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RESUMEN

Los pacientes con enfermedad pulmonar terminal e insuficiencia respiratoria tienen
como ultima y Unica alternativa de tratamiento el trasplante pulmonar, el cual se indica con el
fin de mejorar su intercambio gaseoso y los retira de ser invalidos respiratorios. Sin embargo
la realizacion de éste ha presentado complicaciones derivadas, principalmente de la
preservacion del 6rgano, debido a que no existe una solucion de preservacion “ideal” que
permita mantener viables a los pulmones cuando se preservan por mas de 6 horas y que
ademas minimice el efecto de la isquemia al momento de su almacenamiento en frio, asi
como la liberacion de mediadores quimicos de la inflamacidén (interleucinas entre otros)
durante la isquemia reperfusién, los cuales promueven la disfuncién pulmonar después de
ser implantado. Se han utilizado diversas soluciones de preservacion para incrementar la
viabilidad del pulmon cuando es preservado por mas de 6 horas, sin embargo, no han tenido
el éxito deseado como lo tienen en los érganos sélidos y en el pulmoén no se ha evaluado cual
de éstas disminuye el dafio por isquemia reperfusion y la liberacion de interleucinas (IL), asi
como el edema pulmonar que se genera después de la preservacién prolongada y que
provocan la falla primaria del pulmén trasplantado. Por lo tanto, es necesario estudiar si las
soluciones de preservacion como la solucion de Dextran baja en Potasio (LPD o Perfadex) o
Celsior, disminuyen la liberacién de interleucinas y mantienen dentro de sus niveles normales
los parametros hemodindmicos y gasométricos, caracteristicas macroscopicas Yy
microscépicas del pulmon trasplantado después de una preservacion de 12 horas. En 30
perros mestizos (6 testigos, 12 donadores y 12 receptores) se realizo alotransplante unilateral
de pulmén izquierdo (AUPI) utilizando soluciones de preservacion Perfadex y Celsior. Los
animales se dividieron en 4 grupos de estudio: Grupo | (n=6): Testigo, sblo se realizo
toracotomia y diseccion del hilio pulmonar. Grupo Il (n=6): AUPI preservado en LPD durante
12 h. a 4°C. Grupo Il (n=6): AUPI preservado en Solucion Celsior durante 12 h. a 4°C. A
todos los animales se les realizo evaluacion hemodinamica y gasométrica, determinacion de
IL 6 e IL 10 séricas por el método de ELISA, inmediatamente después de colocar los
catéteres, después de la toracotomia, una vez concluidas las anastomosis vasculares, al
concluir el trasplante (finalizada la anastomosis bronquial), a los 15, 30, 60, 120, 180 y 240

minutos, asi como a las 24 horas postrasplante. A las 24 horas los animales se sometieron a



eutanasia con una sobredosis anestésica y se evalub macroscopicamente vy
microscopicamente el estado del pulmén transplantado. Se observé una respuesta favorable
al alotransplante en el grupo de solucién Perfadex ya que se mantuvieron constantes los
valores gasometricos, hemodinamicos, niveles de IL 6 e IL10, asi como macroscopicamente
se observaba el pulmén transplantado normal, comparado con el grupo de solucién Celsior
gue presentd datos de falla primaria del injerto, infiltrado neutrofilico, hemorragia y edema

gue coincidieron con los cambios encontrados en la gasometria y hemodinamia.



ABSTRACT

Patients with terminal pulmonary disease and respiratory insuffiency has as only and
last chance of treatment the pulmonary transplant, because improves the gaseous exchange
and to retire from being respiratory disabled. However, its execution has represent
complications as results principally because of the organ’s preservation, due a lack of “ideal”
preservation solution that allow to maintain viable the lungs when are preserved for more than
6 hours and also minimize the effect of the ischemia at the moment of the cold storage, just as
the release of chemical inflammation’s mediators (interleukins, among others) during the
reperfusion ischemia, which promote pulmonary malfunction after implantation. It have been
used different solutions of preservation to increase the viability of the lung when is preserved
for more than 6 hours, however, had be unsuccessfully as in the solid organs, and there is no
evaluation in the lung of which of these decrease reperfusion ischemia damage and the
release of interleukins (IL), as the pulmonary edema that is generated after a prolonged
preservation and cause the primary failure in the transplanted lung. Therefore, is necessary to
study if the preservation’s solutions like Low Potassium Dextran solution (LPD or Perfadex) or
Celsior, decrease the release of interleukins and maintain lung in normal hemodinamic and
gasometric parameters, macroscopic and microscopic features of the transplanted lung after a
preservation of 12 hours. An unilateral allotransplant of left lung (AUPI) was made in 30
crossbred dogs (6 witness, 12 donors and 12 receptors) using preservation solutions
Perfadex y Celsior. The animals were divided in 4 study groups: Group 1 (n=6): witness, just
was made toracotomy and dissection of the pulmonary hilum. Group Il (n=6): AUPI preserved
in LPD for 12 hours at 4° C. Group IIl (n=6): AUPI preserved with Celsior solution for 12 hours
at 4° C. An hemodinamic and gasometric evaluation was made to all animals and a
determination of seric IL 6 and IL 10 with ELISA method, immediately after to place the
catheters, after the toracotomy, once finished vascular anastomosis, after finished the
transplant (when the bronchial anastomosis was completed), at the 15,30,60,120,180 and 240
minutes, as the following 24 hours postransplant. At the 24 hours the animals were put down
to euthanasia with anesthetic overdose and was evaluated macro and microscopic the
condition of the transplanted lung. Was observed a favorable response to allotransplant in the

group of Perfadex solution because the gasometric, hemodinamic values and the IL 6 and 10



levels were constant, just as a normal macroscopically transplant lung was observed, in

comparison with the Celsior group who present data of primary graft failure.
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INTRODUCCION

El término respiracion proviene del latin respiratio y define a la funcién en virtud de la
cual se absorben del medio ambiente los gases necesarios para el sostenimiento de la
vida y se eliminan del interior los gases nocivos provenientes del metabolismo celular. La
funcién respiratoria basicamente consiste en la utilizacién celular de oxigeno y la
produccion de bidxido de carbono, agua y energia. Este proceso oxidativo suministra la
mayor parte de energia a los organismos. En las células de los organismos
multicelulares, la respiracién se hace mediante la difusidon del oxigeno en los liquidos que
rodean a las células, denominado medio interno, hacia las células y la difusion de del
biéxido de carbono desde las células al medio externo. En los organismos multicelulares,
la difusion del oxigeno directamente desde el ambiente no puede ser un mecanismo
eficaz por el siguiente principio basico: a medida que crece el organismo multicelular y
forma tejidos, su masa aumenta a la tercera potencia, en tanto que la superficie aumenta
a la segunda potencia. En estas condiciones hay una desproporcion entre el area
disponible para el intercambio con el ambiente y las necesidades metabdlicas. Los
mamiferos, que se han considerado como el modelo mas evolucionado que reune las
mejores caracteristicas fisioldégicas de los modelos ensayados en las otras especies y se
han integrado en diez aparatos y sistemas. Teniendo especial relevancia los aparatos
respiratorio y circulatorio, ya que con su integracion se logra que, en un ser humano
adulto, aproximadamente 70 billones (70,000,000,000,000) de células de doscientos
tipos distintos reciban el aporte de oxigeno y sustratos necesarios que les permitan
‘respirar”, obteniendo energia de la oxidacidn de las moléculas combustibles
(aminoacidos, acidos grasos e hidratos de carbono) en el Ciclo de Krebs y la cadena
respiratoria, y posteriormente cada célula pueda ejecutar de su trabajo especifico, que en
conjunto hacen posible mantener la homeostasis corporal y por extension la vida. La
funcién respiratoria en el hombre y los demas mamiferos ocurre a través de los
pulmones, 6rganos esenciales para la respiracion, mediante el concurso de 6rganos
anexos (vias aéreas) que forman en conjunto el aparato respiratorio y de otros érganos

auxiliares, especialmente musculoesqueléticos y nerviosos.



Cuando en un organismo disminuye la capacidad de mantener la funcién respiratoria
estamos ante un proceso denominado, insuficiencia respiratoria, el cual dependiendo de
su intensidad, duraciéon y mecanismo de generacion podria derivar en disfuncion celular,
que podria comprometer la funcién organica y la vida misma del sujeto. La insuficiencia
respiratoria es un estado fisiopatolégico en el cual el aparato respiratorio no es capaz de
satisfacer las demandas metabdlicas del organismo. Desde el punto de vista clinico es
dificil la valoracion clinica de la oxigenacion tisular. Esto significa que la apreciacion de la
insuficiencia respiratoria, en términos de oxigenacion de los tejidos, es un juicio clinico
muy subjetivo, pues sélo es detectable en los estados extremos de cianosis, disnea y
apnea. Como los signos clinicos sutiles suelen pasar inadvertidos, la insuficiencia
respiratoria solo se puede acreditar cuando se determina mediante las mediciones de
presion de los gases en la sangre arterial (PaO,, PaCO,), la capacidad de saturacion de
la hemoglobina, la medicién de pH y las posibles desviaciones de los elementos
amortiguadores en la sangre, asi como la determinacion de la presion de CO; en el aire
espirado. Las causas que pueden desencadenar el sindrome de insuficiencia respiratoria
pueden ser multiples y pueden influir varios factores en su presentacion, especialmente
cuando el paciente tiene ya antecedentes de algun padecimiento pulmonar croénico.
Dentro de estas patologias se encuentran las enfermedades pulmonares restrictivas,
obstructivas y las enfermedades del arbol vascular pulmonar. Algunas enfermedades

presentan componentes mixtos y son dificiles de clasificar en uno de estos grupos.

a) Enfermedades pulmonares restrictivas.

Las enfermedades pulmonares restrictivas se caracterizan por presentar cambios en la
distensibilidad pulmonar ocasionado por la excesiva produccién de colagena, lo cual
genera dificultad respiratoria durante la inspiracion. !

Las patologias mas representativas de estas son la fibrosis pulmonar idiopatica (es la
mas frecuente) y la fibrosis pulmonar quistica, asi como la sarcoidosis pulmonar, las
cuales generan insuficiencia respiratoria. Estas enfermedades son de etiologia
desconocida, aunque para las dos primeras se han involucrado factores genéticos,
inmunoldgicos, viricos y ambientales, mientras que la ultima se manifiesta por la

afectacion a diferentes érganos por granulomas no necrotizantes?



La fibrosis pulmonar idiopatica puede presentarse en el curso de enfermedades
sistémicas como la esclerodermia, artritis reumatoide, histiocitosis y neumonia intersticial
linfoide, las cuales deterioran al pulmén progresivamente. Existen otras causas de
fibrosis pulmonares pero éstas son secundarias a tratamientos farmacoldgicos o

radioterapeuticos®

También existen las bronquiectasias que son dilataciones permanentes y anémalas de
los bronquios cartilaginosos de tamafo mediano, con destruccion de los componentes
muscular y elastico de la pared bronquial favoreciendo el debilitamiento de la pared
bronquial facilitando el colapso durante la espiracion. Asi mismo, entran a este grupo las

bronquiectasias, y otras disfunciones estructurales o de la motilidad ciliar.*

b) Enfermedades obstructivas del pulmén

Los trastornos pulmonares obstructivos también se les conoce como Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC), en las que existe una limitacion al flujo aéreo de
durante la espiracion por atrapamiento de aire e hiperinsuflacion pulmonar ocasionada
por ruptura alveolar o por hipersecrecion de moco. Las patologias mas representativas
de este tipo son el enfisema pulmonar y bronquitis cronica, las cuales representan la

causa mas frecuente de muerte.®

c) Enfermedades vasculares pulmonares.
Las patologias vasculares pulmonares como la hipertension pulmonar primaria que es
de etiologia desconocida y es consecuencia de los cambios que sufre la musculatura
capilar pulmonar. También existe la hipertension pulmonar secundaria que es
consecuencia de la hipoxia producida por la pérdida de la distensibilidad pulmonar
(enfermedades restrictivas), enfisema pulmonar, esclerosis sistémica, enfermedad mixta
del tejido conectivo, artritis reumatoide, sarcoidosis® y un aumento de la presién venosa
pulmonar (insuficiencia ventricular izquierda, estenosis mitral, enfermedad voenooclusiva

pulmonar).”®*°
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1. Trasplante pulmonar

Para algunas de las patologias respiratorias cronicas que pueden provocar insuficiencia
respiratoria el trasplante pulmonar es un recurso terapéutico para las patologias
pulmonares terminales de origen no neoplasico, en las cuales no hay posibilidad de

mejoria o resolucién con otras opciones terapéuticas médicas o quirtirgicas.™

El tratamiento para este tipo de enfermedades incluye diferentes terapéuticas como:
interrupcién del tabaquismo, educacion del paciente sobre la enfermedad, uso de
oxigeno complementario, aplicacion de inhibidores de proteasas, administracion de
esteroides y vasodilatadores, por citar algunos, asi como algunos procedimientos
quirtrgicos.'" 12

Se han intentado diferentes procedimientos quirurgicos para el tratamiento de estas
neumopatias, en los enfermos de enfisema pulmonar se practica la bulectomia y la
técnica de reduccion bilateral de volumen pulmonar con reseccidn no anatdomica del
tejido pulmonar; sin embargo se considera la realizacion de trasplante pulmonar en
estos pacientes, asi como en los que padecen fibrosis o hipertension pulmonar con
calidad de vida inaceptable y esperanza de vida limitada, sin otras enfermedades

extrapulmonares graves asociadas, ni antecedentes recientes de neoplasia.'® ™ °

1.1 Antecedentes del trasplante pulmonar

El antecedente inicial registrado en la segunda década de este siglo, lo tienen Carrel y
Guthrie tras realizar un trasplante heterotépico de bloque cardiopulmonar como parte de
sus experimentos de cirugia vascular. En la década de los 40’s los primeros trasplantes
pulmonares experimentales en animales fueron realizados por el soviético Vladimir P.
Demikhov.'®.  Sin embargo, pasaron aproximadamente dos décadas para que James
Hardy realizara el primer trasplante pulmonar en un prisionero de 58 afos de edad; el
cual sobrevivié 18 dias, y fallecié debido a complicaciones renales.’”” Menos de un mes
después se efectud el segundo trasplante registrado, en la Universidad de Pittsburg, el
paciente sobrevivid 7 dias. En 1980 ya se habian reportado 38 trasplantes pulmonares
en el mundo, de los cuales solo 16 pacientes lograron sobrevivir mas de un mes, sin

embargo la era de los trasplantes exitosos se inicio hasta el 7 de noviembre de 1983
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cuando Cooper y colaboradores en la Universidad de Toronto por primera vez

trasplantan un solo pulmén con una supervivencia de 6 afios.®.

1.2 El Trasplante pulmonar en México

Desde 1963, que se conocid la intervencion quirdrgica de Hardy, en México se inicio la
practica del trasplante pulmonar de forma experimental. En el Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS) por el Dr. Carlos R. Pacheco; en la Universidad Nacional
Auténoma de México (UNAM) por el Dr. Frumencio Medina; en el Hospital General de
México de la Secretaria de Salud, por el Dr Octavio Rivero, y en el Sanatorio para
Tuberculosos de Huipulco en la Unidad de Patologia instalada por la UNAM, la Dra.
Maria Luisa Diaz Gomez, el Dr. Fernando Rébora Gutiérrez, el Dr. Teodoro Carrada y el
Dr. Jaime Villalba. En ésta ultima institucidén se practicaron homotransplantes pulmonares
experimentales obteniéndose resultados satisfactorios en la técnica quirurgica, pero con
complicaciones postoperatorias por poco cuidado en el monitoreo postquirurgico en el
bioterio y por limitacién en la terapia inmunosupresiva. En 1985 en el Instituto Nacional
de Enfermedades Respiratorias se iniciaron los protocolos de estudio de trasplante
pulmonar en el laboratorio de Cirugia experimental. Se analiz6 el comportamiento
pulmonar con la denervacidon, la revascularizacion con el uso del epiplén en la
anastomosis bronquial, la técnica quirdrgica, tanto en el implante unilateral del pulmén
derecho como del izquierdo, la celularidad del lavado bronquioalveoalr del pulmén
trasplantado, la preservacién pulmonar, la broncografia, y la angioneumografia en
animales de experimentacion, y la practica de procuracion e implantacion pulmonar en un
cadaver.’ En México, segin el Centro Nacional de Trasplantes, se ha beneficiado un
porcentaje muy pequefo de pacientes; desde 1989 al 2009 solo se han realizado 31
trasplantes de pulmén debido a la falta de cultura de donacién, donadores cadavéricos
potenciales (sin infecciones por intubacion y ventilacion), el tiempo que transcurre entre
la declaracidn de muerte cerebral, la autorizacidn de la donacién, la procuracién

pulmonar y el traslado del pulmén al sitio en donde se realizara el trasplante.

12



2. Tipos de trasplante pulmonar

Se define como trasplante al proceso de extraer un injerto (células, tejidos u érganos) de
un individuo (donador) y se implanta en otro paciente receptor. Se le llama trasplante
ortotépico cuando el injerto se coloca en su localizacion anatémica habitual (por ej.
Corazén, pulmon) y heterotropico cuando se implanta en una zona diferente del
organismo (por €j. Rifidn).
De acuerdo a la relacion genética entre el donador y el receptor se describe como:
a) Singénica: cuando la relacion se establece entre individuos de una cepa
idéntica o gemelos homocigétos.
b) Alogénica: cuando la relacién se establece entre individuos de la misma
especie pero genéticamente diferentes.
c) Xeotransplante: cuando se realiza entre seres de diferentes especies (por ej.
de cerdo a humano)
d) Autotrasplante: cuando el injerto se trasplanta de un lugar a otro del organismo,
en un mismo individuo.
e) Trasplante ortotopico: tejido u érgano que se trasplanta a su lugar normal en el

cuerpo.

Actualmente, se realizan trasplantes pulmonares alogénicos y ortotépicos.*

Los tipos de trasplantes que se realizan en la actualidad son:
1. Unipulmonar, en el que se trasplanta un solo pulmén, derecho o izquierdo.
2. Bipulmonar, ambos pulmones con sus variantes en bloque o secuencial. En
el trasplante en bloque se implantan ambos pulmones al mismo tiempo con
anastomosis traqueal. En el trasplante bipulmonar secuencial se implanta
primero el pulmoén y posteriormente, en el mismo acto quirdrgico, se injerta
el pulmon contralateral. La anastomosis de la via aérea se realiza en ambos

bronquios principales.
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3. Cardiopulmonar, se reemplaza en bloque el corazén y ambos pulmones con
anastomosis traqueal.

4. Lobar, se trasplantan I6bulos pulmonares.?': 22 23 24

3. Factores que impiden el éxito del trasplante pulmonar

Si bien el trasplante pulmonar es una alternativa de tratamiento que incrementa la
sobrevida en los pacientes con enfermedad pulmonar terminal, retirandolos de la
invalidez respiratoria, no se encuentra exento de tener complicaciones en el pre y
postrasplante. Entre los problemas que se encuentran antes del trasplante sobresalen la
falta de donadores y la preservacion pulmonar. Mientras que posterior al trasplante se
encuentran la disfuncion o falla primaria del injerto y el rechazo.

Con respecto al tiempo, existen complicaciones pueden aparecer en el periodo
postoperatorio inmediato, mediato o tardio. Pueden ser derivadas del acto quirurgico, del
organo trasplantado, por la adaptacion del organismo a la nueva situacion o como

consecuencia del tratamiento que se aplica.

3.1 Complicaciones inmediatas.

a) Falla primaria del injerto

Comienza antes del rechazo agudo tipico y se caracteriza por una oclusion trombotica
de la vasculatura del injerto que comienza al cabo de minutos a horas después de la
anastomosis entre los vasos del receptor y los del injerto y se debe a la existencia previa
de anticuerpos circulantes en el receptor que se unen a los antigenos endoteliales del
donante. Esto activa el complemento y provoca un conjunto de alteraciones en el
endotelio del injerto induciendo la trombosis endovascular. La activacion del
complemento origina una lesiéon de las células endoteliales y la exposiciéon de las
proteinas de la membrana basal subendotelial, con la consiguiente activacién de las
plaquetas. Asi mismo, se secreta el factor de von Willerbrand de alto peso molecular

interviniendo en la adhesién y agregacion plaquetaria. Estos procesos contribuyen a la
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trombosis y la oclusidén vascular, provocando una lesion isquémica irreversible del érgano

transplantado.

Esto se debe también a anticuerpos IgG dirigidos contra aloantigenos proteicos, tales
como moléculas del Complejo mayor de histocompatibilidad (MHC), o contra
aloantigenos menos definidos expresados por las células de los endotelios vasculares.
Se considera que una cuarta parte de los pacientes que han recibido transfusiones
sanguineas o mujeres que han tenido embarazos multiples desarrollan estos
anticuerpos. Asimismo estos anticuerpos estan presentes hasta en el 75% de los

pacientes que recibieron un trasplante previo.?

3.2 Complicaciones mediatas
a) Complicaciones del procedimiento quirdrgico

Existen varias complicaciones por el procedimiento quirurgico:

1) Neumotoérax a tension. Es una fuga de aire persistente, por mala anastomosis
bronquial

2) Derrame pleural: se relaciona con una mayor permeabilidad capilar y el déficit de
drenaje linfatico del injerto. Pulmones pequefos para la cavidad también se
asocian a esta complicacion. Habitualmente se trata de un exudado que va
disminuyendo en los primeros 10 dias.

