticamente 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 el peso post-tm:pl:mto dal grupo de TIN. (p<0.05). Figura 8. 

Los valores promedio± EE obtenidos de Jos pesos pulmonares antes y después de 15 horas de preservación a 

4•c asr como Jos pesos obtenidos a las 3 horas post-trasplante se muestran en la tabla 2 y en la figura a. 
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Tabla JI.- Valores promedio de los pesos pulmonares expresados en gramos :terror estándar. 

Peso del pulmón trasplantado 
Grupo Pre-preseN Pre-tx 

llN 
ET 
EC 
GIV 

62.72±9.60 
65.48:!:4.23 66.66±4.13 
57.65±3.94 62.27±4.14 
58.49±3.15 60.59±3.26 

Post-tx • Incremento (%) 

81.63± 6.54 19.11 ( 30.46) 
174.28±27.72 107.42 (166.66) 
155.75t50.15 93.48 (150.12) 
105.96± 8.46 45.37 ( 74.88) 

Valores promedio del peso del pulmón trasplantado expresado en 
gramos ±ee. 

*Diferencia entre el peso post-tx y el peso pre-tx. 
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Figura B.- Valores promedio de los pesos pulmonares pre--preservacl6n, pre-trasplante y post-

trasplanto. 24 



En todos los grupos de estudio se presentó un Incremento en el peso pulmonar posMrasplante con respecto al 

peso pulmonar pre-trasplante. Este Incremento en peso fue de 19.11 g (30.46%) en el grupo de TIN, 107.42 g 

(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 para los grupos de ET, EC y GIV. (p<0.05). Figura 9. 

(g) 
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1 ncremento en el peso 
pulmonar 

GIK (45.37%) * 

EC (93.48%) * 
ET (166.66%) * 

* p < 0.05 

Figura 9.~ El Incremento en el peso pulmonar pre-trasplante expresado en gramos/ porclento fue: 

TIN (19.11g / 30.46%), ET (107.42g / 186.66%), EC (93.48g / 150.12%) y GIV (45.37g / 74.86%). 

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

El principal factor que limita la aplicación de un trasplante pulmonar es la escasez de donadores (Yamezakl:1990, 

Balcfwln:1987) dado que la compllcaclón más relevante de una muerte cerebral es la formación de edema pulmonar 

neurogénlco, además de que como consecuencia de los largos periodos de Intubación traqueal y ventilación 

mecánica asistida a los que están sometidos los posibles donadores, es muy alta le posibllldad de encontrar una 

Infección pulmonar activa (Zenati:1989, Weng:1989). 

Aunado a la escasez de donadores, no se ha desarrollado un método adecuado que permita la preservación de los 

pulmones durante periodos de tiempo prolongados sin dan ar su funcionalidad (Bando:1988, Wang: 1989, 

Locke:1988). 

Se han Utilizado diferentes métodos, técnicas y soluciones de preservación para tratar de proteger al pulmón 

durante la Isquemia, sin embargo, los resultados de estos experiment~s han sido un tanto diferentes y conflictivos y 

con ninguno de ellos ha sido posible realizar procuraciones rutinarias distantes (Keshaujee:1989, Zenatl:1989). 

Actualmente, está bien establecido que periodos cortos de Isquemia fria entre 5 y 7 horas son compatibles con una 

buena función pulmonar, Independientemente de Ja técnica o solución utilizada para Ja preservación del pulmón a 

trasplantar (Cooper.1989, Velth:1976, Novlck:1976,Hachlde:1986º). 

La existencia de un método de preservación adecuado para periodos de tiempo prolongados, convertirla el 

procedimiento quirúrgico de emergencia en una cirugla más selectiva, ya que permitirle una tipificación más 

específica del tejido mejorando la selección del receptor, además de que fac/litarfa el transporte de órganos del 

donador el receptor (Keshaujee: 1989,Hechlde:1988°). 

