UNIVERSIDAD NACIONAL
AUTONOMA DE MEXICO.

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO.

THE AMERICAN BRITISH COWDRAY
MEDICAL CENTER, LA.P.
DEPARTAMENTO DE CIRUGIA GENERAL.

AUTOTRASPLANTE ESPLENICO PARCIAL, VIABILIDAD Y
RESPUESTA INMUNE. MODELO ANIMAL.

TESIS DE POSTGRADQ QUE PARA
OBTENER EL TITULO DE ESPECIALISTA EN:

CIRUGIA GENERAL

PRESENTA

DR. CLAUDIO ENRIQUE GOLFFIER ROSETE

DIRECTOR DE TESIS: _
DR. FERNANDO QUIJANO ORVANANOS

PROFESOR TITULAR:
DR. JORGE CERVANTES CASTRO

MEXICO, D.F; SEPTIEMBRE 2006.




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
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 imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd 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,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



| U :ahu DE MEL‘.C!H!

/*T,}J.A.M.

—

DR. JORGE CERVANTES CASTRO
PROFESOR TITULAR DEL CIRUGIA GENERAL
CENTRO MEDICO ABC
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO
FACULTAD DE MEDICINA UNAM

DR. JOSE J. ELIZALDE DE GONZALEZ " " :
JEFE DE LA DIVISION D épu_ L o
E INVESTIGACION PR Bt s T
CANTRO MEDICO ABCE iNVESTlGACzO*«i
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO
FACULTAD DE MEDICINA UNAM




4

Autorizo hmmmmmhb
m:;ﬁnﬂhmmmstadréamowu
contenido de mi 1rabsjc TOQRPCION

NGMBRE: ans . ” CS“‘C'L—'l
FECHA: [olex
TIRMA:
Quiero agradecer
A TODOS LOS QUE
CONTRIBUYERON A REALIZAR Mi
SUENO.

EN FORMA MUY ESPECIAL
A MIS PADRES.




TABLA DE CONTENIDOS

AGRADECIMIENTOS

INTRODUCCION

ANTECEDENTES

DEFINICKON DE LOS OBJETIVOS
HIPOTESIS

MATERIAL Y METODOS

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION
DISENO DE LA INVESTIGACION

LUGAR Y DURACION

VARIABLES

FASES DEL ESTUDIO

ANALISIS ESTADISTICO

RIESGOS PREVIS!BLES O PROBABLES
RECURSOS MATERIALES Y

TECNICA QUIRURGICA
CENTELLOGRAFIA HEPATOESPLENICA
ANALISIS DE RESULTADOS
CONCLUSIONES

REFERENCIAS

17
18
18
18
18
19
19

21
21
22

23
3
33




INTRODUCCION.

ANTECEDENTES.

Alexis Camrel en febrero 24 de 1908, realizé el primer autotrasplante
esplénico en un perro amarilio “con pobre salud®. En esa ocasion, posterior a la
esplenectomia, el bazo fue lavado y perfundido en solucidn de Locke, después de
44 minutos, el bazo fue reemplazado ortotépicamente y la dirculacion
reestablecida. En Junio del misme afic se le realizé una reexploracién y “el drgano
parecia nomaF. Ese Noviembre, después de un accidente el perro murid, "la

histologia del 6rgano autotrasplantado parecia normal (1) (fig.1).

Fig. 1. A Carrel (1877-1944)

Durante mucho tiempo se pensd que el bazo era un érgano superfluo que
podia ser quitado sin ningun efecto colateral y que debia ser extirpado ante la
menor lesién de su capsula. Se estima que hasta hace aproximadamente 20 afios
se quitaron 10,000 bazos sanos por afo en Alemania posteriores a trauma externo

o intemo {durante cirugia de colon, estdmago, etc.} (2). Se han descrito muchas




alternativas de esplenectomia (12,13}, con un capitulo especial para et manejo de
trauma en nifios (14).