3) Hemorragia activa: de evidencia en las primeras horas del trasplante afectando
hemodinamicamente al paciente, requiere exploracion y correccion quirdrgica
inmediata. El sangrado es favorecido por varios factores. Entre los mas
importantes estan las patologias pleuropulmonares del receptor. La persistencia
del sangrado genera problemas hemodinamicos, ocasiona restriccion respiratoria
por ocupacion pleural, y aumenta los requerimientos de liquidos y transfusiones

que perjudicaran aun mas al injerto.?
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4) Estenosis bronquial: puede ocurrir en cualquier fase. Se atribuye a la isquemia de
la mucosa por pérdida de la irrigacion proveniente de las arterias bronquiales,

puede ser desde una cianosis hasta una necrosis.?’

5) Lesiones nerviosas: Los nervios frénicos se pueden lesionar durante las
maniobras de despegamiento del pulmoén nativo, principalmente en aquellas
patologias supurativas cronicas en las que existen firmes adherencias pleurales.

6) Las alteraciones de la herida quirurgica se observan con poca frecuencia, aunque

es altamente probable si el paciente esta inmunosuprimido farmacolégicamente.

b) Rechazo agudo

Es un proceso de lesion vascular y parenquimatosa en el que intervienen los linfocitos T

y los anticuerpos, y suele iniciarse después de la primera semana del trasplante.

La respuesta de los linfocitos T es a los antigenos de las moléculas de
histocompatibilidad (MHC) existentes en las células endoteliales y parenquimatosas. Los
linfocitos T activados producen la lisis directa de las células del injerto o secretan

citocinas que atraen y activan a células inflamatorias que, a su vez, lesionan al injerto.

Los linfocitos T CD4 y CD8 también contribuyen. El reconocimiento y la eliminacion de
las células del injerto por los linfocitos T cooperadores (LTC) CD8 aloreactivos es un
mecanismo importante de rechazo agudo. Los linfocitos T CD4 secretan citocinas e

inducen reacciones de tipo hipersensibilidad retardada (HSR).

Del mismo modo intervienen los anticuerpos, existe una respuesta inmunitaria a
antigenos de las paredes vasculares y los anticuerpos producidos se unen a dichas
paredes y activan el complemento. Histolégicamente se encuentra necrosis transmural

de las paredes vasculares.
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¢) Complicaciones infecciosas

Entre las complicaciones infecciosas estan:

1) El empiema que tiene una incidencia del 3 al 5%, cuando aparece es una
infeccion grave con alta mortalidad.?®

2) Neumonia: se presenta con mayor frecuencia en trasplantes pulmonares que en
otro tipo de trasplantes y constituye una de las principales causas de morbilidad.
Puede ser adquirida desde: a) el pulmén del donante, b) el pulmén nativo
contralateral, c) los senos paranasales o de las vias respiratorias altas, d) del
ambiente.
Esta favorecido por la inmunosupresion, la disminucion del reflejo tusigeno, las
alteraciones ciliares y el drenaje linfatico. La etiologia es variada, puede ser

bacteriana, viral o micética.?®

d) Complicaciones generales

1) Inestabilidad hemodinamica: es frecuente cuando el sangrado es importante.
No se debe sobrehidratar al paciente para evitar el edema pulmonar de reperfusion, por
lo que es de suma importancia realizar un balance hidrico estricto.

2) Hipertension pulmonar: Suele ser producida por la reestructuracion de la

circulacién pulmonar o por la colocacion de pulmones grandes que aumentan la

presion intratoracica, esto causa la alteracion en el retorno venoso, la mayoria de

las veces no requiere medidas terapeuticas, aunque en ocasiones se recurre a

derivados de prostaciclina PGE1 y al éxido nitrico.?®

3) Arritmias cardiacas: las mas frecuentes son las supraventriculares, como la
fibrilacion o el flutter auricular, esto podria estar relacionado con la manipulacion

quirurgica y las suturas que se llevan a cabo en la auricula izquierda.*°

4) Insuficiencia renal aguda: Es probable su aparicion debido a las variaciones del
flujo plasmatico renal al que es sometido el paciente durante el trasplante

(sangrado intraoperatorio, trasnfusiones, etc.), a lo exterior se suma la sobrecarga
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de drogas que requiere el paciente y la toxicidad renal de los inmunosupresores;
en algunos casos puede ser necesario realizar dialisis transitoria hasta estabilizar

al paciente.®'

5) Tromboembolismo pulmonar (TEP): Es de importancia por su gravedad. Se
deben realizar maniobras profilacticas fisicas (compresién elastica de
extremidades inferiores) y con anticoagulantes (enoxaparina o fraxiparina),

manteniéndose estas medidas hasta el inicio de la deambulacion del paciente.

6) Coagulopatias: Se presentan con frecuencia en pacientes con sangrados
importantes y/o sometidos a mayor tiempo de CEC (anticoagulados) que requieren
politransfusion (exceso de consumo de factores de coagulacion). Se les trata con

maniobras de sostén, administracion de plasma y factores de coagulacion.®?

7) Complicaciones abdominales: su incidencia oscila en un 20% de los casos. Es
mayor en pacientes con fibrosis quistica siendo las mas frecuentes: ileo paralitco

prolongado, obstruccidn intestinal, colitis, colestasis e isquemia intestinal.®

3.3 Complicaciones tardias

a) Rechazo cronico

Caracterizado por infiltracién celular mononuclear que culmina con fibrosis y alteraciones
vasculares con pérdida de la funcion del injerto. La fibrosis del rechazo crénico puede
deberse a reacciones inmunitarias y a la sintesis de citocinas que estimulan la infiltracion
de los fibroblastos o puede representar una cicatrizacion tras la necrosis celular
parenquimatosa ocurrida durante el rechazo agudo. Este aparece entre meses y un afo

después de la intervencion.
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b) Bronquiolitis obliterante

La etiologia es desconocida, aunque se han aceptado como factores de riesgo el
rechazo agudo (principalmente durante el 1er trimestre postrasplante) y la
bronquitis/bronquiolitis linfocitica. También se piensa que es el resultado de una lesién
aloinmunoldgica marcada por la aparicion de episodios de rechazo agudo y que pueden

influir condiciones inflamatorias, incluyendo infecciones virales o lesiones por isquemia.®®

c) Desarrollo de neoplasias

Se han descrito neoplasias pulmonares en pacientes trasplantados, las principales

neoplasias detectadas son las linfoproliferativas.*

d) Toxicidad farmacologica

Esta toxicidad depende de cada farmaco y paciente en particular. Los pacientes
trasplantados deben recibir tratamiento inmunosupresor de forma crénica; esto aumenta
la suceptibilidad a padecer infecciones y procesos linfoproliferativos, ademas de los

efectos adversos de cada farmaco.®’

4. Sindrome de isquemia- reperfusion

Existe una limitante mas agravante que es la lesion de isquemia-reperfusion, es una de
las complicaciones mas importantes en la fase inicial del trasplante pulmonar. Su
presentacion clinica y gravedad son variables, desde una leve afectacion pulmonar de
expresion puramente radiolégica hasta una forma grave de distrés respiratorio con
hipoxemia importante, disminucion de la distensibilidad pulmonar e hipertension

pulmonar con edema pulmonar y finalmente disfuncién del injerto.
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4.1 Mecanismos de lesién por isquemia

La consecuencia inmediata del cese de la perfusion es la interrupcion del intercambio
hidrico normal, electrolitico y de sustratos metabdlicos entre el arbol vascular y el espacio
intersticial, y entre éste y las células. Cesa también la perfusién del érgano por células
hematicas. Al suspenderse también la ventilacion, cesa todo aporte de O2 a las células.
El O2 es el que acepta los electrones en la cadena respiratoria (fosforilacién oxidativa)
mitocondrial. La falta de oxigeno paraliza la cadena respiratoria y el ciclo de Krebs. Se
paraliza, por tanto, la produccion aerobia de adenosin trifosfato (ATP) Se estimula
entonces la glucogenolisis y la glicdlisis. La sintesis de ATP queda a expensas de la
glicdlisis anaerobia, capaz de rendir sélo el 5% de los moles de ATP que rinde la
fosforilacién oxidativa completa de igual cantidad de glucosa. El metabolismo anaerobio
supone la produccion y acumulacion de acido lactico, capaz de atravesar la membrana
celular y de salir de la célula, con la consiguiente disminucion del pH intra y extracelular.
La acidosis puede alterar la estabilidad se los lisosomas, e inducir rotura de los mismos y
lesion celular. EI ATP es el suministrador universal de energia de utilizacion inmediata en
la célula. La sintesis limitada de ATP hace que disminuya rapidamente la carga
energética celular, esto es, la relacion entre las concentraciones intracelulares de ATP,
adenosin difosfato (ADP) y adenosin monofosfato (AMP). En consecuencia, las
funciones celulares que precisan energia, (ATP dependientes) quedan rapidamente
afectadas. Tales son la contraccion muscular, la sintesis proteica y de acidos nucleicos, y
el transporte de iones en contra de gradientes de concentracién, eléctricos u osméticos
transmembrana. Los procesos celulares regenerativos no pueden llevarse a cabo, con lo
que aparece lesion primero y necrosis después. Estas lesiones iniciales consisten en
entrada de agua al interior de la célula, que acompana la entrada de iones sodio (Na) y
calcio (Ca). Al fracasar la bomba sodio/potasio dependiente de ATP, (Na/K ATPasa) la
célula es incapaz de evacuar el Na que entra pasivamente a favor de gradientes de
concentracion, y es incapaz de retener ion potasio (K) que sale de la célula también
pasivamente. Al entrar relativamente mas Na del K que sale, se va perdiendo el potencial
eléctrico transmembrana y se iran perdiendo, consiguientemente, aquellas funciones que

dependen directamente de la normalidad del mismo, como la excitabilidad, o la
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transmision de potenciales de accidon. La entrada de Na al interior celular arrastra ion
cloro (Cl) a favor de gradiente eléctrico y ambos arrastran agua a favor de gradiente
osmoético.

La carencia de ATP deteriora también la funcién de los canales del Ca. La entrada de Ca
a favor de gradiente de concentracién al interior de las células induce la activacion de
enzimas calcio-sensibles, como la lipasa A2 y proteasas, las cuales pueden iniciar
procesos de degradacion proteica y de las membranas de fosfolipidos. A los 90 — 120
minutos las lesiones son ya irreversibles. El hecho de que la lesién sea o no reversible
depende fundamentalmente de la deplecion intracelular de nucledtidos de adenosina:
Los nucleodtidos (ATP, ADP y AMP) no pueden atravesar la membrana celular, pero si lo
hace le nucleésido, la adenosina, producto del nucleétido al perder su ultimo grupo
fosfato. La adenosina se degrada aun mas a inosina, xantina e hipoxantina, y ésta
finalmente a acido urico. Si ha habido pérdida masiva de adenosina sera imposible, por
falta de sustrato disponible, recuperar las concentraciones intracelulares normales de
nucledtidos y asi, la carga energética celular, incluso aunque se restablezcan las

condiciones de aerobiosis.® *°

4.2 Mecanismos de adaptacién celular a la hipoxia

La regulacion metabdlica consiste basicamente en una inhibicion de la fosforilacidon
oxidativa, que precisa O2 como aceptor de electrones, acompanada de la inhibicién
simultdnea y complementaria, de algunas de las funciones celulares que precisan ATP.
Quedan inhibidas la sintesis proteica, de urea y la neoglucogénesis. Por el contrario,
aunque las demandas de ATP para la bomba Na/K ATPasa se reducen también, su
supresion en términos porcentuales es inferior a la de la inhibicion general del
metabolismo del ATP. El resultado es que la bomba Na/K ATPasa consume hasta un
75% del total de gasto celular de ATP. En definitiva, se inhiben de modo selectivo las
vias metabdlicas de gasto de ATP: Quedan fuertemente inhibidas aquellas funciones que
no son imprescindibles de modo inmediato para mantener la viabilidad celular. De ese

modo, las células intentan desviar el poco ATP disponible para su utilizacién en aquellas
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funciones que no admiten suspensidén. Las células intentan mantener inalteradas
aquellas condiciones criticas para su propia integridad, las cuales son mantenimiento de
la permeabilidad selectiva de iones por parte de la membrana citoplasmica, por tanto, el
mantenimiento de las diferencias normales de concentracién de iones entre el interior y el
exterior celular, y consiguientemente, de la diferencia de potencial eléctrico

transmembrana celular, y del equilibrio osmético.*

4.3 Mecanismos de lesién por reperfusién

a) Produccién de radicales libres del oxigeno

Son el radical superoxido, (O2--) el radical hidroxilo, (OH-) el peréxido de hidrégeno o
agua oxigenada, (H202) y el oxigeno monoatémico (O). Los ROS se caracterizan por
poseer electrones no emparejados, que son responsables de su alta reactividad quimica
oxidante y consecuente capacidad lesiva.

En condiciones normales, los ROS son producidos en escasa cantidad en las
mitocondrias y liberados al citosol. También se producen en el citoplasma de las células
endoteliales durante la sintesis de prostaglandinas, y por leucocitos (neutréfilos y
macrofagos) activados. Normalmente, los ROS no causan lesién, pues son rapidamente
degradados a O2 y H20 por tres sistemas enzimaticos. La enzima superdxido dismutasa
(SOD) cataliza la trasformacién del O2:-- en H202 y H20. Las enzimas catalasa y
glutation peroxidasa catalizan la destruccién del H202 en H20 y O2. En la lesién por
isquemia y reperfusion, los ROS se constituyen en efectores ultimos de la lesién a nivel
molecular. En IR el origen de los ROS es doble. Durante la hipoxia, algunos de los
cambios metabdlicos que acontecen en el 6rgano hipoxico van a conducir a un
desarreglo en la produccion y eliminacion de los ROS. En concreto, la enzima que en
condiciones normales cataliza el paso de xantina a hipoxantina es la xantino
deshidrogenasa. En la fase de hipoxia, esta enzima se convierte en xantino oxidasa por
la accion de una proteasa calcio-dependiente. Igualmente durante la hipoxia se producen
cantidades anormalmente elevadas de xantina e hipoxantina por degradacioén de ATP.

En el momento de la reperfusion, la xantino oxidasa produce O, siendo los sustratos

metabdlicos la hipoxantina producida durante la isquemia y el O, aportado en la
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reperfusion. El radical O,- aunque es en si mismo relativamente inocuo, reacciona a su
vez con el H202 para producir radical OH- y oxigeno monoatdémico. Estas dos ultimas
especies quimicas, altamente reactivas y peligrosas, son capaces de causar dafio e
incluso muerte celular por ataque oxidativo al DNA, que pierde su estructura normal, a
las proteinas, provocando inactivacion enzimatica, y por peroxidacion lipidica de los
lipidos poliinsaturados, causando rotura de las membranas e inactivacion de los sistemas
enzimaticos ligados a membranas. La lesion celular asi iniciada induce la activacion de
neutréfilos y macréfagos, los cuales se constituyen en el eje central de la respuesta

inflamatoria que se desencadena.*’

b) Infiltracion por células inflamatorias

Las células dafiadas son productoras y liberadoras de factores mediadores de la
inflamacion, citocinas e interleucinas. Los factores mediadores de la inflamacién son los
eicosanoides, grupo de sustancias biolégicamente activas que se generan a partir del
acido araquiddnico, constituyente normal de las membranas celulares y que se libera por
accion de la fosfolipasa A2. Por la llamada “via de la ciclooxigenasa”, a partir del acido
araquidonico van a producirse tromboxano A2 y B2 (TxA2 y TxB2) prostaciclina (PGI2) y
prostaglandinas, PGD2 PGE2 y PGF2-alfa. También a partir del acido araquidénico, por
la “via de la lipooxigenasa” se originan los leucotrienos, LTA4, LTB4, LTC4, LTD4 y 54
LTE4

El factor de activacién plaquetaria (FAP) es también sintetizado a partir de lipidos, en
este caso por accion de la lipasa A2. Otras citocinas liberadas son el factor alfa de
necrosis tumoral (TNF-a) interferon gamma, e interleucinas IL-1, II-2, IL-6, IL-8. La
liberacion de estos mediadores resulta en el reclutamiento exponencial, en cascada, del
segundo componente de la lesidn por reperfusion, la respuesta inflamatoria, con
activacion leucocitaria, del sistema complemento y de la coagulacion. La activacion del
sistema complemento lleva a la liberacion de C3a y C5a que pueden aumentar la
permeabilidad vascular, causar contracciéon del musculo liso, inducir quimiotaxis y

migracion de leucocitos, opsonizacion y fagocitosis, y provocar agregacion plaquetaria.
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Las proteinas terminales del complemento forman el complejo terminal C5b-C9, el cual
capaz de provocar lisis celular por ataque directo a la membrana.

La inflamacion produce aumento de la permeabilidad vascular, secuestro leucocitario,
agregacion plaquetaria, e infiltracion del érgano y lesion inflamatoria por leucocitos,
macrofagos, y plaquetas activadas. Se cierra asi un circulo vicioso lesivo, puesto que la

respuesta inflamatoria esta originada por, y dirigida contra el érgano trasplantado.*?

4.4 Proceso inflamatorio en el pulmén

En general la reaccién inflamatoria aguda tiene un inicio rapido y es de corta duracion;
suele acompafarse de una respuesta generalizada conocida como reaccién de la fase
aguda caracterizada por alteracién rapida de las concentraciones de varias proteinas
plasmaticas. En algunas enfermedades la activacion inmunolégica persistente puede
ocasionar inflamacién crénica, que a menudo tiene consecuencias patologicas.

Los neutréfilos predominan durante las etapas iniciales de la reaccion inflamatoria. Su
infiltracion tisular llega a su maximo dentro de las primeras 6 horas de la reaccion
inflamatoria, con produccion creciente de neutréfilos en la médula 6sea para satisfacer
esta necesidad.

Las células endoteliales vasculares aumentan su expresion de selectina E y P. la
trombina y la histamina inducen aumento de la expresion de selectina P; por su parte las
citocinas como la IL-1 y TNF- a inducen incremento de la expresion de selectina E. Los
neutrofilos circulantes expresan mucinas como PSGL-1.

La fijacion de los neutréfilos hacia el endotelio media su adherencia o enclavamiento y
permite que las células cambien en direccion de la corriente sanguinea. En este periodo
la IL-8 u otros quimioatrayentes actuan sobre los neutrofilos y disparan una sefial
activadora mediada por proteinas G que produce un cambio en la configuracion de las
moléculas de adherencia de neutrofilos y la subsecuente migracion transendotelial.

Una vez en los tejidos, los neutrofilos activados expresan también aumentos en las
concentraciones sobre su superficie de receptores para los quimioatrayentes (productos
de desdoblamiento del complemento C3a, Cb5a y C5b67; fibrinopéptidos;

prostaglandinas, y leucotrienos), y por tanto experimentan quimiotaxis, con migracion
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hasta un gradiente del quimioatrayente.. Los neutréfilos activados también expresan
incremento de las concentraciones de receptores Fc para los anticuerpos y de receptores

para el complemento, aumentando asi la fagocitosis.

a) Reaccién general de fase aguda

La reaccidon inflamatoria local se acompafia de una respuesta sistémica o general
conocida como reaccion de fase aguda, en la que hay induccion de fiebre, aumento de la
sintesis de hormonas como ACTH e hidrocortisona, elevacion en la produccion de
leucocitos y sintesis de gran cantidad de proteinas de fase aguda en el higado.

Muchos efectos generales de la fase aguda se deben a la accion combinada de IL-1,
TNF-a e IL-6, que actuan sobre el hipotalamo para inducir una reaccién febril. Doce a 24
hrs después del inicio de la reaccién inflamatoria de fase aguda, las concentraciones
incrementadas de estas citocinas asi como de factor inhibidor de la leucemia (LIF) y
oncostatina M (OSM) inducen la produccion de proteinas de fase aguda por los
hepatocitos (albumina y transtirreina). EI TNF-a actua también sobre las células
endoteliales vasculares y los macréfagos para promover la secrecion de los factores
estimulantes de colonias (M-CSF, G-CSF y GM-CSF).*3 44.45.46

5. Citocinas e interleucinas

Las citocinas juegan un papel primordial en el proceso inflamatorio. Son polipéptidos o
glicoproteinas con un peso molecular menor de 30kDa, aunque unas pueden formar
oligobmeros de mayor peso molecular, son solubles no antigeno especificos y son
producidas en su mayoria por leucocitos. Las citocinas incluyen a las interleucinas (IL),
linfocinas, interferones, monocinas, quimiocinas.

Ejercen su funcién actuando sobre receptores especificos de membrana y contribuyen a
la activacién, blastogénesis y/o diferenciacion en células efectoras, regulando también
otros procesos como la apoptosis, adquisicién de capacidad citotdxica y la recirculacion

de los leucocitos.*’
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5.1 Caracteristicas generales de las citocinas

1) Su sintesis es un proceso transitorio ya que no se almacenan en la célula, y su
sintesis se inicia por una nueva transcripcion génica de corta duracion.

2) Su sitio de accion es corto, siendo su modo de accion autocrino, yuxtacrino o
paracrino.

3) Producen sus efectos uniéndose a receptores especificos de alta afinidad alterando
en las células diana los patrones de expresion génica.

4) Muchos tipos individuales de citocinas, pueden producirse por diversos tipos celulares.
Por ello, se tiende cada vez mas a denominar a estas moléculas como citocinas, en vez
de linfocinas 0 monocinas.

5) Es usual que un tipo de citocina influya sobre la sintesis de otro, produciéndose
cascadas en las que una segunda o una tercera citocina, puede mediar las mismas
acciones bioldgicas de la primera, o suprimirlas.

6) Pueden tener un efecto sinérgico, aunque también en ocasiones distintas citocinas
tienen efectos antagoénicos.

7) Son moléculas pleiotrépicas, es decir actuan sobre diferentes tipos de células
induciendo sobre ellas efectos variados.

8) Una unica célula presenta receptores para multiples citocinas.

