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RESUMEN.

Durante la preservacion pulmonar suceden cambios fisiopatolégicos
secundarios a la isquemia producida por la interrupcién del flujo sanguineo y
ventilatorio, con la consecuente lesion de la membrana alveolo capilar
extravasandose el liquido hacia el espacio alveolar dando como resultado
edema y disfuncion pulmonar. El Coeficiente de filtracion capilar (kfc) es un
pardmetro que mide el paso de liquido a través de una membrana celular
semipermeable, se usa como medida indirecta de dafio en el lecho capilar
pulmonar.

En este trabajo se utiliz6 el Kfc para medir el dafio en pulmones preservados
con solucion salina fisiologica (SSF), solucion Dextran baja en potasio (LPD),
solucién Histidina-triptéfano-ketoglutarato (HTK) y solucién Euro-Collins (EC).
Se calculé el kfc en todos los grupos utilizando un modelo de perfusion aislada
en pulmoén de rata. Primero se obtuvo la presién capilar (Pc) mediante el
método de doble oclusion. El calculo del kfc se calculd utilizando, la Pc y la
extrapolacion de la diferencia de peso durante la fase lenta de ganancia de
peso del bloque pulmonar producida por el incremento de presién venosa de
acuerdo con el método de Drake utilizando la formula: kfc= (! wt/! t)t0/! Pc).

Los grupos de estudio (SSF, LPD, HTK, EC; n=7 c/grupo), se lavaron y
procuraron con la solucién correspondiente y se preservaron por 6 horas a 10°
C. El Grupo control (n=7) se estudi6 inmediatamente después de la
procuracion. El kfc obtenido por grupo (ml/min/cmH20/100g +/-DE): Control
0.33+0.15, SSF 0.39+0.19, LPD 0.41+0.16, HTK 0.83+0.24, E-C 0.51+0.17:
(p<0.05).

Los grupos SSF y LPD tuvieron mejores resultados sin diferencias significativas
con el grupo control. La solucion E-C mostro un kfc ligeramente mayor con
respecto a las dos soluciones antes mencionadas sin diferencias significativas.
La solucion HTK obtuvo el Kfc mas elevado con respecto a todos los demas

grupos con diferencias significativas (p<0.05),

Palabras clave: Preservacion pulmonar, coeficiente de filtracion capilar, dafio
pulmonar, LPD, HTK, E-C.



ABSTRACT.

Several physiological changes appear during lung preservation due to the blood
flow interruption during the ischemic period when the capillary membrane can
be injured and the alveolar membrane produces extravasation of fluid to the
alveolar space resulting in edema and pulmonary dysfunction. The capillary
filtration coefficient (kfc) is a useful parameter that measures liquid flow through
a semi permeable cellular membrane.

In this experiment we use Kfc to measure ischemic injury in lungs preserved
with different solutions: Physiologic Saline Solution (SSF), Low Potassium
Dextran (LPD), Histidine-Triptophane-Ketoglutarate solution (HTK) and Euro-
Collins solution (E-C). We determined all kfc measurements using an isolated
perfusion model in rat lungs. First we obtained capillary pressure (Pc) by the
double occlusion technique. Capillary filtration was calculated using Pc and
extrapolating the slow increase differential in lung weight gain after increasing
the capillary venous pressure according to Drake method using the formula
kfc= (! wt/! t) t0/! Pc).

The study groups (SSF, LPD, HTK, EC; n=7 each group) were washed,
harvested and preserved with the correct solution for 6 hours at 10°C. The
control group (n=7) was studied immediately after harvesting. The kfc obtained
by group were (ml/min/cmH20/100g +/- SD): Control 0.33+0.15, SSF
0.39+0.19, LPD 0.41+0.16, HTK 0.83+0.24, EC 0.51+0.17: (ANOVA, p=0.05)
(Hoc de Tukey, p<0.05).

SSF and LPD groups had better results without significant differences in
comparison with the control group. EC group presented a slightly higher kfc
than control, SSF and LPD groups however this difference was not significant.
HTK solution presented the highest kfc determinations which were significantly
different than the other experimental groups.

Key words: Lung preservation, lung injury Kfc, Kfc, LPD, E-C, HTK.