Gracias a la morfologia y al riego sanguinec segmental que posee el bazo
{fig. 2 a 5), se pueden realizar esplenectomias parciales y en caso de
laceraciones, éstas pueden ser reparadas con distintas técnicas como coaguiacién
con laser, agentes hemostaticos de contacto, suturas capsutares y finalmente

muchos pacientes pueden ser tratados conservadoramente mediante observacion.

El manejo conservador del trauma cemmado con lesién esplénica en
pacientes hemodindmicamente estables se ha convertido en el procedimiento de
eleccion (41), una evaluacién adecuada en estos pacientes parece no reguerir

esplenectomia y tener evolucion favorable.

Fig. 2 Distribucién y riego sanguineo segmental del bazo.




Fig. 3. Cara visceral del bazo. Fig. 4. Seccion transversal del baze.
Muestra el tejido trabecular, la vena

esplénica y sus tributarias.

Fig. 5. Seccidn transversal del bazo. Muestra la arteria esplénica y sus

ramas.




Tomé muchas décadas aceptar el témino de Sepsis Fulminante
Postesplenectomia (SFPE), aunque King & Schumacker {3) describieron este
sindrome hace mas de 50 afics. La SFPE se caracteriza por alta mostalidad,
principalmente en nifios a pesar de los grandes avances en las unidades de

terapia intensiva {4,5).

La principal razon para esta sepsis es el neumococo, guien es tipicamente
dependiente de antigenos tipo 2 del linfocito T. Una repuesta inmune adecuada
para estas bacterias depende de la zona marginal en el bazo (fig. &) (6). Este
compartimientc no se encuentra bien diferenciado antes de los 3 arios de edad,
ésta puede ser la razén por a cual existe una alta frecuencia de SFPE en nifios

menores (7). El papel critico de células B en la zona marginal para la respuesta a

antigenos T1y2se encue'rﬂfa actualmente bien descrito (8).

Fig. 6. Seccion transversal de una porcién del bazo. Muestra la pulpa roja,

pulpa blanca y zona marginal.




Por lo tanto, el bazo tiene un papel central en muchas reacciones

inmunologicas, principalmente donde I.os microorganismos y antigenos entran
directamente at torrente sanguineo, y por lo tanto la preservacion del tejido
esplénico debe ser prioritario después de trauma esplénico. Se han identificado
variables importantes para decidir el manejo de estos pacientes en los cuales
pueden existir lesiones no identificables o una laparotomia no terapeutica mortai e

incrementar el riesgo de SFPE y muerte.

El principal aspecto que debe cuidar tanto el médico como el paciente
después de esplenectomia es prevenir las infecciones por:
+ H. Infnenzae
e N. Meningitidis
¢ S. Pneumoniae

s H. Influenzae tipo B.

Algunas otras bacterias como E. Coli, S. Beta-hemolitico, S. Aureus y
Pseudomona sp., sin olvidar !a malaria {16). Leemans reporta que los pacientes
después de esplenectomia tienen un elevado riesgo de presentar SFPE o sepsis
relacionada por microorganismos principaimente  encapsulados como el

neumococo (31).

En cualquier casc estos pacientes deben ser vacunados. Ademas deben

aplicarse antimicrobianos durante toda la vida, principalmente durante los primeros
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2 afos post-esplenectomia (15). Finalments, el paciente debe llevar un calendario

médico.

La profilaxis se basa en 3 principales aspectos:
¢ Educacidn del paciente
« Profilaxis inmune

+ Profilaxis quimica.

Cualquiera de éstas no son suficientes para preveni los altos riesgos de
desarrollar sepsis. Cuando la esplenectomia es inevitable, el autofrasplante
esplénico heterotopico parece la Unica altemativa para preservar el tejido

esplénico.

El tejido auto traspiantadc presenta una estructura similar al bazo normal y
preserva la funcion inmune, tal como describe Marques (37). Examenes
serolégicos experimentales sugieren que el bazo trasplantado posee la capacidad
de formar anticuerpos especificos. Simonsen conduyé dando énfasis a la
importancia del trasplante de bazo como una parabiosis en ia cual puede ocurrir

incompatibilidad tanto en donador como en receptor (1).