A direrencla de los llamados órganos sólidos, el pulmón muestra una marcada sensibilidad a la isquemia, dada la 

presencia de la membrana alveolo-capilar. Durante el almacenamiento del pulmón, Ja solución de preservación 

permanece en la cámara capilar ocasionando cambios en la vasculatura y se difundo a la fase alveolar, afectando 

principalmente a las células alveolares tipo 11 que slntetlZan, almacenan y secreten el surfectanle pulmonar 

(Hechlde:198ll' y 1989). 

Con el fin de evaluar los efectos tóxicos de les soluciones do Collfns y Collins Sacks que se han utilizado pera 

preservación pulmonar, Hachlda y col (1988•) cultivaron" in vttro" células efveolares tipo 11, y compararon dichos 

efectos contra /os producidos por una solución electrolítica e la que Je adicionaron glucosa e Insulina. 

Después de 72 horas de incubación, las células alveolares tipo 11 presentaron menor toxicidad y mayor viabilidad 

(84. 7 ± 4.4) % cuando se cultivaron en Ja solución de glucosa e Insulina en comparación con le solución de Collins 

(811.6 ± 3.6) % y la solución de Colllns Sacks (62.6 ± 2.2) %. 
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Los danos ocasionados en el pulmón por efecto de le preservación, se reflejan en forme Inmediata sobre la función 

pulmonar. Le disfunción pulmonar seguida al trasplante, esté bien caracterizada por una disminución en la presión 

parcial de oxigeno, un aumento en la resistencia vascular pulmonar y por la formación de edema (Novick:1992, 

Conte:1991, Patterson:1993). 

Estos hallazgos se caracterizan por complicaciones en cascada ocasionadas por el efecto del periodo de isquemia 

prolongada y las condiciones de hipotermia. Estas complicaciones se Inician con las alteraciones en el 

metabolismo e Integridad de la membrana de Jos neumocitos tipo 11 responsables de la producción de surfactante 

pulmonar que es Indispensable para el mantenimiento de la distenslbllldsd pulmonar. A menor dlstenslbllldad Ja 

resistencia vascular pulmonar se incrementa en forma Importante y en consecuencia la presión media de la arteria 

pulmonar se ve incrementada, esto produce una disminución del gasto cardláco por efecto de Ja suma de esta 

resistencia del lecho vascular pulmonar, y como una etapa final de esta cascada de complicaciones se produce 

edema pulmonar. El refiejo de todo esto es una disminución en el Intercambio gaseoso. 

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

pulmones que fueron perfundldos con soluclOn de glucosa-Jnsullna--verapamil mostraron una mayor oxigenación y 

un menor peso posMraspl::mta qua aquellos que fueron pertundldos con so/ucJ6n do Euroco/lins o mediante 

enfriamiento tópico lo que indica que la glucosa, la Jnsu/lna y el verapamll juegan un papel importante en la 

conservación y mantenimiento del metabolismo celular durante Ja isquemia. 

La técnica tradicional de preservación pulmonar consistía en /a Inmersión del pulmón en solución salina fria, sin 

embargo, no se obtenía un enfriamiento homogéneo del órgano; ya que el pulmón tiende a ftotar en Ja solución 

(Novick:1992), actualmente, el método de preservación més utilizado Incluye una perfusión a través de la arteria 

pulmonar con lo que se consigue un enrriamiento más uniforme. 

Bajo condiciones normales, el pulmón consume carbohldratos como glucosa y mantiene Ja energía almacenada en 

forma de Adenos/n Tri Fosfato (ATP). Después de 120 y 180 minutos de isquemia a 37 C, la concentración de 

glucosa disminuye mucho més rápido que cualquier otro Indicador b:oqulmico (Hachlda:1988'), y los nfveles de 

ATP disminuyen aproximadamente en un 90% (Patterson:1993}, Jo que sugiere que el tejido pulmon:::r mütaboli.za 

glucosa como principal fuente de energía. La adición de glucosa a las soluciones de preservación puede entonces, 

favorecer el metabolismo celular durante el almacenamiento (Hachlda:1989, Patterson:1993). 