9) La union de una citocina a su receptor altera la expresion de receptores tanto para la

propia citocina como para otras.*®

5.2 Papel de las citocinas en la determinacién del tipo de respuesta inmune.

Las citocinas TNFa, IL-1, IL-6, IL-8, IFNa e IFNP son mediadoras de la inmunidad natural
y del reclutamiento linfocitario necesario para la respuesta inmune especifica. Las
respuestas inmunes especificas requieren de la activacion y proliferacion de los linfocitos

T que son estimuladas por la IL-2 y la IL-15. Las respuestas inmunes especificas se han
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dividido clasicamente en funcion de los mecanismos efectores implicados en respuestas
mediadas por células y en respuestas humorales. Las citocinas participan en la
determinacién de estos dos tipos de respuesta inmune. Las respuestas mediadas por
células requieren que los linfocitos CD4 proinflamatorios estimulen el crecimiento y la
diferenciacion de linfocitos T citotdxicos, asi como la activacién de los macréfagos. La
accion proinflamatoria de estos linfocitos es estimulada por la produccion de las citocinas
IL-12, IL-16, IFNy y TNFB. En las respuestas mediadas por anticuerpos los linfocitos T
CD4 cooperan con los linfocitos B estimulando su proliferacion y diferenciacion hacia
células productoras de inmunoglobulinas. La accidén cooperadora de los linfocitos CD4 es
estimulada por las citocinas IL-4, IL-5, IL-10, IL-13 y IL-14.

Los linfocitos T cooperadores de tipo 2 (Th2) producen IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 y IL-13 y son
los responsables de la cooperacion con las células B en las respuestas humorales.*® La
accidon reguladora de las citocinas sobre las respuestas inmunes también puede ser
negativa. Existen citocinas inhibidoras, asi como formas solubles de los receptores, que
inhiben especificamente la accién de las citocinas a las que se unen. Los linfocitos
productores de TGF responsables de la inhibicion de las respuestas inmunes y de la

induccidén de tolerancia se han denominado como TH3.

5.3 Efectos de las citocinas sobre la regulacion del sistemainmune

|. Citocinas mediadoras de inmunidad natural.
Son aquellas que protegen frente a la infeccion viral (interferones de tipo |, MIP 1-
o, RANTES) y las que inician las reacciones inflamatorias que defienden frente a las
infecciones bacterianas (IL-15, TNFa, IL-1, IL-6, IL-8, IL-18).
Il. Citocinas que regulan la activacion y la diferenciacion linfocitaria T
Son producidas principalmente por linfocitos activados por el antigeno. Promueven

tanto las respuestas humorales como las mediadas por contacto celular directo (IL-2)

[ll. Citocinas promotoras de respuestas de anticuerpos
(IL-4, IL-5, IL-10, I1L-13, IL-14)

IV. Citocinas proinflamatorias
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Son producidas por linfocitos T proinflamatorios activados por el antigeno y sirven
para activar las funciones de células que participan en la fase efectora de las respuestas
inmunes mediadas por células (IL-12, IFN y)

V Citocinas con efecto supresor de las respuestas inmunes

Factor transformante de crecimiento beta (TGFB).>°

5.4 Interleucinas y el pulmén

En el pulmdn, las interleucinas son producidas por células propias del tejido pulmonar
como los macrofagos alveolares, neumocitos, células endoteliales y fibroblastos y por
células locales como neutrdfilos, linfocitos y plaguetas que llegan al pulmén como
respuesta a un estimulo local o sistémico.

Las células endoteliales también son responsables, en buena medida, de la respuesta
inflamatoria. Asi como las moléculas vasodilatadoras tienen un efecto citoprotector. Por
el contrario, la endotelina 1 estimula la produccién de citocinas por parte de los

macrofagos alveolares y de los monocitos.”

6. Interleucina 6

La interleucina 6 es una citocina proinflamatoria multifuncional que actia en un extenso
numero de tejidos, empleando la induccidn de crecimiento, inhibiendo crecimiento, y con
efectos sobre la induccién de la diferenciacién, dependiendo de la naturaleza celular.
Esto juega un papel central en los mecanismos de defensa del huésped y las respuestas
inmunoreguladoras, reacciones de fase aguda y hematopoyesis. La IL-6 es una citocina
pleiotropica por ser mediador de o6rganos lesionados distantes en respuesta a la
isquemia-reperfusion; la reduccion en estos niveles puede ser importante reduciendo el
dafio inflamatorio local y sistémico. Después de un periodo de isquemia-reperfusion, se
han encontrado niveles elevados de IL-6 en linfonodos cardiacos, que persisten hasta
por arriba de las 72 hrs

También actua como coestimulador de la activacion de las células T y de los timocitos.

Asi mismo actua sobre los hepatocitos, estimulando la sintesis de diferentes proteinas
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plasmaticas, como el fibrindgeno, que contribuyen a la respuesta inflamatoria de fase

aguda.>?
7. Interleucina 10

La interleucina 10 es una citocina producida por linfocitos T, B y monocitos activados.
Tiene efectos inmunosupresores y anti-inflamatorios. A través de la inhibicion de la
accion coestimuladora de macréfagos inhibe la proliferacion y sintesis de citocinas en
linfocitos T. Las implicaciones terapeuticas de IL-10 aparecen como inhibicién global de
la produccion de citocinas; esto puede inhibir la produccion de otras citocinas
provenientes de macrofagos activados y células T cooperadoras o produccion de
radicales de oxigeno. La influencia antiinflamatoria de IL-10 puede ser manipulada para
el impacto inmune y la respuesta inflamatoria mediada asociada a tranplantes. La IL-10
es conocida como inhibidor directo de liberacion de citocinas proinflamatorias o
indirectamente ejerce efectos antiinflamatorios por efecto gatillo al liberarse el receptor

antagénico de [L-6.%% %% %5 %

8. Preservacion del pulmén

Con el fin de mantener la integridad estructural, funcional, metabdlica y la viabilidad del
pulmon durante los periodos de preservacion menores a 6 horas, en la fase clinica del
trasplante y hasta tiempos de 72 horas en otros érganos como el riidn o el pancreas, se
han utilizado diversas soluciones de preservacion basadas en el tipo de composicion ya
sea intra o extracelular, adicionadas con diferentes solutos y farmacos. Las soluciones de
preservacion que han sido estudiadas incluyen principalmente las de tipo intracelular
(soluciones con alto potasio K* y bajo sodio Na+) tales como la Euro-Collins y solucion
Universidad de Wisconsin, y soluciones de tipo extracelular (soluciones con bajo K+ y
alto Na*) tales como la solucion Dextran baja en potasio (LPD o Perfadex) y Celsior, las
cuales se comportan de acuerdo al liquido extracelular, evitando la entrada de potasio a
la célula, ademas de que contienen sustancias que actuan como impermeabilizantes por

su alto peso molecular con lo que se incrementa la presidén oncoética dentro del espacio
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intravascular. También contienen antioxidantes que evitan la peroxidacion lipidica de las

membranas celulares.®’

8.1 Soluciones de preservacion.

En el trasplante pulmonar se utilizan la perfusion vascular con distintas soluciones a
través de la arteria pulmonar. Estas soluciones tienen como objetivo minimizar los
efectos de la isquemia y el impacto que ésta tiene sobre la posterior reperfusion del
injerto pulmonar, por lo que debe contemplar varios principios:
Prevenir el edema celular:
Como el pulmdn necesita la presencia de oxigeno intraalveolar para mantener su
metabolismo durante la preservacion (isquemia oxigenada). Para contrarrestar el
edema celular, la composicion electrolitica de la solucién de preservacion es
fundamental. Las soluciones intracelulares como la de Euro-Collins modificado
(EC) o la de la Universidad de Wisconsin (UW) son ricas en Potasio (K+) y asi
evitan que el Sodio (Na+) penetre en la célula. Ademas, para aumentar la presion
osmotica extracelular estas soluciones incluyen en su composicién sustancias de
elevado peso molecular que no pueden atravesar la membrana celular
(impermeabilizantes). Uno de los problemas que plantean estas soluciones es su
elevado contenido en K+, lo que favorece la vasoconstriccion del lecho pulmonar y

la posibilidad de paro cardiaco por hiperpotasemia tras la reperfusion.®®

Existen soluciones de preservacion extracelulares y bajas en Potasio(K+).
El Perfadex es una solucion extracelular baja en K+, cuyo componente coloide, el
dextrano 40, agente osmoético activo, retiene agua en el espacio intravascular, con
lo que reduce la agregacion eritrocitaria y plaquetaria. Por otro lado, su bajo
contenido en glucosa seria suficiente para mantener el metabolismo celular en
hipotermia.

La solucion de Celsior, también extracelular y baja en K+, inicialmente
desarrollada para la preservacion cardiaca, comienza a utilizarse en la
preservacion pulmonar. Su composicién incluye impermeabilizantes como el

manitol y el lactobionato, y utiliza como nutriente el acido glutamico, también
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contiene antioxidantes como el glutation, que inhibe la produccién de radicales

libres de oxigeno.*®

Prevenir el edema del espacio intersticial:
Por otro lado, la utilizaciéon de soluciones cristaloides con una presidn oncotica
baja puede favorecer el paso de agua desde el espacio intravascular al intersticial.
El edema intersticial puede comprometer la red capilar y dificultar una perfusion
homogénea durante la preservacién, lo que contribuiria a la aparicion de lesiones
de isquemia-reperfusion, por lo que los diferentes componentes con accion
osmotica deben afadirse a la solucion de perfusiéon hasta conseguir una

osmolaridad similar a la del plasma, 310 mOsm/I aproximadamente.

Prevenir la acidosis:
La ausencia de oxigeno determina que el metabolismo se realice en anaerobiosis,
con el consecuente incremento de acido lactico e iones hidrégeno. Para
contrarrestar un posible estado de acidosis es necesario mantener un pH lo mas
fisiolégico posible, por lo que se utilizan sustancias tampdn como en la solucién
Celsior. El Perfadex tiene un pH de 5,5, lo que permite una estabilidad de

almacenamiento de tres anos.

Regenerar la actividad del ATP:
Para favorecer la reactivacion de los compuestos fosfato de alta energia algunas
soluciones afaden precursores del ATP, como la adenosina en la solucion de la
uw.®°

Prevenir la accion de los radicales libres de oxigeno (RLO). La célula produce
normalmente determinados RLO que se eliminan mediante la presencia de
limpiadores endogenos como la superdxido dismutasa, que actua sobre los
radicales superoxido (02-), la glutatién peroxidasa, que actua sobre el peréxido de
hidrogeno (H202), y el tocoferol, que inhibe la peroxidacion lipidica. A diferencia

de otros organos sélidos, el estado de isquemia oxigenada en que se mantiene el
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pulmén es fuente de produccion de RLO mediante la reaccién catalizada por la

nicotinaminadenina dinucleétido fosfato (NADPH) oxidasa.®"

Con el fin de obtener una mejor preservacién pulmonar, algunos autores anaden a
la solucion de perfusion nitroprusiato sédico o nitroglicerina no sélo por su efecto

vasodilatador, sino también como generadores de NO35.%

La disfuncion del injerto puede ocurrir entre el 10% y el 20% postrasplante.
Se ha demostrado que el uso de las soluciones llamadas intracelulares por sus altas
concentraciones de potasio; provocan vasoconstriccion, dafio endotelial, aumento de la
presion hidrostatica, incremento de la permeabilidad y edema por reperfusion® por lo que
han sido sustituidas por las llamadas soluciones extracelulares con bajo contenido de
potasio, como Celsior o Dextran baja en Potasio (LPD o Perfadex), que mejoran la

circulacién y que preservan la barrera endotelio-epitelial.

8.2 Temperaturay via de administracion de la solucién

La hipotermia es uno de los puntos basicos de la preservacion de érganos, pero interfiere
en multiples actividades celulares termodependientes,®® lo que explicaria la presencia de
lesiones en el endotelio pulmonar o en la produccién de surfactante por afectacion de los
neumocitos tipo Il. Pero no es menos cierto que disminuye el metabolismo celular, lo que
favoreceria la viabilidad pulmonar en un estado de isquemia, por lo que la hipotermia es
uno de los componentes esenciales en la preservacion. Se desconoce cual es la
temperatura optima de preservacion. Los 4° C es la temperatura mas comunmente

utilizada para la perfusion y el almacenamiento del pulmén.®’

El lecho vascular pulmonar es muy sensible a los cambios de presion y a la velocidad de
perfusion, por lo que se insiste en que la reperfusion del pulmén implantado debe
controlarse con el fin de evitar lesiones morfolégicas en la barrera alveolocapilar. Este
hecho también es valido para la perfusion durante el explante pulmonar. Se ha

comprobado que presiones de la solucion de perfusion por encima de los 20 mmHg
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producen lesiones pulmonares. Por ello, durante el explante es importante seccionar la
auricula izquierda a la altura de la orejuela o de la desembocadura de las venas
pulmonares antes de iniciar la perfusion de la arteria pulmonar con el fin de facilitar un
buen desagle de liquido de perfusion y evitar la hipertensién del lecho vascular. La
colocacién de las bolsas de liquido de perfusion a una altura aproximada de 2 m asegura

un buen ritmo de perfusion y una presion entre 15y 20 mmHg.®
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JUSTIFICACION

El trasplante pulmonar es la Unica opcion que existe para el tratamiento de
enfermedades pulmonares terminales irreversibles, ya que este mejora la respiracion de
los pacientes y los retira de ser invalidos respiratorios. Sin embargo, se ha observado
gue pulmones que se han preservado por mas de 6 horas, sufren cambios
fisiopatolégicos secundarios a los dafios por isquemia y por reperfusion como
consecuencia de lesién de la membrana alveolo capilar y de la liberacién de citocinas
gue se manifiesta como factores pronflamatorios dando como resultado edema vy

disfuncion pulmonar.

Por lo que fue de vital importancia determinar el efecto de 12 horas de
preservacion pulmonar con diferentes soluciones (Celsior y Perfadex) sobre la expresion
post-trasplante de las interleucinas IL-6 e IL-10 asi como los cambios en los parametros
hemodinamicas, macroscépicos, microscopicos y gasométricos del pulmoén trasplantado

en un modelo experimental canino.
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HIPOTESIS

La preservacion pulmonar durante 12 horas con solucién Dextran baja en potasio
(LPD) disminuye la disfuncién y la lesidon pulmonar aguda post-alotrasplante, en

comparacion con la solucién Celsior.
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OBJETIVOS

Objetivo general.

Evaluar el efecto que ejer ce lainmersion y perfusi dn de un pulmén durante 12
horas con dos diferentes soluciones de pr  eservacion sobre la funcion y morfologia

pulmonar postrasplante.

Objetivos especificos.

-Evaluar los cambios gasométrico s, hemodinamic  os, macroscopicos,
microscopicos y los niveles séricos de IL-6 e IL-10 que s e producen post trasplante
pulmonar después de la preser vacion pulmonar durante 12 horas a 4°C con solucion de
LPD

--Evaluar los cambios gasométrico s, hemodinamic os, macroscopicos,
microscopicos y los niveles s éricade IL -6 e IL-10 que se pr oducen post trasplante
pulmonar después de la preser vacion pulmonar durante 12 horas a 4°C con solucion de
Celsior

-Comparar los niveles séricos de IL-6 e IL-10 con los hallaz gos gasomeétricos,
hemodinamicos, macroscopicos y microscopico s post-trasplante pulmonar después de

un periodo de preservacion de 12 horas a 4°C con soluciones LPD y Celsior.
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MATERIAL Y METODOS

Se utilizaron 30 perros mestizos que se obtuv ieron de los ce ntros antirrabicos. A su
llegada al bioterio del Instit uto Nacional de Enfermedades Re spiratorias se vacunaron
contra rabia, leptospira, dist emper y adenovirus tipo 2; se bafiaron con jabdn acaric ida;
se desparasitaron con pamoato de purantel, f  ebantel y oxant el. Posteriormente, s e
mantuvieron en observacion durante 40 dias para corroborar que mostrara n
comportamiento apropiado ala edad y el buen estado de s alud, se alojar on en jaulas
individuales, se estuvieron alimentando con alimento s eco balanceado de us o comercial
(840 kcal/ dia) y tenian agua a libre acce so. Estos animales fueron manejados de
acuerdo a las Especificaciones Técnicas para el cuidado y Uso de Animales de
Laboratorio de la Norma Oficial Mexicana y la Guide for the Care and Use of Laboratory

Animals de los Estados Unidos de América.?® "°

Criterios de inclusion.

Perros clinicamente sanos, machos, peso entre 15-18 Kg, condicion corporal 3/5, si n
antecedentes de alguna enfermedad desde su llega da al bioterio del INER y antes de

que se les realizara el procedimiento quirurgico.

Criterios de exclusion.

Los animales con datos clinicamente patoldgicos previos al procedimiento quirurgico.
Criterios de eliminacion.

Todo animal que presento signos clinicos de cualquier patologia sin ser provocada por el
procedimiento quirurgico al que fue someti do. Animales que pres entaron complicaciones

quirurgicas tales com o hemorragias por inadecuada anastomosis vascular, neumotérax

por inadec uada anas tomosis bronquial, dehis encia de material de sut ura, edema
37



pulmonar sin completar las mediciones pr eviamente estableci das y animales que

presentaron muerte subita.

Grupos de estudio

Los animales se dividieron en 3 grupos que fueron los siguientes:

Grupo 1 (n=6): Testigo, solo s e realizo toraco tomia, diseccién del hilio pulmonar vy

pinzamiento arteriovenoso y bronquial de pulmon izquierdo.

Grupo 2 (n=6): Alotrasplante unilateral de pulmén izquierdo, preservado en Solucié n

dextran baja en potasio durante 12 hrs. a 4°C.

Grupo 3 (n=6): Alotrasplante unilateral de pulmén izquierdo, preservado en Solucién

Celsior por 12 hrs. a 4°C.

Los 12 animales restantes, se emplearon en el estudio como donadores de bloque

cardiopulmonar.Donadores

Soluciones de preservacion

Las soluciones de pr eservacion LPD y Celsio r fueron preparadas en el laboratorio de

Cirugia Experimental del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias, (Cuadro 1).

Anestesia.

Todos los animales se prepararon con 12 horas de ayuno para solidos y 8 horas para
liquidos, previamente bafados. La anestesia de t odos los animales se llevd a cabo con
acepromacina ¢ omo preanestés ico adosis de 0. 02 mg/kg adm inistrada porvi a
intramuscular (IM) y atropina a 0.02 mg/kg vi a intramuscular. Se administré propofol a
dosis de 6 mg/kg por via endovenosa para lai nduccion de la anestesia, posteriormente,

ya anestesiados, rasurados en la regidén de abor  daje quirurgico (hemitérax izquierdo,
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region inguinal derecha y cervical ventral late ral derecha para los grupos | al lll, y region
esternal para el grupo 1V), y lavados con jabon quirdrgico, fueron colocados en la mesa
quirurgica en posic ién decubito dorsal y se intubaron con una sonda orotraqueal. Se
canalizaron de manera aséptica con catéter intravenoso calibre 20G a través de la vena
safena lateral izquierda para mantener hidr atacién con una infusion de m antenimiento
(960ml/24h) de solucidn isotdnica (Ringer con lactato). Acto seguido se realizé antisepsia
de regidon anatdmica a intervenircony odo pov idona en 3 tiempos. Cada animal fue
conectado a un ventilador de  volumen ( Harvard Apparat us, Boston M A, USA)y al
aparato de anestesia inhalada a una frecuencia de 20 respiraciones/minuto, conu n
volumen c orriente de 10 ml/kg, y una fracci 6n inspirada (Fio2) de O2 al 100 %, la
anestesia se mantuvo con isofluorano al 1.5% durante todo el procedimiento quirurgico y

hasta terminar la medicion de 4 hrs post trasplante.®

Técnica quiruargica del donador

Se realiz6 esternotomia con limite superior en el hueco supraesternal y limite inferior con
el apéndice xifoides. Se colocd un separador de finochieto, se disecd y secciond la vena
acigos, se diseco y se refiri eron las venas cava craneal, caud aly traquea. Se
seccionaron los ligam entos pulmonares. Posteriormente se secciono el pericardioens u
parte media, se disecd y se refiri 6 el tronco de la arteria pulmonar y la aorta; se hizo una
jareta sobre la base de la arteria pulm  onar con material absorbible 4 ceros (  Prolene,
Ethicon, New Jersey, USA). Se administraron 5000 Ul/kg de Heparina IV, se coloc6 una
canula fijada con una sutura en la jareta y se dirigio a través del tronco de la arteria
pulmonar hacia la rama izquierda; 3 minutos después de la heparinizacidn sistémica se
perfundié el pulmén izqui erdo con la s olucion a estudiar (LPD o Cels ior)a4°Caun a
presion de 40cmH ,0 a dosis de 20 ml/kg, retirando los restos de sangre del pulmé n
izquierdo hasta tomar una coloracién blanca. Se ligaron las venas cavas, se realizé un
corte en la orejuela derecha par a liberar la so lucion de perfusion. Una vez perfundido el
pulmén izquierdo, se seccionar on cavas cr aneal y caudal, la aorta en su salida del
corazon, la traquea manteniendo ins uflados los pulmones, la cual se tracciond

suavemente hacia arriba para liberar el bloque cardiopulmonar y extraerlo.
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El bloque cardiopulmonar ex viv o se disec 6 para obtener pulmén izqu ierdo junto con el
hilio inc luyendo un rodete de auricula iz quierda, y bronquio princ  ipal izquierdo
manteniendo insuflado el &rgano; se cubridé con gas as estériles y se su mergioé en un
recipiente estéril bafiandolo con soluc idén a estudiar, se cubrid el rec ipientey asis e

mantuvo en refrigeracion a 4°C durante 12 hrs.

Colocacion de catéteres.