Particulas o rebanadas de tejido esplénico se regeneran cuando son
colocadas en un reservorio en el epipldon mayor. Esta técnica es utilizada cuando

el bazo no puede ser reparado. Diversos experimentos animales se han realizado
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de acuerdo al tamafio o masa total de bazo que debe ser implantado v la

construccidn de un reservorio esplénico adecuado (18).

Existen distintas fases en las cuales el fejido esplénico es restaurado y
regenerado, pero en la mayor parte de los estudios se han encontrade cicatrices y
cantidad de tejido mucho menor a la implantada originalmente después de muchos
afos. La causa se atribuyd a la edad avanzada de los animales y la funcion del
tejido implantado en éstos para funciones especificas como flujo sanguineo y
depuracion bacteriana {18). Recientemente se ha demostrado que la reinervacion
se regenera en el autotrasplante y es dependiente de la edad (19}, la regeneracion
de los elementos del estroma es critica (20) y en contraste con conceptos previos,
algunos linfocitos también sobreviven en medios avasculares, mayormente en fase
necrdtica antes de que la régeneradén micie. Experimentos subsiguientes se
enfocaron en las fases de reconstruccion del tejido esplénico autotrasplantado, en
el pape! de las citocinas y kimokinas y como éstos son esenciales para la forma y

funcién ded bazo (22,23).

La fisiologia y proteccion inmune que confiere el tejido esplénico
regenerado se ha estudiadc en detalle en humanos; su sola presencia no debe
tomarse como garantia de proteccion (24,25). La funcion regenerada del tejido
esplénico en humanos se encuentra actualmente bien documentada en series

reportadas por distintos grupos desde hace afios y resumidas en la literatura (24,
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26-29). Por razones éticas estudios mas detallados dificilmente pueden realizarse

en humanos.

Todos estos datos pueden ser resumidos de la siguiente manera: la funcién
de los compartimentos del baze {pulpa roja, zona marginal y pulpa blanca) (fig. 6)
puede ser restaurada después del autotrasplante esplénico, perc ni la funcién
inmune ni la capacidad de depuracion de este tejido regresan completamente a lo
normal.

Existe una tendencia hacia una mayor regeneracidn en nifios que en
adultos. Para entender los mecanismos de regeneracion y reestablecer la
inmunidad celular y humoral, son necesarios mas experimentos. Una situacion
inexplicable es la baja respuesta esplénica en distintas patologias
gastrointestinales de la cual los clinicos deben preverse (30). El principal objetivo
debe ser encaminado hacia la preservacion del tejido esplénico in situ y la
determinacién de la regeneracion de su funcidn y capacidades en tejido

autotrasplantado.

El valor del autotrasplante esplénico después de esplenectomia por trauma
ha sido cuestionado. Se debe prestar atencion especial a la restauracién del
sistema fagocitico mononuciear y su funcidén, que parece ser similar a la de ios
individuos esplenectomizados. La presencia de anticuerpos especificos
antineumococo puede mejorar la fagocitosis en bacterias opsonizadas en otros

lugares del sistema fagocitico mononuciear como en el higado (31).
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Se tratd de demaostrar la capacidad de respuesta inmune humoral posterior
a la administracion de vadma confra neumococo de polisacaridos después de
haber autotrasplantado el bazo. Los titulos de anticuerpos alcanzados por ratas
autotrasplantadas fueron similares a los logrados por ratas no autotrasplantadas
(32), v las ratas esplenectomizadas s&lo presentaron un leve incremento en el
nivel de anticuerpos (33). Los titulos fueron mayores después de 3 dias a la
administracién de la vacuna. Estudios inmunohistequimicos mostraron la
funcionalidad y estructura del tejido auto trasplantado, incluyendo una zona
marginal intacta (34). Considerando la respuesta de anticuerpos antineumocaco,
el autotrasplante espJénicd puede ser considerado para mejorar la respuesia

humoral a la vacuna contra neumococo y contribuir a la proteccién contra SFPE.

