UNIVERSIDAD NACIONAL AUTQNOMA DE MEXICO
MAESTRIA EN CIENCIAS DE LA PRODUCCION Y DE LA SALUD ANIMAL
CIRUGIA EXPERIMENTAL

EFECTO DE LA ASISTENCIA MECANICA VENTILATORIA Y
PRESERVACION PULMONAR PROLONGADA SOBRE LA
PRODUCCION Y EXPRESION DE INTERLEUCINA 8 EN EL
TRASPLANTE PULMONAR EXPERIMENTAL

TESIS

QUE PARA OPTAR POR EL GRADO DE:
MAESTRA EN CIENCIAS

PRESENTA:
ANTONIA LUNA FLORES

TUTOR PRINCIPAL
JUAN RAUL OLMOS ZUNIGA
FACULTAD DE MEDICINA VETERINARIA Y ZOOTECNIA

MEXICO, D. F. JUNIO 2012



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

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

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

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

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



Dedicatorias y agradecimientos

A mis padres Angel Luna y Virginia Flores por todo por su apoyo en este

gran logro, de muchos mas...

A mis hermanos Martha Beatriz y Angel Luna por ser mis amigos y

compafieros.

A Rodrigo Salgado por estar conmigo en todo momento durante esta
etapa de formacién, por tu carifio, comprension, confianza y apoyo

incondicional, muchas gracias.

A los Doctores Raul Olmos, Rogelio Jasso y Claudia Hernandez por
aceptarnos en este proyecto, ayudarnos en todo, aportarnos
conocimientos y sobre todo por su paciencia y dedicacion, mil gracias.

A Enrique Martinez amigo y compafiero por su entusiasmo y empefio

para lograr nuestro objetivo.

A los miembros del Departamento de Cirugia Experimental del INER,
QFB Matilde Baltazarez Lipp, MVZ Sergio Martinez, MVZ Roberto Rueda

por todo su apoyo Yy disposicion.

A los miembros del Departamento de Morfologia del INER, Dr. Miguel

Gaxiola, Lupita y Erika por todo su apoyo y disposicion.

A todo el equipo de trabajo y servicio de Terapia Respiratoria y

Broncoscopia del INER por su apoyo y dedicacién, muchisimas gracias.

A mi Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la Universidad

Nacional Autébnoma de México y al INER.

A mis compafieros de maestria; Norma, Druso, Adrian, Melissa, Axel y

Sarahi.



RESUMEN

Efecto de la asistencia mecanica ventilatoria y preservacion
pulmonar sobre la produccién y expresion de Interleucina 8 en el
trasplante pulmonar experimental.

MVZ Esp. Antonia Luna Flores

M. en C. J. Raul Olmos Zahiga
Introduccion: El dafio por isquemia reperfusion (DPIR) en el trasplante
pulmonar (TP) se origina de un proceso inflamatorio donde la IL-8 y
neutréfilos promueven dafio del injerto durante la isquemia, reperfusion y
probablemente durante la asistencia mecanica ventilatoria (AMV) del
donador; sin embargo su papel durante el DPIR no ha sido reportado.
Objetivo: Evaluar la produccion de IL-8 durante la AMV, isquemia
caliente (IC), preservacion, reperfusibn y cambios en la mecéanica
ventilatoria (MP), hemodinamia, gasometria, radiologia e histologia en
cerdos sometidos a TP experimental. Material y métodos: En 30 cerdos
ventilados con medidas protectoras se realiz6: Grupo | (n=5): IC de 45
min. Grupo Il (n=5): alotrasplante pulmonar izquierdo (API) inmediato.
Grupo Il (n=5): API con preservacion prolongada (6 horas). Evaluamos la
presencia de IL-8 en suero, lavado broncoalveolar (LBA) y tejido, MP,
hemodinamia, gasometria, radiologia e histologia. Resultados: En todos
los cerdos se produjo IL-8, en los donadores la expresion fue leve. La il-8
sérica fue severa en el grupo Il (p< 0.05 ANDEVA). En el LBA fue severa
inmediatamente posreperfusion del grupo Il (p< 0.05 ANDEVA) y al final
del estudio en el grupo Il (p< 0.05 ANDEVA). En el tejido fue severa en el
grupo Il (p<0.05 ANDEVA). EI grupo lll mostré cambios significativos en
la MP, hemodinamia, gasometria, radiologia e histologia (p<0.05
ANDEVA). Conclusion: La AMV no produce cambios fisiol6gicos pero si
produccion de IL-8, la isquemia prolongada promueve mayor produccion
de IL-8 en el LBA y expresion en tejido, mayor deterioro de la MP,
hemodinamia, gasometria, radiologia e histologia del injerto.
Palabras clave: Trasplante pulmonar, dafio pulmonar por isquemia

reperfusion, asistencia mecdanica ventilatoria, interleucina 8.



ABSTRACT
Effect of mechanical ventilation assistance and prolonged lung
preservation on the Interleukin 8 production and expression in

experimental lung transplantation.

MVZ Esp. Antonia Luna Flores
M. en C. J. Raul Olmos Zahiga

Background: Lung ischemia reperfusion injury (LIRI) in lung
transplantation (LT) is originated from an inflammatory process where IL-8
and neutrophils promote graft damage during ischemia, reperfusion and
probably for mechanical ventilation assistance (MVA) of the donor;
however their role in the LIRlI has not been reported. Objective:
Evaluation of IL-8 production during AMV, warm ischemia (WI),
preservation, and reperfusion changes in lung mechanic (LM),
hemodynamics, blood gases, radiology and histology in pigs under
experimental LT. Methods: 30 pigs were under protective ventilation and
was performed: Group | (n=5): WI 45 min. Group Il (n=5) immediately left
lung allograft transplantation (LLAT). Group Il (n = 5): API with prolonged
preservation (6 hours). The presence of IL -8 in serum, bronchoalveolar
lavage (BAL) and tissue, LM, hemodynamics, blood gases, radiology and
histology were evaluated. Results: All pigs produced IL-8, in donors the
production was minor. Serum was severe in group Il (p<0.05 ANOVA).
LBA was severe immediately posreperfusion in group Il (p<0.05 ANOVA)
and the end of the study in group Ill (p<0.05 ANOVA). In tissue in group
[l was severe (p<0.05 ANOVA). Group Il showed significant changes in
the MP, hemodynamics, blood gases, radiology and histology (p<0.05
ANOVA). Conclusion: AMV does not produce physiological changes but
produces IL-8; prolonged ischemia promotes increased production of IL-8
in BAL and tissue, further deterioration of the MP, hemodynamics, blood
gases, radiology and histology of the graft. Keywords: Lung
transplantation, lung ischemia reperfusion injury, mechanical ventilation

assistance , interleukin 8.
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I. ANTECEDENTES
El sistema respiratorio es un conjunto de 6rganos cuya funcién principal
es proporcionar oxigeno (O,) y eliminar el diéxido de carbono (CO,) entre

el organismo y el medio ambiente (1).

1.1 Anatomia

El sistema respiratorio de acuerdo a su funcién se divide en: Zona de
conduccion; formada por cavidades y tubos interconectados fuera y
dentro de los pulmones constituida por la nariz, faringe, laringe, traquea,
bronquios, bronquiolos y bronquios terminales. Zona respiratoria; formada
por tejidos dentro de los pulmones constituido por bronquios respiratorios,

conductos y sacos alveolares y los alvéolos (Fig.1) (1).

Cls ciliadas

= ol
= (i LA S,
Traquea 55 9 (I ".::., M JLL ” ﬁ,:?} lbl‘)‘::':\ Mucosa
== \ o8 a°
A
= ’\
Bronquior PRE OOOOOO\ONCeI.d,_
ronquio 4
q ‘ ///' O Q euroenddcrina

Bronquio 2° Cel. Basal Membrana basal

/
Bronquio 3° L _
i |- Bronquiolo respiratorio

Bronquiolo

Bronquiolo_.———§
terminal

Alveolo \ -

Neumocito ||

Bronquiolo Ductor
— i respiratorio \ alveolar ‘
surfactante /) Espacio  Aveolo

alveolo »
capilar |

— Capillar J
//\ﬂ Fibroblasto

Eritrocito Fibra elastica

Macréfago
alveolar -

Celula
endotelial
Capilar

Fig.1 Anatomia del sistema respiratorio. (Modificado de Tortora 2011 y Dellmann 1993).



El pulmén derecho en el humano se encuentra formado por tres I6bulos
(craneal, medio y caudal) y el izquierdo por dos l6bulos (craneal y caudal).
Los pulmones estan organizados en lobulos primarios, segmentos,
lobulillos y acinos se encuentran separados por septos. El acino pulmonar
termina en un saco alveolar ciego, es la unidad del parénquima pulmonar
ventilada por un bronquiolo respiratorio y es la zona de transicion entre las
vias conductoras y respiratorias (2).

Los pulmones reciben sangre de las arterias pulmonares y bronquiales.
Las bronquiales suministran sangre a la mitad baja de la trdquea,
pulmones, bronquio y nodulos linfaticos. Las pulmonares derecha e
izquierda reparten sangre al pulmén para el intercambio gaseoso y pleura.
La circulacién bronquial irriga principalmente las vias aéreas, mientras
que la circulacion alvéolo-capilar se da por el suministro de la arteria
pulmonar. La sangre desoxigenada pasa a través del tronco pulmonar,
gue se divide en arteria derecha e izquierda, la sangre oxigenada regresa
al corazén por las venas pulmonares que drenan en la auricula izquierda.
Las arterias bronquiales son ramas de la aorta e irrigan a los bronquios y
bronquiolos (1). Las venas pulmonares son relativamente independientes
de las vias aéreas y siguen un curso separado de la periferia hacia el
hilio. El sistema venoso pulmonar drena a la pleura, alvéolos, bronquios y
los bronquiolos. Las venas pulmonares forman un solo drenaje pulmonar
en la auricula izquierda; mientras que las venas bronquiales drenan a la
traquea, esofago, pulmones, bronquios, nodulos linfaticos y entran a la
vena cava superior (3).

La inervacion esta dada por ramas craneales del vago y por los nervios
originados de los ganglios simpaticos toracicos superiores que forman los
plexos anterior y posterior en el hilio y de alli dan origen al plexo
peribronquial y periarterial que acompanan a los bronquios y arterias,
respectivamente. La inervacién pulmonar regula el tono muscular de la via
aérea, al igual que la secrecion de las glandulas submucosas,
permeabilidad y flujo sanguineo en la circulacion bronquial, ademas actua
sobre la actividad de las células neuroendocrinas del epitelio e interviene

en el transporte de fluidos a través del epitelio (3).



2.2 Fisiologia y control neuroldgico de la respiracion

Para asegurar la correcta oxigenacion de la sangre deben actuar en
conjunto la ventilacion pulmonar, circulacion pulmonar y el intercambio
gaseoso (4). La respiracion transporta el O, desde la atmdésfera hasta los
alvéolos pulmonares y la eliminacion de CO, desde los alvéolos hasta el
exterior. Cada respiracion es iniciada en el cerebro y el mensaje es
transmitido a los musculos respiratorios a través de la médula espinal y
los nervios que inervan a los muasculos respiratorios. La respiracion es
automética, espontdnea y generada por grupos de neuronas localizadas
en el bulbo raquideo (5) (Fig.2).
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Fig. 2 Control neuronal de la respiracion. (Copyright © Benjamin Cummings, Addison W. Longman,
Inc.)

El estimulo se genera en el centro respiratorio conformado por diferentes

grupos de neuronas; el grupo respiratorio dorsal que emite sefales




inspiratorias ritmicas, el centro neumotaxico que determina la frecuencia
respiratoria, el grupo respiratorio ventral que inicia la inspiracion o
espiracion segun las neuronas que sean estimuladas y el centro
apnéusico cuya funcion es perpetuar el estimulo. Ademas, existe un area
quimiosensible situada en la superficie ventral del bulbo raquideo que
responde a cambios en la presion de CO, e hidrogeniones. El control
periférico esta formado por quimioreceptores localizados en los cuerpos
carotideos, aorticos principalmente y cambios en la presion arterial de O,
son enviados a través de los nervios vago e hipogloso hacia el centro
respiratorio. El control del tono muscular liso bronquial resulta de la
interaccidn del sistema nervioso simpatico y parasimpatico; el estimulo de

los receptores B, simpaticos produce broncodilatacién con disminucion de

la resistencia y el estimulo de receptores colinérgicos parasimpaticos
broncoconstriccién y aumento de la resistencia al flujo de los gases (Fig.2)
(4, 5).

1.3 Ventilacion pulmonar

Es el proceso donde el gas es transportado desde la atmdsfera hasta
los alvéolos pulmonares y viceversa. El nivel de ventilacion esta regulado
desde el centro respiratorio en funciéon de las necesidades metabdlicas,
estado gaseoso y equilibrio acido-base de la sangre y de las condiciones
mecanicas del conjunto pulmén-caja toracica. En condiciones normales la
respiracion es un fenédmeno automatico y ritmico que tiene dos fases:
inspiracion y espiracion, ambas forman el ciclo respiratorio. La inspiracion
es la entrada de un volumen de aire dentro de los pulmones y la
espiracion es la salida de un volumen de aire de similar cantidad pero de

diferente composicion (4, 6, 7).

1.4 Mecénica Ventilatoria

Se entiende por mecanica ventilatoria a las fuerzas que sostienen y
mueven el pulmon y la pared toracica, asi como los cambios volumétricos
y de presion producidos en éstos (6). El pulmon es una estructura elastica

gue se colapsa y expulsa todo su aire por la traguea si no existe una



fuerza que lo mantenga inflado. No hay un punto de fijacion entre el
pulmon y las paredes de la caja toracica, excepto en el lugar en el que se
encuentra suspendido del mediastino por el hilio (8).

El movimiento de aire hacia el interior y exterior de los pulmones se
debe a las diferencias de presién provocadas por los cambios en los
volimenes pulmonares y a las caracteristicas fisicas de la cavidad
toracica y pulmoén (distensibilidad y elasticidad), asi como a la tension
superficial (4, 7).

Esto se produce por la accion de fuerzas generadas por los musculos
respiratorios, las cuales ocasionan un cambio de volumen pulmonar y
crean una diferencia de presion entre la atmosfera y los pulmones. En la
fase inspiratoria la contraccion del diafragma y los musculos intercostales
externos hacen que la cavidad toracica se expanda y se genere un
aumento del volumen intratoracico con la consecuente disminucion de la
presion en la misma cavidad, la cual se torna subatmosférica con lo que
se crea un gradiente de presion en sentido atmdésfera-alvéolo que produce
el llenado pulmonar. En fase espiratoria el gradiente se invierte
principalmente por accion de la elasticidad pulmonar que hace que la
presion alveolar sea mayor que la atmosférica, durante esta lo musculos

no intervienen (Fig.3) (8-10).
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Fig.3 Mecanica ventilatoria durante la inspiracién y expiracion. (Tomado de www.aula2005.com)



1.5 Resistencias al flujo aéreo

La resistencia al flujo aéreo es el obstaculo que encuentra el aire para
ventilar los pulmones, el 80% se presenta en las vias aéreas y el 20% en
los tejidos (parénquima pulmonar). Las zonas de mayor resistencia al
paso del aire se ubican entre la 52 y 92 generacion de los bronquiolos y en
la medida que disminuye la via aérea hacia la periferia (2 mm de
diametro) la resistencia es minima a nivel de los bronquiolos terminales
(4, 6, 7, 11). Esta resistencia es provocada por el roce entre las moléculas
del aire inspirado con las paredes de la misma, a esta resistencia se le
denomina resistencia resistiva o, simplemente, resistencia (Raw). Por otro
lado, el parénquima también presenta una resistencia a la distension
llamada resistencia elastica y se debe a que toda la via aérea se distiende
y su radio aumenta, con lo que disminuye la resistencia al paso del aire de
acuerdo a la ley de Poiseuille, por lo que la Raw varia inversamente en
relacion con el volumen pulmonar, adoptando una curva lineal (12).
Durante la inspiracion el parénquima se distiende con el objeto de generar
una presion subatmosférica y permite la entrada de aire desde el exterior.
Ademas, se produce una dilatacién de los bronquios, por lo que en su
interior el volumen aumenta, la presion disminuye y por lo tanto la Raw
disminuye; mientras que durante la espiracion, ocurre de manera inversa.
Por esta razoén, el valor de la Raw es variable durante el ciclo respiratorio
dado que el calibre de la via aérea es mayor en la inspiracién que en la

espiracion (13-15).

1.6 Caracteristicas elasticas del tejido pulmonar.

En términos de presién y volumen la elasticidad se define como la
proporcion del cambio de presidon con respecto al cambio en volumen del
tejido pulmonar. Las caracteristicas elasticas que hacen que el pulmén
sea deformable se denominan elasticidad y distensibilidad las cuales
dependen de la estructura fibro-elastica del parénquima pulmonar, tension
superficial en la interfase aire-liquido alveolar, tejido conectivo de vasos
sanguineos y bronquios, y contenido de sangre del lecho vascular

pulmonar (7, 12).



Elasticidad. Es la propiedad de un cuerpo a volver a su estado original
al ceder la fuerza que los estaba deformando. En la mecénica respiratoria
la elasticidad mide los cambios de presidn que se producen por cada
unidad de cambio de volumen y representa la presion de retraccion

pulmonar (7, 12).

Distensibilidad. Es la capacidad que tienen los pulmones para
expandirse y puede definirse como la modificacion del volumen pulmonar
por cada unidad de cambio de la presién transpulmonar (28).

La distensibilidad es la mas utilizada en la clinica para evaluar la
funcién pulmonar (7, 12), ya que detecta los cambios en la presion de las
vias aéreas, presion transpulmonar, asi como la presion pleural de la caja
toracica, debido a que esta se da por la relacion entre el incremento de
volumen y el cambio de presion en las vias aéreas, estiramiento pulmonar
y de la pared toracica (11, 12). La distensibilidad durante la ventilacion
puede ser dinAmica y estéatica. La distensibilidad dindmica representa la
capacidad que tienen los pulmones y la caja toracica para expandirse;
mientras que la distensibilidad estatica solo constituye la expansion del

parénquima pulmonar (11, 15).

1.7 Presiones de la via aérea

Durante la ventilacion intervienen fuerzas que generan presiones
cambiantes las cuales se miden en los ventiladores mecanicos o por
espirometria. Las presiones de la via aérea nos sirven para observar las
alteraciones relacionadas con el flujo aéreo que cambian con los
volimenes y las capacidades del pulmoén. Dentro de estas presiones se
encuentran la presion pico (Ppic), media (Pmed) y plateau (PPlat) (Fig. 4)
(8, 10).

Presion pico. Es la presibn maxima generada en la via aérea al final
de la inspiracion y depende del volumen tidal (VT) y del flujo inspiratorio
establecido. Representa la presidn necesaria para vencer las resistencias
friccionales al flujo que oponen las vias aéreas, el tubo endotraqueal y las

resistencias elasticas del sistema respiratorio. Es un indicador de



sobredistension alveolar y por lo tanto, un pardmetro de riesgo para
complicaciones (15).