En los individuos de los 3 grupos se colocar  on catéteres. Para la evaluacién de los
parametros hemodinamicos se colocé un ¢ atéter de termodilucién de 5F de diametro
(Swan Ganz) en la v ena yugular derecha, el cual se dirigio hast a la arteria pulmonar, y
conectado a una computadora de registro de gast o cardiaco (Hemodynamic Profile
Computer Spectramed modelo SP-1445, Oxnar d, CA-USA) para calcular el gas to
cardiaco (GC) y las r esistencias vasculares.® También se conecto a su vez a un monitor
de electrocardiografia (Datacospe Passport). A través de éste catéter también se llevd a
cabo la toma de muestras sanguineas venosas para la ev aluacion de los gas es
sanguineos con un gasometro (AVL Compact 2, Blood gas analyzer) y la determinacion
de Interleucinas en suero.

Para la toma de muestras y mediciéon de lo s parametros hemodinamic os sistémicos, se
realizé ar teriodiseccion de la arteria femo ral derecha y por m edio de un catéter de
polivinilo que se conecté a un monitor de electrocardiogra fia (Datacospe Passport, New
Jersey, USA) para la evaluac i6n de hemodinam ia sistémica. A través de éste catéter
también se llevo a cabo la toma de muestras sanguineas arteriales para la evaluacién de

los gases sanguineos con un gasémetro (AVL Compact 2, Blood gas analyzer).

Una vez t erminadas las medic iones en los 11 ti empos, se retiraron los catéteres, se
suturaron la arteria femoral y la vena yugula r derechas. Se trasladé al perro a una jaula
de terapia intensiv ay alas 24 horas de haber realizado la anastomosis vasculary

bronquial se volv i6 a someter al perroa  anestesia para rec olocar cat éteres y tomar
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respectivas mediciones para finalmente to mar una biopsia de pulmoén para el fin de
estudio. Cada evento experimental tuvo una duracion de 24 horas, al término del estudio

cada individuo fue sometido a eutanasia por sobredosis de pentobarbital sddico.

Técnica quirargica del Grupo Testigo

Se coloco cada animal en decubit o lateral derecho, se realiz6 asepsia y antisepsia de la
region toracica iz quierda, se colocaron ca mpos estériles y se realiz6 toracotomia
izquierda por planos a nivel del quinto es pacio intercostal con seccion del musculo dorsal
ancho y s errato mayor, musculos intercostales hasta llegar a la pleura (figura 1A). Se
colocé el separador de Finochieto, se corté el ligamento infe rior pulmonar, se envolvio al
pulmon izquierdo con una compresa humeda en solucion salina fisiolégica para ser
traccionado suav emente y asi exponer el hilio pulmonar iz quierdo. Se disec arony
refirieron la arteria pulmonar izquierda, el bronquio pr incipal izquierdo y venas
pulmonares hasta su entrada a la auricula iz quierda (Figura 1B). Se pinzaron arteria y
venas pulmonares, asi como el bronquio principal iz quierdo, simulando la
neumonectomia (Figura1C). Después de 30 min de mantener di  chas estructuras
pinzadas, se retiraron pinzas de las vena sy arterias pulmonares que es el tiemp o]
estimado en el que s e realizaron las anastomosis vasculares en los otros 2 grupos de
trasplante pulmonar. Posterior a la medicion que c orresponde a la reperfusion pulmonar,
se despinz 6 el bronquio princ ipal izquier do 15 minutos después que es el tiempo
estimado en que se realiz 6 la anastomosis bronqui al en los otros 2 grupos, se realizo la
medicion correspondiente al reinsuflar el pul mén. Se colocd una sonda endopleura | tres
espacios intercostales caudal a la herida quirurgica conect ada a un sello de agua,s e
cerro la toracotomia por planos, se reexpandi 6 el pulmoén y al obse rvar una presiond e
intratoracica de -5 m mHg se retir6 inmedi atamente la sonda endopleural realizando una

sutura de jareta en dicha zona.
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Técnica quiruargica del receptor

Se coloco cada animal en decubit o lateral derecho, se realizé asepsia y a ntisepsia de la
region toracica iz quierda, se colocaron ca mpos estériles y se realiz6 toracotomia
izquierda por planos a nivel del quinto es pacio intercostal con seccion del musculo dorsal
ancho y serrato may or, musculos intercostales hasta llegar a la pleura. Se coloc 0 el
separador de F inochieto, se cor to el ligamento inferior pulmonar , se envo Ivié al pulmén
izquierdo con una compresa hu meda en s olucién salina fisiol 6gica para ser traccionado
suavemente y asi exponer el hilio pulmonar izqui erdo. Se disecaron y refirieron la arteria
pulmonar izquierda, el bronquio principal izquierdo y venas pulmonares hasta su entrada
a la auricula izquierda. Se pinz aron arteria y venas pulmonares, asi como el bronquio

principal izquierdo.

Concluido esto, se inicio el trasplante del 6rgano preservado durante 12 h con la
anastomosis del rodete de auricula iz quierda (Figura 1D) con patron de sutura surgete
continuo y material de sutura no absorbible 4 ceros (Prolene, Ethicon, New Jersey,
USA), post eriormente se realizé anastomosi s de la arteria pulmonar (Figura 2A) con
patréon de sutura surgete continuo y material de sutura no absorbible 4 ceros(Prolene,
Ethicon, New Jersey, USA), una vez finaliz ando se retiraron los clamps vas culares para
reperfundir el pulmon. Poster iormente, se realizé la anas tomosis del bronquio princ ipal
izquierdo (Figura 2B) con patrén se sutura surgete continuo ¢ on material absorbible 4
ceros, (PDS, Ethicon, New Jersey, USA).

Se colocd unas ondaendopleural tres es pacios intercostales caudal a la herida
quirurgica conectada a un sell o de agua (Figura 2C), se cerro la toracotomia por
planos(Figura 3), se reexpandio el pulmoén y al observar una presiéon de intratoracica de -
5 mmHg se retird inmediatamente la sonda endopleural realizando una sutura de jareta

en ese sitio.
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Toma de muestras.

Las mediciones hemodinamicas, las determinaciones gasométricas y las muestras para
determinar niveles de interleucinas séricas, se realizaron inmediatamente después de la
colocacioén de los ¢ atéteres (la cual s e consideré como basal), después de realizar la
toracotomia, al concluir las anastomosis vasculares, inmediatamente después de concluir
el trasplante (al finaliz ar la anastomosis bronqui al), a los 15 minutos, 30, 60, 120, 180,

240 minutos y 24 horas postrasplante.

A las 24 hrs posterior al trans  plante (tiempo tomado a partir  de la reinsuflacion del

pulmén transplantado post anas tomosis bronquial) se tomé biopsia de cada I6b ulo del
pulmon transplantado, previo procedimiento de  preparacion, anestesi a, co locacion d e
catéteres, abordaje lateral en el s  itio de la herida quirdrgic a (figura4) . Al c oncluir
mediciones hemodinamicas, gasomeétricas y toma de biopsias, se administré sobredos is

intravenosa de pentobarbital sédico.

Evaluacion gasométrica

Para la evaluacion gasométrica se tomé 1 ml de sangre arterial y venosa con
jeringas heparinizadas (100Ul) y se procesaron inmediatamente en un analizador
de gases (AVL Compact 2, Blood gas analyzer) para determinar el efecto de la
reperfusion y ventilaciéon del injerto, se valoraron los siguientes parametros:

A) Presion parcial arterial de oxigeno (PaOz2)

B) Presion parcial arterial de biéxido de carbono (PaCoz2)

C) Saturacion arterial de oxigeno (SaOz2)

D) Saturacion venosa de oxigeno (SvOz2)

E) Presidn venosa de oxigeno (PvOz2)

F) Presion venosa de diéxido de carbono (PvCO2)

G) pH arterial

H) pH venoso

I) Diferencia arterio venosa de oxigeno (DavOz2)
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Como parametro de dinamica de distensibilidad pulmonar se empled la presion

inspiratoria maxima (PIM).

Evaluacion hemodinamica

Hemodinamicamente se evalud:

A) Frecuencia cardiaca (FC)

B) Gasto cardiaco (GC)

C) indice cardiaco (IC)

D) Presion arterial media (PAM)

E) Presion media de arteria pulmonar (PMAP)

F) Presion de oclusion o de cuia (PO)

G) Presion venosa central (PVC)

H) Resistencia vascular pulmonar (RVP)

) indice de resistencia vascular pulmonar (iRVP)
J) Resistencia vascular sistémica (RVS)

K) indice de resistencia vascular sistémica (iRVS)

L) Corto circuito (QsQt) (parametro que evalua ventilacion y perfusion)

El gasto cardiaco fue obtenido mediante el método de termodilucion que s e basa en el
registro electronico de las presiones, del vo lumen a infundir y de la temperatura central
del paciente que son detectadas por la com putadora de GC, posteriormente el liquido
ingresa a la auricula derecha, ventriculo  derecho y AP es registrado y finalmente la
computadora reporta la diferencia de las te = mperaturas. Para la medicion del GC, se

inyectaron tres bolos de 5ml de solucion salina a 7°C.""

Determinacion de Interleucinas.

Las muestras de sangre obtenidas en lost iempos establecidos fueron centrifugadas a
1800 rpm durante 15 minutos a una tem peratura de 5° C (CS-6R Centrifuge marca

Beckman). Posteriormente el suero obtenido se colocd en criotubos que fueron
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almacenados a -70 C en un REVCO, hasta el momento de realizar la determinacién de
IL-6 e IL-10. Dichas muestras fueron procesadas posteriormente para su determinacién a
través del método de ELISA utilizando un estuche comer cial Canin e IL-6 ELI SA
development Kit, DuoSet Economy Pack, catalogo DY160 9E marca R& D Systemsy
Canine IL-10 ELISA Kit, catalogo CA 1000, marca R&D Systems), catalogo DY160 9E
marca R&D Systems de acuerdo con las especif icaciones téc nicas indic adas por el
fabricante.

Evaluacion macroscépica

Al concluir el tiempo de estudio (24 horas postrasplante) los animales se sometieron a
eutanasia con una s obredosis de Pentobarbital Sédico ( Anestesal, Pfizer S.A. de C.V.
México), acto seguido se inc idi6 nuevamente la  herida quirdrgica y se valo ré
macroscopicamente el estado del pulmoén trasplantado, asi como el de las anastomosis y
se tomaron muestras del I6bulo pulmonar ¢ audal tanto en el grupo testigo como en los

trasplantados (Figura 2D y Figura 3A).

Evaluaciéon microscépica

Para la evaluac i6n histolégica las mues tras se fijaron en formaldehido al 10%, se
incluyeron en parafina, se r ealizaron cortes de 4 micras vy se tineron con hematoxilina-
eosina. El estudio se realizé con microscopia de luz y se determino

grado de edema y presencia de neutrofilos y eritrocitos en parénquima.

Analisis estadistico de los datos

Para los parametros hemodinamicos y gasométr icos se proces aron los datos por medio
de: Andeva y Tukey. Considerando significativo valores de p<0.05

Los datos fueron analizados mediante el programa SPSS 13.0 para Windows (SPSS Inc.
Chicago, IL, USA)
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RESULTADOS

Criterios de eliminacion

Se eliminaron 3 animales. Uno de ellos fuel del grupo Il que presenté muerte subita a los
120 minutos pos-trasplante por choque hipovolémico pos dehiscencia de material de
sutura de la arteria pulmonar. Los otros dos animales fueron del grupo lll, uno muerto a

los 240 minutos y el otro a los 30 minutos pos-trasplante, ambos por edema pulmonar.

Gasometria

Los resultados de los valores de la Sa0O2, SvO2, PaCO2, PvCO2, DavO2, los pH
arteriales y venosos se mantuvieron dentro de los valores fisiol6gicos de referencia. Las
tablas de datos de resultados corresponden a los cuadros 2, 3,4, 5, 6, 10 y 11

respectivamente.

Los pardmetros que a continuacion se presentan mostraron diferencia estadistica

significativa.

Los resultados presentados en el paréntesis corresponden a la media del grupo con la
desviacion estandar en el tiempo sefialado y la significancia obtenida a partir del analisis
de varianza (ANDEVA) y la prueba de diferencia minima significativamente honesta
(Tukey).

Presion arterial de oxigeno

En comparacion con su respectivo valor basal, se observé una disminucion de la PaO2
postoracotomia, postpinzamiento del hilio pulmonar y posneumonectomia en los 3
grupos. En los grupos Il y lll, se mantuvieron constantes estos valores hasta la ultima
medicién, en cambio en el grupo | se regresé a los valores normales de referencia a parir
de los 30 minutos postpinzamiento.

Sin embargo estadisticamente a los 120 y 180 minutos postrasplante el grupo | presento

un incremento significativo en la media (314.5£74.4, 276.83+67.32, P<0.05) con respecto
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al grupo Il (149+94.20, 150.33+78.23) y al grupo Il (208.6£139.27, 178+92.01) pero no
se observo significancia estadistica en este ultimo (p< 0.05 ANDEVA, Tukey). A las 24
horas poscirugia en los grupo | y Il la PaO2 retornd a sus valores normales a diferencia
del grupo 1l en el que nunca se recuperaron (p< 0.01 ANDEVA, Tukey). llustracién en
Gréfica 1.

Resultados cuadro 7

Presion venosa de oxigeno

En los tres grupos en comparacion con su respectivo valor basal, se observé una
disminucién de la PvO2 después de la neumonectomia y de las anastomosis vasculares,
incrementandose ligeramente al concluir el trasplante y poestriormente, a los 15 minutos
de finalizado éste volvié a disminuir manteniéndose asi hasta concluir los tiempos de
estudio.

Estadisticamente esta disminucion solo fue significativa (P<0.05, ANDEVA) a los 180
minutos postrasplante, donde el grupo | presenté un incremento (53+8.34) significativo
con respecto al grupo |l (34.6+5.41, P<0.01Tukey). llustracion en grafica 2

Resultados. Cuadro 8

Presion inspiratoria méaxima

Se observé un incremento de la PIM después de las anastomosis vasculares y la
neumenectomia en los tres grupos, en el grupo | regresd a sus valores basales tras
terminar el trasplante (anastomosis bronquial) manteniéndose asi hasta concluir el
estudio. Estadisticamente fueron significativos (p<0.05 ANDEVA, p<0.01 Tukey) el
incremento de ambos grupos a los 30, 60, 120, 180 y 240 minutos postrasplante con
respecto al grupo | (ilustracion grafica 3).

Resultados cuadro 9
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Hemodinamia

Hemodinamicamente la FC, GC, IC, PVC, presiones arteriales sistémicas, RVS e iRVS,
QsQt y la PO (cufia) no mostraron cambios importantes durante todo el estudio,
manteniéndose dentro de sus valores de referencia

Resultados cuadros 16, 17, 18, 12, 25, 26, 15

Presion sistdlica de la arteria pulmonar

En los tres grupos se observo que la PSAP se incrementd con respecto a sus valores
basales después de la neumonectomia, mientras que en el grupo | regres6 a valores
basales después del pinzamiento bronquial, sin embargo estadisticamente este
incremento fue significativo en el grupo Il con respecto al grupo | (ANDEVA y Tukey
P<0.05). llustracion en grafica 4

Resultados. Cuadro 20

Presion diastoélica de la arteria pulmonar

Se observd un incremento de la PSAP postneumonectomia con respecto a su basal en
los grupos Il y Ill, posteriormente disminuyeron a valores basales después de terminar
las anastomosis vasculares y a los 15 minutos postrasplante se volvieron a incrementar
manteniéndose asi hasta terminar las mediciones.

Estadisticamente la presion se incremento en el grupo Il a las 24 horas con respecto al
grupo | presentd significancia (14.6+£1.94, 8.83+2.92 ANDEVA y Tukey P<0.01)
llustracion en grafica 5

Resultados. Cuadro 21

Presion media de la arteria pulmonar

Con respecto a sus valores basales la PMAP se incrementdé después de la
neumonectomia en los tres grupos, sin embargo disminuyeron al concluir las
anastomosis vasculares y en los grupos Il y Il se volvieron a incrementar a los 15
minutos postrasplante manteniéndose asi hasta el final de las mediciones Se observo
significancia estadistica a los 15, 60,120 minutos postrasplante (ANDEVA P<0.05) en el
grupo I. A los 15 minutos el grupo Il presentd incremento con respecto al grupo |
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(18.83+2.78, 12+4.6 Tukey P<0.01). A los 30 mintutos y a las 24 horas el grupo Il mostro
aumento en la presion con respecto al grupo | (20.5+£2.12, 15.16+2.31 Tukey P<0.05).
llustracion en grafica 6

Resultados. Cuadro 22

Resistencias vasculares pulmonares

Con respecto a las RVP se observa que con respecto a sus valores basales un
incremento postneumonectomia en los tres grupos; pero en el grupo | bajan a valores
basales después de retirar el pinzado bronquial. En el grupo Il al concluir las anastomosis
vasculares, los valores retomaron su nivel basal, pero a los 60 minutos volvio a
incrementarse manteniéndose asi hasta los 240 minutos. Mientras que en el grupo lll,
este incremento se mantuvo hasta los 240 minutos postrasplante. Estadisticamente post
anastomosis vascular, el grupo Il mostré incremento en las resistencias con respecto al
grupo Il (831.66+467.66 Tukey P<0.01). A los 120, 180 y 240 minutos el grupo Il mostro
aumento (1011.2+405.94, 895.4+244.04 y 1052+191.19) con respecto al grupo |
(387.16+319.71, 409.16+275.04 y 494.6+£30.4 Tukey P<0.01). llustracion en grafica 7

Resultados. Cuadro 23

indice de resistencias vasculares pulmonares

El RVPi con respecto a sus valores basales se observd incremento a partir de la
neumonectomia en los grupos Il y lll manteniéndose asi hasta la medicion de los 240
minutos postrasplante hasta la medicién de las 24 horas que regres6 a su valor basal.
Mientras que en grupo | también se incrementd pospinzamiento del hilio, pero éste
regresO a valor basal al despinzamiento manteniéndose asi hasta terminar el estudio.
Estadisticamente se pudo observar significancia después de la anastomosis vascular y a
los 15, 120, 180 y 240 minutos postrasplante (ANDEVA P<0.01). Después de la
anastomosis, el grupo Il presentd un incremento con respecto al grupo Il (Tukey
P<0.05).Se mostr6 incremento del grupo Il con respecto al grupo | a los 60 y 180 minutos
postrasplante (p<0.01 ANDEVA, Tukey P<0.05). llustraciéon en grafica 8

Resultados. Cuadro 24
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Hallazgos macroscépicos.

En el grupo | se observd que 5 de los 6 individuos (83.3%) presentaban pulmon
trasplantado de aspecto normal, en el individuo restante (16.6%) se observé edema leve
(poca espuma en bronquio principal)

En el grupo Il también se observé el pulmén trasplantado de aspecto normal en 5 de los
6 individuos (83.3%), mientras que el individuo restante (16.6%) presentd edema severo
y aparente congestion.

En el grupo lll, en los 6 individuos (100%) se observo congestion y edema, asi como
zonas de atelectasia, mas marcado en el I6bulo caudal de cada individuo.
Estadisticamente hubo significancia al comparar entre grupos, el edema del grupo Il fue
muy marcado con respecto a los otros 2 grupos (p< 0.001 ANDEVA, Tukey) (Figura 5).

Hallazgos microscopicos.

En el grupo | tres de los individuos (50%) presentaron hemorragia y edema,
considerandose moderado en 2 individuos (33.3%) y en uno severo (16.6%), asi como
también se observé en uno de éstos individuos la presencia de infiltrado por neutréfilos
leve.

En el grupo Il en todos los individuos (100%) los hallazgos microscopicos arrojan
presencia de eritrocitos infiltrados en parénquima (hemorragia) que se consideré leve en
uno de ellos (16.6%), moderada en 4 individuos (66.6%) y severa en uno de ellos
(16.6%). Con respecto a la presencia de edema, todos los individuos lo presentaron, dos
de ellos de manera leve (33.3%), tres de manera moderada (50%) y uno de manera
severa (16.6%). En cuanto al infiltrado por neutréfilos solo lo presentaron 2 individios de
éste grupo (33.35), uno se consideré moderado y el otro severo.

En el grupo Ill se observé hemorragia, edema e infiltrado por neutréfilos en los 6
individuos (100%); con respecto a la hemorragia y edema se observé que en uno de los
individuos se considero leve (16.6%), en tres individuos moderado (50%) y severo en los

otros dos individuos restantes (33.3%) Cuadro 4. Con respecto al infiltrado por

50



neutroéfilos, se considerd leve en dos individuos (23.3%) y moderado en 4 de ellos
(66.6%).

Estadisticamente sélo se observo diferencia relevante al comparar el grupo Il con el
grupo | con respecto al infiltrado por neutrofilos (p<0.027 ANDEVA, p<0.020 Tukey).

Niveles de Interleucinas séricas

Con respecto a la Inteleucina 6 se observé un incremento significativo en el grupo Il con
respecto a los grupos 1y I, el cual se mantuvo constantemente elevado con tendencia a
seguir aumentando hasta el final del estudio. El los grupos | y Il se observa un
incremento con respecto a sus valores basales a partir de los 60 min postrasplante,
siguiendo con tendencia a elevarse hasta terminado el estudio. llustracién en grafica 9

Resultados cuadro 30

Sin embargo con respecto a la interleucina 10, se observa una tendencia constante en
los tres grupos con respecto a su valor basal, cabe mencionar que en el grupo Il se
observa ligeramente mas elevada con respecto a los grupos | y lll. llustracién en la
gréfica 10.