El riesgo de septicemia en pacientes pedidtricos postespienectomia es
aproximadamente del 1-5 % y puede alcanzar hasta el 25% en pacientes con
alteracicnes en el sistema reticulo endotelial. El autotrasplante es una altemativa

para preservar las funciones inmunolégicas de! bazo (35).

Se publicd un trabajo que incluyd a 20 nifos con talasemia-b, durante un
periodo de 2 afics. Se determind el nimero de frasfusiones requeridas
preoperatoriamente ‘durante un afo, midiendo niveles de C3, C4 e
inmunoglobuiinas  IgM, 1gG. S6lo 10 pt fueron esplenectomizados -
autotrasplantados y el resto Unicamente esplenectomizados. La viabilidad y

funcion del tejido implantado fue evaluado clinicamente por incidencia de
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infecciones generales, numerc de frasfusiones requeridas, laparoscopia
abdominal, biopsia y estudios inmunolégicos. Después de un minimo de 6 meses
los pacientes fueron vacunados con vacuna contra neumococo pclivalente y se
determinaron niveles de IgG e IgM después de 6 semanas. El resultado fue que el
numero de trasfusiones requeridas en ambos grupos  disminuyé
considerablemente. Un paciente presentd neumcnia en el grupo
esplenectomizados. La biopsia laparcscopica confirmé el patron reticular del tejido
implantado con agregados linfociticos perivasculares. Todos los tejidos auto
trasplantados fueron aceptados y pﬁr medio de esplenografia se mostré un
aumento en niveles de 03',: 'th e IgG en uno a 3 meses del postoperatorio ¥ los
niveles en estos pacientes aumentaron de 1.5 a 2 veces sus niveles de
anticuerpos. Condluyeron que el papel del autotrasplante de bazo es importante
en el manejo de nifics con talasemia mayor. Esta técnica es simple, no presenta

compticaciones graves ni aumenta significativamente el tiempo quinargico (35).

El autotrasplante esplénico tiene un papel crucial en la preservacion de la
funcién inmune del bazo er_u‘ pacientes con cirrosis e hipertensidn portal (36). En el
Servicio de Cirugia Generé] y Trasplantes del Hospital de Essen, Alemania, se
eligieron a 20 pacientes con cirrosis hepdtica e hipertensidn portal (19 hombres y
una mujer}, se dividieren de manera aleatoria en 2 grupos. A todos los pacientes
se les practicd una cirugia tipo Sugiura. Se midieron niveles de inmunoglobulinas y
anticuerpos. No se mostraron diferencias en mortalidad entre ambos grupos. Los

niveles de inmunoglobulinas preoperatorios en ambos grupos fueron similares,
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pero estos valores disminuyeron dramaticamente en los pacientes
esplenectomizados después de 2 meses de la cirugia, manteniéndose estables en
loa pacientes sometidos al aUtotrasp!ante_ Se mostro que el autotrasplante parcial
de bazo puede preservar las funciones inmunolégicas de! bazo, como se mostré
con los niveles de anticuerpos e inmunoglobulinas en pacientes con cirrosis

hepédtica e hipertensién portal.

El implante espiénico autdlogo parece ser la Unica alternativa para la
preservacion del tejido esplénico posterior a esplenectomia. Marques (38,40}
evajud la funcion del tejido implantado para realizar fagocitosis bacteriana en ratas
tipo Wistar donde se practict esplenectomia e implante de bazo en epipidn mayor.
Después de 16 semanas'Se realizd inoculacion de E. Coli y sélo 20 minutos
posterior a esto los animales fueron sacrificados y se realiz6 estudio
histopatologico del tejido implantado, de o cual se reportd gue existia gran
similitud morfolégica en e tejido implantado puesto gue presentd pulpa bianca,
pulpa roja y zona marginal, de igual forma se reportd que existieron agregados de
macréfagos que contenian Gram negativos. Se observé angiogénesis adecuada,
sin trombos o vasculitis, demosfrando que ésta es una opcidn viable para
preservar la funcidon inmunoldgica del bazo. El mismo autor reportd un segundo
experimento realizado en el mismo modelo animal donde se practic
esplenectomia y se realizé autotrasplante esplenico perc en esta ocasion incculd

E. coli marcada con Tc99, logrando mediciones por medicina nuclear de una gran
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captacioén bacteriana en el tejido autotrasplantado, demostrando la viabilidad de

dicho tejido en estas condiciones (39).