Presion media. Es el promedio de las presiones a las que se ve
expuesto el sistema respiratorio durante un ciclo ventilatorio y representa
la presidbn necesaria para superar el retroceso eldstico pulmonar. Se
genera por la distribucion del aire dentro del pulmon, hasta una situacion
de equilibrio pico. Se mide al final de una pausa inspiratoria de 2-3

segundos de duracién, durante la cual el flujo es 0 (15).

Presion plateau. Es la presion que se produce cuando cesa el flujo al
final de la inspiracidon y corresponde al momento en el que se mantienen e
igualan las presiones entre las diferentes zonas pulmonares después de
haberse alcanzado el nivel maximo de presién y se considera que es
equivalente a la presion transalveolar. Se caracteriza por la ausencia de
flujo y requiere el establecimiento previo de un tiempo de meseta. El valor

de presion plateau indica la distensibilidad pulmonar (15).

Presidn pico

» Presidn resistiva
Presidn plateau

Presian
aérea

— Presidn
elastica

PEEP \
Retenciér\i

_\

Inspiracion Espiracian
Tiempa

Fig.4 Presiones de la via aérea. (Tomado de www.merckmanuals.com)
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2. TRASPLANTE PULMONAR

2.1 Marco histoérico

El antecedente del primer trasplante pulmonar (TP) se remonta a
principios de la década de los 90’s, cuando Carrel y Gutrie realizaron un
trasplante heterotépico de pulmén como parte de sus experimentos en
cirugia vascular (16, 17). Posteriormente en los afios 40’s Demikhov
realiz6 los primeros trasplantes cardiopulmonares experimentales en
animales (16). Sin embargo; hasta 1963 se realizé el primer TP en
humanos y estuvo a cargo del Dr. James Hardy (en la universidad de
Mississippi), el cual fallecié por sufrir sepsis y falla organica mdaltiple a los
18 dias postrasplante (16, 17). La siguiente década tuvo poca actividad,
principalmente por las complicaciones asociadas a la cicatrizacion
bronquial y a la toxicidad de farmacos inmunosupresores (principalmente
esteroides). En la década de los 80's, surgié la ciclosporina A como
inmunosupresor y el Dr. Joel Cooper de la Universidad de Toronto,
después de estudiar los efectos de la inmunosupresion sobre la
cicatrizacion bronquial y diferentes técnicas quirdrgicas para mejorarla;
realizdé en 1983 el primer TP exitoso, el cual tuvo una sobrevida de mas

de seis afos (17).

En México, el primer TP se realiz6 en 1989 en el Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias por los doctores Patricio Santillan, Rogelio
Jasso y Jaime Villalba, en un paciente con fibrosis pulmonar, quien
sobrevivi6 9 afios (16, 18). En la actualidad el Centro Nacional de
Trasplante en México, en su reporte del 2013, se han efectuado 7
trasplantes pulmonares durante 2012 (19) y de acuerdo al registro de la
International Society for Heart and Lung Transplantation, en su reporte de
2012, se reportaron 3519 trasplantes pulmonares en el mundo (20).

2.2 Indicaciones para el trasplante pulmonar
Existen diferentes patologias que afectan a los pulmones e interfieren
con la ventilacion y el intercambio gaseoso provocando insuficiencia

respiratoria. Estas enfermedades de acuerdo a su fisiopatologia se



clasifican en obstructivas, intersticiales, infecciosas y de origen vascular

(Cuadro 1) (16, 17).

|. Neumopatia de II. Neumopatia de IIl. Neumopatfa [V. Neumopatfa
origen obstructivo origen intersticial (e origen de origen
infeccioso vascular
Enfisema / EPOC Fibrosis pulmonar idiopatica Fibrosis quistica Hipertension
Enfisema / De-1-A Sarcoidosis Bronquiectasias pulmonar primaria
Bronguiolitis obliterante (retrasplante) Enfermedades del tejido conectivo Hipertensién pulmonar
Granuloma eosindfilo secundaria con

Enfermedad pulmenar ocupacional

cardiopatia congénita
(sx de Eisenmenger)

Neumonitis por hipersensibilidad

Toxicidad por drogas
Linfangioleiomiomatosis
VEF, < 25% predicho, no reversible y/o...  Enfermedad sintomatica y progresiva VEF, =/< 30% predicho ...~ NYHAlll o IV
PaC0,=/> 55 mm Hg ylo... Funcion pulmonar anormal VEF, > 30 predicho Uminim?  Indice cardiaco < 2
Cor pulmonale sin sintomas con internamientos Presion aurfcula
Preferancia sobra Capacidad vital < 60-70% predicho frecuentes, descensordpido  derecha > 15 mmHg
tratamiento con O, D, CO < 50-60% predicho VEF,, hemoptisis Presian arterial
masiva o caquexia pulmonar mecia
PaC0, > 50 mm Hg > 55 mm Hg
Pa0, < 55 mm Hg

EPOC = Enfermedad pulmonar obstructiva cronica. Dec-1A= Deficiencia de c-1 antitripsina. VEF1 = Volumen espiratorio forzado del primer segundo. DLCO =

Capacidad de difusion de moncxido de carbono. NYHA = Clasificacion funcional de la New York Heart Association. * Modificado de referencias.?! 22
Cuadro 1. Indicaciones para el trasplante pulmonar. (Tomado de Santillan-Doherty 2005).

Este tipo de pacientes para incrementar su sobrevida tienen como
Gnica alternativa de tratamiento el TP. Las principales indicaciones, segun
la International Society for Heart and Lung Transplantation en su reporte
del 2012 son; enfermedad pulmonar obstructiva crénica (34%), fibrosis
pulmonar idiopética (23.2%), fibrosis quistica (16,7%), deficiencia de alfa-
1 antitripsina (6.1%), hipertension arterial pulmonar idiopatica (3.1%),
bronquiectasias (2.8%), sarcoidosis (2.5%), retrasplante (1,5 %), otras
causas (9.7%) (17, 20).

2.3 Contraindicaciones

El TP estd contraindicado en enfermos que presenten infeccién por
VIH, cirrosis hepatica o infeccion activa por virus de hepatitis B o C,
depuracion de creatinina <50 mg/min, enfermedad ventricular avanzada o
disfuncion ventricular izquierda, neoplasias activas o historia de las
mismas en los dUdltimos 2-5 afios segun el caso, excepto cancer

basocelular y epidermoide de la piel asi como en pacientes con
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enfermedades sistémicas con afeccion a 6rganos blanco vy

farmacodependencias (incluido el alcoholismo) (Cuadro 2) (16, 17).

Absolutas:

Enfermedad extrapulmonar: rifion, corazon, higado, sistema nervioso central.

Infeccion por VIH.

Enfermedad maligna activa en los (ltimos 2 afos.

Antigeno positivo para virus B.

Serologia para virus C positiva con evidencias histolégicas de enfermedad hepatica.
Enfermedad coronaria significativa no resuelta (salvo para trasplante de corazén pulmaén).

Relativas:

Colonizacion con bacterias atipicas u hongos.

Requerimientos de corticoides elevados, equivalente a prednisona mayor o igual a 20 mg/dia.
Pleurodesis o adherencia pleurales significativas.

Osteoporosis sintomatica.

Enfermedad del sistema musculoesquelético severa.

Ventilacion mecanica.

indice de masa corporal mayor de 30 o menos de 19.

Dependencia a drogas, incluyendo tabaco y alcohol en los Ultimos 6 meses.

Problemas psicosociales.

Cuadro 2. Contraindicaciones del TP (Tomado de Ruiz 2007).

No obstante, también existen algunas contraindicaciones relativas
como: enfermedades musculoesqueléticas severas, osteoporosis
sintomética, desnutricién (<70% del peso ideal), u obesidad (>130% del
peso ideal), tratamiento con corticoesteroides (>20 mg/dia de prednisona),
trastornos psiquiatricos y ventilacibn mecénica orotraqueal (Cuadro 2) (16,
17).

2.4 Tipos de trasplante

En la actualidad existen cuatro modalidades de TP: trasplante unilateral
(un solo pulmoén), trasplante bilateral doble o secuencial (ambos
pulmones) y el trasplante corazén-pulmén (pulmones y corazén), asi
como el trasplante lobar (un solo I6bulo pulmonar) que aun se considera
experimental (17).

El trasplante unilateral de pulmén es el mas comun y puede realizarse
en pacientes con patologias restrictivas, obstructivas y con hipertension

pulmonar. Este tipo de trasplante, técnicamente consiste en la realizacion
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de anastomosis a nivel de la arteria pulmonar, de un rodete de auricula
(para que se haga una sola luz para las venas pulmonares) y del bronquio
principal. Ademas se realiza sin el apoyo de una bomba de circulacion
extracorporea (17).

El trasplante bilateral doble o secuencial pulmonar se reserva para
pacientes en quienes un solo pulmon resultaria insuficiente para mantener
una buena funcion pulmonar o para aquellos en los que esta
contraindicado dejar uno de los pulmones enfermos (por mostrar fibrosis
quistica, infeccion pulmonar crénica o bronquiectasias). La técnica
quirdrgica consiste en llevar a cabo una toracotomia anterior bilateral a
través del quinto espacio intercostal con esternotomia transversa para
posteriormente efectuar un trasplante unilateral en cada lado del térax
(17).

El trasplante de bloque cardiopulmonar se reserva para situaciones en
las que hay enfermedad pulmonar y cardiopatia terminal. Este tipo de
trasplante requiere de la utilizacion de circulacién extracorpérea y se lleva
a cabo mediante esternotomia media y consiste en realizar anastomosis
termino-terminales de traquea, aorta y cavas. Sin embargo para la
realizacién de cualquier tipo de TP, los donadores y los receptores deben

de cumplir con algunas caracteristicas (17).

2.5 Caracteristicas de los donadores

Actualmente, los parametros utilizados para evaluar los pulmones
donantes se basan en los antecedentes del donante, gasometria arterial,
aparicion de infiltrado en el estudio radiografico de torax, resultados de
broncoscopia y el examen fisico del pulmén al momento de la
procuracion. Estos parametros intentan determinar la funcion y viabilidad
de los pulmones, pero su precision en la determinaciéon del riesgo de
lesion por reperfusion no es optima. Sin embargo; en varios centros se
han ampliado los criterios de seleccion de donadores para el uso de
pulmones que no son ideales, debido a que los eventos que se presentan
en el paciente donante antes de realizar la procuracién tienen pocos

efectos postrasplante.
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En el cuadro 3 se muestran los criterios utilizados para establecer a los
donadores ideales y criterios extendidos, asi como algunos factores que
se consideran contraindicaciones estrictas para la realizacion de
trasplantes. Por otro lado es importante mencionar que la carencia de
donadores en México es un gran problema y el pulmén es el 6rgano que
menos se extrae de los donadores. Dos tercios de los pulmones de
donadores se descartan por no cumplir con los criterios de seleccion,
ademas de la presencia de otros factores como la tardanza en el
diagnostico de muerte cerebral, broncoaspiracién, uso de ventilacion
mecénica y la presencia de infecciones pulmonares que complican la

procuracion pulmonar (16, 21, 22).

Criterios estandar Criterios extendidos

Edad < 55 anos, Edad < 65 anos

Compatibilidad ABO

Radiografia de torax normal (ausencia de infiitrados alveolares o intersticiales) Infiltracos unilaterales — considerar uso de pulmon contralateral
Pa0, > 300 mm Hg a una FiO, 1.0 y PEEP 5 cm H,0 Oxigenacion disminuida — evaluar posibles causas

no-pulmonares (obesidad, atelectasia,
derrame pleural, mala intubacion, efecto de la altitud)

Ausencia de frauma toracico Trauma unilateral — uso de pulmon confralateral
Ausencia de patologla pulmonar concurrente

Broncoscopia normal sin evidencia de salida
de material gastrointestinal o secreciones purulentas

Tincion gram de esputo Sin microorganismos Esputo positivo — profilaxis adecuada
Ausencia de antecedentes de cirugla toracica

Indice tabaquico < 20 paquetes/ana [T > 20 paquetes/anos — considerar uso
Si existe evidencia de falta de deterioro pulmonar

Cuadro 3. Criterios de seleccion para el donador de pulmén (Tomado de Santillan-Doherty 2005).

2.6 Caracteristicas de los receptores

El paciente con enfermedad pulmonar terminal e insuficiencia
respiratoria, debe ser evaluado por un neumologo especialista en el area
de TP, para que este pueda determinar si el paciente puede ser
considerado candidato, asi como descartar en la primera entrevista y
exploracion fisica inicial alguna contraindicacion (18).

Los pacientes candidatos a someterse al TP deben de cumplir con

estrictos criterios de seleccion para mejorar las probabilidades de
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sobrevida y del éxito terapéutico. Para esto el paciente debe encontrarse
en una etapa terminal de su enfermedad, ser dependiente de oxigeno y al
mismo tiempo deben encontrarse en condiciones lo suficientemente
buenas para tolerar el procedimiento.

En el cuadro 4 se presentan las guias internacionales utilizadas para
seleccionar pacientes que puedan convertirse en receptores de un TP de
acuerdo con la patologia pulmonar subyacente originaria de su estado
terminal (17, 18, 21).

Enfermedad pulmonar terminal
Sobrevida estimada no mayor a 12-18 meses
Ausencia de enfermedades sistémicas acompanantes
Ausencia de enfermedad coronaria significativa
Apego favorable al ratamiento
Estabilidad psicoldgica sin adicciones
Paciente ambulatorio con oxigeno sequn necesidad
Sin necesidad de terapia a base de esteroides
Trasplante unilateral:
a) Edad <65 anos
h)  Sin enfermedad pulmonar cronica infecciosa
(bronquitis cranica, bronquiectasias, fibrosis quistica)
¢) Enfermedad pulmonar obstructiva (enfisema),
restrictiva (fibrosis pulmonar) o vascular
(hipertension pulmonar primaria)
10. Trasplante bilateral
) Edad<55anos
b) Enfermedad pulmonar crénica infecciosa (fibrosis
(uistica, bronquiectasias, bronquitis cronica)
¢) Enfermedad pulmonar obstructiva (enfisema) o
vascular (hipertension pulmonar primaria)

Lo o oo

Cuadro 4. Caracteristica de los receptores a TP (Tomado de Santilldn-Doherty 2005).

2.7 Complicaciones del TP

El TP es una alternativa terapéutica que no se encuentra exento de
complicaciones y en México uno de los principales problemas es la
procuraciéon del pulmén a trasplantar por la falta de donadores originada
por una ausencia en la cultura para la donacion de 6érganos. El deterioro
pulmonar, durante el manejo previo a la toma de decision sobre la
donacion de los oOrganos, se debe a que los pacientes con muerte
cerebral son incapaces de proteger su via aérea, por lo que a menudo
cursan con broncoaspiracion e infecciones y requieren ventilacion

mecanica (la cual puede originar o perpetuar una lesion). Otro problema
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es la preservacién pulmonar, ya que adn se encuentra limitada a un
tiempo corto que rara vez excede las seis horas a pesar de utilizar
soluciones especialmente disefiadas como la solucion dextran baja en
potasio (SDBP). La cicatrizacion bronquial es otro obstaculo debido a que
puede presentar estenosis o0 malasias. Finalmente las causas de
mortalidad postrasplante que se relacionan a la falla primaria del injerto
(FPI), secundaria al dafio por isquemia reperfusion (DPIR) (17).

Algunas de las complicaciones asociadas al trasplante pulmonar se
muestran en el cuadro 5. Las complicaciones vasculares con relevancia
clinica son muy raras ocurriendo en aproximadamente el 1 % de los
pacientes. Los farmacos inmunosupresores, ademas de sus efectos

adversos inherentes, predisponen a las infecciones (16).

Dela via aérea  Estenosis
Bronquiomalacia
Formacion de tejido de granulacion
Dehiscencia

Vasculares Estenosis de vena/arteria pulmonar
Trombosis venosa

Rechazo Agudo
del injerto Cronico (Bronquiolitis obliterante)

Lesidn por isquemia-reperfusion

Relacionadas  Infecciones
a farmacos Enfermedad linfoproliferativa postransplante
inmunosupresores Osteoporosis

Hipertensidn arterial sistemica

Insuficiencia renal

Neurologicas

Diarrea

Cuadro 5. Complicaciones del trasplante pulmonar. (Tomado de Garcia-Covarrubias 2007)

3. DANO ASOCIADO A LA ASISTENCIA MECANICA VENTILATORIA
La asistencia mecanica ventilatoria (AMV) esta asociada con grandes
beneficios clinicos, sin embargo, no es del todo inocua y puede producir o
perpetuar una lesién en los pulmones de donadores y lesion a 6rganos a
distancia en el receptor, mediante la liberacibn de mediadores
inflamatorios a la circulacion sistémica contribuyendo al DPIR (8, 10, 23).

Este fendmeno se produce tanto en los pulmones previamente sanos,
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como en aquellos previamente dafiados, sin embargo en los pulmones
trasplantados aln no se ha descrito. Las variantes que comprende son:
barotrauma, volutrauma, atelectrauma, biotrauma y efectos toxicos
causados por oxigeno (23).

Aunque la AMV en los donadores se realiza con estrategias de
proteccion pulmonar, no se ha evaluado su efecto en la isquemia

reperfusion, postrasplante inmediato y con preservacion prolongada.

3.1 Mecanismos del dafio por AMV

El mecanismo del dafio por ventilacibn mecanica (DAMV) esta
ocasionado por una repetida y excesiva tensién sobre el tejido pulmonar
que deforma el fibroesqueleto, la microvasculatura pulmonar, pequefias
vias aéreas distales y tejidos yuxtaalveolares en las diferentes zonas del
pulmon.