Resultados cuadro 31
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DISCUSION

Actualmente en nuestro pais s6lo se han trasplantado a 31 pacientes en los ultimos 20
afos, esto, comparado con el trasplante de otros 6rganos, es un porcentaje minimo, este
grupo de personas beneficiadas por el trasplante de pulmén es tan pequefio debido a
multiples factores, por citar algunos estan la falta de cultura de donacién, donadores
cadavéricos potenciales (sin infecciones por intubacién y ventilacién), el tiempo que
transcurre entre la declaracion de muerte cerebral, la autorizacion de la donacion, la
procuracion pulmonar y el traslado del pulmén al sitio en donde se realizara el trasplante.
El periodo de tiempo que trascurre entre la obtencion del pulmén a trasplantar y la
implantacion de dicho 6rgano al paciente receptor, puede prolongarse debido a la
distancia entre un hospital y otro, cuestiones de tramites legales e intrahospitalarios, lo
cual pone en peligro la funcionalidad del 6rgano independientemente de la solucion que
se utilice para su preservacion. El fin principal de este estudio fue demostrar que existe
adecuada viabilidad y funcién del érgano trasplantado tras ser preservado por tiempo
prolongado, en este caso a las 12 hrs, manteniendo integridad morfoldgica y funcional
del pulmon, y que disminuya la liberacion de mediadores quimicos al restablecer la
circulacibn sanguinea en el pulmon trasplantado y esto se reflejo a través de
hemodinamia, gasometria, cambios morfolégicos macroscépica y microscépicamente,
asi como expresion de mediadores de inflamacion como las Inteleucinas 6 y 10

principalmente), con 2 diferentes soluciones de preservacion.

La disfuncion hiperaguda del trasplante pulmonar es el principal problema en el
postquirdrgico inmediato. La causa se supone es multifactorial, y en ella intervienen
factores del donante, la procuracion pulmonar, la implantacion y la reperfusion
postisquémica. A pesar de las mejoras en la preservacion del pulmén donado, en la
técnica quirdrgica y en los cuidados postoperatorios, la lesién isquemia-reperfusion es
una complicacion que produce un fallo del injerto en el 15-20% de los pacientes
aproximadamente.”?

La repercusion clinica de la falla primaria del injerto puede variar desde una moderada
hipoxemia con escasos infiltrados alveolares en la radiografia de térax, hasta un cuadro

similar al sindrome de distrés respiratorio del adulto, requiriendo ventilacién con presion
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positiva, terapia farmacolégica y en ocasiones oxigenacion mediante una membrana
extracorpérea’’® En el presente estudio observamos que existi6 una sobrevivencia
mayor en los animales del grupo | y II; esto pudo originarse porque en estos animales no
se presentd dafio de la membrana alveolo capilar y permiti6 mantener la funcion
pulmonar y cardiaca a diferencia de los animales del grupo lll en los que se produjo
lesion isquemia reperfusién la cual gener6 edema pulmonar y cambios en la
hemodinamia y oxigenacion de estos animales, lo cual finalmente provocé falla cardiaca
derecha, esto coincide con lo descrito por Franke y cols™ que realizaron trasplantes de
pulmones preservados por 24 horas en cerdos y observaron que los Organos
preservados con solucién LPD tienen mejor sobrevida que los preservados con Celsior.
Sin embargo los resultados observados en este trabajo no se relacionan con los
observados por Sommer y cols’® que también preservaron pulmones por 24 horas con
las mismas soluciones LPD y Celsior y reportaron que con cualquiera de las dos
soluciones utilizadas para la preservacion, el pulmén tenia buen funcionamiento durante
las 2 a 4 horas posteriores al trasplante, pero después de este tiempo desarrollaban

dafio isquemia reperfusion caracterizado por edema pulmonar.

Gasométricamente el mantenimiento de la SaOZ, SVOz, PaCOZ, PvCOZ, DavO2 y pH

arteriales y venosos dentro de los valores fisiolégicos de referencia, se lo podriamos

atribuir a que los animales se mantuvieron con ventilacion controlada con una FiO2 del

100% y tenian el pulmén derecho sano, lo cual quizd compenso el deterioro del pulmon

izquierdo.

La disminucion de la PaO2 en todos los grupos de estudio después del pinzamiento del
hilio pulmonar (Grupo 1) o posneumonectomia (Grupos Il y Ill) en comparacion con sus
valores basales, fue originada porque al ocluir la luz de los vasos sanguineos y del
bronquio se interrumpié el paso de sangre y aire hacia un pulmon lo cual evité el correcto
intercambio gaseoso. En el grupo | el retorno de la PaO2 a sus valores normales a los 15
minutos después de despinzar el hilio y el mantenimiento de éstos hasta el final del
estudio se debi6 a que eran pulmones sanos en los que al restablecerse el flujo

sanguineo se permitié su funcionamiento normal’’ a diferencia de los descrito por P van

53



der Kaaij y cols”® que en un modelo de isquemia caliente en ratas notaron disminucién
de la PaO2 en el primer dia de haberlos sometidos a ésta. En los animales que fueron
trasplantados, es decir los grupos Il y Ill, la PaO2 no retorné a sus valores basales a
pesar de que se encontraban ventilados con una FiO2 del 100%, posiblemente porque al
restablecerse el aporte sanguineo en el pulmén trasplantado se presentd dafio alveolo
capilar y DIR que ocasionaron una disminucion en la relacién ventilacién perfusién e

hipoxemia como lo describieron Salvatierra y Okada.”® &

Lo observado en este estudio no coincide con lo descrito por Keshavjee y cols®*

guienes encontraron una PaO2 por arriba de los 500 mmHg inmediatamente después del
trasplante de pulmones preservados por 12 horas con LPD. Tampoco concuerdan con lo
reportado por Franke y cols®® que después de trasplantar pulmones preservados con
Celsior y LPD por 24 horas en cerdos encontraron que la PaO2 permanecia mejor

después del trasplante en los pulmones preservados con LPD.

Por otro lado, el incremento en la PIM posneumonectomia en los tres grupos y al concluir
la anastomosis vascular, fue probablemente ocasionado porque el bronquio se
encontraba pinzado y sélo se estaba ventilando un pulmon. En el grupo | ésta regreso6 a
sus valores normales porque ambos pulmones estaban sanos y al retirar la pinza del
bronquio se permitio el paso de aire a los 2 pulmones. Mientras que en los grupos Il y Il
al concluir el trasplante el incremento en la PIM fue mayor en el grupo Ill, esto fue
originado por que el dafio sufrido en la membrana alvéolo- capilar durante la isquemia y
la reperfusion ocasion6é edema intraalveolar que afectd la distensibilidad pulmonar y ésto
se correlaciona con lo reportado por Theodore®® y Hachida® quiénes observaron que el
edema pulmonar que se produjo después de trasplantar pulmones preservados por 12

horas en perros, deterior6 la distensibilidad del mismo.

El incremento en las presiones de la arteria pulmonar (PSAP, PDAP y PMAP) y las
resistencias vasculares pulmonares después de la neumonectomia se atribuye al
pinzamiento del hilio pulmonar, ya que solo un pulmén recibe aporte sanguineo y
disminuye de forma severa el flujo en el lecho vascular pulmonar, lo que incrementa

significativamente presién y resistencias vasculares pulmonares (RVP).% Este

54



incremento también fue probablemente originado por que el dafio endotelial que sufre la
membrana alveolo capilar, provoca la quimiotaxis, agregacion, adhesiéon y migracion de
algunas células sanguineas que obstruyen de forma mecéanica el paso de sangre y

disminuyen la vasodilatacién dependiente del endotelio®®#"#8:89

En otro estudio realizado por Sommer y cols’® donde compararon la preservacion
pulmonar con soluciones Celsior y LPD, describieron que la solucién LPD produce
incremento en las presiones pulmonares, y esta asociado a edema pulmonar producido
por el DIR que se produce al concluir el trasplante. Otro Factor que pudo provocar el
incremento de las RVP y presiones de la arteria pulmonar es la hipoxia observada debida
al edema pulmonar como lo descrito por Tabhut® que comparé diferentes soluciones
extracelulares y demostré que la solucion Celsior reduce la presentacion de edema por
reperfusion del injerto en estudios clinicos en humanos, sin embargo estos resultados no
se comparan con los observados en este trabajo, en los cuales el edema observado de
forma macroscopica y el incremento en las RVP se presentd con mayor severidad en el

grupo tratado con solucién Celsior.

Con respecto a los hallazgos macroscoépicos y microscépicos principalmente del grupo Ili
gue corresponde a edema pumonar posreperfusion que tiene un doble origen: la
activacion leucocitaria, la cascada inflamatoria con incremento de la permeabilidad
endotelial y la sobrecarga hidrostatica sobre el pulmén injertado,” sin embargo otros
autores mencionan que la solucién LPD disminuye el edema pulmonar posreperfusion
después de preservar durante diferente tiempo pulmones con LPD.% % %9 E| infiltrado
neutrofilico en los grupos trasplantados se origind en todos los animales operados de
este estudio, posiblemente ocasionado por la acumulacién de células inflamatorias que
no es un signo de proceso inflamatorio activo, sino de incremento en la alerta
inmunoldgica por la presencia de materiales extrafios siendo un factor perpetuante del
dafio por isquemia reperfusion. Los resultados de este estudio coinciden con lo descrito

por Sommer quien después de 7 horas de reperfundir pulmones preservados con Celsior

76
y LPD en cerdos encontr6 edema alveolar e infiltracion neutrofilica . En otra

investigacion en ratas en la que se valoro la lesion isquemia reperfusion en trasplante
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pulmonar con tiempo de isquemia prolongado se observé que después de 10 horas de

isquemia se presentd hemorragia pulmonar e infiltrado neutrofilico.?®

Los hallazgo del infiltrado neutrofilico también se relaciona a un gran niumero de citocinas
pro o antiinflamatorias liberadas y que a través de ciertos estudios se comprueba que se
han presentado en las lesiones de isquemia-reperfusién. En un reciente estudio clinico
Mal et al han comprobado que determinadas citocinas proinflamatorias, como las
interleucinas 10, 6, 8 y el factor de necrosis tumoral alfa, estan significativamente
relacionadas con el fracaso hemodinamico que padecen en el postoperatorio inmediato
algunos pacientes trasplantados. De Perrot et al*® han podido demostrar que el factor de
necrosis tumoral alfa, el interferbn gamma y las interleucinas 8, 10, 12 y 18 desempefian
un importante papel en las lesiones de isquemia-reperfusion en el trasplante pulmonar. .
Las concentraciones de las citadas citocinas se elevaron durante el periodo de isquemia
y decrecieron rapidamente durante la reperfusidon pulmonar, a excepcion de la
interleucina 8, que aumento significativamente. Los autores observaron que la edad del
donante se correlaciond inversamente con las concentraciones de interleucina 10,
citocina con un efecto antiinflamatorio, lo que podria explicar por qué los donantes de

mayor edad condicionan una mayor tasa de mortalidad postoperatoria.

Un gran numero de citocinas pro o antiinflamatorias se han evaluado en el dafio por
isquemia y reperfusion. Se ha comprobado que determinadas citocinas proinflamatorias
como la interleucina 6 (IL- 6), estan significativamente relacionadas con el fracaso
hemodindmico que padecen en el postoperatorio inmediato algunos pacientes
transplantados y que otras interleucinas anti-inflamatorias como la interleucina 10 (IL-10),
desempefian un importante papel en las lesiones de isquemia-reperfusion en el
transplante pulmonar. Las concentraciones de dichas citocinas se elevaron durante un

periodo de isquemia y decrecieron rapidamente durante la reperfusion pulmonar.
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CONCLUSIONES

La preservacion pulmonar durante 12 horas con soluciones Celsior y Perfadex no evitan

el dafio isquemia- reperfusion per se, sin embargo podemos concluir lo siguiente:

Los individuos del grupo Il (soluciébn LPD) que se comporté de manera semejante al
grupo | (control) y se encontraban dentro de valores fisiolégicos normales, presentaron

menor variacion hemodinamica, gasomeétrica comparado con el grupo Il (Celsior).

La interleucina 6 que se considera proinflamatoria al presentarse mas elevada en el
grupo Celsior, hace inferir que el 6érgano presenta un grado de lesién mayor comparado

con el grupo | y Il (grupos control y LPD respectivamente)

La interleucina 10 considerada como reguladora al incrementarse en el grupo Il (LPD),
hace pensar que el pulmon tras su preservacion presenta mejor estabilidad bioquimca.
Estos hallaznos harian concluir que la solucion estudiada en este grupo es la
responsable de dicha estabilidad, sin embargo existen multiples factores bioquimicos que

regulan la liberacion de dichas interleucinas.

En cuanto a los hallazgos macroscopicos y microscopicos, la presencia de edema,
hemorragia e infiltrado por neutrofilos presente en los tres grupos que fue mas marcado
en el grupo Celsior, estas alteraciones en los tres grupos se puede asociar
principalmente a la isquemia que generd el procedimiento quirdrgico, aunque no se
descarta que tras la preservacion con solucién Celsior se presente mayor lesion al
organo. Sin embargo, al no estar relacionado directamente con la gasometria, y
hemodinamia, podriamos inferir que se debe a que el pulmén nativo compensa la
oxigenacion al organismo, este hallazgo podria dar pauta a un nuevo modelo
experimental en el que se evalle exclusivamente el pulmén trasplantado pinzando el

pulmdn nativo para corroborar la viabilidad funcional del pulmén trasplantado.
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La preservacién del injerto pulmonar con preservacion con solucién LPD comparado con
el uso de solucion Celsior parece demostrar una buena funcion pulmonar en la fase
inicial post trasplante, aun asi todavia faltan muchos estudios por realizar ya que éste
solo esta limitado a el estudio de la respuesta al injerto en las primeras 24 horas post

trasplante.
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GLOSARIO DE TERMINOS

Frecuencia Cardiaca (FC): Latidos del corazdn por minuto. Evalla el estado
hemodinamico del corazon, es un componente del gasto cardiaco, juega un papel

importante en el llenado y volumen sanguineo diastalico.

Presion Arterial (PA): Fuerza ejercida por la sangre contra una unidad de superficie de
la pared del vaso. Es el producto del gasto cardiaco multiplicado por la resistencia

periférica.

Presion Arterial Sistélica y Diastélica (PAS y PAD): Presion maxima que alcanza la
sangre en las arterias se llama presion sistélica y a la minima presion que ocurre al final
de la diastole inmediatamente antes de la apertura de la valvula aortica se le llama

diastdlica.

Presion Arterial Media (PAM): Es la media de las presiones arteriales medidas
milisegundo a milisegundo en un periodo de tiempo y no es igual a la media de las
presiones sistolica y diastdlica, porque la presion arterial sigue estando mas cercana a la
presion diastolica que a la presion sistélica durante la mayor parte del ciclo cardiaco. Por
lo tanto esta determinada en un 60% por la presion diastdlica y en un 40% por la presion

sistolica.

Presion Sistélica de Arteria Pulmonar (PSAP): Fuerza que ejerce la sangre sobre la

arteria pulmonar durante la sistole.

Presion Diastolica de Arteria Pulmonar (PDAP): Fuerza ejercida por la sangre a su

paso por la arteria pulmonar durante la diastole.

Presion Media de Arteria Pulmonar (PMAP): La media de las presiones sistdlica y

diastdlica pulmonar.
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Presion en cufia (wedge, enclavijamiento): Refleja la presion de llenado del atrio

izquierdo.

Presion Venosa Central (PVC): Es igual a la presion del atrio derecho porque ahi fluye
la sangre de todas las venas sistémicas. Regulada por:
e La capacidad del corazén de bombear la sangre hacia el exterior de la auricula y

el ventriculo derechos hacia los pulmones.

e La tendencia de la sangre a fluir desde las venas periféricas hacia la auricula

derecha.

Gasto Cardiaco (GC): Cantidad de sangre eyectada por el ventriculo por minuto (I/min).
Indice Cardiaco (IC): Ofrece informacién mas precisa de la funcién ventricular al agregar
el tamafio corporal, para obtener un valor de indice hemdindmico se utiliza la medida y

el peso del paciente.

Resistencia Vascular Pulmonar (RVP): Evalla la poscarga del ventriculo derecho,

clinicamente se mide la resistencia vascular calculada PMAP-P.C/GC x 80

indice de Resistencia Vascular Pulmonar (RVPi): Es la resistencia vascular pulmonar

expresada en unidad de superficie corporal.
Resistencia Vascular Sistémica(RVS): Mide la poscarga o resistencia del ventriculo
izquierdo, midiendo el gradiente entre el comienzo y el fin del circuito (presion arterial

media y la presion arterial).

indice de Resistencia Vascular Sistémica (RVSi): Es la resistencia vascular

sistémica expresada en unidad de superficie corporal.

Diferencia Arterio-Venosa de oxigeno (DavO2): Diferencia entre los contenidos arterial

y venoso de oxigeno.
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Corto circuito (Qs-Qx): Parte del gasto cardiaco que no contribuye al intercambio
gaseoso sanguineo pulmonar y se regresa sin oxigenar hacia la sangre arterial en el
hombre en reposo y consta de 2 componentes principales:
1) corto circuito anatomico: porcion del gasto cardiaco que se encuentra en los
capilares pulmonares, representa menos del 2% del GC y en su mayor parte es

debido al drenaje venoso bronquial hacia el interior de las venas pulmonares.

2) Corto circuito capilar: porcion del GC que perfunde alveolos no ventilados, lo cual
se debe a la desigual relacion ventilacion perfusion, atelectasia, o al gradiente de
difusion

Se define como corto circuito la transferencia de sangre desde la circulacion derecha a la
circulacion izquierda sin pasar por las unidades de intercambio gaseoso. Este fendmeno
ocurre cuando los alvéolos no son ventilados porque existe una obstruccion distal a ellos,
se encuentran llenos de liquido u obliterados o porque existe una comunicacion vascular

directa entre el sistema venoso y arterial.

Presion Parcial de Oxigeno (Pa0O2): Cantidad de CO2 disuelto en el plasma que ejerce
una presion parcial en las arterias.

Potencial de Hidrogeno arterial, venoso (pH): Potencial de hidrogeno plasmatico en
sangre arterial. Potencial de hidrogeno plasmético en sangre venosa.

Presion Venosa de Oxigeno (PvO2): Cantidad de O2 disuelto en el plasma que ejerce
una presion parcial en las venas.
Presion Venosa de CO2 (PvCO2): Cantidad de CO2 disuelto en el plasma que ejerce

una presion parcial en las venas.

Saturacion Arterial de Oxigeno (Sa0O2%): Porcentaje de oxigeno saturado en sangre

arterial.

Saturacion Venosa de Oxigeno (S02%): Porcentaje de oxigeno saturado en sangre

venosa.
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Presion Inspiratoria Maxima (PIM): Capacidad que tienen los pulmones de distenderse,
es subjetivo porque depende de la distensibilidad del parénquima alveolar mas el

volumen de aire.

Fraccion Inspirada de Oxigeno (FiO2): Cada molécula se encuentra en cierto
porcentaje con relacion a las otras en la mezcla de gases. Asi el aire contiene 20.93% de
oxigeno, 0.93% de argodn, 0.03% de dioxido de carbono y 78.11% de nitr6geno. Este

porcentaje se denomina la fraccion del gas en la mezcla.
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ANEXO |
IMAGENES

L_xae.

Figura 1. A) Fotografia en la que se observa el abordaje de térax a nivel de quinto
espacio intercostal en el que se observan los diferentes planos hasta llegar a la pleura. B)
Fotografia en la que se observa la diseccion de hilio pulmonar en donde se muestran
referidos el bronquio principal (BP) y la arteria pulmonar (AP). C) Fotografia en la que se
aprecia el pinzamiento de venas pulmonares. D) Organo preservado durante 12 horas en
donde se observa el rodete de auricula (RA).



Figura 2. A) Fotografia en la que se observa la anastomosis de la arteria pulmonar (AP),
también se observa el pulmén trasplantado antes de la perfusion (PAP), donde se observa
su coloracién blanquecina. B) Fotografia en la que se observa la anastomosis del
bronquio principal (BP), en esta imagen se observa también el pulmén trasplantado
después de la perfusion (PDP) el cual toma una coloracion rojiza. C) Fotografia donde se
observa el cierre de la cavidad toracica y la colocacion de la sonda endopleural. D)
Fotografia en la que se observa la toma de biopsia después de 24 horas de ser
trasplantado el pulmon.



Figura 3. A) Fotografia del pulmén trasplantado después de 24 horas en la que se
observa espuma en bronquio principal, asi como coloracion rojiza del 6rgano sugerente
de congestion. B) Fotografia de corte histologico de pulmén del grupo Testigo con tincion
HyE (40x) después de 24 horas de trasplante, se observa ligero infiltrado hemorragico (H).
C) Fotografia de corte histolégico de pulmén del grupo LPD con tincion HyE (10x)
después de 24 horas de trasplante, se observa ligero infiltrado hemorragico. D) Fotografia
de corte histolégico de pulmoén del grupo Celsior con tincion HyE (40x) después de 24
horas de trasplante, se observa ligero infiltrado hemorragico (H), zonas con edema (E) e
infiltrado por neutréfilos (N).



ANEXO I

CUADROS
Compuesto Dextran Baja en Potasio | Celsior Funcién
Dextran 40 (g/L) 20 - Impermebilizante
Potasio (mmol/L) 6 15 Electrolito
Sodio (mmol/L) 138 100 Electrolito
Magnesio (mmol/L) - 13 Electrolito
Cloro (mmol/L) 142 0.26 Electrolito
Calcio (mmol/L) - 41.5 Precursor energético
HPO4 (mmol/L) 0.8 - Restauracion niveles

de energia

SO4 (mmol/L) 0.8 -
Manitol (mmol/L) - 60 Impermeabilizante
Histidina (mmol/l) - 30 Antioxidante
Glutamato (mmol/L) - 20 Sustrato
Glucosa (g/L) 0.9 - Impermeabilizante
Glutamato (mmol/L) - 20 Sustrato energético
Lactobionato (mmol/L) - 80 Impermeabilizante
Glutation (mmo/L)I - 3 Antioxidante
Osmolaridad (mOsm/L) 300 320
pH 7.4 7.3

Cuadro 1. Composicién de las soluciones preservadoras utilizadas para éste estudio, asi
como la funcion principal de cada analito. Fueron preparadas en el Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias (INER)



Cuadros de resultados de las evaluaciones gasomeétricas.