Algunos ofros autores como Smith (42) enfatizan que come bien se conoce
los pacientes esplenectomizados tienen un riesgo de presentar infeccicnes o
SFPE. Algunos procedimientos como el autotrasplante esplénico parecen
restaurar la funcion esplénica, aunque su funcién protectora contra estas
infecciones permanece incierta. La respuesta inmune como la produccion de
anticuerpos no esta bien cbmprobada tanto en modelos humanos como animales.
En su estudio reportéd que ‘a pesar de no ser igual la funcidn fagocitica del tejido
auto trasptantado si confiere cierto grado protector a aquellos pacientes sometidos

a éste procedimiento”.

DEFINICKON DE LOS OBJETIVOS.

» Evaluar la efectividad del autotrasplante esplénico en zona vascularizada
(ingle)} de rata.

» Evaluar la viabilidad y funcitn del tejido linfoide auto trasplantado.

+ Obtener ia certeza de la viabilidad de tejido linfoide auto trasptantado por

medio de gammagrama esplénico.
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HIPOTESIS.

El desarrollo de este estudio tiene como finalidad demostrar la viabilidad y
funcién del autotrasplante esplénico parcial en ingle de rata como una opcion para
la conservacion de! tejide linfoide en el organismo y asi evitar el desarrollo de
SFPE en nifios o adultos con patclogias congénitas o adquiridas, logrando mejorar

la calidad y esperanza de vida de estos pacientes.

MATERIAL Y METODOS.

TIPO DE ESTUDIO.

1. Onginal
2. BExperimental en animaies

3. Corte transversal.

UNIVERSO Y TAMARO DE LA MUESTRA.
Ratas Wistar hembras de 4 meses de edad y 250-300 gr de peso.

Total: 22 ratas; 36 imptantes.

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION.
Inclusién.

¢« Rata Wistar hembra
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+ De aprox. 4 meses de edad

e Peso 250-300 gr.

¢ Sin patologias agregadas

+ Vivas posterior al implante de bazo

s Vivas posterior a 14 semanas de observacion

¢ Que no muestren cambios de comportamiento durante este periodo.

Exclusitn.

« Ratas que presenten proceso infeccioso en pericdo de observacion.

LUGAR Y DURACION.
*Modelfo Animal: Centro de Investigacion y Capacitacion Quirirgica Karl-Storz

Centrc Médico ABC.

*Estudios de Medicina Nuclear: Departamento de Radiologia e imagen.
Departamento de Medicina Nuclear. Centro Médico ABC.

*Duracidn aproximada: 14 semanas.
VARIABLES.
* Dependientes:

¢ Viabilidad del bazo (por cada implante) durante el seguimiento (14

semanas) valorado por gammagrama.
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» Mortalidad

* Independiente:
s Peso
» Cambio de peso

« Complicacicnes de la cirugia.

FASES DE ESTUDIC.
FASE A:
« GRUPO 1 {CONTROL): (n= 4 ratas}
Este grupo serd subdividido en grupo fa y 1b. {n = 2 ratas cada uno)
Los animales del grupo 1a no recibirén procedimiento afguno.
Los animales del grupo 1b se les realizaran laparotomias Unicamente y cierres,

sin procedimiento agregado.

e GRUPO 2 (EXPERIMENTAL): (n= 18 ratas)
Ratas sometidas a laparctomia con esplenectomia total. Se realizara
implante parcial de bazo en ingles bilateralmente. Se verificara viabilidad y

funcionalidad de tejido imptantado por medicina nuclear.