La hipotermia prolonga la preservación pulmonar, ye que se produce una disminución en la velocidad a le cual las 

enzimas Intracelulares degradan los metabolitos necesarios para mantener la viabllided del órgano, lo que 

disminuye el consumo onorgétlco celular (Be/zer.1988, Novlck:19/l2, Petterson:1993). Sin embargo, los periodos de 
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hipotermia pro~ongedos provocan una obstrucción vascular (Patterson:1993), afectan los mecanismos de transporte 

a travás de la membrana celular e Incrementan la concentración de calcio Intracelular (Novfclc1992, 

Hachlda:1988°). 

Da acuerdo con la teorla de Sod~Pallares (1961, 1962 y 1964, Calva:1965) quien utilizó desde hace más de 3 

dácadas un tratamiento polarlzante a base de soluciones que contenían glucosa Insulina y potasio como una 

poslbllldad terapeútlca de integración fónica celular en los padecimientos card/ovasculares existe majarla del 

metabol/smo celular en particular formación de enlaces de atta energía que son afectados por periodos de hlpoxfa 

prolongada (Sadl: 1961, 1962 y 1964), asr como una corrección de la distribución de concentraciones fónicas y de 

cargas ol6ctrfcas a travás de la membrana celular y un restablecimiento de grado satisfactorio de polarización en 

las células afectadas dado que las condiciones de Isquemia, hlpoxia e hipotermia alteran los mecanismos de 

transporte fónico activo a travás de la membrana provocando movimientos lonlcos anormales (Sodi:1961 y 1962). 

Sin embargo en este estudio los efectos benéficos de la solución de glucosa-insulina-.verapamll sobre la función 

pulmonar pueden atribuirse a estos tres componentes més que a la concentración da potasio en dicha solución ye 

que la solución da Eurocolllns contiene una concentración de potasio mayor que la que contenida en la solución da 

glucosa-lnsullne-verapamll. 

La glucosa extracelular constituye un factor Importante para la entrada de potasio y sal/da de sodio, teles 

mecanismos estén Influidos aún més por el metabolismo de la glucosa bajo la acción de le Insulina. La insulina es 

Importante en el mecanismo energético celular ya que Incrementa la permeabilidad de la membrana a la glucosa y 

otros azúcares, incrementa la velocidad de transporte de la 2 deoxi-()..glucosa a través de las cé!Ules alveolares 

tipo 11 (Sadis:1904). Se ha observado que al Incubar células alveolares tipo 11 con V? ng ds Jnsulina I mi de medio 

de cultivo en presencia efe 2 cfeoxi-Q.glucosa marcada se estimula la ingesta de glucosa de un 40 a 90% 

(Klm:1994). Se ha reportado que en las membranas basolaterales de fas células alveolares Upo 11 existe la 

presencia de receptores para insulina. Las ceracterlsticas bloqurmlcas de estos receptores son similares a las de 

Jos receptores Identificados en otras cálulas epiteliales (Sadls:1994). Los neumocttos tipo 11 contienen c~rca da 

17000 sitios de unión para la Insulina de los cuales del 20 el 30% son de alta afinidad (Klm:1994). Los 

mecanismos por los cuales la Insulina estimula el transporte lónlco en las células alveolares tipo 11 no estén 

claramente establecidos sin embargo, se sabe que interviene en el transporte activo de cloro, potasio y sodio a 

través del epitelio alveolar.la insulina incrementa el trasporte de sodio en células aisladas de pulmón de rata y 

cultivadas •in vitre• sobre filtros millipore tratados con colágeno (Sadls:1994), e lnHuye directamente en Jos 
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procesos meteb61/cos celulares que llevan a la formación de enlaces fosfato de alta energía principalmente a nivel 

de la fosforilación oxidativa que es obstaculizada por el calcio que actúa como factor de disociación entre el 