La sobredistension es ocasionada por volimenes altos (volutrauma) y
flujos elevados (barotrauma) se presenta en las regiones ventiladas y
puede inducir la ruptura de paredes alveolares, liberaciébn de citocinas
inflamatorias, aumento de la permeabilidad vascular y edema pulmonar
(8, 10, 23). La apertura y cierre repetidos de bronquios y alvéolos,
ocasionado por frecuencias elevadas y el uso presiones positivas al final
de la espiracion (PEEP) bajas (atelectrauma), resultan en fuerzas
mecénicas perjudiciales con deterioro de la funcién del surfactante
secundario a grandes cambios en el area de la superficie alveolar. El uso
de FiO,% elevadas promueven la produccion de especies reactivas de O,
(ERO) las cuales inducen fenbmenos de apoptosis del epitelio alveolar y
dafio a membranas celulares. Esta deformacion junto al estrés oxidativo
da lugar a la activacion principalmente de macrofagos y a traves de la
produccion de IL-8, las células inflamatorias reclutadas amplifican la
respuesta inflamatoria dentro del tejido pulmonar. Si los fenébmenos de
estiramiento alcanzan un nivel suficiente se produce ruptura de paredes
alveolares y capilares pulmonares, produciendo una mayor cantidad de
mediadores inflamatorios los cuales pueden pasar a la circulacion

sistémica (23).
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3.2 Biotrauma y su efecto sistémico

El pulmoén es un 6rgano metabdlicamente activo y abierto al ambiente
por donde pasa virtualmente toda la circulacion sistémica, durante el
DAMV se liberan mediadores inflamatorios; tromboxanos, leucotrienos,
factor activador de plaquetas (FAP), factor de necrosis tumoral (TNF),
interleucina (IL) 8 e IL-6 a nivel local y de aqui a circulacion sistémica por
fenémenos de translocacién. Los mediadores promueven la activacion de
los leucocitos polimorfonucleares (PMN) y la migracién de las células
inflamatorias al tejido pulmonar amplificando el proceso inflamatorio
contribuyendo al biotrauma. Los mediadores inflamatorios y la
translocaciéon de bacterias (0 de sus productos) desde los espacios
aéreos a la circulacion sistémica tienen efecto no solo en el pulmoén sino
gue también pueden provocar lesién en 6rganos a distancia el cual se ha
observado en un incremento en el indice apoptotico de células epiteliales
tubulares renales y vellosidades intestinales provocando a su vez una

falla organica multiple (Fig.5) (8, 10, 23).

Ventilacion mecénica |
v

|Volutrauma”Barotrauma| Intoxicacién por || Atelectrauma

02
: ' ' '
Volumen || HAujo FiQy alta Frecuencia || PEEP baja
dlto || elevado elevada
1 '
Sobredistension Cierre y apertura
ciclicos
Lesion pulmonar aguda\
L L
Liberacion de Biotrauma Fenémenos de
mediadores traslocacion

—(Fallu miiltiple orgénicu)*—

Fig.5 Mecanismo basico del biotrauma (Tomado de Gordo 2006).
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4. DANO PULMONAR POR ISQUEMIA REPERFUSION

Desde 1983, el TP se ha convertido en el pilar de la terapia para la
mayoria de las enfermedades de pulmdn en fase terminal y a pesar de los
avances en la gestion de los donadores, preservacion pulmonar, técnicas
quirurgicas y cuidados posoperatorios, el DPIR continGia siendo una causa
importante de morbilidad y mortalidad. Se estima que el DPIR se produce
en 15% a 20% de los pacientes con TP con una mortalidad que va del
40% al 60%, ya que predispone a la FPI (22, 24, 25).

EL DPIR se presenta dentro de las primeras 72 horas después del TP y
se caracteriza por el dafo alveolar no especifico, edema pulmonar e
hipoxemia. Sin embargo; los signos pueden variar desde leve hipoxemia
asociada a unos infiltrados en la radiografia de térax hasta un cuadro
similar al sindrome de disfuncion respiratoria aguda (SIRA) (22).

El mecanismo por el cual se produce el DPIR es multifactorial, sin
embargo en varios trabajos experimentales se ha demostrado que el
DPIR se asocia a la preservacion pulmonar como mecanismo
fundamental de la lesion del injerto. No obstante, estudios clinicos de TP
sugieren que hay factores adicionales los cuales pueden ser importantes
en la etiologia de esta patologia. Dentro de estos factores se encuentran;
lesiones previas del donador, muerte cerebral, AMV prolongada y la
susceptibilidad a las infecciones sistémicas o intrapulmonares (26), que
provocan una inflamacion subclinica con altos niveles de IL-8 en los
pulmones del donador, las cuales al ser trasplantados pueden
predisponer al DPIR y a la FPI. A pesar de esto, la importancia de estos
factores que se presentan en los donadores solo se han investigado a
posteriori y a través de técnicas epidemiologicos (22, 26).

4.1 Preservacion pulmonar

La preservacion se refiere a los métodos y estrategias utilizadas para
mantener la integridad morfoldgica, funcional y bioquimica de un 6rgano o
tejido durante el proceso previo al trasplante. En estudios clinicos se ha
observado que el tiempo de isquemia ideal para que el pulmén se

mantenga funcional una vez trasplantado, oscila entre 4-6 horas (27) sin
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embargo la procuracion a distancia (lejos del sitio en el que se llevara a
cabo el trasplante) requiere de la ampliacion de este tiempo de isquemia
(12-24 horas) (28). Para incrementar la viabilidad pulmonar con grandes
periodos de isquemia se han utilizado diferentes métodos y soluciones de
preservacion. Entre los métodos utilizados sobresale la implantacion
inmediata (trasportando al donador hasta el lugar donde se localiza el
receptor); perfusion hipotérmica de la arteria pulmonar con
almacenamiento hipotérmico (método mas utilizado) (29). Mientras que de
las soluciones la Unica disefiada para la preservacion pulmonar y que ha
mostrado buenos resultados es la SDBP (Perfadex), la cual es de tipo
extracelular y contiene una molécula de alto peso molecular (dextrano),
gue actla como agente oncotico que mantiene el agua dentro del
compartimiento intravascular y disminuye el edema. También reduce la
agregacion eritrocitaria y plaquetaria; ademas de que tiene un bajo
contenido en glucosa, el cual es suficiente para mantener el metabolismo
celular durante la hipotermia (30). Por otro lado sus bajas concentraciones
de potasio han mostrado tener efecto benéfico sobre el dafio endotelial
(31). Sin embargo; la preservacion se asocia con una serie de eventos
como el estrés oxidativo, inactivacion de la bomba de sodio, sobrecarga
de calcio intracelular, liberacion de hierro, induccion de la muerte celular,
expresion de moléculas en la membrana de la superficie celular y
liberaciébn de mediadores proinflamatorios que con el tiempo se activaran

en los leucocitos del receptor tras la reperfusion (22).

4.2 Mecanismos moleculares del DPIR

El DPIR es un fendbmeno que involucra dafio endotelial y epitelial, el
cual es el responsable de activar diferentes mecanismos moleculares que
implican al sistema del complemento, citocinas y especies reactivas de
oxigeno (ERO). EIl sistema del complemento se activa por el estrés
quirdrgico y la reperfusion del 6rgano isquémico, y la isquemia estimula la
produccion y liberacion de citocinas y mediadores proinflamatorios. Estos
mediadores activan a los leucocitos y promueven la expresion de
moléculas de adhesion en el endotelio. Por otro lado el restablecimiento

del flujo sanguineo al injerto isquémico también estimula la produccion de
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ERO, que pueden dafar las membranas celulares a través de la
peroxidacion de lipidos y células endoteliales principales para la
interaccion de leucocitos. Aungue la rafaga de ERO inician el proceso, la
interaccion leucocito-endotelial es responsable de continuar la lesion. Los
leucocitos, en particular, los neutrofilos activados por el complemento son
atraidos al endotelio por las moléculas de adhesion e inmediatamente se
inicia el proceso de adherencia y transmigracion. Durante la migracion, los
neutrofilos activados atraviesan la barrera endotelial, degranulan, liberan
proteasas, colagenasas, lipoxigenasas y mieloperoxidasas, las cuales
dafian la integridad del endotelio y tejido parenquimatoso, que conduce a
edema, trombosis y en Ultima instancia a la isquemia de los tejidos y la

muerte celular (22, 32).

4.3 Papel de las citocinas en el DPIR

Durante la ventilacién e isquemia reperfusion las células pulmonares
dafadas, asi como las inflamatorias producen y liberan mediadores de la
inflamacion, citocinas e interleucinas, las cuales ejercen su funcién
actuando sobre receptores especificos de membrana y contribuyen a la
activacion, blastogénesis y/o diferenciacion en células efectoras,
regulando también otros procesos como la apoptosis, adquisicién de
capacidad citotoxica y la recirculaciéon de los leucocitos (22, 33). En el
cuadro 6 se mencionan la fuente y funcién principal de las principales

citocinas involucradas en el DPIR en el TP (34).

Citocina Célula que la produce principalmente Funcion

THF-a Macrafagos v linfocitos Proinflamatoria

IFN-y Linfocitos Proinflamatoria

PAM-1  PMMy células epiteliales Quimiotaxis de macrofagos
IL-1 Macrdfagos y fibroblastos Proinflamatoria

IL2 Linfocitos Proliferacion LT

IL-G Macrdfagos, células epiteliales y endoteliales Proinflamatoria

-8 Macrdfagos, células epiteliales y fibroblastos Quimiotaxis de neutrdfilos
IL-10 Macrdfagos y linfocitos Antiinflamatoria

IL-12 Macrifagos LT activados

IL-18 Macrdfagos LT activados

Cuadro 6. Citocinas involucradas en el DPIR en el TP (Modificado de De Perrot 2007).
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En el pulmdn, las interleucinas son producidas por macréfagos alveolares,
neumocitos, células endoteliales, fibroblastos y por células locales como
neutrofilos, linfocitos y plaquetas que llegan al pulmén como respuesta a

un estimulo local o sistémico (35).

En la literatura se ha descrito que en el DPIR hay sobreexpresion de
interleucina 8 (IL-8) durante la isquemia y a las 2 horas postrasplante
(PTP), lo cual promueve la expresion de TNF-a e interferén (IFN)-y por
parte de los neutréfilos pulmonares activados y el consiguiente dafio
endotelial y la muerte de los pacientes (26, 36); sin embargo su papel en
la AMV y su correlacién con el DPIR no se ha reportado.

5. INTERLEUCINA 8

5.1 Caracteristicas y funciones biol6gicas

La IL-8 es una proteina no glicosilada de 6-8 kDa, formada por 72
aminoacidos con estructura tridimensional compuesta por dos
subunidades idénticas (dimero). Es miembro de la superfamilia de las -
Tromboglobulinas y pertenece a la familia de las quimiocinas (37-39).
Esta tiene varios nombres: Quimiocina CXCL8; Factor quimiotactico
macrofago derivado; Factor quimiotactico neutréfilo monocito derivado; IL-
8; Péptido activador de neutrdfilo linfocito derivado; Péptido activador de
neutréfilo monocito derivado, entre otros (39, 40).

La IL-8 esté implicada en diferentes procesos fisioldgicos y patolégicos;
forma parte de sistema inmune humoral y su funcién principal es iniciar y
amplificar las reacciones inflamatorias agudas por su efecto quimiotactico
de células inflamatorias al sitio de lesion. Promueve la produccion de IL-1,
IL-2, IL-4, IL-6, induce la sintesis del FAP en los neutrdfilos y activa a la
lipoxigenasa para la formacién de leucotrienos (39, 41). Participa en el
proceso de angiogénesis asi como en enfermedades con un componente
inflamatorio cronico y degenerativo como el cancer. Induce la quimiotaxis
y migracion de fibroblastos por lo tanto puede afectar a la progresion de la
fibrosis (42).
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5.2 Quimiotaxis y migracion de PMN

La IL-8 es responsable de la migracion quimiotactica y la activacion de
los neutrdfilos y otros tipos celulares como monaocitos, linfocitos, basofilos
y eosindfilos; es producida principalmente por el macrofago alveolar,
células endoteliales, fibroblastos y células epiteliales pulmonares en
respuesta a un estimulo inflamatorio (43-45). La IL-8 promueve el
reclutamiento de neutrdéfilos al estimular la expresion de moléculas de
adhesion en las células endoteliales y con esto facilita su diapédesis a
través de las paredes de los vasos sanguineos; la migracion se desde el
espacio vascular hacia el espacio intersticial y alveolar mediante
concentracion de gradientes quimiotacticos establecidos (38, 39, 42, 43,
45, 46). Es importante mencionar que la activacion de los leucocitos se
presenta tanto en la fase temprana de la reperfusiébn, como en la tardia.
Durante la fase temprana dicha activacion depende de las caracteristicas
del donador; mientras que en la tardia, la cual ocurre dentro de las 24
horas y depende de los factores del receptor. Durante la isquemia se
activa, en el pulmén donador, el macréfago alveolar y produce citocinas
que van activar a las células de receptor posterior a la reperfusion para
inducir el DPIR (Fig.6)(24).
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Fig.6 Dafio por Isquemia-Reperfusion (Tomado de De Perrot 2007)
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Los efectos biol6gicos de la IL-8 se regulan a través de receptores
acoplados a proteina G que presentan siete dominios transmembrana. Se
han descrito dos subtipos de receptores, CXCR1 y CXCR2. El primero se
une principalmente a IL-8 con alta afinidad, mientras que el CXCR2 se
une a IL-8 y otras quimiocinas. Debido a la desensibilizacion e
internalizacion de CXCR2 se producen mas rapido que la
desensibilizacion de CXCR1 a una concentracion inferior de CXCLS,
CXCR1 puede jugar un papel importante en entornos tales como la
inflamacion aguda, donde los niveles mas elevados de IL -8 pueden estar
presentes (38-40).

Una de las propiedades de la IL-8 es la variacion de sus niveles de
expresion, normalmente, se secreta en minimas cantidades, sin embargo
su produccion es inducida rdpidamente por una amplia gama de estimulos
que abarcan citoquinas pro-inflamatorias (TNF e IL-1), bacterias,
productos virales y estrés celular. Algunos estimulos, como la IL-1 o TNF,
estimulan la produccién por mas de 100 veces, mientras que otros, tales
como ciertas bacterias o factor de crecimiento epidérmico de cinco a diez
veces (39, 43, 44).
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ll. JUSTIFICACION

El TP es la Unica opcidn de tratamiento que existe para personas con
enfermedades pulmonares terminales. Durante este proceso pueden
presentarse diferentes complicaciones y una de las mas importantes son
las asociadas al DPIR debido a su mortalidad postoperatoria elevada.

El DPIR es causado por una lesion en la membrana alvéolo-capilar
(endotelio vascular) la cual es originada por una respuesta inflamatoria
producida posiblemente durante la AMV, isquemia (preservacion) y
reperfusion (postrasplante). Este dafio provoca la liberacion de
mediadores inflamatorios, infiltrado de células inflamatorias, dafio a la
membrana alvéolo-capilar y edema que predisponen a la FPI.

Uno de los mediadores liberados es la IL-8, la cual juega un papel
importante durante la respuesta inflamatoria debido a que es un potente
factor quimiotactico activador de neutréfilos y monocitos. Estas células
migran al pulmon amplificando y promoviendo la respuesta inflamatoria y
el dafio a la membrana alvéolo-capilar.

En la actualidad solo hay estudios que reportan la produccion y
expresion de IL-8 durante la isquemia-reperfusion (isquemia caliente) pero
no durante la AMV previa y posterior al TP. Por esta razOn en este
estudio, se propone evaluar la produccion y expresion de IL-8 como un
marcador de dafo pulmonar durante la AMV, TP inmediato y con
preservacion prolongada, que permita aplicar tratamientos y/o medidas
terapéuticas que eviten o disminuyan el DPIR en los pacientes

trasplantados de pulmén.

[ll. HIPOTESIS

La AMV, isquemia y reperfusibn promueven dafio a la membrana
alvéolo-capilar, produccion y expresion de IL-8, asi como edema
pulmonar y cambios en la mecanica ventilatoria, hemodinamia,
gasometria, morfologia y radiologia postrasplante, entonces el someter un
pulmén a preservacion por 6 horas incrementara la produccion y
expresion de IL-8 e inducird cambios asociados a DPIR en un modelo TP

pulmonar experimental porcino.
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IV. OBJETIVOS

1. Objetivo general
Evaluar la produccion y expresion de IL-8 durante la AMV, isquemia
caliente, preservacion, reperfusion y postrasplante, asi como los cambios
en la mecanica ventilatoria, hemodinamia, gasometria, radiologia y
cambios macroscopicos e histologicos en cerdos sometidos a TP

experimental.

2.  Objetivos especificos

e Evaluar los hallazgos en la mecanica ventilatoria, hemodinamia y
gasometria.

e Evaluar los cambios radiograficos pulmonares al final de la AMV,
postrasplante y al final del estudio.

e Cuantificar la produccion de IL-8 en suero durante la AMV, reperfusion
y postrasplante.

e Cuantificar la produccion de IL-8 en el LBA basal, postrasplante y 5
horas postrasplante.

e Evaluar la expresion de IL-8 en tejido pulmonar al final de la AMV,
durante la preservacion y postrasplante.

e Relacionar la produccion y expresion de la IL-8 con los hallazgos en la
mecénica ventilatoria, hemodinamia y gasometria.

e Evaluar los cambios macroscopicos, gravimétricos y microscopicos al
final de la AMV, antes de la procuracion pulmonar, durante la

preservacion y postrasplante.

V. MATERIAL Y METODOS

1. Disefio del estudio

Se realizd un estudio prospectivo, longitudinal, comparativo y
experimental, aprobado por el comité de bioética del Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias “Ismael Cosio Villegas” (INER-ICV) y la
Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la Universidad Nacional
Auténoma de México (FMVZ-UNAM).
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2. Recursos

El financiamiento de esta investigacion fue otorgado por el INER-ICV y
los procedimientos quirdrgicos se realizaron en los quiréfanos del
Departamento de Cirugia Experimental con la participacion de los
investigadores y técnicos del Departamento. El proceso de muestras se
realiz6 en el Laboratorio del Departamento de Cirugia Experimental y las
muestras de tejido pulmonar en el Departamento de Investigacion en

Morfologia con ayuda del personal.

3. Animales de experimentacion

Se utilizaron 30 cerdos Landrace clinicamente sanos, con un peso
entre 20-22 kg, sin importar sexo. Los animales de experimentacion
fueron manejados de acuerdo a las Especificaciones Técnicas para el
Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio de la Norma Oficial Mexicana
(47) y la Guide for the Care and Use of Laboratory Animals de los
Estados Unidos de América (48).

4. Criterios de inclusion
Se incluyeron cerdos clinicamente sanos, que no presentaron signos
de enfermedad respiratoria desde su llegada al bioterio del INER “ICV"

hasta antes de realizar el procedimiento quirargico.

5. Criterios de exclusion
Los animales con signos clinicos de cualquier enfermedad previos al

procedimiento quirdrgico fueron excluidos del estudio.

6. Criterios de eliminacion
Animales que debido al procedimiento presentaron signos de
sufrimiento que no se mitigd mediante las medidas de control del dolor

fueron objeto de terminacién del estudio.

7. Grupos de estudio
De los 30 cerdos utilizados a 5 cerdos se les realiz6 pinzamiento del

hilio pulmonar izquierdo para producir isquemia caliente (IC) y a los 10
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animales restantes se les realizé un alotrasplante de pulmén izquierdo
(API) con diferentes tiempos de preservacion a 4°C utilizando SDBP. Los

grupos de estudio quedaron de la siguiente manera:

Grupo | (n=5): IC durante 45 min.
Grupo Il (n=5): APl inmediato preservado en SDBP a 4°C.
Grupo Il (n=5): API preservado por 6 horas a 4°C con SDBP.