I. INTRODUCCION.

El sistema respiratorio es un conjunto de érganos cuya funcion principal es la
de proporcionar el intercambio de oxigeno y di6xido de carbono (gases
respiratorios) entre el organismo y el medio ambiente

El sistema respiratorio se divide arbitrariamente en parte superior e inferior en
el humano, mientras que en los animales en craneal y caudal, tomando como
punto de division al cartilago cricoides. A su vez también se divide en vias

aéreas conductoras y vias aéreas respiratorias y vasos (1,2, 3)

1. Anatomiay fisiologia del sistema respiratorio.

En el humano el pulmén derecho se encuentra formado por tres l6bulos
pulmonares (I6bulo superior derecho, I6bulo medio y Iébulo inferior derecho,
mientras que el izquierdo solo tiene dos l6bulos (I6bulo superior izquierdo y
I6bulo inferior izquierdo).

En el hemitérax derecho de la rata presenta un pulmén formado por cuatro
I6bulos (craneal, medio, caudal y accesorio o diafragmatico), mientras que en el
pulmon izquierdo esta formado un I6bulo.

Tanto en los humanos como en la rata el pulmén aparte de estar organizado en
I6bulos primarios, también se organiza en segmentos, l6bulillos y en acinos (4,
2,3,5, 6).

Irrigacion del pulmén.

El pulmén presenta una irrigacion doble. Por un lado la circulacién pulmonar en

si dada por la arteria pulmonar proveniente del ventriculo derecho y que



representa el 99% del gasto cardiaco. Por otro lado, la circulacion arterial dada
por las arterias bronquiales, que se origina ya sea directamente de la aorta o
bien de las arterias intercostales y que representa el 1 % del gasto cardiaco.
La circulacion alveolo-capilar irriga principalmente las vias aéreas, mientras
gue la circulaciéon bronquial se da por el suministro de la arteria pulmonar.

Las arterias bronquiales suministran sangre a la mitad baja de la traquea,
pulmones, bronquio y nédulos linfaticos asociados.

Las arterias pulmonares derecha e izquierda reparten sangre al pulmon para el
intercambio de gas y para la pleura. Las arterias pulmonares dan origen a una
arteria eje para cada l6bulo, la cual provee grandes ramas que siguen las vias
aéreas hasta el nivel de los ductos alveolares.

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 la pleura, los alvéolos, los bronquiolos y los bronquios. La
confluencia de las venas de los lobulos pulmonares forman las venas
pulmonares, una para cada I6bulo que se unen para formar un solo drenaje

pulmonar en la auricula izquierda.

Las venas bronquiales drenan a la trAdquea, eséfago, pulmones, bronquios y

nddulos linfaticos asociados y entran a la vena cava superior (2,7).

2. Trastornos de las vias respiratorias.

Las enfermedades de las vias respiratorias tienen diversas causas, pero

comparten ciertas caracteristicas fisiopatolégicas y clinicas como: la limitacién



del flujo respiratorio provocado por la obstruccion intraluminal de las vias
respiratorias, engrosamiento de sus paredes o pérdida de la elasticidad de los
tejidos intersticiales que es necesaria para conservar la permeabilidad de la via
aérea y el intercambio gaseoso. (7).

Las enfermedades respiratorias pueden dividirse en trastornos de las vias
respiratorias superiores o inferiores en humanos y en trastornos de las vias

respiratorias craneales o caudales en animales.

Trastornos de las vias respiratorias inferiores o caudales.

Existen muchas patologias que pueden afectar las funciones del tracto
respiratorio inferior e interferir con la ventilacién y con el intercambio gaseoso,
provocando insuficiencia respiratoria. Algunas de estas neumopatias son los
procesos pulmonares de origen obstructivo como lo es el enfisema,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) y la bronquiolitis obliterante
(6,8).

También tenemos neumopatias de origen intersticial que llevan a una
insuficiencia respiratoria y las mas importantes son: fibrosis pulmonar
idiopatica, sarcoidosis, toxicidad por drogas, granuloma eosinéfilo, neumonitis
por hipersensibilidad, entre otros. Otro tipo de neumopatia son las de origen
infeccioso como la fibrosis quistica y las bronquiectasias. Por ultimo estan las
neuropatias de origen vascular; donde cabe mencionar la hipertension
pulmonar primaria y la hipertensién pulmonar secundaria a una cardiopatia de

origen congénito. Todas estas patologias van a causar a una enfermedad



pulmonar terminal avanzada como para requerir un transplante de pulmoén (9,

10).