FASE B.
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L os animales del grupe 1a unicamente wﬁn observados durante e| tiempo
predispuesto, no recibiran procedimiento.

Las ratas del grupo 1b seran sometidas a laparotomia sin realizar
procedimientos agregados. Se observaran por 14 semanas y se realizard estudio
de medicina nuclear con coloide marcado con ¥™T¢, para verificar viabilidad de

tejido linfoide, el mismo sera inyectado por vena cava inferior.

Las ratas del grupc 2 seran sometidas a laparotomia con esplenectomia
total e implante parcial en ingle, colocando % de la totalidad del baze en cada
ingle, seran observadas por 14 semanas y se realizaran estudios de medicina
nuclear con coloide marcado con ®™Tc para verificar viabilidad de tejido
implantado, el radic farmaco serd administrado por inyeccion directa en vena cava

inferior.

ANALIS!IS ESTADISTICO.
> Porcentaje de injertos viables.

» Porcentaje de injertos perdidos {(muerte).

RIESGOS PREVISIBLES O PROBABLES.

Investigacion sin riesgo.
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RECURSOS MATERIALES Y TECNICA QUIRURGICA.

. Rata Albinc hembra tipo Wistar (MT).
+ Anestesia: Inhalado Halotano (hasta lograr
sedacin).
Intramuscular (IM) Ketamina 0.1 ml
Xylazina 0.04 ml
+ Se infiltra anestésico local en linea media (Xylocaina).
o Se realiza asepsia y antisepsia con isodine solucién.
¢ Incisién oblicua inguinal bilateral. Se diseca por planos hasta identificar
vasos femorales.
« Incisién linea media y diseccion por ptanos hasta cavidad abdominal.
e Se identifica bazo. Se realiza esplenectomia. Ligadura con seda 3-0.
s Se exitrae bazo, se divide en 2 y sdlo una mitad es utitizada. Se implanta la
mitad en cada ingle {% en cada ingle), previo machacamiento del mismo.
e Se ciera aponeurasis con puntos simples seda  3-0.
« Se cierra piel en linea media con puntos simples seda 3-0.
e Secierran ingles en 2 planos con puntos simples seda 3-0.
¢ Se verifica frecuendia cardiaca y respiratoria.
+ Se coloca rata bajo lampara témica.

¢ Fin dei procedimiento.




CENTELLOGRAFIA HEPATOESPLENICA EN ROEDORES.
PROTOCOLQ DE ADQUISICION DE IMAGENES.

Se utiliza una gammacamara con cabezal (Starcam 3200 General Electric
Medical System) y colimador pinhole. Se administran 500 microCi de sulfuro
coloidal marcados con ¥ Tc, en un volumen de 1 ml intracava. Se recaban
imagenes secuenciales y a los 30 minutos post inyeccién. La adquisicion de
imagenes estaticas se realiza con matriz de 256x256 y zoom 1.0, durante 10
minutos. Con una marca radioactiva se delimitaran extremidades y region hepética
del roedor para centrar la imagen.

Posterior a la viwalizédén del tejido avido por el trazador (higado, bazo y
médula ésea), se utiliza la marca radiactiva para verificar que el sitio donde se
observa captacion en region inguinal coincida con el tejido esplénico implantado.

Finalmente se procede a verificar visualmente el sitio de implante.




RESULTADOS.

De un total de 22 animales que se operarcn, ks mismos se incluyeron en el

estudio con los siguientes resultados:

Todos los roedores en los distintos grupos vivieron hasta la conclusién det

protocolo. Ninguno de los animales presentd alguna patologiafinfeccion agregada

¥ no mostraron algdn cambio de comportamiento.

Se formaren los grupos seguin describe la metodologia donde las 2 ratas dei

grupo 1a Umicamente fueron cbservadas durante el periodo predispuesto de 14

semanas y no recibieron procedimiento logrande completar las 2 fases del estudio

(tabla 1).