Los receptores estuvieron bajo un esquema triple de inmunosupresion
24 horas antes del trasplante, se les administré tacrolimus (Framebin,
Pisa, Guadalajara, México) (0.15 mg/kg PO), asi como azatioprina
(Azatrilem, Lemerin, Huichapan, México) (2mg/kg PO) y previo al
procedimiento quirdrgico succinato sodico de metil prednisolona
(Solumedrol, Fizer, D.F. México) (30 mg/Kg IV).

8. Procedimiento anestésico

Todos los cerdos se sometieron a 12 horas de ayuno para sélidos y 6
horas para liquidos. La anestesia se indujo con una mezcla de tiletamina
zolecepam (Zoletil, Virbac, Carros, Francia) (4 mg/kg IM) y se les colocé
un catéter en la vena auricular marginal para tener una via permeable.
Posteriormente se conectaron a un monitor de signos vitales, (Datacospe
Passport, New Jersey, USA), se les administré propofol (Recofol, Bayer,
Turku, Finlandia) (6 mg/kg IV) para inducirlos a un plan anestésico
adecuado, se intubaron con una canula orotraqueal del nimero 8 (Baxter,
California, USA) y la anestesia se mantuvo con isofluorano al 2%
(Soflorane, Pisa, Guadalajara, México). Finalmente se les aplic6 como
analgésico acido tolfenamico (Tolfedine, Vetoquinol, Lure Cedex, Francia)
(2mg/kg IM) y tramadol (Tradol, Griinenthal, D.F., México) (2mg/kg IM).

9. Asistencia mecanica ventilatoria.

Una vez intubados todos los animales incluidos en el estudio, se
conectaron a un ventilador mecanico (AVEA, Vyasis Respiratory Care Inc.
Palm Spring, USA) (Fig.12) y fueron ventilados en modo controlado por

volumen utilizando una frecuencia de 25 respiraciones/minuto, volumen
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corriente (VT) de 10 ml/kg, fraccion inspirada de O, (FiO;) de 50-70 %
dependiendo de la saturacion arterial de O2 (Sa02), trigger de 2, PEEP
de 5, relacion inspiracion: expiracion de 1:2 y flujo inspiratorio (15-30
I/min) (Fig. 7).

Fig.7 Muestra el cerdo bajo anestesia general conectado al ventilador mecanico.

10. Cateterismo arterial y venoso

Para la toma de muestras y medicién de parametros hemodinamicos,
a todos los animales se les realizd un incision paramedial en la region
cervical, se localizaron y disecaron la vena yugular y la arteria carétida
derecha. En la yugular se introdujo un catéter de termodilucion 5F de
diametro (Swan Ganz, Standard Thermodilution Balloon Catheter,
Edwards Lifesciences, Quebec, Canadd) el cual se conect6 al monitor de
signos vitales, posteriormente se dirigié hasta la arteria pulmonar (AP)
para el registro de las presiones de la mismay la presion venosa central.
Este catéter también fue conectado a una computadora de gasto
cardiaco (GC) (Hemodynamic Profile Computer Spectramed model SP-
1445, USA), con el que se calculé6 GC y las resistencias vasculares
pulmonares y sistémicas. En la carétida se colocé un catéter de polivinilo
de una sola luz (Cordis Corp, Johnson & Johnson, Boston, USA) el cual
también se conectd al monitor de signos vitales para el registro de los
parametros hemodinamicos sistémicos.
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11. Técnica quirurgica del Donador

Se realiz6 esternotomia media (Fig. 8 A y B), se disecaron y
seccionaron las venas acigos derecha e izquierda, se disecaron y
refirieron las venas cavas y la traquea, se continué con la diseccion del
tronco de la AP y aorta. Acto seguido se administré 28 Ul/kg de heparina,
después se colocd una jareta con polipropileno de 4-0 (Prolene, Ethicon,
USA) en el tronco de la AP y se introdujo un catéter para iniciar la
perfusion y lavado de ambos pulmones con SDBP a 4° C con una presion
de 20 cmH20 a dosis de 20 mi/kg (Fig.9-C). Iniciada, la perfusion del
pulmén izquierdo se ligaron y seccionaron las cavas, aorta en su salida
del corazon, se hizo un corte en la orejuela izquierda para liberar la
solucion de perfusion. Inmediatamente después se pinzé y se secciono la
traquea, se extrajo el bloque cardiopulmonar (Fig.9-D) y ex vivo se
disecaron y seccionaron la AP izquierda, venas pulmonares izquierdas e

incluyendo un rodete de auricula izquierda y bronquio principal izquierdo.

Fig.9 Técnica de procuraciéon pulmonar: A) y B) Esternotomia. C) Colocacion de catéter en el
tronco de la arteria pulmonar. D) Diseccion ex vivo del bloque cardiopulmonar.
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Posteriormente el pulmén se coloco en un recipiente estéril, el cual se
llené con SDBP hasta cubrir el érgano, se cubrié con gasas estériles y se
mantuvo en refrigeracion a 4°C. En otro recipiente y con las mismas
condiciones se coloco el pulmon derecho para tomar muestras durante la

preservacion.

12. Técnica quirargica del Receptor

A través de una toracotomia izquierda a nivel del 5to espacio
intercostal, se expuso y diseco el hilio pulmonar izquierdo. Posteriormente
se pinzé la AP izquierda, venas (mediante la colocacion de una pinza de
Satinzky sobre la auricula izquierda sin ocluir las venas pulmonares
derechas) y bronquio izquierdo. En el grupo | (Isquemia caliente) se dejo

el pinzamiento por 45 min y se retiraron las pinzas (Fig.10).

Fig.10 Pinzamiento del hilio pulmonar izquierdo.

Mientras que en el grupo Il y lll se llevo a cabo la neumonectomia. En
ambos grupos, las venas pulmonares se seccionaron longitudinalmente

para comunicarse entre si y formar una sola luz (rodete) (Fig. 11).
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Fig.11 Técnica de neumonectomia. A) Toracotomia. B) Exposicién del pulmén izquierdo. C) Corte
del ligamento diafragmatico pulmonar. D) Diseccién de las venas pulmonares. C) Referencia de
arteria, bronquio y venas pulmonares. D) Pinzamiento de la orejuela.

Concluida la neumonectomia se inicioé con la anastomosis del rodete de
auricula izquierda con surgete continuo y material de sutura no absorbible
4 ceros (Prolene, Ethicon, New Jersey, USA), se continu6 con la
anastomosis de la AP con el mismo patrén, asi como el material de sutura

y se inici6 la reperfusion.

Posteriormente se realizé la anastomosis bronquial con surgete
continuo para la parte membranosa y puntos separados en la parte
cartilaginosa con material absorbible 4 ceros (PDS, Ethicon, New
Jersey,USA), se retird la pinza del bronquio y el pulmoén se ventilé6 hasta
gue no hubiera aparentes zonas de atelectasia (Fig.12).
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Fig.12 A) y B) Pulmén procurado. C) y D) Anastomosis de la auricula. E) Anastomosis de auricula
bronquio y arteria.

13. Evaluacion

Se realiz0 evaluacion de la mecénica ventilatoria, hemodinamia,
gasometria, evaluacion radiolégica y determinacion de la expresiéon de IL-
8 en suero, lavado bronquioalveolar y tejido pulmonar. Al concluir el
estudio los animales fueron sometidos a eutanasia por sobredosis de
pentobarbital so6dico (50 mg/kg IV) (Anestesal, Pisa Agropecuaria,
Hidalgo, México) y se llevd a cabo evaluacién macroscopica, gravimétrica
y microscoépica del tejido pulmonar.
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13.1 Mecanica ventilatoria

En el donador se realizé evaluacion de la mecénica ventilatoria al inicio
de la AMV, 30, 60, 90 y 120 min; mientras que en el receptor al inicio de la
misma, durante la isquemia, inmediatamente PRP y cada 30 min hasta
completar las 5 horas del estudio Los pardmetros que se evaluaron
fueron: el volumen tidal (VT), volumen minuto (VM), flujo méximo (FM),
distensibilidad en estatica (Cstat), distensibilidad en dinamica (Cdyn),
presion pico (Ppic), presidon media (Pmed), presion plateau (Pplat) y las

resistencias pulmonares (Raw).

13.2 Hemodinamia

La valoracion hemodinamica tanto en donadores como en receptores
se realiz6 en los mismos tiempos que la mecanica ventilatoria y se evalu6
la frecuencia cardiaca (FC), gasto cardiaco (GC), presion arterial media
(PAM), presion media de arteria pulmonar (PMAP), presion capilar
pulmonar (PCP), presion venosa central (PVC), resistencia vascular

pulmonar (RVP), resistencia vascular sistémica (RVS) y corto circuito (Qs-

Qv).

13.3 Gasometria

La evaluacibn gasométrica se hizo en los mismos tiempos que la
hemodindmica, en jeringas heparinizadas con muestras de sangre
arterial, asi como venosa utilizando un analizador de gases (AVL
Compact 2, Blood gas analyzer, Graz, Australia) y los parametros
evaluados fueron la presién parcial de oxigeno arterial (PaO,), presion
parcial de bioxido de carbono arterial (PaCO,), saturacién de oxigeno
arterial (Sa0,), saturacion de oxigeno venoso (SvO,), presion parcial de
oxigeno venoso (PvO,), presion parcial de diéxido de carbono venoso
(PvCO,), pH arterial, pH venoso, indice PaO./FiO,% y diferencia arterio-

venosa de oxigeno (DavOy).

13.4 Radiolégica
Se tomaron placas radiografias ventrodorsales simples de térax para

evaluar la presencia de patrones alvéolo-intersticiales difusos (edema
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pulmonar) antes del trasplante, inmediatamente PRP y al final del estudio,
para esto, cada pulmoén se dividi6 en 2 cuadrantes por una linea
horizontal, los cuales se cuantificé de acuerdo a la extension y se reporto

en una escala del 0 al 4 de la siguiente manera (49):

e GradoO Sin opacidad Sin alteraciones

e Gradol Opacidades del 25% Edema leve

e Grado 2 Opacidad del 26 al 50% Edema moderado
e Grado3 Opacidad del 51 al 75% Edema grave

e Grado4 Opacidad del 76 al 100% Edema severo

14. Determinacion IL-8

14.1 Suero

Se determinaron los niveles séricos de IL-8 en el donador durante la
AMV después de colocar los catéteres, a los 30, 60, 90 y 120 min. En el
receptor se evalué posreperfusion (PRP) (al concluir las anastomosis
vasculares) y cada hora hasta completar las 5 horas PTP.

El suero se obtuvo de muestras sanguineas tomadas directamente de
la arteria pulmonar con el catéter Swan Ganz, la cual fue colocada en
tubos sin EDTA y fueron centrifugadas a 1800 rpm durante 15 min a una
temperatura de 5°C (CS-6R centrifuge, Beckman, USA). Estas muestras
fueron colocadas en tubos de polipropileno y se almacenaron a -20°C
hasta que obtuvieron las de todos los animales para realizar la
determinacion de IL-8. Una vez obtenidas todas las muestras, utilizando el
Kit swine IL-8 (CXCL8. Catalogo VS0254S-002, Kingfisher Biotech Inc.)
se cuantificd la produccion de la misma colocando 100 pl de solucion
estdndar y de la muestra en los pozos (cada muestra se corrid por
duplicado), se cubrié la placa y se incubd entre 20-25 °C por una hora.
Posteriormente se lavd en 4 tiempos y se adicioné 100 pl de solucion de
trabajo para detectar los anticuerpos en cada pozo, la placa se cubri6
nuevamente y se incubd durante una hora a temperatura ambiente. Acto
seguido se lavé 4 veces con solucién de lavado, se adicionaron 100 pl de

estreptavidina-HPR en cada pozo, se cubrio la placa e incubd
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nuevamente durante 30 min a temperatura ambiente. Posteriormente se
volvié a lavar por 4 tiempos, se colocaron 100 ul de substrato TMB, se
incubo en obscuro durante 30 min y posterior a esto se detuvo la reaccion
con solucion de parado, se coloco en un espectofotbmetro a 450 nm para

medir la absorbancia de cada pozo.

14.2 Lavado broncoalveolar

En todos los animales se realizd6 el lavado broncoalveolar (LBA)
después de la colocacion de los catéteres en el pulmén derecho para no
dafar el pulmon a trasplantar; mientras que PRP (grupo ), PTP (grupo Il'y
[1l) y al final del estudio se realizé en el pulmon izquierdo de los 3 grupos.
El LBA se realizd con un broncoscopio flexible 6 mm (Olympus BF,
1T20D, Tokio, Japan), el cual se introdujo en el Iébulo craneal, se
instilaron cuatro alicuotas de 20 ml de SSF estéril a tempera ambiente, se
dej6 de 20 a 40 segundos y fue aspirada de forma manual mediante una
llave de 3 vias (Fig.13). En todos los casos la primera alicuota se desecho
y el liquido obtenido de las restantes fue el que se utilizé para la

determinar la concentracion de IL-8 en el sobrenadante.

Fig.13 Realizacién del LBA por broncoscopia flexible.
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El porcentaje de recuperacion del LBA se obtuvo de la diferencia de lo
instilado (80 ml) menos lo recuperado en porcentaje (Fig.14-A). Una vez
obtenidas las muestras, el volumen total del lavado se filtr6 en un vaso de
precipitado con una gasa estéril (Fig. 14-B) y el filtrado se colocé en un
criotubo de 50 ml, el cual se centrifugd a 1300 rpm, durante 10 min a 4 °C
(Fig. 14-C) (CS-&R Beckman, USA). Posteriormente el sobrenadante se
decant6 en otro criotubo de las mismas dimensiones y de este se tomaron
4 alicuotas de 2 ml (Fig.14-D) que fueron congeladas a —70 °C para su
posterior analisis hasta el momento de realizar la determinacion del
antigeno por ELISA utilizando el mismo Kit y la misma técnica que para la
IL-8 sérica.

La evaluacion de la celularidad obtenida del LBA se llevo a cabo en el
botén celular (Fig.14-C) obtenido del resto de sobrenadante, este boton
se resuspendid6 en 5 ml de PBS estéril, se movié gentiimente para
homogeneizarlo (Fig.14-E) y de este se tomaron 5 alicuotas de 1 ml
(Fig.14-F) que fueron centrifugadas nuevamente y 3 de ellas se

congelaron para su posterior analisis.

Fig.14 Proceso de lavado bronquioalveolar.

Para el diferencial celular se volvié a decantar el sobrenadante el cual
se reconstituyé con Carbowax, estas muestras se refrigeraron a 4 °C para

su andlisis de diferenciaciéon celular. La evaluacion de viabilidad fue

36



inmediata, se realiz6 con azul de Tripano a una dilucion de 1:20 con PBS,
se tomo 90 pl de azul de Tripano més 10 pL del boton celular, se colocé
una gota de la suspension y se colocé en la camara de Neubauer. Se
realizé el conteo celular de las células vivas (integridad membrana celular)
y muertas (tefildas de azul en el citoplasma) y se obtuvo el porcentaje de
viabilidad y conteo celular total.

12.3 Tejido

Se tomaron biopsias de 1cm? (Fig.15-A) de los Iébulos caudales del
pulmén izquierdo al final de la AMV en los donadores, PRP, PTP y cada
hora hasta concluir el estudio. Estas muestras se sumergieron en
formaldehido al 10% por 24 horas, una vez fijadas se incluyeron en
parafina (Fig.15-B), se realizaron cortes de 2-4u y se montaron en

laminillas silanizadas.

Fig.15 Proceso de las biopsias de tejido pulmonar.

Preparacion del tejido. Los cortes de tejido se colocaron en canastillas
y se incubaron en una estufa (Técnica Cientifica, 1C-1437B2, DF, México)
por 20 min a 56°C para su desparafinacion. Inmediatamente el tejido se
rehidraté y clarific6 mediante una inmersion seriada de xilol, etanol al
70%, etanol al 90%, etanol absoluto, agua (10 minutos) y TBST (10
minutos).

Exposicion y recuperacion del antigeno. Concluida la preparacion del
tejido las laminillas se colocaron en una caja de “Coplin” sumergidas en

una solucion amortiguada de citratos (pH:6), se introdujeron en bafio
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“Maria” 20 min a 80°C (Lab-Line, Aquabat, 18007) y se dejaron enfriar a
temperatura ambiente.

Eliminacion de la peroxidasa endogena. Una vez alcanzada la
temperatura ambiente, las laminillas se sometieron a 3 lavados seriados
de 5 minutos con solucion TBST. Con ayuda de un marcador (Mini Pap-
Pem, Invotrogen, CA) se delimité el tejido pulmonar con la finalidad de
concentrar el area de reaccion antigeno-anticuerpo. Las laminillas se
escurrieron sobre papel absorbente, se colocaron dentro de una camara
de incubacion humeda a temperatura ambiente, se adicionaron 100 ul de
una solucién de peroxido al 3% y transcurridos 10 minutos se realizaron 3
lavados seriados de 5 minutos cada uno con solucion TBST.

Bloqueo del pegado inespecifico y anticuerpo primario. Se afiadi6 suero
bloqueador (Kit. Universal Quick, Vectastain, Burlingame, CA), se incub6
durante 15 minutos y se lavé de nuevo con TBST. Se adicionaron 100 pl
del primer anticuerpo (dilucion 1:250 en TBST) utilizando un anticuerpo
policlonal anti-IL-8, (rabbit anti-IL/CXCL8 polyclonal antibody, biotin
conjugated. Cat. Bs 0780R-Biotin, Bioss, Woburn, MA). Las laminillas se
incubaron durante 24 horas a una temperatura de 4°C.

Anticuerpo secundario y reaccién streptavidina-biotina-peroxidasa.
Transcurrido el tiempo de incubacion se realizaron 3 lavados seriados de
5 minutos con solucién TBST, las laminillas se escurrieron con papel
absorbente y se adicionaron 100 pl del anticuerpo biotinilado (Kit.
Universal Quick, Vectastain, Burlingame, CA) para incubarse a
temperatura ambiente durante 15 minutos.

Visualizacion de la reaccién antigeno-anticuerpo. Después de la
incubacion del anticuerpo secundario, se realizaron 3 lavados seriados de
5 minutos con TBST. Se adicionaron 100 pl del cromégeno revelador
(Diaminobencidina) y se incuba de por 10 a 15 min y cuando se observo
la marca se detuvo la reaccidon con agua. Finalmente las laminillas se
trataron con hematoxilina para virar el color del tejido y se montaran en un

medio acuoso para hacer aparente la IL-8.
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La evaluacion de las imagenes de la Inmunohistoquimica (IHQ) se realiz
mediante una valoracion visual, se tomaron 10 fotografias de las
imagenes representativas de cada laminilla en los diferentes tiempos de
evaluacion. Se tomaron con el lente de 40X del microscopio Optico de
epitelio, cartilago, tejido alveolar, vasos sanguineos y tejido conectivo. Se
les asign6 un valor de acuerdo a una escala de intensidad y proporcion
(50), estos valores se sumaron, se promediaron para asignarle un valor
total por corte o laminilla. El método de observacion se describe en la
figura 16 (50):

A. Escala de Proporcion (EP)

0 151100 25110 3513 4523 51

B. Escala de Intensidad (El)

0 =Negativo 1 =Débil

Valor = EP + IS (Rango 0-8)

Fig.16 Método de evaluacion de IHQ. El color verde identifica a las células que no estén tefiidas y
el negro con sus tonalidades las células tefiidas (Tomado de Choudhury 2010)

15. Evaluacion macroscopica
Al concluir el tiempo de estudio, macroscopicamente se valoré la
presencia de edema y hemorragia en el pulmén trasplantado, asi como el

estado de las anastomosis vasculares y bronquiales.