proceso de la oxldaclón y el de la fosforilación (Sodl:1961, 1962 y 1964). La Insulina puede incrementar la bomba 

de sodio-potasio y parece favorecer la entrada de sodio a través de un cootransporte de glucosa·sodlo responsable 

del mecanismo de la absorción de Huido observado en pulmones de rata 'In sltu" llenos de liquido (Cott:1994). Se 

he Identificado un transportador sodio dependiente mediador en el transporte de glucosa en cultivos primarios de 

células tipo 11 que es estimulado por la Insulina, sin embargo permanece Incierto si este cootransporte contribuye 

significativamente el transporte Jónico a través de las monocapas de las células t'po 11. (Cott1994). Por otro lado 

existen otros sistemas de transporte ligados al sodio que pueden también estar estimulados por efecto de la 

lnsullna, por ejemplo se ha observado que en las células arveolares tipo 11 afsladas existe un cootrasnsporte de 

aminoácidos dependiente de sodio que puede estimularse por acción de la Insulina. (Cott1994). 

La concentración de carbohldratos en la solución de glucosa·fnsullne·verapamU, es mayor que la concentración de 

glucosa contenida en la solución de Eurocollins, además de que en Ja solución de glucosa·lnsullna·Yerapamll este 

Oltlmo compuesto es un fármaco con efecto vasodilatador y bloqueador de canales de calcio que ha demostrado 

mejorar el funcionamiento d&I corazón y del rinón posHsquemia y es efectivo para disminuir el dano por isquemia 

pulmonar (Hachlda:1988°). El ecúmu/o Intracelular de calcio ocasiona un déficit energético importante ya que por 

una parte se presenta un aumento excesivo de la actividad de ras ATP·asas dependientes de calcio con lo que se 

acelera hasta nfveles Incompatibles el consumo de ATP mltocondriel , y por otro lado estos organelos pierden la 

capacidad de fosforllaclón y consecuentemente la síntesis de ATP por efecto de la calcificación (lossnlitzer.1983). 

Los pulmones perfundldos y preservados con solución de glucosa-lnsulina·verapaml/ presentan une mejor función 

pulmonar que los preservados con solución de Eurocollins o mediante enfriamiento tópico lo que puede atribuirse a 

la presencia de la glucosa, la lnsul/na y el verapamil en dicha soludón. 
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CONCLUSIONES 

1.- Los grupos de pulmones preservados con soluc16n de glucosa-Jnsullna-verapamll y con solución de Eurocollfns 

en los que se perfundló la solución fria a través de la arteria pulmonar, presentaron en general, una mejor función 

pulmonar en comparación con el grupo de pulmones preservados en solución salina mediante enfriamiento tópico. 

2.- Después de 15 horas de preservación a 4ªC, el grupo de pulmones preservados con solución de glucosa­

lnsul/na-verapamll, presentó una mejor oxigenación que los grupos de pulmones preservados con solución de 

Eurocol/lns o mediante enfriamiento tópico. 

3.- La resistencia vascular pulmonar fué mayor en los grupos de enfriamiento tópico y Eurocolllns, y menor en el 

grupo de glucosa-Jnsullna-verapaml/; sin embargo, la resistencia vascular pulmonar se Incrementó en forma 

slgnlflcalM¡ en todos los grupos de estudio Incluyendo el grupo de trasplante Inmediato. 

4.- El peso pulmonar post-trasplante fué significativamente mayor en todos los grupos de estudio, cuando se 

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

pulmones preservados con so{ucf6n de glucosa-lnsullna-verapamll. 

5.- Después de 15 horas de preservación a 4'C, la función pulmonar parece mejorar cuando se utiliza solución de 

gfu~lnsullna-verapaml/ versus solución de Eurocolllns o enfriamiento tópico. 

6.- La solución de g/uc:osa-.Jnsullna-verapam/I puede prepararse con facilidad y a bajo costo en todos Jos hospitales, 

';'puede ser una alternativa útil en preservación pulmonar para países con recursos económicos llmftados, 
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