RATAS DEL GRUPO 1a
Fase AyB
Rata Peso (gr.) Cambio de Mortalidad Complicacién
peso (gr.) quirdrgica
1 267 +62 No No se operd
2 275 +74 No No se operd




Tabla 1. Resuitados de grupo 1a durante las fase A y B.

Los 2 animales del grupo 1b recibieron Japarotomias sin algun otro
procedimiento agregado y se observaron durante el mismo periodo de tiempo,

logrando completar la fase A del estudio (tabla 2}.

RATAS DEL GRUPO 1b

FASE A
Rata Peso (gr.) Cambio de Mortalidad Complicacién
peso (gr.) quinirgica
3 262 + 68 No No
" 4 287 + 89 No No

Tabla 2. Resultados de grupo 1b, fase A.

Para el grupo 2 {n=18), las ratas fueron esplenectomizadas segun técnica
antes descrita y autotrasplantadas a nivel inguinal bilateral (zona vascularizada)
con ¥ dei total del volumen esplénico total en cada ingle segin protocolo,
realizandc un total de 36 implantes, siendo observadas durante el periodo

predispuesto (tabla 3). Se finalizo |a fase A del estudio.




RATAS DEL GRUPO 2

FASE A

Rata Peso (gr.) | Cambio de peso Mortalidad Complicacidén
(gr.) quirdrgica
5 275 +72 No No
6 268 +70 No No
7 281 + 84 No No
8 288 + 87 No No
9 264 + 69 No No
- 10 269 + 68 No No
1 279 +74 No No
12 268 +70 No No
13 274 +76 No No
14 278 + 81 No No
' 15 284 +89 No No
| 16 283 +87 No No
| 17 264 v64 No No
18 279 +82 No No
19 285 +91 No No
20 275 +68 No No
21 264 + 66 No No
22 289 +81 No No

Tabla 3. Resultados de grupe 2, fase A
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Para la fase B del estudio los animales completaron el pericdc de
observacién y se obtuvieron los resultados siguientes:

Las ratas del grupo 1a, no recibieron procedimiento alguno, permanecieron
vivas durante 14 semanas, no presentaron infeccion o alteracidn en su
comportamiento y fueron observadas logrande completar la fase B del estudio
(tabla 1}.

Los 2 roedores del grupo 1b tograron completar vivos el periodo
predeterminado sin patologia agregada ni alteracidn en su comportamiento, se
realizé o estudic de medicina nuclear con inyeccion del radio farmaco a nivel de
vena cava inferior evidenciando adecuada captacion del trazador a nivel de tejido

hepatico y esplénico (tabla 4) y {fig. 7).

RATAS DEL GRUPO 1b
FASEB
Rata Pericdo observacion Infeccién o cambio Centellografia
(14 sem.) comporta- miento {positiva /
negativa)
3 Viva No positiva
4 Viva No positiva
100 % 0% 100 %

Tabla 4. Resultados de grupo 1b, fase B.
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Fig. 7. Imagen de Centellografia. Rata del grupo 1b. Muestra el tejido avido por el

radio farmace a nivel esplénico y hepético.

Las ratas del grupc 2 de igual forma completaron vivas el periodo de
observacion, sin mostrar patologia agregada ni alteracion en su comportamiento.
Se realizd estudio de medicina nuclear colocando la inyeccidon del radio

farmaco a nivel de vena cava inferfor logrando captacion del trazador a nivel de
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tejido hepatico y tejido esplénico auto trasplantado en regidn inguinal, tal como se

muestra en las figuras {tabla 5) (fig. 8 y 9).

RATAS DEL GRUPO 2
FASE B
Periodo Centellografia
bse i6n Infeccién o cambio . ¢ itiva |
observaci r implante {positiva
comporta- miento po
{14 sem.) negativa)
] 100% positivas en ambas
100% Vivas Ninguna ]
ingles

Tabla 5. Resultados de grupo 2, fase B.