16. Evaluacion gravimétrica

Para la determinacion de edema pulmonar, se tomaron 40 gr del I16bulo
pulmonar izquierdo al final del estudio de cada animal y mediante el
analisis gravimétrico: relacibn de peso pulmén himedo/pulmén seco
(H/S). Los pulmones fueron pesados y colocados en una estufa para su
desecacion a temperatura constante (60-65° C), hasta que se obtuvo un
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peso constante de 15 dias, el peso final (peso del pulmén humedo- peso
del pulmén seco) equivale al liquido contenido en el tejido pulmonar

asociado al edema (51).

17. Evaluacion microscopica

La valoracion se realizd por microscopia de luz en muestras tomadas
en los mismos tiempos que el estudio inmunohistoquimico, estas
muestras fueron tefiidas con hematoxilina-eosina, se evalué la inflamacion
considerando la presencia de infiltrado de PMN, edema, hemorragia y
mediante una escala cualitativa descrita por Baron, la cual se basa en la

severidad de los cambios observados (Cuadro 7) (52):

GRADO PORCENTAJE
1 [AUSENTE) 0-10%
2 (LGERDO) 11-25%
3 (MODERADO) 26-50%
4 (SEVERO) 21-100%

Cuadro 7. Escala para la evaluacion de hallazgos microscopicos.
(Modificado de Baron 2002).

18. Andlisis estadistico

El analisis estadistico de los pardmetros obtenidos se llevé a cabo
mediante un analisis de varianza (ANDEVA) y prueba de Tukey. Los
valores de p <0.05 se consideraron significativos. El andlisis estadistico se

realizé con el paquete SSPS (version 19, Microsoft, Chicago, IL).
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VI. RESULTADOS

Todos los animales sobrevivieron al procedimiento quirdrgico durante el
tiempo de estudio. Durante la AMV de los donadores, los parametros
ventilatorios, hemodinamicos y gasométricos se mantuvieron dentro de
valores de referencia, por lo anterior en los graficos soélo se mostrara el

valor promedio de sus mediciones.

1. Mecanica ventilatoria

1.1 Volumen tidal, volumen minuto y flujo méaximo

Al valorar el VT, VM y FM se observd que estos disminuyeron
significativamente durante la isquemia (p< 0.05 ANDEVA, Dunnet) en
comparaciéon con sus valores basales y con los donadores; sin embargo
estos volvieron a sus valores normales al concluir el trasplante (Fig. 17,
18y 19).

Volumen tidal
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Fig.17 Gréafico que muestra el VT aplicado a cada grupo durante el estudio.
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Volumen minuto

ls.qp emia Trazplante m Trasplante
% EE Caliente Inmediato § hrz leguemia

= p<0.05 ANDEVA, Dunnet

Fig.18 Grafico que muestra el VM aplicado a cada grupo durante el tiempo de estudio.

Flujo maximo inspiratorio

lsqgemia Trazplante m Trasplante
Caliente Inmediato & hrs lsguemia

X EE
*p < 0.01 ANDEVA, Dunnet

Fig.19 Gréfico que muestra la disminucién del FMI durante el pinzamiento del hilio
pulmonar izquierdo.
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1.2 Distensibilidad en dinamica y estatica

Al valorar la Cdyn y Cstat, se observd que en los 3 grupos estas
disminuyeron a partir de la isquemia en comparacion con los donadores y
sus valores basales (p<0.05 ANDEVA, Dunnett), y asi se mantuvieron
hasta el final del estudio (Fig. 20 y 21).

Distensibilidad en dinamica

mLfemH20/Kg

m lsqpemia m Trasplante m Trasplante
%eEE Caliente Inmediato & hrz lsguemia
= p< 0.05 ANDEWVA, Dunnet

Fig. 20 Grafico que muestra la disminucion de la Cdyn después de la toracotomia en los
grupos durante el estudio.

Distensibilidad en estatica
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Fig. 21 Grafico que muestra el comportamiento de la Cstat en todos los grupos de estudio
pre y postransplante durante el estudio.
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1.3 Presion pico, media y plateau

Al comparar los valores de la Ppic, se observé que en los 2 grupos de
TP, se incrementd de manera significativa a partir de la 3ra hora PTP en
comparacion con los donadores, sus valores basales y con el grupo | de
IC (p<0.01 ANDEVA, Dunnett) y estas se mantuvieron elevadas hasta el
final del estudio (Fig. 22). En la presion media este incremento fue
significativo a partir de la tercera hora PTP en los 3 grupos (p<0.006
ANDEVA, Dunnett) (Fig. 23) y en la Pplat este incremento solo fue
significativo en los 2 grupos de trasplante a partir de la segunda hora PTP
(p<0.05 ANDEVA, Dunnett) hasta el final del estudio (Fig. 24).

Presidn pico

— | %
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em H20

Q&\ -::;* *"ﬁ-‘ # o & -;° AR
lsguemia Trasplante m Trasplante

_ Caliente Inmediate & hrs lsquemia

X *EE

*p=0.01 ANDEVA, Dunnet, Tukey

Fig 22. Grafico que muestra el comportamiento de la presion pico en los grupos durante el
estudio.
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Presi6on media
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Inmediato & hrs lsguemia

Fig 23. Grafico que muestra el comportamiento de la presion pico en los grupos durante el
tiempo de estudio.

Presién plateau
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Fig 24. Grafico donde se observa el incremento en la presion plateau en los grupos de
trasplante durante el tiempo de estudio.

45



1.4 Resistencias pulmonares

Al comparar las resistencias pulmonares dentro de cada grupo y entre
grupos se observé que estas se incrementaron progresivamentea partir
del pinzamiento en comparacién con sus valores basales; sin embargo en

ningun caso este incremento fue significativo (p>0.59, ANDEVA) (Fig. 25).

Resistencia pulmonar
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Fig 25. Grafico que muestra la RP de los tres grupos durante el tiempo de estudio.

2. Hemodinamia

Durante la AMV los parametros hemodinamicos se mantuvieron dentro
de rangos de referencia por lo anterior s6lo se mostrara en los graficos el
valor promedio de las mediciones de los donadores.
Hemodinamicamente, en todos los animales sometidos a estudio la FC,
GC, PAM, PCP, PVC, RVS se mantuvieron dentro de los valores de
referencia durante todo el tiempo de estudio.

2.1 Presion media de arteria pulmonar

La PMAP en los donadores se mantuvo constante y se incrementd en
los 3 grupos inmediatamente después del pinzamiento y de manera
significativa en el grupo Il a las 4 hrs PTP y en el grupo lll alas 4y 5
horas PTP (p <0.001 ANDEVA, Dunnett) (Fig. 26).
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Presion media de la arteria pulmonar

B0
45 * *—*
0 T
T T T
E 25 I == J_ A -
- — . —
15 Il NN I L B I D D S B B B - S - -
01— 1
5 S S fE . - S - b T " e - . - - . -
G T T T T T T T T T T T T T T T T
& R R R ﬁ?-ﬂﬁqﬂﬁﬂaﬂ ;b@«?é«?«:ﬂ@ﬁﬂ
R R A R ] 'Q k] ] 9
& “f;f AP A “’:i;f S T NS A A
{.’d‘\ s S
l=quemia = Trasplante m Trasplante
¥EEE Caliente Inmediato & hrz lzquemia

+ p=0.001 ANDEVA, p<0.02 Dunnett

Fig 26. Grafico donde se observa el incremento en la PMAP en los 3 grupos de estudio.

2.2 Resistencia vascular pulmonar

Durante la AMV de los donadores la RVP se mantuvo dentro de
parametros de referencia. En los tres grupos estas se incrementaron de
manera importante, en el grupo | a las 5 horas PRP, en el grupo Il a las 4
horas PTP y en el grupo lll alas 4 y 5 horas PTP en comparacion con sus
valores basales y los donadores. (p< 0.001 ANDEVA, Tukey). Al comparar
entre grupos, el incremento presentado a las 4 horas PTP del grupo lll,
fue significativamente mayor con respecto a grupo | y Il (p< 0.001
ANDEVA, Tukey) (Fig. 27).

Resistencia vascular pulmonar
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Fig 27. Gréafico que muestra el incremento de la RVP al final del estudio en los 3 grupos.
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2.3 Corto circuito intrapulmonar

Los Qs-Qt en los donadores durante la AMV se mantuvieron dentro de
los parametros normales. En los 3 grupos se incrementaron
inmediatamente después del pinzamiento del hilio pulmonar y asi se
mantuvieron durante todo el estudio en comparacién con sus valores
basales y con los de los donadores: sin embargo en ningin caso se
rebasé los parametros de referencia. No se observaron diferencias
significativas (p> 0.525 ANDEVA) (Fig. 28).
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Fig 28. Grafica que muestra los valores del Qs-Qt durante el estudio.

3. GASOMETRIA

Gasométricamente, no se observaron cambios significativos en el pH
arterial, pH venoso, PaO,, PvO,, PaCO,, PvCO,, Sa0,, SvO,, ya que sus
valores se mantuvieron durante todo el estudio dentro de parametros de

referencia.

3.1 indice de PaO,/Fi0,%

En los 3 grupos de estudio el indice PaO2/FiO2 se incrementd en la
reperfusion en comparacion con los donadores. Sin embargo este
incremento solo fue mayor en el grupo Il en comparaciéon con sus valores
basales (p<0.05 ANDEVA, Dunnet) (Fig. 29).
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indice PaO,/FiO,%
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Fig 29. Grafica que muestra los valores del indice PaO,/FiO,% durante el estudio.
3.3 Diferencia arterio-venosa de oxigeno
La DavO, mostrd incremento en los grupos de trasplante a las 5 horas
PTP en comparacion con sus valores basales (p<0.01 ANDEVA, Dunnett),
también lo cual fue significativo en comparacion con el grupo | (p < 0.01

ANDEVA, Tukey) (Fig. 30).
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Fig 30. Grafico que muestra el incremento en la DavO, en los grupos Il y lll a las 5 hrs
PTP.
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4. Hallazgos radiogréaficos.

Las radiografias tomadas a los donadores, al inicio del estudio, se
encontraron sin cambios radiograficos aparentes (Fig. 31).

Fig. 31. Fotografia de un estudio radiogréfico de toérax en su proyeccion (V-D) Ventro-
Dorsal tomada al inicio del estudio donde no se observan alteraciones aparentes en

campos pulmonares. (D) Hemitérax derecho (1) Hemit6érax izquierdo.
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En el grupo |, inmediatamente PRP se observaron infiltrados alvéolo-
intersticiales difusos leves en el cuadrante caudal izquierdo (Fig. 32-A) y
al final del estudio moderados en el mismo sitio; el pulmén derecho se
observé normal PRP y con edema leve en la regiéon caudal al final de
estudio (Fig. 32-B).

Fig.32 A. Radiografia de térax en su proyeccion V-D (PRP) del grupo | donde se
observan infiltrados alvéolo-intersticiales difusos leves en el cuadrante caudal izquierdo.

Isquemia Caliente

Fig.32 A. Radiografia de térax en su proyeccion V-D (5 hrs PRP) del grupo | donde se
observan infiltrados alvéolo-intersticiales difusos moderados en el cuadrante caudal

izquierdo.
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Los animales del grupo Il presentaron estos infiltrados de forma moderada
inmediatamente PTP en la region caudal del pulmén izquierdo (Fig. 33-A)
y graves al final con involucré del 90% del pulmoén, el pulmén derecho

también desarrollo infiltrados leves en el cuadrante caudal al final del

estudio (Fig. 33-B).

TP Inmediato

Fig.33 A. Radiografia de térax (PTP) del grupo Il en su proyeccion V-D donde se
observan infiltrados alvéolo-intersticiales moderados en la region caudal del pulmén

izquierdo

Fig.33 B. Radiografia de térax (5 hrs PTP) del grupo Il en su proyeccion V-D donde se

observan infiltrados alvéolo-intersticiales graves en la regién caudal del pulmén izquierdo

52



Los pulmones trasplantados del grupo Il mostraron infiltrados alvéolo-
intersticiales difusos graves inmediatamente PTP y severo al final del
estudio, el pulmén derecho se observé normal al concluir el trasplante
(Fig. 34-A), pero al final del estudio también desarroll6 edema leve (Fig.

34-B).

Fig.34 A. Radiografia de térax (PTP) del grupo Il en su proyeccién V-D donde se

observan infiltrados alvéolo-intersticiales graves en la region caudal del pulmén izquierdo

TP Pres. 6 hrs

Fig.34 B. Radiografia de térax (5 hrs PTP) del grupo Ill en su proyecciéon V-D donde se
observan infiltrados alvéolo-intersticiales severos en la region caudal del pulmén

izquierdo
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5. Concentraciones de IL-8

5.1 Suero

En los donadores, la concentracion sérica de IL-8 disminuyé conforme
fue evolucionando el tiempo de AMV; sin embargo esta diminucién no fue
significativa (p> 0.05 ANDEVA). Al inicio de la reperfusion y durante la
primera hora, los animales del grupo | y lll mostraron concentraciones
séricas mas bajas que los valores mostrados durante la AMV, a diferencia
de los cerdos del grupo Il que mostraron valores similares a los basales
los cual al compararlo vs el grupo | y Il fue significativo (p<0.022
ANDEVA, Tukey) en la primera hora PTP. El grupo | mostré incremento
en la produccion de esta (sin que fuera significativo); mientras que en los
grupos Il y lll empezé a disminuir. En los 3 grupos a partir de la tercera
hora PRP los niveles de IL-8 disminuyeron gradualmente hasta el final del
estudio (Fig. 35).

Concentraciones de IL-8 sérica
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Fig 35. Grafica que muestra la concentracion sérica de IL-8 durante la AMV, PRP y PTP
en los grupos durante el estudio.
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5.2 Lavado bronquiolo-alveolar

En el LBA basal de los 3 grupos se obtuvo el 65% de recuperacion, con
un promedio de celularidad de 113 x10° y viabilidad del 66%.

Con respecto al diferencial celular, en el LBA basal se observd 76% de
macrofagos, 24% de linfocitos y 2% de neutréfilos. En el grupo |, el LBA
PRP mostré 76% de macroéfagos, 22% de linfocitos y 1% de neutrofilos y
en el final de 65%, 30% y 5% respectivamente. En el grupo Il, el LBA PTP
fue de 82% de macrdéfagos, 17% de linfocitos y 1% de neutréfilos y en el
LBA final fue de 87%, 13% y 1% respectivamente. En el grupo Il la
presencia de macrofagos fue del 59%, linfocitos 23% Yy neutrofilos 19%
PTP vy al final 50%, 46% y 4%; sin embargo no se present6 diferencia
estadistica significativa (p>0.065, ANDEVA) (Fig. 36).
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Fig 36. Grafico que muestra el diferencial celular de los LBA's durante el tiempo de

estudio.

En todos los casos hubo concentraciones de IL-8 en el sobrenadante
del LBA. En el grupo de IC la IL-8 se mantuvo similar a la de los de los
donadores durante todo el estudio. En ambos grupos de trasplante se
observé incremento de IL-8 en comparacion con sus valores basales, con
los de los donadores y con los del grupo | (p<0.01, ANDEVA, Dunnett,
Tukey); sin embargo este incremento en el grupo de TP inmediato fue

mayor PRP; mientras que en el grupo Il fue al final del estudio (Fig. 37).
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Concentraciones de IL-8 en el sobrenadante del LBA
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Fig 37. Grafico que muestra las concentraciones de IL-8 en el sobrenadante de los LBA's
durante el tiempo de estudio.

5.3 Tejido

La IL-8 se expreso en tejido alveolar, conectivo, endotelial y epitelial del

tejido pulmonar de todos los animales sometidos a estudio en diferentes
proporciones e intensidades. En los donadores, al final de la AMV, la
expresion de IL-8 se observo con intensidad y proporcion leve (Fig. 40-A),
durante la preservacion se mantuvo constante con intensidad y proporcion
moderada (Fig. 38) (Fig. 40-B).
En el grupo | inmediatamente PRP fue leve y el tiempo restante del
estudio moderada. En los cerdos del grupo Il, después de la reperfusiéon
se observo expresion moderada de IL-8 la cual a partir de la primera hora
PTP y el tiempo restante del estudio fue severa (Fig.40-C). Mientras que
en el grupo lll, la expresion de esta durante todo el estudio fue severa
(Fig. 40-D). Al comparar entre grupos, la expresion severa de IL-8
mostrada por el grupo 1l fue significativamente mayor que la expresada
por los otros grupos de estudio (p<0.022, ANDEVA, Tukey) y que los
valores basales (p<0.05, ANDEVA, Dunnett), pero no fue diferente con lo
observado durante la isquemia prolongada (p> 0.05, ANDEVA, Tukey)
(Fig. 39).
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Fig 38. Grafico que muestra los valores de expresion de IL-8 durante la preservacion
prolongada y PTP del grupo lII.
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Fig 39. Grafico que muestra los valores de expresion de IL-8 en los 3 grupos durante el
estudio.
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Fig. 40 Microfotografias 40X de cortes histolégicos (Hematoxilina) de las diferentes
intensidades observadas de IHQ de IL-8 de:

(1) Bronquiolo

(2) Alvéolo

(3) Endotelio vascular
(4) Fibroblastos.

Donde se observa:

A) Valor 2 (Intensidad y proporcion leve al final de la AMV).

) Valor 3 (Intensidad leve y proporcion moderada 5 hrs PRP del grupo ).
C) Valor 4 (Intensidad y proporcién moderada 5 hrs PTP del grupo II).

) Valor 5 (Intensidad y proporcion severa 5 hrs PTP del grupo |ll)
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6. Hallazgos macroscopicos

En el grupo 1, al final del estudio, en 4 animales (80%) el pulmén se
observé de aspecto normal con hiperemia leve (Fig. 41-A); mientras que
en el animal restante (20%) se observé con hiperemia moderada y edema
leve (Fig.41-B).

Fig.41 Fotografia en la que se observa (A) Pulmon con hiperemia leve (B) Pulmén con

hiperemia moderada.

En el grupo Il, 3 animales (60%) mostraron el pulmon trasplantado con
apariencia normal y los otros 2 (40%) presentaron congestion leve
(Fig.41-C y D).

Fig.41 Fotografia en la que se observa pulmon trasplantado congestion de leve a
moderada (C)y (D).
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En el grupo Ill, en 2 cerdos (40%) el pulmén se encontr6 con
caracteristicas normales, 1 (20%) presento congestibn moderada y
edema ligero y los otros 2 congestion moderada y edema severo (Fig.41-

E) cuyo material edematoso salia por la traquea.