Tiempos (minutos)
Tiempos B PT PN PAV | PAB 15 30 60 120 180 240 24h
Testigo 1 | 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100
Testigo2 | 99 99 99 89 87 98 100 100 100 100 100 99
Testigo 3| 99 99 99 93 100 98 100 100 100 100 100 100
Testigo 4 | 100 100 100 97 100 100 100 100 100 99 99 100
Testigo 5 | 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100
Testigo6 | 99 99 100 95 100 99 99 99 99 99 99 99
LPD 1 100 100 100 99 100 99 99 88 84 97 93 100
LPD 2 100 100 100 100 100 81 87 96 89 71 69 100
LPD 3 100 100 100 98 95 97 100 99 99 99 100 100
LPD 4 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 98
LPD 5 100 100 99 92 99 96 92 100 100 100 100 100
LPD 6 100 100 99 92 99 96 92 100 100 100 100 100

Celsior 1 96 95 94 98 98 97 98 98 98 93 93 RIP
Celsior 2 | 100 100 100 99 97 86 95 95 98 100 99 99
Celsior 3| 100 100 100 92 100 100 100 100 100 100 100 RIP
Celsior 4 | 100 100 100 93 95 93 100 94 99 99 99 RIP

Celsior5 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100

Celsior6 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 93 100 | RIP | RIP | RIP | RIP
Cuadro 2. Saturacion arterial de oxigeno (porcentajes) en los tres grupos. Mediciones: B: basal,
PT: post-toracotomia, PN: post-neumonectomia, PAV: post-anastomosis vascular, PAB: post-

anastomosis bronquial. RIP: muerte al momento de esta medicion.

Tiempos(minutos)

Tiempo | B PT | PN [ PAV | PAB | 15 30 60 | 120 | 180 | 240 | 24n
Testigo 1| 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 100 100 | 100 | 100 | 100 | 100
Testigo 2| 99 99 99 89 87 98 100 100 | 100 | 100 | 100 | 99
Testigo 3| 99 99 99 93 | 100 | 98 100 100 | 100 | 100 | 100 | 100
Testigo 4 | 100 | 100 | 100 | 97 | 100 | 100 100 100 | 100 | 99 99 | 100
Testigo 5| 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 100 100 | 100 | 100 | 100 | 100
Testigo 6| 99 99 | 100 | 95 | 100 | 99 99 99 99 99 99 99
LpD1 | 100 | 100 | 100 | 99 | 100 | 99 99 88 84 | 97 93 | 100
LpD2 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 81 87 96 89 71 69 | 100
LpD3 | 100 | 100 | 100 | 98 95 97 100 99 99 99 | 100 | 100
LpD4 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 100 100 | 100 | 100 | 100 | 98
LpD5 | 100 | 100 | 99 92 99 96 92 100 | 100 | 100 | 100 | 100
LpD6 | 100 | 100 | 99 92 99 96 92 100 | 100 | 100 | 100 | 100
Celsior 1| 96 95 94 | 98 98 97 98 98 98 93 B | Rrp
Celsior2 | 100 | 100 | 100 | 99 97 86 95 95 98 | 100 | 99 99
Celsior3 | 100 | 100 | 100 | 92 | 100 | 100 100 100 | 100 | 1200 | 100 | Rrip
Celsior4 | 100 | 100 | 100 | 93 95 93 100 94 | 99 99 9 | rp
Celsior5 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 100 100 | 100 | 100 | 100 | 100
Celsior6 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 93 100 | RIP | RIP | RIP | RIP

Cuadro 2. Saturacion venosa de oxigeno (porcentajes) en los tres grupos. Mediciones: B: basal,
PT: post-toracotomia, PN: post-neumonectomia, PAV: post-anastomosis vascular, PAB: post-
anastomosis bronquial. RIP: muerte al momento de esta medicién.



Tiempos (minutos)

Tiempo B PT | PN | PAV | PAB | 15 | 30 | 60 | 120 | 180 | 240 | 24h
Testigo1 | 16 16 16 | 15 | 16 | 19 | 17 | 17 | 13 | 11 | 12 | 13
Testigo 2 | 31 24 41 | 33 | 35 | 29 | 27 | 20 | 33 | 42 | 32 22
Testigo 3 | 22 33 37 | 48 | 44 | 42 | 33 | 31 | 27 | 30 | 29 | 27
Testigo 4 | 16 13 17 | 26 | 21 | 18 | 13 | 22 | 26 | 36 | 30 | 24
Testigo 5 | 16 18 19 | 20 | 16 | 16 | 16 | 15 | 20 | 19 | 23 | 22
Testigo 6 | 16 25 28 | 29 | 30 | 33 | 23 | 29 | 28 | 32 | 33 | 26
LPD 1 24 25 33 | 34 | 48 | 36 | 35 | 35 | 39 | 29 | 33 | 27
LPD 2 18 16 20 | 19 | 19 | 29 | 36 | 31 | 47 | 48 | 64 | 24
LPD 3 17 16 15 | 20 | 27 | 18 | 17 | 16 | 19 | 20 | 21 | 16
LPD 4 14 11 16 | 28 | 20 | 16 | 17 | 11 | 17 | 18 | 15 | 15
LPD 5 21 28 34 | 46 | 46 | 43 | 38 | 28 | 35 | 39 | ND | np
LPD 6 19 21 33 | 45 | 39 | 30 | 33 | 28 | 27 | 22 | 38 | 18
Celsior1 | 12 18 25 | 30 | 31 | 26 | 24 | 20 | 26 | 23 | 30 | D
Celsior2 | 20 22 33 | 23 | 25 | 21 | 19 | 16 | 16 | 14 15 25
Celsior 3 | 16 21 25 | 52 | 38 | 31 | 32 | 29 | 21 | 22 20 | rip
Celsiora | 16 22 20 | 27 | 23 | 21 | 19 | 22 | 16 | 15 17 | rp
Celsior5 | 13 14 16 | 18 | 16 | 19 | 17 | 17 | 13 | 15 20 22
Celsior 6 | 19 17 20 | 28 | 27 | 24 | 28 | 23 | RP | RIP | RIP | RIP

Cuadro 3.Presion arterial de bidxido de carbono (porcentaje) en los tres grupos. Mediciones: B:
basal, PT: post-toracotomia, PN: post-neumonectomia, PAV: post-anastomosis vascular, PAB:
post-anastomosis bronquial. RIP: muerte al momento de esta medicién. ND: no determinado.

Tiempos (minutos)

Tiempo B PT PN PAV | PAB | 15 30 60 120 180 240 24h

Testigo 1 21 20 19 19 23 22 23 18 15 18 17 20

Testigo 2 | 42 51 51 | 51 | 46 | 41 | 38 | 31 | 35 48 40 32

Testigo3 | 37 41 42 50 50 38 34 37 31 34 34 35

Testigo 4 | 23 30 23 | 34 | 26 | 31 | 27 | 27 | 30 38 | 35 | 32

Testigo 5 | 22 22 26 | 29 | 28 | 26 | 24 | 24 | 27 28 | 32 | 27

Testigo 6 | 21.3 29 28 33 32 43 34 39 36 38 40 37

LpD1 | 29 28 36 | 44 | 50 | 39 | 37 | 39 | 37 35 | 32 | 30

LPD 2 25 21 21 | 18 | 22 | 31 | 4 | 27 | 54 62 | 41 | 29

LPD 3 17 23 30 | 25 | 29 | 24 | 23 | 21 | 21 26 | 26 19

LpD4 | 22 19 16 | 36 | 36 | 24 | 23 | 24 | 23 28 | 27 | 28

LPD5 26 29 42 | 52 | 53 | 50 | 48 | 40 | 38 46 | ND | RIP

LPD 6 27 30 32 | 58 | 50 | 50 | 36 | 38 | 32 28 | 40 18

Celsior 1| 16 21 27 | 36 | 36 | 36 | 31 | 31 | 35 32 39 | RIP

Celsior2 | 26 31 38 | 30 | 33 | 31 | 24 | 27 | 21 20 23 30

Celsior 3 24 27 30 56 49 45 40 45 29 28 28 RIP

Celsior4 | 23 26 29 | 34 | 29 | 30 | 22 | 30 | 23 21 | 25 | RIP

Celsior5 | 19 18 19 | 22 | 27 | 23 | 23 | 25 | 21 24 | 24 | 31

Celsior6 | 22 18 22 | 32 | 26 | 30 | 29 | 33 | RIP | RIP | RIP [ RIP

Cuadro4. Presion venosa de biéxido de carbono (porcentaje) en los tres grupos. Mediciones:
B: basal, PT: post-toracotomia, PN: post-neumonectomia, PAV: post-anastomosis vascular, PAB:
post-anastomosis bronquial. RIP: muerte al momento de esta medicién. ND: no determinado.



Tiempos (minutos
Tiempo B PT PN PAV PAB 15 30 60 120 180 240 24h

Testigo 1 5.9 4.3 2.8 2.9 2.3 2.4 2.2 1.9 2.1 2.2 2.0 2.4

Testigo 2 | 59 55 7.7 6.5 50 | 5.7 | 54 | 52 9.9 3.6 62 | 8.8

Testigo3| 68 | 53 | 30 | 30 | 29 | 29 | 39 | 23 | 22 32 | 38 | 45

Testigod| 34 | 54 | 7.2 | 90 | 58 | 87 | 82 | 40 | 32 35 | 44 | 54

Testigo 5| 1.7 16 | 34 | 51 70 | 60 | 50 | 40 | 51 62 | 70 | 38

Testigo 6| 30 | 54 51 | 42 36 | 43 | 41 | 30 | 44 24 | 40 | 53

LPD 1 43 2.0 2.6 26 | 32 | 22 | 24 | 37 | 48 33 | 51 | 35

LPD 2 6.6 9.0 11.4 4.4 2.4 3.7 4.0 10.8 2.7 2.8 3.1 51

LPD 3 44 | 51 2.2 3.0 23 | 36 | 30 | 26 25 32 | 31 | 40

LpD4 | 40 | 43 | 61 | 36 | 38 | 33 | 32 | 37 | 53 | 43 | 70 | 58

LPD5 45 | 30 2.8 3.7 40 | 41 | 42 | 45 | 46 57 | ND | ND

LPD 6 3.1 3.1 3.2 5.7 36 | 57 | 50 | 26 2.2 18 | 21 | 29

Celsior1 | 128 | 81 33 | 42 40 | 39 | 23 | 23 3.3 49 | 47 | RIP

Celsior2 | 139 | 34 3.2 3.1 33 | 39 | 49 | 39 3.1 47 | a6 | 37

Celsior3 | 31 2.7 3.0 3.2 27 | 35 | 36 | 38 | 48 5.2 50 | RIP

Celsior4 | 26 29 | 40 3.2 19 | 23 | 36 | 25 3.7 3.9 39 | RIP

Celsior5 | 26 2.3 2.2 38 | 54 | 38 | 41 | 40 | 44 45 34 | 36

Celsior6 | 25 3.2 4.5 5.5 49 | 59 | 41 | 53 | RIP | RIP | RIP | RIP
Cuadro 5. Diferencia arteriovenosa en los tres grupos. Mediciones: B: basal, PT: post-
toracotomia, PN: post-neumonectomia, PAV: post-anastomosis vascular, PAB: post-anastomosis

bronquial. RIP: muerte al momento de esta medicion. ND: no determinado.

Tiempos (minutos)

Tiempos B PT PN PAV | PAB 15 30 60 120 180 240 24h

Testigol| 384 | 384 | 383 | 358 | 347 | 244 | 412 | 334 | 384 | 362 | 362 | 322
Testigo2 | 347 | 208 | 180 [ 63 | 55 | 111 | 356 | 343 | 376 | 313 | 308 | 302

329 | 178 | 183 81 294 | 123 198 353 317 294 281 268

Testigo 3
Testigo 4 336 | 274 | 243 | 506 | 276 | 200 315 279 308 186 258 330
Testigo 5 266 | 186 | 140 94 186 | 248 309 283 325 300 285 311

Testigo 6 352 99 125 80 106 | 102 227 215 177 206 220 174
LPD 1 364 | 271 361 189 | 215 | 180 165 63 59 88 70 241

LPD 2 306 | 250 | 367 | 369 | 179 41 61 75 68 50 52 326

LPD 3 257 ND 236 102 72 75 365 113 122 154 192 145

LPD4 | 279 | 350 | 284 | 243 | 254 | 295 | 259 | 263 | 248 | 226 | 257 | 519

LPD 5 326 | 218 159 79 111 102 157 173 114 131 ND ND

LPD 6 413 | 159 173 81 156 87 70 380 283 253 255 292
Celsior 1 | 327 | 2325 | 138 90 84 95 108 102 105 60 69 RIP
Celsior 2 | 404 | 338 | 190 145 82 47 67 69 107 173 165 146

Celsior3 | 429 | 354 | 306 | 70 | 252 | 262 | 281 | 398 | 352 | 287 | 299 [ Ryp

Celsiora | 402 | 313 [ 245 | 67 | 76 | 64 [ 300 | 58 | 109 | 122 | 124 | Rpp
Celsior5 | 414 | 468 | 358 | 303 | 265 | 164 | 218 | 439 | 370 | 248 | 274 | 227

Celsior | 304 | 277 | 260 | 142 | 96 | 116 [ 628 | 174 | rp | rp | RiP | RIP
Cuadro 6. Presion arterial de oxigeno (mmHg) en los tres grupos. Mediciones: B: basal, PT:
post-toracotomia, PN: post-neumonectomia, PAV: post-anastomosis vascular, PAB: post-
anastomosis bronquial. RIP: muerte al momento de esta medicion. ND: no determinado.




Tiempos (minutos)

Tiempo B PT PN | PAV | PAB | 15 30 60 120 180 | 240 | 24h
Testigo1 | 33 39 46 44 49 47 55 53 43 54 60 53
Testigo 2| 42 43 36 33 34 42 40 40 30 57 44 30
Testigo 3| 34 40 52 47 61 51 47 65 62 52 50 48
Testigo 4 | 43 40 36 32 40 31 32 50 60 60 47 33
Testigo5 | 48 48 45 41 34 38 41 43 42 37 40 42
Testigo 6| 46 37 37 35 46 46 42 54 42 58 46 29

LPD 1 44 60 66 56 55 52 54 40 40 44 a1 45
LPD 2 39 35 61 46 52 28 42 a1 49 37 40 49
LPD 3 30 25 20 35 43 34 38 46 44 44 44 38
LPD 4 38 38 22 47 45 46 43 41 35 37 31 34
LPD 5 47 55 62 48 42 43 44 42 43 46 ND | ND
LPD 6 27 30 32 58 50 50 36 38 32 28 40 18

Celsior 1 | 57 51 45 50 50 50 52 52 47 31 35 | rip
Celsior2 | 39 44 45 39 37 28 30 32 43 34 39 39
Celsior3 | 4L 46 42 42 52 46 44 40 41 43 47 | rp
Celsiora | 55 49 37 41 49 41 42 39 37 36 37 | mip
Celsior5 | 39 41 45 33 23 31 30 33 30 29 37 31
Celsior 6 | 55 52 50 50 49 45 41 48 RIP RP | RP [ RIP

Cuadro 7. Presion venosa de oxigeno (mmHg) en los tres grupos. Mediciones: B: basal, PT:
post-toracotomia, PN: post-neumonectomia, PAV: post-anastomosis vascular, PAB: post-
anastomosis bronquial. RIP: muerte al momento de esta medicion. ND: no determinado.

Tiempos (minutos)

Tiempo B PT PN | PAV | PAB | 15 30 60 120 | 180 | 240 | 24h
Testigo1 | 12 16 20 | 20 | 14 | 16 12 13 13 14 13 15
Testigo 2 | 10 10 20 | 21 | 18 13 15 12 13 12 14 15
Testigo 3 | 11 12 15 4 | 14 | 12 14 10 11 11 12 12
Testigo 4 | 14 13 21 | 21 | 16 18 13 11 10 13 15 16
Testigo 5 | 16 21 22 |22 | 21 | 21 14 15 15 18 18 19
Testigo 6 | 15 23 28 | 28 | 21 | 21 18 20 20 21 18 22

LPD 1 19 19 20 19 | 21 19 25 26 27 26 26 24
LPD 2 12 15 20 19 | 23 | 22 20 20 16 18 19 12
LPD 3 19 20 20 | 20 | 17 | 20 19 20 20 21 21 20
LPD 4 22 23 19 19 | 21 18 19 20 20 21 22 26
LPD5 16 16 20 | 21 | 22 14 25 25 30 31 ND | ND
LPD 6 10 15 15 17 | 15 19 19 18 18 17 15 14

Celsior1 | 15 20 11 19 | 18 19 21 21 20 22 21 | Rip
Celsior2 | 13 15 20 | 23 | 25 | 30 25 25 30 30 30 20
Celsior3 | 15 18 20 | 25 | 30 | 30 30 24 25 25 25 | RP
Celsiora | 9 8 14 12 | 12 | 21 17 19 19 20 18 | RiP
Celsior5 | 13 21 22 | 21 | 22 | 20 23 20 21 21 23 21
Celsior 6 | 11 10 24 14 | 16 17 16 20 RIP | RIP [ RIP | RIP

Cuadro 8. Presidn inspiratoria maxima (mmHg) en los tres grupos. Mediciones: B: basal, PT:
post-toracotomia, PN: post-neumonectomia, PAV: post-anastomosis vascular, PAB: post-
anastomosis bronquial. RIP: muerte al momento de esta medicion. ND: no determinado.



Tiempos (minutos)

Tiempo B PT PN PAV | PAB 15 30 60 120 180 240 24h
Testigol 7.5 7.5 7.6 7.6 7.6 7.5 7.5 7.6 7.6 7.6 7.5 7.4
Testigo? 7.4 7.3 7.3 7.3 7.3 7.3 7.4 7.5 7.3 7.3 7.4 7.4
Testigo3 7.4 7.3 7.3 7.2 7.3 7.3 7.3 7.3 7.4 7.3 7.3 7.3
Testigo4 7.6 7.5 7.4 7.4 7.3 7.4 7.5 7.4 7.4 7.3 7.3 7.4
Testigo5 7.5 7.5 7.4 7.4 7.5 7.5 7.5 7.5 7.5 7.4 7.4 7.4
Testigo6 7.5 7.4 7.4 7.3 7.3 7.2 7.3 7.2 7.2 7.2 7.2 7.3
LPD 1 7.5 7.5 7.4 7.3 7.2 7.3 7.3 7.2 7.3 7.3 7.3 7.4
LPD 2 7.6 7.5 7.5 7.6 7.5 7.4 7.3 7.3 7.1 7.1 7.0 7.4
LPD 3 7.6 7.6 7.5 7.4 7.4 7.5 7.5 7.5 7.5 7.5 7.5 7.5
LPD 4 7.6 7.7 7.6 7.4 7.5 7.5 7.6 7.5 7.6 7.5 7.5 7.4
LPD 5 7.4 7.4 7.3 7.2 7.2 7.3 7.3 7.3 7.3 7.2 ND ND
LPD 6 7.6 7.5 7.4 7.2 7.3 7.3 7.3 7.4 7.4 7.4 7.3 7.5
Celsior 1 7.6 7.5 7.4 7.3 7.3 7.3 7.4 7.4 7.3 7.4 7.3 RIP
Celsior 2 7.5 7.5 7.3 7.4 7.4 7.4 7.4 7.4 7.4 7.5 7.4 7.3
Celsior 3 7.7 7.6 7.5 7.2 7.3 7.4 7.4 7.4 7.4 7.4 7.4 RIP
Celsior 4 7.5 7.5 7.4 7.4 7.3 7.4 7.4 7.5 7.5 7.5 7.4 RIP
Celsior 5 7.7 7.7 7.6 7.6 7.5 7.5 7.5 7.6 7.5 7.5 7.5 7.5
Celsior6 | 7.6 7.6 7.5 7.4 7.4 7.4 7.4 7.5 RIP RIP RIP RIP

Cuadro 9. pH arterial en los tres grupos. Mediciones: B: basal, PT: post-toracotomia, PN: post-
neumonectomia, PAV: post-anastomosis vascular, PAB: post-anastomosis bronquial. RIP: muerte
al momento de esta medicion. ND: no determinado.