Fig. 8. Imagen de Centellografia. Roedor del grupo 2. Muestra el tejido avido por

el trazador en tejido hepatico y & nivel inguinal bilateral (dreas del implante}.
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Fig. 9. Imagen de Centellografia. Roedor del grupo 2. Muestra el tejido 4vido por
el trazador en tejido hepatico, a nivel inguinal bilaterat (&reas del implante) y en
sitio de inyeccién del frazador (vena cava).

Posterior a reporte positivo del tejido avido por el trazador en estudio de
medicina nuclear, se corrobord la presencia de tejido esplénico auto trasplantado
explorando las zonas de implante evidenciando en todas ellas su existencia (tébla
8).

RATAS DEL GRUPO 2
INSPECCION VISUAL SITIO IMPLANTE

Con presencia de tejido
100% de las | espiénico implantado presente por centellografia en

Ratas ambas ingles.

Tabla 6. inspeccion visuat del sitio de implante posterior a reporte positivo en

Centellografia.
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ANALISIS DE RESULTADOS.

Todos los roedores operados fueron incluidos en el protocolo (n=22)
legrando vivir hasta la conclusion del mismo. Ningurno de los animales presentd
alguna patologiafinfeccion agregada y no mostraron algin cambio de

comportamiento.

Conforme a protocolo se formaron los distintos grupos. Para el grupe 1a
{n=2), roedores que no recibieron procedimiento y se mantuvieron Unicamente en
periodo de observacion duante el plazo predispuesto, 14 semanas, no
presentaron cambio de comportamiento, patologiafinfeccién, loegrando completar

las 2 fases del estudio satisfactonamente.

Para los animales del grupo 1b (n=2), quienes recibiercn laparotomias sin
algin otro procedimientc agregado, se mantuviercn vivas durante el periodo
establecido, sin presentar patologiafinfeccion, logrando completar las 2 ratas la

fase A del estudio.

Posteriormente las mismas fuercn sometidos a estudio de centellografia
hepatoespiénica, segin técnica descrita, logrando adecuada captacion del
trazador a nivel hepético y esplénico en ambos animales; eilo se traduce en la
adecuada tolerancia del roedor al mismo y cormobora la sensibitidad del estudio de

medicina nuclear y de! radio farmaco al ser aplicado en este modelo animal.




Se concluyeron las 2 fases del estudio en este grupo sin mortalidad, con

resultados positivos del 100% a estudio de medicina nuclear.

Para el grupo 2 (n=18), ratas esplenectomizadas y autotrasplantadas a nivel
inguinal bilateral, se realizaron un total de 36 implantes; la totalidad de las mismas
logré completar satisfactoriamente la fase A del estudio durante el pefiodo
establecido de 14 semanas, sin mostrar patclogiafinfeccion, alteracién en su
comportamiento, complicacion quirdrgica, ni mortalidad, por fo que concluyeron el

100% de las mismas la primera fase.

Se inicié la segunda fase del estudio en este grupo, realzando
centellografia hepatoesplénica. Se mostré la adecuada captacion del radio
farmaco a nivel hepético y en tejido esplénico autotrasplantado a nivel inguinal

bilateral con 100% de los implantes positivas (36 implantes).

Se verifico visualmente la presencia de tejido esplénico auto trasplantado
posterior a resultado positivo de centeltografia, logrando identificar el 100% de los

implantes (36 implantes) en zonas relacionadas con captacion del radictrazador.

Se lograron 100 % de los injertos viables y funcionales y nuios injertos

perdidos.
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CONCLUSIONES.

Se demostro la viabilidad y funcidn del auto trasplante esplénico parcial en
zona vascularizada (ingle) de rata come una opcidn para la conservacion del tejido

linfoide en el organismo.

Deben realizarse mas estudios para evaluar de manera precisa la funcién
fagocitica y el grado protector que pudiera conferir el tejido auto trasplantado a
aqueilos pacientes sometidos a éste procedimiento y con ello evitar el desarollo
de SFPE en nifios y adultos con patologias congénitas o adquinidas, logrando

mejorar |a calidad y esperanza de vida.
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