. B

Fig.41 Fotografia en la que se observa pulmén trasplantado congestion de leve a
moderada (C)y (D).

7. Gravimetria
Al final del estudio, el grupo | presenté una mayor cantidad de peso
seco en comparacion con el grupo Il PRP y al final del estudio (p<0.036

ANDEVA, Dunnet) (Fig. 42).

Gravimetria del tejido pulmonar
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Fig 42. Grafico que muestra la relacion de peso del pulmén humedo/seco al final del
estudio.
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8. Hallazgos microscopicos

Al concluir la AMV los donadores mostraron el tejido pulmonar de
apariencia normal (Fig.43-A) a diferencia de los de preservacion
prolongada que presentaron infiltraciéon de PMN (Fig.43-B).

En el grupo | los cerdos desarrollaron cambios histolégicos hasta el final
del estudio, en contraste los grupos de trasplante lo presentaron a partir
de las 3 horas postrasplante. En el grupo I, al final del estudio presentaron
hemorragia e infiltrado inflamatorio leve (principalmente a base de
neutroéfilos). En los cerdos del grupo Il a las 3 horas PTP, se observo
ruptura y engrosamiento de la membrana alvéolo-capilar, hemorragia
moderada e infiltrado inflamatorio de PMN leve; sin embargo a las 5 horas
estos hallazgos se mostraron moderados y ademas presentaron edema
con la misma intensidad leve. En el grupo lll, también se aprecio ruptura y

engrosamiento de la membrana alvéolo-capilar, hemorragia e infiltrado

neutrofilico moderado y edema leve, los cuales al final del estudio fueron
severos (Fig.43 Cy D) (Fig. 44).

P
~
L
S
=~
-
-
\

u}\ ’., :{ Le \
e / ! }
‘ ‘} { \ ] \ /
LA 4:.:\ '\ \ ’? Y 4 Bl ke
A MEC U\« 10x B ™ &ﬁ'{

Fig 43 A y B. Microfotografias 40X (Hematoxilina-Eosina) de cortes histoldgicos de tejido
pulmonar en la que se observa: A) Tejido pulmonar normal de una muestra basal al
finalizar la AMV y B) Tejido pulmonar con ligera infiltracion de PMN y edema ligero en una
muestra de tejido pulmonar tomada al final de la preservacion de 6 horas.
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Fig 43 C y D. Microfotografias 40X (Hematoxilina-Eosina) de cortes histoldgicos de tejido
pulmonar en la que se observa: C) Moderada infiltracién de PMN con edema ligero en una
muestra de tejido pulmonar tomada a las 3 horas PTP del grupo Il (TP inmediato) D)
Severa infiltracion de PMN con edema moderado en una muestra de tejido pulmonar
tomada 5 horas PTP de grupo Il (TP con preservacion de 6 horas).

Grados de infiltracién de PMN (Neutrofilos)
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Fig 44. Gréfico que muestra los grados de infiltracion de neutrdfilos en los cortes
histoldgicos del tejido pulmonar en los 3 grupos durante el tiempo de estudio.
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VII. DISCUSION

El TP es la Gnica alternativa terapéutica para incrementar la sobrevida

de los pacientes con enfermedad pulmonar terminal, pero su realizacion y
éxito se ha complicado debido a diversos factores como la falta de
donadores, efectos de la muerte cerebral, el dafio por la AMV (DAMV) y la
preservacion pulmonar que promueven el DPIR y la FPI, asi como la
inmunosupresion y la cicatrizacion bronquial que también favorecen la FPI
(16, 17).
En la literatura se ha descrito que los donadores pueden presentar
inflamaciones subclinicas (53), las cuales pueden evolucionar en el
receptor como consecuencia del DAMV, la preservacion prolongada del
injerto (mayor a 6 horas) y la reperfusion del mismo, que predisponen al
DPIR, la causa mas importante de morbilidad y mortalidad posoperatoria
en el trasplante pulmonar (22, 24, 25).

Tanto el DAMV como el DPIR son 2 entidades en las que se produce
lesion de la membrana alvéolo-capilar, la cual dispara una respuesta
inflamatoria local, que ocasiona un incremento en la permeabilidad del
epitelio pulmonar, endotelio vascular y dafio pulmonar progresivo que
finaliza con el llenado alveolar y edema pulmonar (8, 54-56). En esta
respuesta intervienen diferentes células y mediadores inflamatorios entre
los que sobresale la IL-8, una citocina proinflamatoria que forma parte del
sistema inmune humoral, la cual durante la respuesta inflamatoria, actia
como factor quimiotactico y activador de neutréfilos, monocitos y linfocitos,
estos migran al pulmén en donde amplifican la respuesta inflamatoria y el
dafio a la membrana alvéolo-capilar (42).

Existen diferentes estudios que han descrito el efecto del estado
biolégico del donador sobre los resultados del TP, sin embargo, son
escasos los que han estudiado la produccion y expresion de IL-8 durante
la AMV y el efecto de esta sobre la preservacion pulmonar prolongada y el
DPIR (22, 23, 53).

El propdésito de este trabajo fue evaluar la produccion y expresion de IL-8
durante la AMV, preservacion prolongada, IC, reperfusion y postrasplante,

asi como sus efectos sobre la mecanica ventilatoria, hemodinamia,
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gasometria, radiologia y cambios morfolégicos en un modelo de TP
experimental porcino.

En este estudio se utilizé la solucion DBP para la preservacion del
pulmén porque es una solucion que disminuye la incidencia de la
disfuncién del injerto, ya que sus bajas concentraciones de potasio
mantienen la integridad y funcion de las células endoteliales, lo cual evita
la liberacion de vasoconstrictores pulmonares y la produccion de
oxidantes; mientras que el dextran preserva la barrera endotelial y evita la
extravasacion de proteinas, asi como de agua durante la reperfusion,
debido a que disminuye la agregacién plaquetaria, mejora la deformidad
de los hematies y tiene un efecto antitrombético con lo que se mejora la
microcirculacion pulmonar (57).

Durante la AMV no se observaron cambios en la mecanica ventilatoria,
hemodinamia, gasometria, ni histologia porque los cerdos fueron
ventilados con medidas de proteccidon ventilatoria y se evitd el DAMV.
Para esto, durante la inspiracién se ajusto el volumen corriente evitar la
sobredistension alveolar (volutrauma); mientras que durante la expiracion
se ajusto el PEEP para impedir el colapso y la reapertura alveolar ciclica
(atelectrauma) y con esto se evitd el biotrauma que es el encargado de
desencadenar las alteraciones en la produccion del surfactante, cambios
en la permeabilidad de la membrana alvéolo-capilar y el edema pulmonar
(10, 58-62).

Nuestros hallazgos coinciden con lo descrito por Albert (62) quien
menciona que el ventilar pulmones in vivo o0 in situ con grandes
volimenes tidales e incluso con volimenes bajos o normales, sin PEEP
en aproximadamente 15 min provoca disminucion de la distensibilidad,
incremento en las citocinas inflamatorias y cambios histologicos que
muestran dafio pulmonar. También coinciden con lo descrito por Webb
(63) que al ventilar ratas con volimenes corrientes altos y sin PEEP
observo que en el lapso de una hora desarrollan hipoxemia grave,
disminucién de la distensibilidad y edema alveolar. Por otro lado, los
hallazgos de este estudio también pudieron ser originados porque los
animales utilizados en el estudio fueron cerdos sanos, sin dafio pulmonar

previo y probablemente a que el tiempo de ventilacion fue muy corto en
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comparaciéon con el tiempo de los donadores reales. Sin embargo, los
hallazgos observados en este estudio no coinciden con las observaciones
realizadas por Gordo (23), Namendys (8) y Donoso (10), los cuales han
estudiado el DAMV con técnicas protectoras y mencionan que no se
requieren presiones elevadas, ni grandes volumenes corrientes para
producir estiramiento alveolar, deformaciébn pulmonar y biotrauma.
Ademas mencionan que como la AMV no es homogénea, el DAMV se
presenta en mayor grado en las zonas mas aireadas del pulmon.

La disminucién en el VT, VM y FM que se presentd en los 3 grupos de
estudio durante el pinzamiento del hilio pulmonar para producir la
isquemia y para colocar el injerto, no fue ocasionado porque los animales
mostraran alguna alteracion fisiol6gica; sino a una maniobra anestésica
que se utiliza al realizar este tipo de cirugias y que consiste en realizar
una ventilacién unipulmonar, por lo que el VT, VM y FM tienen que
reducirse a la mitad, lo que corresponde al paciente de acuerdo a su
peso, para no dafiar el pulmén ventilado (64, 65).

La disminucion en la Cdyn y Cstat durante el pinzamiento del hilio
pulmonar en los 3 grupos de estudio disminuyé porque se redujo el
volumen corriente al realizar la ventilacién unipulmonar y esto se relaciona
con lo descrito por Pérez y Suter quienes estudiaron los efectos del VT
sobre la distensibilidad (66, 67). También pudo disminuirse porque la
ventilacion mecanica en conjunto con la anestesia producen alteraciones
en el surfactante, lo cual provoca cambios en la tensidén superficial a nivel
alveolar favoreciendo la formacién de atelectasias como lo describio
Conacher (68). De igual manera la disminucion de ambas
distensibilidades PRP y PTP en todos los grupos concuerda con lo
descrito por Rabanal (76), Lefer (77) y Paik (69), quienes estudiaron el
DPIR y el edema de reimplantacion en el TP, donde mencionan que estas
disminuyen después de la colocacion del injerto debido a que se presenta
inflamacion pulmonar, incremento de la permeabilidad de la barrera
alvéolo-capilar , edema y llenado alveolar. Por otra lado nuestros
hallazgos no coinciden con lo reportado por Wittwer (70) quien evalué el

efecto de la solucién de preservacién y su via de administracién en un

65



modelo experimental de TP y observé que la distensibilidad se mantiene
estable durante 6 horas de reperfusion.

El incremento mostrado en la Ppic y la Pplat al final del estudio, en los
grupos de trasplante, junto con otros hallazgos, sugieren que fue
ocasionado por el dafio que se presentd en la membrana alvéolo-capilar
el cual produjo un incremento en la permeabilidad vascular y edema
intersticial provocando que el pulmén perdiera su elasticidad y requiriera
de una Ppic mayor para distender los alvéolos y permitir la entrada del
volumen aéreo; mientras que la Pplat sufrié el mismo incremento debido a
que depende de la primera ya que representa la estabilidad (meseta)
elastica de la presidbn maxima durante la inspiracion. Con respecto a la
Pmed, también se increment6 porque es la presion promedio registrada
durante el ciclo respiratorio completo y esta se relaciona con la cantidad
total de presion aplicada tanto en inspiraciébn como en espiracion (7, 22,
71-74). Nuestros hallazgos coinciden con lo observado clinicamente por
Rabanal (76) quien reportd la presencia de cambios en la mecanica
ventilatoria durante el edema de reimplantacion que presentaron 2
pacientes sometidos a trasplante bipulmonar inmediato y a los reportados
por Lépez (72), donde se observé que el edema pulmonar producido,
después de trasplantar pulmones preservados por 12 horas en perros,
deterior6 la fisiologia pulmonar en mayor grado a lo observado en nuestro
estudio; sin embargo aun existen pocos estudios que reporten los
cambios en la mecanica ventilatoria en el TP.

El incremento en las Raw en todos los grupos después del pinzamiento
del hilio pulmonar, se debié a que se produjo obstruccion de la via aérea
al cerrar el bronquio izquierdo durante la IC y la realizacion del trasplante
y el flujo de aire se dirigi6 hacia un solo pulmon, lo cual provoco
hiperinsuflaciéon pulmonar y requiri6 de mayores presiones para la
expansién alveolar. El incremento observado postreperfusion en el grupo
I, posiblemente fue ocasionado porque el pinzamiento del pulmon
ocasiono dafo nervioso y reactividad de la via aérea como lo observo
Queiroz (75) al comparar 2 soluciones de preservacién en pulmones de
ratas sometidos a 6 y 12 horas de isquemia y menciona que la resistencia

de la via aérea puede variar por la denervacion que sufre el pulmony a la
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reactividad de la via aérea. Mientras que los incrementos de estas
postrasplante en los grupos Il y Il posiblemente fue ocasionado porque
durante el estudio si se presentdé DPIR que ocasioné el llenado alveolar,
colapso y disminucion de la distensibilidad, lo cual hizo que la mayor parte
del flujo ventilatorio se fuera hacia el pulmén derecho y lo hiperinsuflara.
Nuestros hallazgos se relacionan con lo descrito por Guillen (76) y
Shoemaker (77) quienes han estudiado los cuidados posoperatorios
inmediatos en el TP y mencionan que las Raw se incrementan cuando se
produce una obstruccion unilateral de las vias aéreas. También coinciden
con lo descrito por Kreis (78) quien estudio los factores de riesgo de
mortalidad precoz en pacientes con TP y menciona que los cambios en la
mecanica ventilatoria dependen del tipo de trasplante ya que el pulmén
implantado presenta diferentes caracteristicas mecénicas con respecto al
nativo y el flujo aéreo tiende a ir al pulmon implantado en el caso de una
fibrosis pulmonar (mejor distensibilidad) y al nativo en el caso de un
enfisema. Cabe mencionar que este incremento en las Raw fueron las
que ocasionaron el incremento en las presiones de la mecénica

ventilatoria.

Con respecto al incremento en la PMAP y RVP inmediatamente
después del pinzamiento de la arteria pulmonar durante la implantacién
de pulmon, pudo ser originado por que todo el flujo de sangre se dirigi6 al
lecho vascular pulmonar del pulmén derecho y ocasion6 dicho
incremento. Estos hallazgos son similares a los observados por Della
Rocca (25) y Raffin (79) quienes estudiaron los cambios hemodinamicos y
gasomeétricos durante la anestesia en pacientes sometidos a TP. Por otro
lado el incremento de estas PRP y PTP posiblemente fue provocado
porque la perfusion pulmonar post-isquemia se caracteriza por ocasionar
obstruccion microvascular progresiva asociada con la formacion de
trombos y vasoconstriccion que dificultan el paso de sangre al lecho
vascular del pulmén como lo describieron Ovechkin (80) y Roberts (81) al
estudiar el efecto del estrés oxidativo sobre las interacciones de las
plaguetas en las arteriolas pulmonares durante el DPIR. Los hallazgos de

este trabajo también concuerdan con lo descrito por Colombat (82)
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quienes mencionan que la agregacion plaquetaria y la expresion
temprana de moléculas de adhesion después del TP producen cambios
hemodinamicos y predisponen a la FPI. Asi mismo se relacionan con lo
reportado por Blann (83) quien sugiere que los mediadores de la
inflamacion contribuyen a la vasoconstriccion y la formacion del edema.
Otros autores que han estudiado el manejo de los pacientes trasplantados
de pulmoén en las unidades de cuidados intensivos refieren que el
incremento en la RVP y PAM se presenta porque el pulmon recién
trasplantado sufre DPIR, el cual incrementa la permeabilidad capilar
provocando edema pulmonar de reperfusion no cardiogénico, debido a la
alteracion en el parénquima pulmonar el cual se acompafia de un
incremento de la RVP, disminucion de la Raw, incremento en la
permeabilidad capilar y edema alvéolo-intersticial con alteracion en la
oxigenacion (84). En otro estudio, realizado por Sommer (31) en el que se
comparo la preservacién pulmonar con soluciones Celsior y DBP con 24
horas de isquemia, describié que la solucion DBP origina elevacion de las
presiones pulmonares y se asocia a edema pulmonar derivado del DPIR

provocado al concluir el trasplante.

El mantenimiento del pH arterial y venoso, PaO,, PaCO,, PvCO,, SvO,
y Sa0; dentro de los valores fisioldgicos, probablemente se debe a que
los animales se mantuvieron bajo AMV con estrategias de proteccion
pulmonar (PEEP y VT bajos) con modificaciones de la FiO, para obtener
Sa0; deseables y a que el pulmdén derecho sano compensé el deterioro
del pulmén izquierdo (5, 7, 11, 85, 86).

Durante la AMV no se presentaron alteraciones en indice de
oxigenacion PaO,/FiO,%, porque al manejarse un método de ventilacién
pulmonar protector no hubo dafio de la membrana alvéolo-capilar, ni
hipoxemia y ademas porque los cerdos utilizados en este estudio fueron
sanos. Estos hallazgos coinciden con los de Castafién, (86) quien
concluye que en el pulmén sano no existen variaciones en la mecanica
ventilatoria ni en el indice de oxigenacién PaFiO,% cuando son sometidos
a VM en el modo asistido controlado por volumen debido a que el pulmén

esta sano.
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El indice PaO,/FiO,% en los 3 grupos de estudio se incrementd durante
la reperfusion posiblemente porque esta provocd cambios en la relacion
ventilacion perfusion, limitacion de la difusion a través de la membrana
alvéolo-capilar, lesién pulmonar aguda y el incremento en el Qs-Qt que
provocaron hipoxemia. Nuestros hallazgos coinciden con lo descrito por
Montes de Oca (87), Rodriguez (88), Randolph (89) y Behorainger (90)
quienes mencionan que el indice PaO,/FiO,% aunque no necesariamente
refleja la gravedad de la lesion pulmonar, es un indice de oxigenacion
aceptable para observar el intercambio anormal de gas, el cual puede
verse alterado por hipoventilacion, trastornos en la relacién
ventilacion/perfusion, Qs-Qt de derecha-izquierda, limitacion de la difusion
a través de la membrana alvéolo-capilar, inspiracion de bajas presiones
de O, y cambios en la presién barométrica. Los incrementos en el indice
PaO,/Fi0O,% mostrados por los 3 grupos después de la primera hora
posreperfusion fueron ocasionados porque la FiO,% tuvo que ser
incrementada para mantener oximetria de puso con valores mayores al
90% y nuestros resultados, junto con los demas hallazgos, indican que
los animales del grupo Il desarrollaron mayor dafio de la membrana
alvéolo-capilar por el tiempo de isquemia; sin embargo estos no
concuerdan con lo observado por Kotloff (91) y De Perrot (36) quienes
observaron que valores de PaO,/FiO,% menores de 200 marcan la
apariciéon de DPIR en trasplantados de pulmon y mencionan que estos
pacientes pueden presentar algun grado de insuficiencia respiratoria,
asociado al dafio a la membrana alvéolo-capilar, que se caracteriza por
una alteracion del intercambio gaseoso e hipoxemia, la cual depende del
valor de la PO2 arterial y de la FiO2, por lo que el indice PaO,/FiO,%
adquiere mucha importancia para determinar el grado de hipoxemia en los
pacientes de TP .