Tiempos (minutos)

Tiempo | B PT_| PN | PAV | PAB | 15 30 60 120 | 180 | 240 | 24h
Testigol| 74 | 75 | 75 | 75 | 75 | 75 75 75 7.6 75 | 75 | 73
Testigo2| 73 | 73 | 72 | 72 | 73 | 72 73 7.4 7.3 72 | 73 | nND
Testigo3| 73 | 73 | 73 | 72 | 72 | 72 72 7.3 7.3 73 | 73 | 73
Testigo4| 75 | 75 | 74 | 74 | 74 | 74 7.4 7.4 7.3 72 | 73 | 13
Testigo5| 75 | 75 | 74 | 74 | 74 | 74 7.4 7.4 7.4 74 | 74 | 74
Testigo6| 75 | 73 | 73 | 72 | 72 | 72 7.2 7.2 72 72 | 72 | 72

LpD1 | 75 | 75 | 74 | 73 | 72 | 7.3 7.3 7.2 7.2 72 | 73 | 73
LpD2 | 75 | 75 | 75 | 75 | 74 | 74 7.3 7.3 7.1 71 | 70 | 73
LPD3 | 74 | 74 | 74 | 74 | 73 | 74 7.4 7.4 75 75 | 75 | 75
LPD4 | 75 | 75 | 76 | 74 | 74 | 74 75 75 75 75 | 74 | 14
LPD 5 7.4 7.4 7.2 7.2 7.2 7.3 7.2 7.3 7.2 7.1 ND ND
LpD6 | 75 | 74 | 73 | 71 | 72 | 7.3 73 74 74 74 | 73 | 14

Celsior1| 76 | 75 | 74 | 73 | 75 | 75 73 73 7.3 73 | 72 | RIP
Celsior2 | 75 | 74 | 73 | 74 | 74 | 74 74 74 74 74 | 73 | 13
Celsior3| 76 | 75 | 75 | 72 | 73 | 7.3 73 74 74 74 | 73 | RIP
Celsiora | 75 | 74 | 74 | 73 | 73 | 7.3 74 74 74 74 | 74 | RIP
Celsiors | 76 | 76 | 75 | 75 | 75 | 75 74 75 7.6 75 | 74 | 14
Celsior6 | 75 | 75 | 75 | 73 | 74 | 74 7.4 74 | RP | RIP | RIP | RIP

Cuadro 10. pH venoso en los tres grupos. Mediciones: B: basal, PT: post-toracotomia, PN: post-
neumonectomia, PAV: post-anastomosis vascular, PAB: post-anastomosis bronquial. RIP: muerte
al momento de esta medicion. ND: no determinado.




Resultados de la evaluacidon hemodinamica

Tiempos (minutos

Tiempo B PT PN PAV PAB 15 30 60 120 180 240 24h
Testigo1l | 11 8 5 5 4 3 5 3 4 3 4 8
Testigo2 | 9 8 8 8 9 8 7 5 7 6 6 6
Testigo3 | 10 | 5 4 3 12 5 6 5 2 2 6 9
Testigo 4 | 3 7 8 7 8 7 6 5 ! 5 7 8
Testigo5 | © 1 1 0 1 4 3 1 2 1 2 1
Testigo 6| 5 6 6 12 8 8 6 ! 5 2 4 6

LPD 1 2 8 | 12 7 5 5 10 10 11 11 11 12
LPD 2 3 5 3 0 1 2 0 1 1 1 1 7
lpD3 | 10 | 12 | 8 2 8 7 6 2 2 2 4
LPD 4 7 8 8 7 7 7 6 6 8 8 5 10
LPD5 9 4 4 4 6 6 7 7 8 10 ND ND
LPD 6 8 7 9 8 11 10 10 7 6 9 7 7

Celsior1| 11 | 6 5 6 5 3 5 2 2 8 0 RIP
Celsior2 | 4 2 2 3 7 5 5 2 3 5 3 6
Celsior3 | 3 2 5 7 19 15 19 11 12 10 9 RIP
Celsiora | 7 6 8 3 3 4 6 2 2 2 2 | RIP
Celsiors | 2 2 3 6 9 4 8 9 5 4 3 5
Celsior6 [ 6 1 | 3 3 1 1 1 1 RIP | RIP | RIP | RIP

Cuadro 11. Presion venosa central en los tres grupos. Mediciones: B: basal, PT: post-
toracotomia, PN: post-neumonectomia, PAV: post-anastomosis vascular, PAB: post-anastomosis
bronquial. RIP: muerte al momento de esta medicién. ND: no determinado.

Tiempos (minutos)
Tiempo B PT PN PAV | PAB 15 30 60 120 | 180 | 240 | 24h

Testigol | 59 | 72 | 85 64 64 | 72 71 78 | 72 | 66 | 69 | 57
Testigo2 | 80 | 82 | 62 60 57 | 60 58 62 | 68 | 69 | 63 | 57

Testigo3 | 50 | 49 | 69 72 53 48 46 57 | 80 | 63 | 53 | 43
Testigod | 78 | 66 | 54 24 57 42 44 84 | 83 | 87 | 62| 37
Testigo5 | 88 | 107 | 124 | 123 | 56 52 64 65 | 70 | 73 | 66 | 70
Testigo6 | 91 | 88 | 59 62 63 37 70 63 | 50 | 56 | 60 | 30
LPD 1 55 | 84 | 77 46 48 57 64 50 | 54 | 58 | 51 | 54
LPD 2 51 | 60 | 118 | 56 64 62 63 68 | 56 | 34 | 45 | 83
LPD 3 48 | 52 | 31 76 68 57 63 83 | 81 | 80 | 80 | 63
LPD 4 68 | 70 | 65 70 | 106 | 93 74 64 | 65 | 61 | 52 | 54
LPD5 97 | 81 | 63 56 57 64 51 57 | 62 | 67 |nD | ND
LPD 6 97 | 105 | 77 34 52 1 46 78 | 78 | 80 | 79 | 72
Celsior1| 66 | 84 | 53 62 54 55 53 45 | 53 | 44 | 52 | RIP

Celsior2 | 64 | 111 | 78 63 63 50 67 65 | 78 | 60 | 63 | 55
Celsior3 | 94 | 89 75 45 a7 66 59 60 | 64 | 63 | 37 | RIP
Celsiora | 68 | 101 | 70 68 60 67 51 66 | 61 | 74 | 78 | RIP
Celsior5 | 82 | 100 [ 62 42 57 71 63 58 | 65 | 53 | 68 | 85

Celsiorg | 76 | 101 | 94 65 55 45 59 61 | RIP | RIP |[RIP| RIP
Cuadro 12. Presion arterial media (mmHg) en los tres grupos. Mediciones: B: basal, PT: post-
toracotomia, PN: post-neumonectomia, PAV: post-anastomosis vascular, PAB: post-anastomosis
bronquial. RIP: muerte al momento de esta medicion. ND: no determinado




Tiempos (minutos)

Tiempo | B | PT [ PN | PAV | PAB | 15 30 60 | 120 | 180 | 240 [ 24n
Testigol | 80 | 92 | 104 | 81 85 97 92 99 | 100 | 8 | 95 | 82
Testigo2 | 84 | 93 | 74 | 76 72 74 72 74 | 84 84 | 79 | 73
Testigo3| 66 | 65 | 91 | 95 76 67 65 89 | 105 | 88 | 77 | 66
Testigod | 99 | 96 | 73 | 62 77 60 62 | 111 | 118 | 119 | 94 | 69
Testigo5 | 116 | 146 | 164 | 154 | 61 70 88 90 | 95 98 | 89 | 100
Testigo 6| 105 | 104 | 73 | 68 94 63 73 89 75 91 | 99 | 53

LPD1 | 72 | 97 | 91 | 64 68 79 64 59 80 8L | 78 | 90
LPD2 | 69 | 75 | 120 | 66 76 78 72 87 | 111 | 92 | 100 | 123
LPD3 | 66 | 65 | 43 | 9 91 81 92 | 115 | 112 | 106 | 108 | 92
LPD4 | 92 | 89 | 65 | 97 | 137 | 112 | 102 | 89 86 87 | 8L | 97
LPD5 | 113 | 120 | 90 | 50 77 59 63 | 103 | 89 95 | 104 | ND
LPD6 | 113 | 95 | 8 | 75 79 84 71 85 | 88 89 | ND | ND

Celsior1| 79 | 98 | 67 | 83 74 73 75 63 71 71 | 8 | RIP
Celsior2 | 80 | 125 | 92 | 79 76 69 80 81 99 85 | 8 | 78
Celsior3 | 113 | 138 | 100 | 72 95 91 90 87 91 92 | 73 | RIP
Celsior4 | 83 | 104 | 83 | 89 85 90 78 84 | 62 84 | 9% | RIP
Celsior5 | 104 | 104 | 65 | 76 78 96 88 93 99 88 | 98 | 122
Celsior 6 | 100 | 109 | 99 | 77 63 54 74 75 | RIP | RIP | RIP | RIP

Cuadro 13. Presion arterial sistélica (mmHg) en los tres grupos. Mediciones: B: basal, PT:
post-toracotomia, PN: post-neumonectomia, PAV: post-anastomosis vascular, PAB: post-
anastomosis bronquial. RIP: muerte al momento de esta medicion. ND: no determinado

Tiempos (Minutos)

Tiempo B PT PN PAV | PAB 15 30 60 120 180 240 24h
Testigo 1 7 10 13 15 19 26 13 24 17 19 20 21
Testigo2 | 10 16 13 34 42 22 8 9 4 13 11 ND
Testigo 3 10 18 27 43 17 33 20 17 22 17 17 17
Testigo 4 15 12 11 6 11 10 7 16 16 25 18 10
Testigo 5 52 58 39 20 13 12 11 15 10 10 9 14
Testigo 6 15 21 19 30 26 24 19 25 20 30 20 18

LPD 1 10 27 15 29 21 33 32 40 39 33 28 9
LPD 2 11 9 7 26 46 33 11 11 34 31 25 19
LPD 3 13 14 18 13 31 56 54 42 56 64 67 13
LPD 4 16 11 11 19 18 17 20 18 14 17 10 4
LPD5 12 23 31 40 28 28 22 21 25 20 ND ND
LPD 6 9 26 27 31 25 25 35 13 24 31 27 19

Celsior 1 9 23.5 38 28 29 31 41 41 32 33 34 RIP
Celsior 2 8 14 23 30 35 46 30 35 34 22 21 25
Celsior 3 8 15 17 42 22 18 16 8 9 12 12 RIP
Celsior 4 | 12 18 18 44 52 51 16 49 28 26 26 RIP
Celsior5 | 12 14 19 15 13 22 19 6 10 16 18 20
Celsior 6 | 21 19 15 19 21 17 40 16 RIP RIP RIP RIP

Cuadro 14. Corto circuito en los tres grupos. Mediciones: B: basal, PT: post-toracotomia, PN:
post-neumonectomia, PAV: post-anastomosis vascular, PAB: post-anastomosis bronquial. RIP:
muerte al momento de esta medicion. ND: no determinado



Tiempos (minutos)

Tiempo B PT PN | PAV | PAB | 15 30 60 120 | 180 | 240 | 24h
Testigol | 111 | 114 | 116 | 107 | 103 | 100 97 94 92 100 97 111
Testigo2 | 103 | 100 | 105 | 100 96 95 94 94 94 105 | 100 94
Testigo3 | 113 | 109 | 108 | 107 | 105 | 100 | 101 | 105 | 100 | 101 | 102 | 103
Testigo4 | 120 | 120 | 115 | 118 | 115 | 107 | 104 | 100 | 112 95 100 | 105
Testigo5 | 107 | 102 82 104 | 103 | 100 98 97 100 | 105 | 104 | 103
Testigo 6 | 118 98 107 | 103 | 103 | 107 | 108 | 113 | 117 | 120 | 122 | 107

LPD 1 108 | 108 | 123 | 114 | 120 | 124 | 129 | 128 | 126 | 135 | 132 | 151
LPD 2 115 | 110 | 113 | 153 | 155 | 164 | 154 | 179 | 120 | 110 | 114 | 109
LPD 3 120 | 113 | 107 | 112 97 101 94 117 | 106 | 104 | 100 | 109
LpD4 | 120 | 115 | 108 | 109 | 109 | 115 | 118 | 113 | 111 | 115 | 113 | 111
LPD 5 125 | 127 | 128 | 121 | 123 | 124 | 120 | 115 | 113 | 116 | nNp ND
LPD 6 125 | 113 | 114 | 90 103 | 105 | 107 | 105 | 105 | 108 | 105 | 111

Celsior1 | 95 91 107 91 120 86 89 101 94 99 128 | RIP
Celsiorz | 110 | 118 98 100 96 98 98 107 | 118 | 115 | 118 | 105
Celsior3 | 122 85 125 | 100 | 102 | 105 | 105 | 105 | 113 | 107 | 115 | RIP
Celsior4 | 115 | 109 | 101 | 104 | 103 96 95 105 | 101 95 107 | RIP
Celsior5 | 77 115 | 103 93 96 93 95 100 | 105 98 103 | 122
Celsior6 | 138 | 141 | 118 | 126 | 127 | 126 | 126 | 126 | RIP | RIP | RIP | RIP

Cuadro 15. Frecuencia cardiaca (latidos por minuto) en los tres grupos. Mediciones: B: basal,
PT: post-toracotomia, PN: post-neumonectomia, PAV: post-anastomosis vascular, PAB: post-
anastomosis bronquial. RIP: muerte al momento de esta medicion. ND: no determinado

Tiempos (minutos)

Tiempos | B PT | PN | PAV | PAB | 15 | 30 60 | 120 | 180 | 240 | 24h
Testigol | 07 | 11 | 14 | 14 | 16 | 16 | 17 | 14 | 16 | 18 | 16 1.4
Testigoz | 13 | 4 [ 10 [ 11 [ 12 [ 10 | 11 | 10 | 19 | 20 | 18 17
Testigos| 12 | 22 | 18 [ 18 | 17 [ 13 | 12 | 24 | 17 [ 23 | 18 13
Testigo4| 5 | 10 [ 12 [ 11 | 15 | 11 [ 09 | 24 | 31 | 29 | 20 11
Testigos | 14 | 13 | 14 [ 13 [ 09 [ o9 | 13 | 14 | 13 [ 15 | 11 15
Testigos| 08 | 07 | 07 [ 07 | 10 [ 06 [ 10 | 14 | 06 | 12 | 10 | 08
pD1 | 12 | 14 | 15 | 15 | 18 | 18 | 16 | 10 | 10 | 12 | 10 | 42
D2 | 13 | 12 | 15 [ 13 | 11 | 30 | 27 | 24 | 32 | 29 | 22 | 22
P03 | 15 | 14 | 11 | 14 | 15 | 15 | 17 | 22 | 16 | L7 | 15 19
LpDa | 12 | 35 | 16 | 14 | 17 | 16 | 14 | 10 | 10 | 08 | 09 15
LpDs | 19 | 20 | 18 [ 19 | 23 | 16 | 15 | 15 | 14 | 12 | wvo | no
lpbe | *7 | 14 [ 11 [ 11 [ 20 | 12 [ 15 | 18 | 17 | 17 | 17 19
Celsior1| L2 | 11 [ 09 | 12 | 11 | 13 | 12 | 10 | 09 | 10 | 16 | gp
Celsiorz | 08 | 08 [ 08 [ 08 | 07 | 09 | 08 | 08 | 08 | 08 | 07 13
Celsiors| L0 | 10 [ 11 | 10 | 17 | 12 | 11 | 10 | 09 | 08 | 07 | gp
Celsiora | L7 | 16 | 14 | 15 | 16 | 18 | 08 | 11 | 12 | 11 | 14 | gp
Celsior5| 09 | 10 | 10 [ 08 | 08 | 07 | 08 | 08 | 07 | 07 | 07 17
Ceisiors | 21 | 18 [ 15[ 16 [ 14 | 14 [ 13 | 14 [ wp | re | rP | rP

Cuadro 16. Gasto cardiaco (L/min) en los tres grupos. Mediciones: B: basal, PT: post-

toracotomia, PN: post-neumonectomia, PAV: post-anastomosis vascular, PAB: post-anastomosis
bronquial. RIP: muerte al momento de esta medicién. ND: no determinado




Tiempos (minutos)
Tiempo B PT PN | PAV |PAB| 15 30 60 120 | 180 | 240 | 24h

Testigo1l | 51 64 76 53 52 59 57 64 57 53 55 44

Testigo2 | 82 | 75 | 56 | 52 | 49 | 52 | 49 | 51 | 55 | 57 | 53 | 48

Testigo3 | 43 | 39 | 59 | 57 | 42 | 38 | 37 | 69 | 71 | 52 | 44 | 35

Testigo4 | 63 | 54 | 45 | 37 | 45 | 34 | 35 | 65 | 61 | 66 | 47 | 27

Testigo5 | 77 | 100 | 100 [ 112 [ 42 | 45 | 55 | 54 | 59 | 62 | 55 | 56

Testigo6 | 81 | 79 | 50 | 60 | 50 | 26 | 67 | 45 | 38 | 37 | 40 | 13

LpD1 | 45 | 77 | 68 | 38 | 39 | 46 | 64 | 36 | 40 | 48 | 41 | 41

PpD2 | 42 | 52 [ 117 | 49 | 52 | 51 | 49 | 55 | 33 | 16 | 26 | 69

LPD3 | 39 | 47 | 27 | 65 | 54 | 44 | 51 | 66 | 64 | 64 | 62 | 48

LPD4 | 58 | 61 | 65 | 58 | 90 | 76 | 61 | 53 | 54 | 49 | 41 | 40

pD5 | 88 | 71 | 50 | 43 | 43 | 52 | 40 | 44 | 47 | 52 | nD | ND

LPD6 | 86 | 99 | 69 | 27 | 38 | 34 | 38 | 61 | 66 | 66 | 62 | 58

Celsior 1 56 73 46 50 46 45 43 36 43 32 36 RIP

Celsior2 | 55 | 102 | 71 | 54 | 54 | 59 | 56 | 52 | 67 | 48 | 49 | 42

Celsior 3 85 107 84 35 40 53 47 47 51 50 28 RIP

Celsiora | 57 | 102 | 63 | 57 | 52 | 55 | 46 | 56 | 60 | 66 | 69 | RIP

Celsior5 | 67 | 96 | 60 | 30 | 45 | 58 | 51 | 44 | 49 | 40 | 55 | 65

Celsior6 | 60 | 96 | 90 | 56 | 46 | 35 | 50 | 50 | RIP | RIP | RIP | RIP
Cuadro 17. Presion arterial diastélica (mmHg) en los tres grupos. Mediciones: B: basal, PT:
post-toracotomia, PN: post-neumonectomia, PAV: post-anastomosis vascular, PAB: post-

anastomosis bronquial. RIP: muerte al momento de esta medicion. ND: no determinado.

Tiempos (minutos)

Tiempo B PT PN PAV | PAB 15 30 60 120 180 240 24h
Testigo1| 20 22 24 7 19 19 18 17 18 18 18 21
Testigo 2 | 20 23 19 24 25 22 21 20 17 26 25 23
Testigo 3| 18 19 27 20 16 16 17 14 13 10 18 25
Testigo 4 | 26 22 30 23 28 23 21 29 30 35 29 23
Testigo5 | 17 20 24 21 17 16 15 16 14 12 16 20
Testigo 6 | 16 27 26 25 26 21 16 21 19 21 21 25

LPD1 20 22 26 22 23 21 23 27 28 29 27 25
LPD2 17 20 25 21 25 38 28 28 34 44 49 36
LPD3 18 17 19 21 29 24 20 27 25 28 15 25
LPD4 21 18 18 25 26 27 23 21 21 24 22 24
LPD5 22 25 36 27 12 27 25 28 33 39 ND ND
LPD6 23 25 25 23 29 25 26 31 28 29 30 23

Celsior 1 22 16 35 28 24 27 26 24 26 27 29 RIP
Celsior 2 13 14 13 16 16 15 16 21 23 20 23 23
Celsior 3 23 23 38 27 37 32 29 27 25 27 23 RIP
Celsior 4 16 24 21 30 23 25 23 20 21 24 23 RIP
Celsior 5 24 14 24 17 17 18 25 22 26 15 22 20
Celsior 6 19 18 26 21 16 21 16 13 RIP RIP RIP RIP

Cuadro 18. Presion sistoélica de la arteria pulmonar (mmHg) en los tres grupos. Mediciones: B:
basal, PT: post-toracotomia, PN: post-neumonectomia, PAV: post-anastomosis vascular, PAB:
post-anastomosis bronquial. RIP: muerte al momento de esta medicion. ND: no determinado



Tiempos (minutos)

Tiempo B PT PN PAV PAB 15 30 60 120 180 240 24h
Testigo 1 10 8 7 22 6 7 5 4 4 3 4 6
Testigo 2 14 15 6 16 16 11 13 12 10 14 12 9
Testigo 3 10 9 14 6 4 5 7 5 2 1 7 12
Testigo 4 12 11 12 11 13 10 9 11 11 13 9 5
Testigo 5 8 11 11 22 10 10 8 7 7 9 8 9
Testigo 6 11 16 15 16 16 11 10 13 12 12 11 12

LPD 1 9 18 17 13 12 11 16 19 19 19 18 18
LPD 2 8 18 11 6 5 13 8 10 10 13 11 14
LPD 3 11 12 9 13 14 10 8 13 11 12 9 14
LPD 4 11 13 15 15 15 15 13 11 11 14 10 14
LPD 5 14 12 18 12 7 14 13 15 17 20 ND ND
LPD 6 16 19 16 10 14 11 11 10 10 10 10 13

Celsior 1 12 11 26 17 12 14 14 10 13 13 8 RIP
Celsior 2 8 5 8 6 7 7 9 11 11 9 10 13
Celsior 3 11 12 14 10 11 10 9 10 9 11 6 RIP
Celsior 4 10 16 13 17 14 10 15 12 12 14 12 RIP
Celsior 5 8 6 15 10 13 11 18 17 16 7 11 12
Celsior 6 12 10 14 14 10 12 11 8 RIP RIP RIP RIP

Cuadro 19. Presion diastélica de la arteria pulmonar (mmHg) en los tres grupos. Mediciones:
B: basal, PT: post-toracotomia, PN: post-neumonectomia, PAV: post-anastomosis vascular, PAB:
post-anastomosis bronquial. RIP: muerte al momento de esta medicion. ND: no determinado

Tiempos (minutos)

Tiempo B PT PN PAV | PAB 15 30 60 120 180 240 24h
Testigo 1 15 14 12 13 11 11 10 10 9 9 9 13
Testigo 2 15 19 12 20 20 4 16 16 14 20 18 15
Testigo 3 13 13 20 13 11 12 13 10 7 6 12 18
Testigo 4 17 15 20 16 20 16 13 19 21 22 18 14
Testigo 5 13 15 17 15 13 12 11 11 10 11 12 13
Testigo 6 14 18 20 20 20 17 14 18 15 18 17 18