3. Trasplante pulmonar.

El trasplante pulmonar tiene una sola indicacion absoluta: el desarrollo de
enfermedad pulmonar terminal irreversible con deterioro progresivo hacia una
insuficiencia respiratoria tal que interfiera con las actividades cotidianas de
manera significativa. Un candidato a trasplante es aquel paciente cuya sobre-
vida no va a ser mayor de 12-18 meses. El trasplante de pulmén se realiza
para el tratamiento de diversas neumopatias terminales, que provocan en los
pacientes incapacidad respiratoria, la cual impide la realizacibn de sus
actividades basicas, a pesar de que tengan suplementacion de oxigeno y que
por la evolucién de éstas su sobre-vida no ser4 mayor de 6-12 meses (11,12).
En la actualidad existen tres modalidades de trasplante: el unilateral, el doble y
el de bloque cardiopulmonar.

El trasplante unilateral de pulmén se practica preferentemente en pacientes
con fibrosis pulmonar y consiste en retirar alguno de los pulmones dafados, el
cual se sustituye por un pulmén sano (13, 14, 12, 15, 16,).

El trasplante doble fue desarrollado con el objeto de manejar pacientes con
enfisema o destruccién pulmonar por sepsis cronicas y la idea de realizarlo
doble en los pacientes enfisematosos es por que el implantar un solo pulmén,
dejando el otro sobre-distendido, pudiera afectar la adecuada ventilacion del

pulmon sano (trasplantado), mientras que en los pacientes con sepsis, la idea



es evitar la contaminacién del pulmon trasplantado (el cual se inmunosuprime)
con el pulmoén contaminado (17,18).

El trasplante de blogue cardiopulmonar se utiliza para pacientes con falla
ventricular derecha provocada por una neumopatia (19,20).

Aunque el trasplante pulmonar es benéfico para los pacientes ya que les
mejora su oxigenacion y los retira de ser invalidos respiratorios, en México solo
beneficia a un porcentaje muy pequefio de pacientes, durante los afios de
1989-2003 se han efectuado un total de 22 trasplantes de pulmén y esto es
debido a la falta de donadores cadavéricos, tiempo de procuracién pulmonar y
por el retraso que existe entre la identificacion de un donador potencial y la
declaracion de muerte cerebral (12).

El trasplante de cualquier 6rgano, y por ende del pulmdn, supone la extraccion
del donante para injertarlo en el receptor. Actualmente los parametros
utilizados para evaluar los pulmones del donador estdn basados en la historia
del donador, gases sanguineos, apariencia de rayos X de térax, hallazgos
broncoscépicos y examen fisico del pulmoén al momento de la obtencion. Estos
parametros logran determinar la funcién y viabilidad de los pulmones (21).
Durante el lapso de tiempo entre la extraccion y el injerto quedan interrumpidos
el flujo sanguineo y la ventilacion, el pulmoén sufre inevitablemente un periodo

de isquemia.

Problemas del trasplante pulmonar.

Los intentos iniciales de trasplante pulmonar fueron desarrollados con un

tiempo minimo de isquemia y un pequefio enfoque de preservacion prolongada.



Estudios preliminares revelaron que el grado de dafio pulmonar fue
dependiente de la duracién de la isquemia. El uso de perfusién de la arteria
pulmonar fue reportado primero en 1966 y los grupos de trasplante pulmonar
utilizan el lavado del lecho vascular con distintas soluciones a través de esta
arteria salvo alguna excepcion (22).

Con respecto al tiempo de procuracién, los pulmones que se preservan por
tiempos mayores a 6 horas sufren dafio severo debido a que no existe una
solucion de preservacion adecuada que: a) minimice el efecto de la isquemia
para mantener la integridad morfolégica y funcional del pulmén y asi se
optimice su funcién una vez implantado y b) que estos puedan preservarse el
mayor tiempo posible (23).

Durante la preservacion del pulmén suceden cambios fisiopatoldgicos
secundarios a la isquemia producida con la consecuente lesion de la
membrana alveolo capilar que se manifiesta como extravasacion de liquido
hacia el intersticio dando como resultado edema y disfunciéon pulmonar (24, 25

26 ,27).

Mecanismos de lesion por isquemia.