El incremento observado en el Qs-Qt de los 3 grupos de estudio
(aunque no rebasaron valores normales) después del pinzamiento y
durante todo el tiempo de estudio se origind porque durante la PRP se
presenta una obstrucciéon microvascular que predispone a la formacién de
trombos que evitan el paso de sangre en el capilar pulmonar dejando al

alvéolo sin perfundir y el gas sale igual que como entra. Por otra parte; a
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gue la sangre que circuld por areas no ventiladas, es decir no se presentd
ventilacion alveolar debido a que los alvéolos estaban ocupados por
liquido (edema alveolar) y a que la membrana alvéolo-capilar estaba
engrosada por el proceso inflamatorio y no se pudo llevar acabo
adecuadamente el intercambio gaseoso. Por lo anterior la sangre que
entro a la auricula izquierda regresoé sin haberse oxigenado mezclandose
con la sangre oxigenada proveniente del resto de las areas pulmonares
perfundidas y ventiladas. Estos hallazgos coinciden con lo descrito por
otros autores que han estudiado los cambios hemodinamicos y
gasomeétricos en diferentes patologias pulmonares (80, 81, 92, 93).

Los incrementos en la DavO, mostrados al final del estudio en ambos
grupos de trasplante (aunque tampoco rebasaron de manera importante
sus valores normales) probablemente fue originado por alteraciones en la
perfusion, debido a que la anestesia caus6 vasodilatacion y el DPIR
ocasiondé una alteracion del flujo sanguineo en la microcirculacion
pulmonar y congestion del pulmén, lo cual evitd que llegara la sangre
suficiente al corazon izquierdo para distribuirla a los tejidos y a pesar de
que en este estudio no hubo disminucion del GC se elevé el consumo de
02 en los mismos. Estas observaciones se relacionan con lo reportado por
varios autores que han estudiado los cambios hemodindmicos vy
gasométricos en los pacientes anestesiados y en estado critico (92, 94-
100).

En cuanto a los hallazgos radiogréficos, la presencia de infiltrados
alvéolo-intersticiales difusos PRP y PTP indican que se presentd edema
pulmonar debido a que la reperfusion durante la IC y el trasplante
incrementaron la permeabilidad endotelial y modificaron las presiones
hidrostaticas favoreciendo la extravasacion de liquidos como lo
describieron Guillen, Shoemarker y Kreis (76-78) al estudiar las
complicaciones inmediatas en el TP. Estos hallazgos también coinciden
con lo descrito por Rabanal que estudié el edema de reimplantacion en el
TP y con lo reportado por Muller (101) y Chen (102) al utilizar diferentes
soluciones para la preservacion pulmonar. Con respecto a los infiltrados
alvéolo-intersticiales difusos graves observados en el grupo Ill (TP con

preservacion de 6 horas), fueron originados por el tiempo de preservacion
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como lo describi6 Medeiros (103) al comparar diferentes soluciones de
preservacion ex vivo en pulmones humanos donde observaron que el
edema pulmonar PRP es inversamente proporcional a la calidad de la
preservacion del o6rgano (103). Por otro lado el edema radiolégico
observado en el pulmén derecho en los 3 grupos de estudio, pudo ser
producidos porque el DPIR puede inducir edema dependiente de
vasoconstriccion en el pulmoén contralateral como lo reportaron Pezzulo
(104) y Watanabe (105) al estudiar el edema pulmonar contralateral
secundario al DPIR, Baudouin (106) durante la anestesia de los
procedimientos quirdrgicos de térax y Her (107) quien evalué el dafo al
pulmén contralateral producido por el DPIR y la reexpansion pulmonar de
los pulmones colapsados.

Con respecto a los niveles séricos de la IL-8, en la literatura se ha
mencionado que el volumen corriente y la presion ciclica aplicada durante
la AMV ocasiona estiramiento del tejido pulmonar, altera su arquitectura y
provoca la liberacion local y sistémica de citocinas inflamatorias como la
IL-8 (108), pero también se ha demostrado que el aplicar ventilacion
mecanica con medidas de proteccion pulmonar favorece la disminucion
de la expresion de ARNm de esta citocina a partir de la primera hora de
iniciar la ventilacién, inclusive en pacientes con dafio pulmonar agudo
(108). En nuestro estudio se pudieron comprobar estos hallazgos, ya que
los niveles basales de IL-8 mostrados al inicio de la AMV empezaron a
disminuir a los 30 minutos después de su inicio, ademas estos resultados
también coinciden con lo descrito por Meier (109) quien evalu6 la
produccion de citocinas pulmonares durante la ventilacion mecanica con y
sin PEEP y volumenes corrientes bajos en pulmones sanos de ratones,
asi como en pacientes sometidos a cirugia menor y reportd que la AMV
es un estimulo débil para la produccién de citocinas proinflamatorias
cuando se utilizan estrategias de ventilacion con proteccion pulmonar.
También existen reportes de otros autores que mencionan que los niveles
séricos elevados de IL-8 durante las primeras horas postcirugia, se
pueden asociar a la lesion tisular, a los efectos de la manipulacién
quirtrgica y a que su vida media es corta (2-3 horas) como lo describe
Teixeira (110) y Cepkova (108).
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Los bajos niveles séricos de IL-8 en los grupos | y lll, probablemente
fue debido a que no hubo suficiente estimulo y cantidad de macréfagos
alveolares activados que provocaran su produccion inicial como lo
describi6 Geudens (111) al estudiar el impacto de la IC sobre la
produccion de diferentes leucocitos en el LBA de pulmones de ratdn,
donde menciona que durante los primeros 30 min el DPIR es causado por
los productos de los macréfagos activados en el pulmén. En el grupo I
probablemente el incremento observado en los niveles séricos de IL-8 se
debi6 a que posterior al trasplante inmediato se presentd estimulo
suficiente para activar a los macrofagos del donador. Nuestros hallazgos
también concuerdan con los observados por Mathur (112), que estudiaron
los niveles séricos de diferentes citocinas después del TP, en donde
reportaron que a las 4 horas PTP la IL-8 se incrementaba en pacientes
con edema de reperfusibon o a un episodio de rechazo agudo, pero
disminuian gradualmente durante las primeras 24 horas PTP hasta que se
estabilizaban, ademas mencionan que no encontraron diferencia alguna
entre la produccién de esta en circulacion pre y postrasplante; por lo que
sugieren que probablemente la fuente de IL-8 no es el aloinjerto. Otros
autores que estudiaron la expresion de citocinas en el liquido pleural y
suero después de un trasplante de pulmén observaron que la expresion
de IL-8 en el suero no se detecta a las 6 y 12 horas PTP (110). Hoffman
(113) al evaluar la presencia de citocinas y quimiocinas en la FPI
postrasplante pulmonar, también observaron que la produccion de IL-8
empieza a disminuir a las 2 horas PRP y a las 24 horas PTP su presencia
es minima o indetectable al igual que Moreno (114) que observé niveles

séricos bajos de IL-8 a las 24 horas PTP.

La presencia abundante de macrofagos en el LBA basal en todos los
animales sometidos a estudio se debe a que los macrofagos forman el
mayor porcentaje de la poblacién celular en el LBA y se localizan de
manera normal en el espacio alveolar para realizar la fagocitosis y
eliminacion de los patogenos (111, 115-118). Por otro lado, los altos
niveles de estas células observados en los tres grupos de estudio

inmediatamente posreperfusién coinciden con lo descrito por Van Putte
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(119), Fiser (120, 121) y Eppinger (122) que estudiaron los infiltrados
celulares y los mediadores de la inflamacién en el DPIR durante el TP en
diferentes especies; mencionan que la isquemia y la reperfusion temprana
activan a los macréfagos para que produzcan citocinas, agentes
quimiotacticos y enzimas proteoliticas que producen una lesién temprana
PRP y activan los mecanismos inflamatorios del receptor.

En relacién a la presencia de linfocitos en el LBA realizado antes de
iniciar la AMV se debio a que el pulmon hospeda un depdsito sustancial
de linfocitos y diversos subconjuntos de estas células (CD4, CD8 y NK),
las cuales mantienen la homeostasis pulmonar y la eliminacion de
particulas o bacterias que entren por el tracto respiratorio (123) y
concuerda con lo observado por otros autores que han reportado que en
cerdos sanos y en pacientes humanos sin ninguna alteracion pulmonar en
el LBA se observan abundantes macréfagos, leve cantidad de linfocitos y
escasos a nulos neutréfilos (115, 116, 124). En el grupo | la presencia de
linfocitos en el LBA realizado inmediatamente después de la reperfusion
fue similar al basal porque se requieren periodos mayores de una hora de
IC para que se presenten cambios en la diferenciacion celular del LBA
como lo observo Geudens (111), al estudiar el impacto de la IC sobre la
expresion de diferentes leucocitos en el LBA de pulmones de ratén y
menciona que durante la IC estas células migran desde la sangre que
gueda en la vasculatura pulmonar o desde el intersticio hacia el espacio
alveolar. En los grupos de trasplante fue ocasionado porque el pulmoén al
ser sometido a isquemia fria y a un mayor tiempo de la misma sufrié de
mayor afluencia de macréfagos y linfocitos en el espacio alveolar del
pulmon se produce durante la isquemia (111, 125), el cual también pudo
ser porque los pulmones de los donadores contienen un gran numero de
macrofagos v linfocitos activados (principalmente las células T y las NK)
como lo reportaron De Perrot (22) y Richter (126) cuando estudiaron
respectivamente el dafio pulmonar inducido por la isquemia reperfusion y
la transmision de linfocitos del donador en el TP. Igualmente fue
provocado porque la isquemia y la reperfusion temprana activan a los
macrofagos vy linfocitos para que produzcan citocinas, agentes

guimiotacticos y enzimas proteoliticas que producen una lesién temprana
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PRP y activan los mecanismos inflamatorios del receptor (119-121). Al
final del estudio en los animales del grupo I, los linfocitos disminuyeron
porque después de 4 horas posreperfusion el DPIR es provocado por
otras células inflamatorias, ademas porque en este grupo no se utilizé un
aloinjerto (111, 120, 122, 127, 128); mientras que la presencia de estos en
los LBA realizados al final del estudio en los grupos Il y Il probablemente
fue ocasionado porque se ha observado que las células T ademas de ser
activadas por un antigeno, también pueden ser activadas por radicales de
oxigeno, asi como citocinas (TNFa, IFNB, IL-23, IL-6), y en la
microcirculacion pueden amplificar la inflamacion mediante la union de
forma simultdnea a las células endoteliales, macréfagos, plaquetas, asi
como neutrdfilos; por esta razén recientemente se ha implicado a los
linfocitos en la lesién por IR de pulmén (129).

La minima presencia de neutrdéfilos durante la AMV se debid a que esta
se realizé con medidas pulmonares protectoras y ademas de que en el
pulmén sano los neutrdéfilos y eosinoéfilos por lo general constituyen menos
del 1% (124) o son de escasos a nulos (115, 116). La leve presencia de
neutrofilos inmediatamente PRP y al final del estudio en el grupo | fue
ocasionada porgue, el numero de estos solo se incrementa después de
largos periodos de IC (111, 125). Mientras que en el grupo Il y lll, el
incremento no fue importante porque la primera fase del DPIR (30
minutos posreperfusion) estd dada por los macréfagos y los linfocitos
(111, 120, 127, 128); sin embargo, Van Putte (119) al estudiar los
infiltrados celulares y la evaluacion del dafio en un modelo de IC en ratas
observé que durante la reperfusion se observaron 2 picos de incremento,
el primero a los 30 minutos posreperfusion y el segundo después de 3
horas de reperfusion. Por otro lado el mayor incremento mostrado por el
grupo lll posiblemente se debié a que el tiempo de isquemia fria fue de 6
horas y hubo un mayor dafio de la membrana alvéolo-capilar, asi como un
reclutamiento rapido de neutroéfilos lo cual coincide con lo descrito por
Meyer (130) que menciona que durante el periodo inmediato después del
trasplante, los conteos de células son elevados, con un predominio de
neutroéfilos y que esto es probablemente la consecuencia del DPIR. En el

LBA final en ambos grupos de trasplante, la disminucion de neutrdfilos
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pudo ser ocasionado porque estos alcanzan su pico maximo a las 4 horas
posreperfusion y empiezan a disminuir gradualmente (22, 36). No
obstante, nuestros hallazgos no coinciden con lo observado por los
autores que han reportado que estas células disminuyen gradualmente,
debido a que a las 5 horas PTP observamos una disminucion severa.
Estos hallazgos tampoco concuerdan con los descrito por Mathur (112)
quien observo que esta tiene su incremento pico a las 4 horas después de
la reperfusion y continua con su elevacion persistente durante las 24
horas postrasplante. Esto probablemente fue provocado porque 12 horas
antes de realizar el trasplante a los receptores se les aplicé el tratamiento
triple de inmunosupresion y posiblemente el tacrolimus evito la presencia
de estos. Nuestros hallazgos coinciden con lo descrito por Krishnadasan
(127) que estudio el efecto de la administracion preoperatoria de
ciclosporina A y tacrolimus sobre la lesién pulmonar por isquemia-
reperfusion en ratas a las que sometido a isquemia por 90 minutos y
reperfusion del pulmoén por 4 horas y observo que estos farmacos
disminuye la cantidad de neutréfilos en el LBA al final del estudio. El
atribuye esto a que el tacrolimus se une a la calcineurina tirosino fosfatasa
y reduce la expresion del factor de transcripcion nuclear kappa B (NF-kB)
y disminuye la expresibn de algunas citocinas proinflamatorias,
acumulacion de neutrdéfilos en el tejido pulmonar, proteinas
procoagulantes y sustancias vasoconstrictoras (131).

En este estudio la presencia de IL-8 en el LBA de los donadores
coincide con lo descrito por Kotani (132) quien estudio la expresién in situ
de IL-8 en conejos sanos sometidos a AMV y observo que el estiramiento
excesivo y ciclico de los pulmones normales produce activacion e
interaccion entre las células pulmonares residentes, las cuales producen
esta citocina. Sin embargo también pudo ser originado porque los cerdos
utilizados como donadores posiblemente tenian un dafio subclinico y esto
concuerda con lo descrito por Almenar (53) y Fisher (26) quienes
estudiaron la influencia de la expresion de la IL-8 de los donadores sobre
la FPI y observaron que en donadores Optimos las lesiones pulmonares
subclinicas se expresan por el incremento de la IL-8 en el LBA. Fisher

también menciona que el tiempo de AMV no influye sobre la cantidad de
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IL-8 expresada. También concuerda con lo reportado por Metinko (133)
quien al estudiar los efectos de la anoxia e hiperoxia en pulmones de
donadores sometidos a isquemia de 3, 6, 9 y 12 horas observo un
incremento significativo en la IL-8 en el LBA, la cual se asocié con
diferentes grados de lesion pulmonar. Con respecto a la presencia de IL-8
en el LBA posreperfusion de los grupos de trasplante, se origind porque
durante la isquemia se activaron los macrofagos y linfocitos del donador y
durante la reperfusion la hipoxia originada por los radicales libres de O,
provocO dafio celular y la activacion de los macréfagos y linfocitos del
receptor, lo cual favorecio la expresion de la citocina (36, 111, 120, 127) y
se relaciona con lo observado por De Perrot (36) el cual menciona que la
IL-8 se libera rapidamente después de la reperfusion e inicia el
reclutamiento de neutréfilos y la lesibn pulmonar secundaria. El
incremento al final del estudio fue provocado por el dafio que sufrié la
membrana alvéolo-capilar , el cual mantuvo e incrementé su expresion
para favorecer la quimiotaxis y reclutamiento de neutrofilos, lo anterior
concuerda con lo descrito por Mathur (112) que estudié la expresion de
citocinas después del TP y su correlacion con el dafio del injerto. También
observé que el aumento en los niveles de IL-8, tanto en el LBA de los
donadores como en el tejido del aloinjerto se ha asociado a la FPI. En
resumen se puede decir que el incremento de IL-8 en el LBA en los
grupos Il y Il durante la reperfusién como al final del estudio se asocia al
grado de lesién pulmonar provocado por el DPIR el cual se reflejé también
en los parametros fisiolégicos y morfologicos evaluados y concuerda con
lo descrito por Matilla (46) quien encontr6 que los valores elevados de IL-
8 en el LBA posterior al TP predispone al DPIR e incrementan el tiempo
de AMV postcirugia. Asi mismo se relaciona con lo observado por
DiGiovine (116) y Slebos que reportaron que los niveles de IL-8 y la
neutrofilia en pacientes trasplantados de pulmén predispone al desarrollo
de bronquiolitis obliterante.

Con respecto a la expresion in situ de IL-8, en la biopsia basal tomada
al final de la AMV, se observd intensidad y proporcion minima, esto se
puede asociar al estiramiento ciclico que se produjo durante la ventilacion

mecanica la cual activd a los macrofagos alveolares para iniciar la
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expresion de IL-8, lo anterior concuerda con lo reportado por Kotani (132).
También se relaciona con lo descrito por Donoso (10) y Gordo (23) los
cuales mencionan que la ventilacon mecanica con ténicas protectoras de
individuos sanos pueden inducir la expresion de esta citocina. Por otro
lado, en la literatura no existen reportes acerca de la cinética de la
expresion in situ de la IL-8 durante la isquemia fria de 6 horas, en nuestro
estudio observamos que en las biopsias tomadas cada hora se expresé a
partir de la segunda hora de isquemia, la cual se incremento, alcanzé su
pico maximo a las 4 horas y se mantuvo constante hasta las 6 horas, lo
que podria sugerir que durante la isquemia fria hay disminucion del
metabolismo celular (22, 134), sin embargo; durante este periodo la
respuesta inflamatoria no se atenta debido a que se siguen produciendo
mediadores inflamatorios los cuales contindan estimulando la produccion
de IL-8 en los macréfagos alveolares, células endoteliales y fibroblastos
(135). Ademas nos hace suponer que durante la isquemia fria sucede
algo similar a lo que sucede durante la reperfusion, en la que la expresion
de esta se incrementa a partir de las 2 horas PRP (36, 112).

En grupos | y Il, la presencia de IL-8 en el tejido inmediatamente PRP
probablemente fue ocasionada debido al restablecimiento del flujo
sanguineo en la isquemia-reperfusion la cual produce un estrés oxidativo
en las células y una respuesta inflamatoria aguda (46) y la mayor
expresion in situ de esta en el grupo de isquemia prolongada se debié a
que se presentd mayor dafio de la membrana alvéolo-capilar y su
expresion se produjo por accion de los macrofagos del donador que se
activaron durante la isquemia (135). Con respecto al tiempo de expresion,
en nuestro estudio se presentd inmediatamente después de la reperfusiéon
y coincide por lo descrito por Matilla que en un modelo de DPIR observo
un incremento significativo durante la primera hora PRP en los niveles de
ARNmM de IL-8 con respecto a sus valores basales. En contraste no
concuerda con lo observado por De Perrot (22, 36, 136) y Mathur (112)
quienes mencionan que la IL-8 se expresa a las 2 horas PRP y que
alcanzan su pico maximo a las 4 horas de iniciada la misma. Ni tampoco

se relaciona con lo descrito por Sekido que en estudios experimentales en
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conejos demostré que la IL-8 aumenta significativamente en el tejido
pulmonar después de las 3 horas de reperfusion.