LPD 1 14 14 21 17 17 15 19 22 24 24 23 21
LPD 2 12 14 16 13 14 23 17 19 22 26 25 24
LPD 3 14 14 13 17 20 17 14 20 18 18 11 20
LPD 4 15 16 15 20 20 20 19 16 16 18 16 20
LPD5 18 18 25 19 10 20 18 20 24 28 ND ND
LPD 6 20 22 21 16 23 18 18 18 18 17 19 19

Celsior 1 16 20 30 20 18 19 19 16 19 19 19 RIP
Celsior 2 10 9 11 12 13 11 13 14 16 14 16 19
Celsior 3 16 16 24 17 21 19 18 16 15 16 14 RIP
Celsior 4 13 19 17 23 19 17 19 15 17 18 17 RIP
Celsior 5 13 10 20 14 15 14 22 20 20 11 15 22
Celsior 6 17 14 19 18 12 16 14 11 RIP RIP RIP RIP

Cuadro 20. Presion media de la arteria pulmonar (mmHg) en los tres grupos. Mediciones: B:
basal, PT: post-toracotomia, PN: post-neumonectomia, PAV: post-anastomosis vascular, PAB:
post-anastomosis bronguial. RIP: muerte al momento de esta medicién. ND: no determinado



Tiempos (minutos

Tiempo | B PT | PN | PAV | PAB | 15 30 60 120 180 240 24h
Testigo1 | 337 | 563 | 788 | 473 | 305 | 307 | 240 277 197 178 197 394
Testigo 2 | 223 | 503 | 81 | 603 | 666 | 313 | 504 583 211 448 366 283
Testigo 3 | 333 | 336 | 632 | 480 | 393 | 601 | 873 237 184 106 293 481
Testigo 4 | 526 | 569 | 820 | 546 | 139 | 603 | 564 374 | 416 449 518 587
Testigo 5 | 340 | 477 | 680 | 605 | 496 | 434 | 470 294 300 386 518 315
Testigo 6 | 736 | 121 | 1646 | 1159 | 897 | 1249 | 874 592 | 1015 | 888 1076 | 922

LpD1 | 774 | 345 | 467 | 631 | 545 | 439 | 441 950 | 1029 | 896 989 173
LpD2 | 481 | 677 | 639 | 317 | 856 | 509 | 641 641 523 647 640 537
LpD3 | 259 | 175 | 370 | 710 | 888 | 717 | 470 573 633 478 467 538
LpD4 | 396 | 162 | 738 | 342 | 533 | 539 | 651 627 577 674 846 365
LPD5 | 251 | 403 | 808 | 374 | 41 | 603 | 575 582 741 | 1103 ND ND
LPD6 | 419 | 414 | 792 | 432 | 433 | 599 | 383 437 484 428 529 334

Celsior1 | 466 | 333 | 170 | 687 | 950 | 912 | 965 554 | 1217 | 1217 | 1279 RIP
Celsior2 | 192 | 666 | 571 | 1080 | 1142 | 959 | 934 911 | 1156 | 639 1205 242
Celsior3 | 489 | 475 | 953 | 871 | 704 | 338 | 928 791 425 | 1038 | 1043 RIP
Celsior 4 | 333 | 809 | 493 | 947 | 461 | 407 | 1000 | 711 794 908 832 RIP
Celsior5 | 172 | 470 | 824 | 809 | 911 | 540 | 506 426 | 1467 | 675 901 658
Celsior6 | 373 | 363 | 330 | 596 | 345 | 521 | 105 231 RIP RIP RIP RIP

Cuadro 21. Resistencias vasculares pulmonares en los tres grupos. Mediciones: B: basal, PT:
post-toracotomia, PN: post-neumonectomia, PAV: post-anastomosis vascular, PAB: post-
anastomosis bronquial. RIP: muerte al momento de esta medicion. ND: no determinado

Tiempos (minutos)

Tiempo B PT | PN | PAV | PAB | 15 30 60 120 180 240 24h
Testigol | 189 | 315 | 441 | 265 | 171 | 172 134 155 110 100 110 221
Testigo2 | 149 | 337 | 54 | 404 | 446 | 210 338 391 141 300 245 190
Testigo 3 | 296 | 299 | 562 | 427 | 350 | 535 777 211 164 94 261 428
Testigo4 | 447 | 560 | 697 | 464 | 118 | 513 479 318 354 382 426 470
Testigo5 | 299 | 420 | 598 | 532 | 436 | 382 414 259 264 340 456 277
Testigo6 | 155 | 25 | 346 | 243 | 188 | 262 184 124 213 186 226 516

LPD 1 635 | 283 | 383 | 517 | 447 | 360 362 779 844 735 811 142
LPD 2 399 | 562 | 530 | 263 | 710 | 422 532 532 434 537 531 446
LPD 3 212 | 144 | 303 | 582 | 728 | 588 385 470 519 392 383 425
LPD 4 296 | 720 | 422 | 576 | 617 | 541 555 449 707 590 736 365
LPD 5 213 | 343 | 687 | 318 | 35 | 513 489 495 630 938 ND ND
LPD6 | 448 | 348 | 665 | 363 | 364 | 503 322 367 407 360 444 281

Celsior1 | 298 | 213 | 109 | 440 | 608 | 584 618 355 779 779 819 RIP
Celsior2 | 132 | 460 | 394 | 745 | 788 | 662 644 629 798 441 831 167
Celsior3 | 328 | 318 | 639 | 584 | 472 | 561 622 530 285 695 699 RIP
Celsior 4 | 2584 | 4279 | 3564 | 2783 | 2825 | 3157 | 3037 3157 3812 3345 3550 RIP
Celsior5 | 114 | 310 | 544 | 534 | 601 | 356 334 281 966 446 595 434
Celsior6 | 2616 | 352 | 320 | 578 | 335 | 505 393 224 RIP RIP RIP RIP

Cuadro 22. Indice de resistencias vasculares pulmonares en los tres grupos. Mediciones: B:
basal, PT: post-toracotomia, PN: post-neumonectomia, PAV: post-anastomosis vascular, PAB:
post-anastomosis bronguial. RIP: muerte al momento de esta medicién. ND: no determinado




Tiempos (minutos)

Tiempo B PT PN PAV | PAB 15 30 60 120 180 240 24h

Testigo 1 | 5406 | 7209 | 9011 | 3495 | 3036 | 3537 3179 4165 3356 2814 3208 2759

Testigo 2 | 3971 | 4138 | 406 | 3923 | 3199 | 4077 | 3674 | 4748 | 2580 | 2570 | 2491 | 2412

Testigo 3 | 2665 | 2956 | 2936 | 3015 | 1791 | 2585 | 2688 | 1761 | 3605 | 2158 | 2101 | 2044

Testigo 4 | 3946 | 4864 | 3144 | 2528 | 683 | 2640 | 3575 | 2688 | 2057 | 2301 | 2214 | 2127

Testigo 5 | 4650 | 6326 | 6976 | 7452 | 3209 | 3781 | 3587 | 3763 | 4088 | 3971 | 4738 | 3630

Testigo 6 | 9044 | 9936 | 6233 | 5795 | 4488 | 3623 | 7998 3495 5712 3691 | 4306 | 2460

LPD1 3160 | 4602 | 3687 | 2157 | 1953 | 2416 | 2698 3167 3483 3378 | 3379 886

LPD2 2006 | 3727 | 6131 | 3554 | 4498 | 1609 2125 2294 1394 846 1253 2725

LPD3 1973 | 2334 | 1702 | 4383 | 3554 | 2757 | 2680 2904 3852 3591 | 4050 | 2444

LPD4 4031 | 1437 | 7013 | 3599 | 4798 | 4219 4028 4547 4617 5106 4422 2299

LPD5 | 3684 | 3109 | 2650 | 2165 | 2124 | 2916 | 2299 | 2648 | 2860 | 3929 | ND ND

LPD6 4140 | 5805 | 4899 | 1873 | 1614 | 2065 1971 3102 3489 3379 3468 2721

Celsior 1 | 3665 | 5198 | 4083 | 3499 | 3879 | 3647 | 3308 | 3404 | 4433 | 3129 | 4158 | Rip

Celsior 2 | 5780 | 10378 | 7235 | 6484 | 6855 | 4798 | 6439 | 6377 | 7226 | 5864 | 6573 | 2968

Celsior 3 | 7426 | 6888 | 5136 | 3008 | 1317 | 3288 | 2856 | 3879 | 4423 | 5505 | 3244 | Rip

Celsior 4 | 2903 | 4808 | 3400 | 3420 | 2920 | 2850 | 4510 | 4550 | 3900 | 5020 | 4210 | Rip

Celsior 5 | 6879 | 7683 | 4864 | 3643 | 4858 | 7241 | 5568 | 5225 | 6758 | 5519 | 7321 | 3763

Celsior 6 | 362 | 4543 | 5018 | 2632 | 2106 | 2549 | 3360 | 3476 | RIP RIP RIP RIP
Cuadro 23. Resistencias vasculares sistémicas en los tres grupos. Mediciones: B: basal, PT:
post-toracotomia, PN: post-neumonectomia, PAV: post-anastomosis vascular, PAB: post-

anastomosis bronquial. RIP: muerte al momento de esta medicion. ND: no determinado

Tiempos (minutos)

Tiempo B PT PN PAV PAB 15 30 60 120 180 240 24h

Testigo 1 | 3027 | 4036 | 5046 1957 1711 1981 1780 2332 1879 1576 1796 1545

Testigo 2 | 2661 2772 2952 | 2628 2143 2732 2462 3181 1729 1722 1679 1616

Testigo 3 | 2372 | 2631 | 2613 | 2683 | 1594 | 2301 | 2392 | 1567 | 3208 | 1921 | 1870 | 1819

Testigo 4 | 3354 | 4134 | 2672 | 2149 581 2244 3039 2285 1748 1956 1829 1702

Testigo 5 | 4092 | 5567 | 6139 | 6558 | 3000 | 3727 | 3157 | 3311 | 3597 | 4494 | 4169 | 3194

Testigo 6 | 1900 | 2087 | 1309 | 1217 | 942 | 761 | 1680 734 1200 775 904 1378
LPD1 | 2591 | 3774 | 3023 | 1769 | 1601 | 1981 | 2212 | 2597 2856 2770 | 2771 727
LPD2 | 2395 | 3093 | 5089 | 2950 | 3733 | 1335 | 1764 1904 | 1157 702 1040 2262

LPD 3 1618 1914 1396 | 3594 | 2914 | 2261 2198 2381 3159 2945 3321 1931

LPD 4 3507 1250 | 6101 | 3131 | 4174 | 3671 3504 3956 4017 4442 3847 2000

LPD5 | 3131 | 2643 | 2253 | 1840 | 1805 | 2479 | 1954 | 2251 | 2431 | 3340 ND ND

LPD6 | 4428 | 4876 | 4115 | 1573 | 1356 | 1735 | 1656 | 2606 | 2931 | 2838 | 2913 | 2286
Celsior 1 | 2346 | 3327 | 2613 | 2239 | 2483 | 2334 | 2117 | 2179 | 2837 | 2003 2661 RIP
Celsior 2 | 3988 | 7161 | 4992 | 4474 | 4730 | 3311 | 4443 | 4400 | 4986 | 4046 | 4535 2048
Celsior 3 | 4975 | 4615 | 3441 | 2015 | 882 | 2203 | 1914 | 2599 | 2963 | 3688 2173 RIP
Celsior 4 | 2584 | 4279 | 3564 | 2783 | 2825 | 3157 | 3037 3157 3812 3345 3550 RIP
Celsior 5 | 4550 | 5071 | 3210 | 2404 | 3206 | 4779 | 3675 | 3449 | 4460 | 3643 | 4832 2484
Celsior 6 | 2538 | 4407 | 4867 | 2553 | 3013 | 2473 | 3259 | 3372 RIP RIP RIP RIP

Cuadro 24. Indice de resistencias vasculares sistémicas en los tres grupos. Mediciones: B:
basal, PT: post-toracotomia, PN: post-neumonectomia, PAV: post-anastomosis vascular, PAB:
post-anastomosis bronguial. RIP: muerte al momento de esta medicién. ND: no determinado



Hallazgos microscopicos.

Grado Testigo LPD Celsior
Ausente (0-10%) 3 0 0
Ligero (11-25%) 0 1 1

Moderado (26-50%) 2 4 3
Severo (51-100%) 1 1 2

Cuadro 25. Se describen los porcentajes de hemorragia en los tres grupos, asi como su
clasificacion de acuerdo al grado de presentacion en las observaciones a la microscopia.

Grado Testigo LPD Celsior
Ausente (0-10%) 3 0 0
Ligero (11-25%) 0 2 1

Moderado (26- 2 3 3

50%)

Severo (51-100%) 1 1 2

Cuadro 26. Se describen los porcentajes de edema en los tres grupos, asi como su clasificacion
de acuerdo al grado de presentacion en las observaciones a la microscopia.

Grado Testigo LPD Celsior
Ausente (0-10%) 4 4 0
Ligero (11-25%) 1 0 2

Moderado (26- 0 1 4

50%)

Severo (51-100%) 0 1 0

Cuadro 27. Se describen los porcentajes de infiltrado por neutréfilos en los tres grupos, asi como
su clasificacion de acuerdo al grado de presentacién en las observaciones a la microscopia.




Niveles de interleucinas séricas

GRUPO Bas | PAV | PAB | 60min | 120min | 240min | 24h

Testigo | 0.13 | 0.31 | 0.18 | 0.08 0.08 0.20 1.51

0.38 | 0.08 | 0.58 | 0.47 0.08 0.16 | 0.26

0.19 | 0.13 | 0.08 | 0.11 0.12 0.16 0.12

0.28 | 049 | 0.13 | 0.33 0.12 0.44 1.26

0.15 | 0.12 | 0.14 | 0.12 0.27 0.14 0.41

LPD 0.10 | 0.08 | 0.16 | 0.09 0.13 1.06 0.47

0.17 | 0.09 | 0.43 | 0.38 0.18 0.14 0.78

0.76 | 0.35 | 0.09 | 0.11 0.19 0.12 0.12

0.19 1032 | 013 | 0.14 0.11 0.38 0.19

0.12 | 0.12 | 0.13 | 0.93 0.21 0.11 0.11

0.13 | 0.16 | 0.12 | 0.26 0.20 0.09 0.20

0.39 1 0.22 [ 0.13 | 0.16 0.38 0.72 0.24

0.12 1 0.15 [ 0.19 | 0.37 0.55 0.73 0.57

0.16 | 0.33 [ 0.24 | 031 0.76 0.34 0.37

0.14 | 0.45 | 0.45 | 0.27 0.49 0.18 0.23

Celsior | 0.07 | 0.07 | 0.06 | 0.07 0.12 0.09 0.12

0.07 | 0.11 | 0.09 | 0.07 0.09 0.21 0.09

0.09 | 0.10 [ 0.15 | 0.10 0.09 0.11 | 0.11

0.69 | 0.16 | 0.10 | 0.12 0.09 0.20 | 0.09

0.08 | 0.12 | 0.38 | 0.31 0.78 1.25 0.53

0.10 | 0.14 | 0.20 | 0.30 0.51 0.65 0.55

210 | 1.94 | 2.28 | 2.28 2.29 2.17 1.67

2.09 | 2.15 | 2.17 | 2.18 2.18 2.05 1.77

Cuadro 28. Niveles de Interleucina 6 determinadas por método de ELISA de los tres grupos.
Mediciones basal, PAV post anastomosis vascular, PAB post anastomosis bronquial, 60, 120 y 240
minutos y 24 horas post trasplante.

GRUPO Bas | PAV | PAB | 60m 120m 240m | 24h

Testigo | 0.08 | 0.01 | 0.11 | 0.06 0.07 0.05 0.05

0.11 | 0.15 | 0.1 0.15 0.1 .0.06 | 0.07

0.05 | 0.08 | 0.06 | 0.13 0.10 0.07 0.10

0.06 | 0.06 | 0.06 | 0.07 0.09 0.08 0.14

0.06 | 0.07 | 0.06 | 0.07 0.07 0.06 0.07

0.06 | 0.07 | 0.06 | 0.07 0.07 0.06 0.07

LPD 0.08 | 0.16 | 0.08 | 0.15 0.08 0.07 0.07

0.10 | 0.18 | 0.07 | 0.12 0.06 0.07 0.06

0.07 | 0.06 | 0.07 | 0.05 0.09 0.16 | 0.12

0.07 | 0.05 | 0.08 | 0.06 0.08 0.11 | 0.08

0.12 1 0.10 [ 0.12 | 0.13 0.11 0.08 | 0.07

0.10 | 0.10 | 0.11 | 0.09 0.08 0.08 | 0.08

Celsior | 0.05 | 0.06 | 0.07 | 0.06 0.06 0.07 0.07

0.07 | 0.06 | 0.07 | 0.11 0.07 0.07 | 0.09

0.07 | 0.08 | 0.70 | 0.07 0.07 0.05 0.06

0.13 | 0.12 | 0.12 | 0.08 0.07 0.05 0.09

0.07 | 0.06 | 0.07 | 0.06 0.07 0.06 | 0.07

0.07 | 0.06 | 0.06 | 0.06 0.07 0.07 | 0.08

Cuadro 29. Niveles de Interleucina 10 determinadas por método de ELISA de los tres grupos.
Mediciones basal, PAV post anastomosis vascular, PAB post anastomosis bronquial, 60, 120 y 240
minutos y 24 horas post trasplante.
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Gréfica 1. Presion arterial de oxigeno (mmHg). Se ilustran los promedios y desviacién estandar
de los tres grupos. Los asteriscos sefialan en que evento hubo significancia estadistica. Tiempos:
B: basal, PT: post-toracotomia, PN: post-neumonectomia, PAV: post-anastomosis vascular, PAB:
post-anastomosis bronquial; post trasplante: a los 15, 30, 60, 180, 240 minutos y 24 hrs.
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Grafica 2. Presion venosa de oxigeno (mmHg). Se ilustran los promedios y desviacion estandar
de los tres grupos. Los asteriscos sefialan en que evento hubo significancia estadistica. Tiempos:

B: basal, PT: post-toracotomia, PN: post-neumonectomia, PAV: post-anastomosis vascular, PAB:

post-anastomosis bronquial; post trasplante: a los 15, 30, 60, 180, 240 minutos y 24 hrs.
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Gréfica 3. Presion inspiratoria maxima (mmHg). Se ilustran los promedios y desviacion estandar
de los tres grupos. Los asteriscos sefialan en que evento hubo significancia estadistica. Tiempos:
B: basal, PT: post-toracotomia, PN: post-neumonectomia, PAV: post-anastomosis vascular, PAB:
post-anastomosis bronquial; post trasplante: a los 15, 30, 60, 180, 240 minutos y 24 hrs.
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Gréfica 4. Presion sistélica de la arteria pulmonar (mmHg). Se ilustran los promedios y
desviacion estandar de los tres grupos. Los asteriscos sefialan en que evento hubo significancia
estadistica. Tiempos: B: basal, PT: post-toracotomia, PN: post-neumonectomia, PAV: post-
anastomosis vascular, PAB: post-anastomosis bronquial; post trasplante: a los 15, 30, 60, 180, 240
minutos y 24 hrs.
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Grafica 5. Presion diastélica de la arteria pulmonar (mmHg). Se ilustran los promedios y
desviacion estandar de los tres grupos. Los asteriscos sefialan en que evento hubo significancia
estadistica. Tiempos: B: basal, PT: post-toracotomia, PN: post-neumonectomia, PAV: post-
anastomosis vascular, PAB: post-anastomosis bronquial; post trasplante: a los 15, 30, 60, 180, 240
minutos y 24 hrs.
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Grafica 6. Presion media de la arteria pulmonar (mmHg). Se ilustran los promedios y desviacion
estandar de los tres grupos. Los asteriscos sefialan en que evento hubo significancia estadistica.
Tiempos: B: basal, PT: post-toracotomia, PN: post-neumonectomia, PAV: post-anastomosis
vascular, PAB: post-anastomosis bronquial; post trasplante: a los 15, 30, 60, 180, 240 minutos y 24
hrs.
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Grafica 7. Resistencias Vasculares Pulmonares. Se ilustran los promedios y desviacion
estandar de los tres grupos. Los asteriscos sefialan en que evento hubo significancia estadistica.
Tiempos: B: basal, PT: post-toracotomia, PN: post-neumonectomia, PAV: post-anastomosis
vascular, PAB: post-anastomosis bronquial; post trasplante: a los 15, 30, 60, 180, 240 minutos y 24
hrs.
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Gréfica 8. Indice de Resistencias Vasculares Pulmonares. Se ilustran los promedios y
desviacion estandar de los tres grupos. Los asteriscos sefialan en que evento hubo significancia
estadistica. Tiempos: B: basal, PT: post-toracotomia, PN: post-neumonectomia, PAV: post-
anastomosis vascular, PAB: post-anastomosis bronquial; post trasplante: a los 15, 30, 60, 180, 240
minutos y 24 hrs.
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Gréfica 9. Niveles de Inteleucina 6 (pg/ml). Se ilustran los promedios y desviacion
estandar de los tres grupos. Tiempos: B: basal, PAV: post-anastomosis vascular, PAB: post-
anastomosis bronquial; post trasplante: a los 60, 120, 240 minutos y 24 hrs.
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Gréfica 10. Niveles de Inteleucina 10 (pg/ml). Se ilustran los promedios y desviacion
estandar de los tres grupos. Tiempos: B: basal, PAV: post-anastomosis vascular, PAB: post-
anastomosis bronquial; post trasplante: a los 60, 120, 240 minutos y 24 hrs.
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