La presencia de cambios macroscopicos (hemorragia y edema) y
gravimétricos mas severos observados en el grupo Il se originaron
porque la isquemia prolongada asi como la reperfusién provocan ruptura y
engrosamiento de la membrana alveolocapilar y hemorragia, asi como
alteracion de las presiones hidrostaticas, osmaticas y disfuncién endotelial
gue aumentaron la permeabilidad capilar y coincide con lo descrito por
varios autores que mencionan que el grado de edema pulmonar es
inversamente proporcional a la calidad de la preservacién y que en la
mayoria de las preservaciones pulmonares existen variaciones entre el
peso seco y peso humedo (103, 137).

La presencia histologica minima de infiltrado de PMN en los donadores
fue ocasionado porque la AMV alter6 la produccién del surfactante,
ocasiond estiramiento alveolar, deformacién pulmonar, biotrauma y una
inflamacion aguda subclinica con la presencia de estas células (8, 10, 23,
62, 138-142). En el grupo | no se observaron cambios histologicos
importantes debido a que se requieren periodos de IC mayores a una
hora para desarrollar dafio pulmonar significativo después de la
reperfusion como lo reporto Van Raemdonck (125) y Geudens (111). Sin
embargo, en los grupos de TP, el incremento de PMN fue ocasionado por
restablecimiento del flujo sanguineo en la isquemia-reperfusion, la cual
incrementa la lesion pulmonar durante el periodo isquémico ocasionado
por una reaccion inflamatoria aguda tisular, la cual se caracteriza por la
infiltracion de leucocitos PMN vy la produccion de IL-8 la cual los moviliza
desde la sangre periférica al tejido dafiado (46, 143). Por otro lado, la
aparicion de neutrofilos a las 5 horas PRP en el grupo | y a partir de las 3
horas en los grupos de trasplante se debe a que la fisiopatologia del DPIR
es bifasica y la primera fase de este (después de 30 minutos de
reperfusion) es provocada por los macrofagos activados del pulmén y en
la fase tardia (después de 4 horas de la reperfusion) es originada por los
mediadores inflamatorios activados por el reclutamiento de neutréfilos del
donador (111, 120, 122, 127, 128). Cabe mencionar que un hallazgo

interesante de este trabajo fue que encontramos un incremento
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importante en la presencia de neutréfilos a las 3 horas PRP. Con respecto
a la cantidad de neutrdéfilos observados en el grupo lll, esta fue mayor
debido al mayor tiempo de isquemia al que fue sometido el injerto durante
Su preservacion y que ocasion6é mayor dafio a la membrana alvéolo-
capilar, lo cual provocd un mayor estimulo para la adhesion, reclutamiento
y migracion de PMN a través de las células endoteliales para establecerse
en el sitio de lesion (46, 144, 145). La ruptura, engrosamiento de la
membrana alvéolo-capilar y la hemorragia focal probablemente fue
causada por el proceso inflamatorio que se presenté durante la
reperfusion, incrementd la actividad de las metaloproteinasas,
(principalmente 1, 3 y 9) que degradaron a la colagena y la elastina de
dicha membrana y provocaron la hemorragia (137). Nuestros hallazgos
coinciden con lo observado por Medeiros (103) quien menciona que la
isquemia pulmonar se asocia a una serie de alteraciones histoldgicas que
incluyen el edema alveolar, la ruptura y engrosamiento de la membrana
alvéolocapilar y hemorragia focal. También se relacionan con lo descrito
por Lopes (146) que estudio el efecto de la solucion de DBP administrada
por via sistémica sobre el estrés oxidativo en un modelo de isquemia
pulmonar en ratas y observd que después de 10 horas de isquemia se
presentd hemorragia pulmonar e infiltrado neutrofilico

La ausencia de edema en el grupo | fue ocasionada porque no se
presenté DPIR y coincide con lo reportado por otros autores quienes
mencionan que cuando el edema se presenta de manera temprana PRP
se debe a cambios en las presiones hidrostaticas y cuando aparece
tardiamente se debe al DPIR y es consecuencia de la activacion
neutrofilica y de la cascada inflamatoria (147). El edema pulmonar
observado a las 3 horas posreperfusion en los grupos de trasplante, se
formé porque hubo DPIR que desarroll6 dafio estructural significativo en
el intersticio y la agregacion de neutréfilos, asi como de plaquetas
provocO un efecto de obstruccion mecanica al flujo capilar que en
conjunto con otros mediadores de la inflamacién como la IL-8 incremento
la permeabilidad endotelial, afecté a los neumocitos tipo Il y la produccién
de surfactante. Lo anterior ocasioné que se acumulara primero liquido en

el espacio perivascular (principalmente en el compartimento del tejido
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conectivo que rodea a los bronquios y vasos sanguineos mas grandes),
seguido del intersticio de los septos alveolares y finalmente la inundacion
del alvéolo que se llevo a cabo cuando el liquido se acumulé en ambos
intersticios del septo alveolar (147-150). Nuestros hallazgos no coinciden
con lo descrito por Van Putte (119) y Van Raemdonck (125) quienes
mencionan que el edema pulmonar se presenta a los 30 minutos y 2
horas PRP. En relacién al grado de edema, varios autores han descrito
qgue la severidad del edema, se relaciona con la duracion del tiempo de
isquemia fria y por esta razon los animales del grupo Il desarrollaron mas
edema al final del estudio, ya que la permeabilidad durante la isquemia
fria aumenta significativamente a partir de las 4 horas PRP y alcanza su

pico maximo a las 7 horas (103, 112, 147).
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VIll. CONCLUSIONES

La AMV con medidas protectoras evita el dafio severo a la membrana
alvéolo-capilar y disminuye la presencia de cambios en la mecanica
ventilatoria, hemodinamia, gasometria e histologia, sin embargo produce
una reaccion inflamatoria local, activacion de los macréfagos alveolares y
linfocitos, asi como la minima produccién de IL-8 en suero, LBA y tejido
en un modelo de TP pulmonar experimental porcino.

El pinzamiento de la arteria pulmonar durante la IC y la implantacion de
pulmon en los 3 grupos de estudio provoca la disminucion del VT, VM,
FM, Cdyn y Cstat, incremento en las Raw, PMAP, RVP y en los Qs-Qt en
un modelo de TP pulmonar experimental porcino.

La isquemia fria de 6 horas promueve la expresion in situ de IL-8 en
tejido a partir de la segunda hora de isquemia y alcanza su pico maximo a
las 4 hrs y asi se mantiene hasta concluir la preservacion en un modelo
de TP experimental porcino.

La reperfusion en el modelo de IC de cuarenta y cinco minutos
promueve un ligero dafio a la membrana alvéolo-capilar, concentraciones
leves de IL-8 en suero y LBA, pero severa en el tejido a partir de las 3
horas PRP y origina cambios leves en las propiedades mecanicas del
pulmén, hemodindmicas e histoldgicas, caracterizados por la ligera
disminucién de ambas distensibilidades, incremento leves en las Raw,
PMAP, RVP, Qs-Qt, presencia de minima a moderados infiltrados
radiograficos y minima hemorragia e infiltrado inflamatorio principalmente
a base de neutrofilos en un modelo de TP pulmonar experimental porcino.

La reperfusion en el APl inmediato promueve un dafio moderado de la
membrana alvéolo-capilar, leve expresion sérica de IL-8 durante todo el
estudio, severa en el LBA inmediatamente PRP y severa en el tejido
durante todo el estudio, ademas ocasiona cambios en la mecanica
ventilatoria, hemodinamia, gasometria e histologia a partir de las 4 horas
PTP caracterizados por la disminucion moderada de las distensibilidades,
leve incremento en las Raw, moderado en las Ppic, Pplat y Pmed,
elevaciones severas en la PAP y RVP, incrementos graduales en los Qs-
Qt, indice PaO,/FiO,% y DavO,, infiltrados radiograficos (alvéolo-

intersticiales) moderados inmediatamente PRP que evolucionan a severos
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al final del estudio, ademas de moderada ruptura y engrosamiento de la
membrana alvéolo-capilar, neutrofilia y hemorragia, asi como leve edema
en un modelo de TP pulmonar experimental porcino.

La reperfusion con preservacion prolongada promueve un dafio severo
de la membrana alvéolo-capilar, leve expresion sérica de IL-8 durante
todo el estudio, severa en el LBA al final del estudio y severa en el tejido
durante todo el estudio. También produce disminucion severa de las Cdyn
y Cstat, leve incremento en las Raw y severo en las Ppic, Pplat y Pmed,
PMAP, RVP y DavO2 entre las 3 y 4 horas PTP, infiltrados radiograficos
graves inmediatamente PRP y severos al final del estudio, asi como
severa ruptura y engrosamiento de la membrana alvéolo-capilar,
hemorragia e infiltrado neutrofilico moderado y edema leve en un modelo
de TP pulmonar experimental porcino.

Con base en lo anterior se puede pensar que los niveles séricos de IL-8
no pueden ser utilizados como un marcador pronostico en el DAMV ni de
DPIR, ya que su expresion no solo se presenta en una lesion pulmonar.

Los niveles de IL-8 en el LBA aportan informacién sobre el estado
biolégico de pulmén y se asocian con el grado lesion de pulmonar, por lo
cual podria ser utilizado como un indicador de DAMV y DPIR en un
modelo de TP pulmonar experimental porcino.

La expresion en tejido pulmonar de IL-8 es un marcador e indicador
biolégico de estrés y dafio pulmonar el cual se asocia a la intensidad de la
lesion pulmonar, en un modelo de TP pulmonar experimental porcino.

La isquemia prolongada promueve la mayor expresion de IL-8 en el
LBA y tejido pulmonar, asi como mayor deterioro de la mecanica
ventilatoria, hemodinamia, gasometria e histologia del injerto, en un

modelo de TP pulmonar experimental porcino.
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VIIl. ABREVIATURAS

AP

API
AMV
ANDEVA
CENATRA
CONACYT
CO;

Cest
Cdyn
DPIR
DAMV
ELISA
EDTA
ERO

FC

FAP
FiO,

FPI

FM
FMVZ
GC

HPR

Arteria pulmonar

Alotrasplante de pulmoén izquierdo
Asistencia Mecanica Ventilatoria

Analisis de varianza

Centro Nacional de Trasplantes

Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia
Bioxido de carbono

Distensibilidad en estética

Distensibilidad en dindmica

Dafio por isquemia reperfusion

Dafio por asistencia mecéanica ventilatoria
Ensymed linked immunoabsorbent assay
Acido etil diamino tetra acético

Especies reactivas de oxigeno
Frecuencia cardiaca

Factor activador de plaquetas

Fraccion inspirada de O,

Falla primaria del injerto

Flujo maximo

Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia

Gasto cardiaco
Horseradish peroxidase
Interleucina
Interleucina 8

Isquemia caliente
Ismael Cosio Villegas

Interferén

Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias

Lavado broncoalveolar

Factor de transcripciéon nuclear beta
Oxigeno

Presién arterial de biéxido de carbono
Presion de oxigeno arterial

Presion arterial media

Presion capilar pulmonar
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PEEP Presion positiva al final de la espiracion

pH Potencial de hidrégeno

PAM Presion arterial media

PMAP Presién media de arteria pulmonar
PMN Polimorfonucleares

Pmed Presion media

Ppic Presion pico

Pplat Presion plateau

PRP Posreperfusion

PTP Postrasplante

PvCO, Presion venosa de biéxido de carbono
PvO, Presion de oxigeno venoso

PVC Presion venosa central

Qs-0Qt Cortocircuito

Raw Resistencia pulmonar

RVP Resistencia vascular pulmonar

RVS Resistencia vascular sistémica

Sa0, Saturacion arterial de oxigeno

SDBP Solucién dextran baja en potasio
SSPS Statistical product and service solutions
SvO, Saturacion venosa de oxigeno

SIRA Sindrome de insuficiencia respiratoria aguda
TBST Triz-buffered saline tween 20

T™MB Tetrametil benzidina

TNF Factor de necrosis tumoral

TP Trasplante pulmonar

UNAM Universidad Nacional Autonoma de México
VT Volumen tidal (Volumen corriente)
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IX. GLOSARIO DE TERMINOS

Trasplante: El trasplante de 6rganos y tejidos consiste en transferir un érgano o
tejido de un individuo a otro, o en un mismo individuo, con el objetivo de
reemplazar la funcion que llevan a cabo dichos érganos o tejidos.

Falla primaria del injerto: Es el resultado de una serie de eventos que ocurren
desde la muerte cerebral hasta el postrasplante. Su principal causa esta
asociada al dafio por isquemia-reperfusion y se caracteriza por la aparicion
precoz de edema no cardiogénico y dafio pulmonar progresivo. Es la causa mas
frecuente de mortalidad dentro de las primeras 72 horas y depende de factores
como la pobre preservacion del injerto, isquemia prolongada y la aparicion de
patologia desconocida del pulmén donado. Es una forma mas grave de lesion
que el DPIR y con frecuencia conduce a la muerte o la ventilacibn mecénica
prolongada.

Rechazo agudo: Se presenta generalmente dentro del primer afio, es de las
complicaciones mas frecuentes y predispone al rechazo crénico o BOS
(sindrome de bronquiolitis obliterante), no existen criterios clinicos capaces de
distinguir el rechazo de otras complicaciones, la clave histopatologica es la
aparicion de infiltrados perivasculares linfocitarios que la diferencian de infeccién
o rechazo cronico.

Rechazo crénico: Es la complicacion postrasplante mas frecuente durante los
primeros dos afios, caracterizada por la bronquitis obliterante, su curso es muy
variables e inicia con el trasplante pulmonar y progresan a través de respuestas
inmunolégicas del receptor contra el injerto, de infecciones bacterianas y virales
gue activan la respuesta innata que a su vez contribuyen a la inflamacién crénica
de la via aérea.

Daflo por isquemia reperfusion: Es el dafio tisular causado cuando el
suministro de sangre retorna al tejido después de un periodo de isquemia o falta
de oxigeno. La ausencia de oxigeno y nutrientes de la sangre durante el periodo
isquémico crea la liberacién de citocinas proinflamatorias y radicales libres que
son liberados durante la restauracion de la circulacion.

Dafio por ventilacion mecanica: Efectos de la AMV que puede inducir o
perpetuar una lesion pulmonar. Se dividen en dafio biofisico; volutrauma por
altos volumenes, atelectrauma por reclutamientos y colapsos frecuentes,
barotrauma por altas presiones en la via aérea y dafio bioquimico por biotrauma
debido a la liberacion de mediadores inflamatorios y toxicidad por altas
concentraciones de oxigeno inspirado.

Frecuencia respiratoria: Respiraciones por minuto
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Volumen minuto: Llamado también ventilacion minuto y es volumen total de aire
que entra y sale del pulmoén por minuto.

Volumen tidal: Llamado también volumen corriente y es el volumen de aire que
circula entre una inspiracion y espiracion normal sin realizar un esfuerzo
adicional

FiO,%: Es la fraccién inspirada de O, y es la proporcion de oxigeno administrada
a un paciente.

Trigger: Mecanismo de sensibilidad que se activa para iniciar el flujo de gas
inspiratorio al detectar una caida de presion o cambio de flujo en circuito
respiratorio.

PEEP: Es la presion positiva al final de la espiracion que impide que la presién
llegue a cero.

Presiéon pico: Presion maxima registrada al final de la inspiracién determinada
por el flujo inspiratorio y las resistencias de la via aérea

Presion media: Presion durante la pausa inspiratoria al final de la inspiracion.
Presion meseta: Presion durante la pausa inspiratoria al final de la inspiracion.
Distensibilidad pulmonar: Grado de expansion pulmonar por unidad de
incremento en la presién transpulmonar. Relacion entre el volumen y el
incremento de presion.

Resistencias pulmonares: Fuerza de oposicion de las estructuras no elasticas
del pulmén al flujo del aire.

pH: Es una medida de acidez o alcalinidad de una disolucién. El pH indica la
concentracion de iones hidronio [H;O"] presentes en determinadas sustancias
Presion de oxigeno (PaO,) (PvO,): Cantidad de O, disuelto en el plasma que
ejerce una presion parcial en las arterias o venas

Presiéon de biéxido de carbono (PaCO,) (PvCO,): Cantidad de CO, disuelto en
el plasma que ejerce una presion parcial en las arterias o venas.

Saturacion de oxigeno (SaO,) (SvO,): Porcentaje de oxigeno saturado en la
sangre arterial o venosa.

Frecuencia cardiaca (FC): Latidos del corazén por minuto, evalta el estado
hemodinamico del corazon, es un componente del gasto cardiaco y juega un
papel importante en el llenado y volumen sanguineo diastdlico.

Gasto cardiaco (GC): Es la cantidad de sangre eyectada por el ventriculo por
minuto. Su valor depende de la FC y el volumen sistdlico.

Presion arterial media (PAM): es la fuerza que ejerce la sangre contra las
paredes de las arterias y es la media de las presiones arteriales diastdlica y

sistolica.
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Presidon arterial sistélica (PAS): Es la maxima presidn, que registra el sistema
circulatorio, coincidiendo con la sistole del ventriculo. La presion sistolica minima
hace referencia al funcionamiento del corazén y al estado de los grandes vasos.
Presion arterial diastélica (PAD): Es la presion minima que registra la arteria,
gue coincide con la diastole del ventriculo derecho.

Presion media de la arteria pulmonar (PMAP): Es la media de las presiones
sistélica y diastolica pulmonar. Es la fuerza que ejerce la sangre sobre la arteria
pulmonar durante la sistole y la diastole.

Presién capilar pulmonar (PCP): Mide la presién del atrio izquierdo y ayuda a
predeterminar la sobrecarga del ventriculo izquierdo.

Presion venosa central (PVC): Corresponde con la presidon sanguinea a nivel
de la auricula derecho y la vena cava determinada por el volumen de sangre,
volemia, estado de la bomba muscular cardiaca y el tono muscular.

Resistencia vascular pulmonar (RVP): Son las fuerzas que se oponen al flujo
a través del lecho vascular pulmonar. El flujo de sangre a través del circuito
pulmonar esta determinado por la diferencia de presiones entre el tronco de la
arteria pulmonar y la auricula izquierda.

Resistencia vascular sistémica (RVS): Resistencia que tiene que vencer
el ventriculo izquierdo para expulsar suvolumen sistélico de sangre con
cada latido.

Cortocircuito (Qs-Qt): Parte del GC que no contribuye al intercambio gaseoso
sanguineo pulmonar y regresa sin oxigenar hacia la sangre arterial. El Qs-Qt
anatémico es la porcién de GC 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. El Qs-Qt pulmonar
es la porcién del GC que perfunde los alvéolos no ventilados asociado a

atelectasia, edema, inflamacion, etc.
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