La consecuencia inmediata del cese de la perfusion pulmonar es la interrupcién
normal del intercambio hidrico, electrolitico y de sustratos metabdlicos entre el
arbol vascular y el espacio intersticial y entre éste y las células, cesa también
la perfusion del 6rgano por células hematicas. Al estar fuera de su cavidad
organica, el pulmén adquiere la temperatura ambiente. Al suspenderse también

la ventilacion cesa todo aporte de O, a las células.



El O, es el ultimo aportador de los electrones en la cadena respiratoria
mitocondrial (fosforilacién oxidativa). La falta de oxigeno paraliza la cadena
respiratoria y el ciclo de Krebs. Se detiene, por tanto, la produccion aerobia de
adenosin trifosfato (ATP), se estimula entonces la glucégenolisis y la glicdlisis
(28). La sintesis de ATP queda a expensas de la glicélisis anaerobia, capaz de
rendir solo el 5% de los moles de ATP que rinde la fosforilaciébn oxidativa
completa de igual cantidad de glucosa. El metabolismo anaerobio supone la
produccién y acumulacién de acido lactico, capaz de atravesar la membrana
celular y de salir de la célula, con la consiguiente disminucion del pH intra y
extracelular. Se ha demostrado que la acidosis puede alterar la estabilidad de
los lisosomas, e inducir ruptura de los mismos y lesién celular (29).

El ATP es el suministrador universal de energia de utilizacion inmediata en la
célula. La sintesis limitada de ATP hace que disminuya rapidamente la carga
energética celular, esto es, la relacién entre las concentraciones intracelulares
de ATP, adenosin difosfato (ADP) y adenosin monofosfato (AMP) (30) en
consecuencia, las funciones celulares que precisan energia, (ATP
dependientes) quedan rapidamente afectadas. Tales son la contraccion
muscular, la sintesis proteica y de acidos nucleicos, y el transporte de iones
contra gradientes de concentracion, eléctricos u osmoticos transmembrana.
Los procesos celulares regenerativos y generativos no pueden llevarse a cabo,
con lo que aparece lesiéon primero y necrosis después.

El pulmén es un érgano muy sensible a la isquemia. Las lesiones pulmonares
iniciales aparecen entre los 20 y 30 minutos de isquemia calida o normotérmica
(31, 32, 33, 34). Estas lesiones consisten en ingurgitacion celular por entrada

de agua al interior de la célula, agua que acompania la entrada de iones sodio



(Na") y calcio (Ca™). Al fracasar la bomba de Na'/K* dependiente de ATP, la
célula es incapaz de evacuar el Na' que entra pasivamente a favor de
gradientes de concentracion, y es incapaz de retener el i6n K* que sale de la
célula también de manera pasiva. Al entrar relativamente mas Na* del K* que
sale, se va perdiendo el potencial eléctrico transmembrana (en condiciones
normales, el exterior de la célula es ligeramente mas positivo con relaciéon al
interior) y se irdn perdiendo, consiguientemente aquellas funciones que
dependen directamente de la normalidad del mismo, como la excitabilidad o la
transmision de potenciales de accion (29-34). La entrada de Na' al interior de
la célula arrastra el i6n CI" a favor de gradiente eléctrico y ambos arrastran
agua a favor de gradiente osmotico, con lo que la célula se ingurgita.

Después de los 90 minutos las lesiones son ya irreversibles. Los nucleétidos
(ATP, ADP, AMP) no pueden atravesar la membrana celular, pero si lo hace el
nucleodsido, adenosina producto del nucleétido al perder su ultimo grupo
fosfato. La adenosina se degrada aun mas en inosina, xantina e hipoxantina, y
esta finalmente en &cido Urico. Si ha habido pérdida masiva de adenosina sera
imposible, por falta de sustrato disponible, recuperar las concentraciones

intracelulares normales de nucleétidos y asi, la carga energética celular.

Mecanismos de proteccion contra el dafio por isquemia.

El enfriamiento provoca una disminuciéon general del metabolismo. La mayoria
de las enzimas de animales homeotermos muestran disminucion de su
actividad a la mitad por cada 10° C de descenso de la temperatura (29). Al

disminuir la actividad metabdlica, el enfriamiento produce el efecto deseado de



disminuir las necesidades celulares de energia y, por lo tanto, de ATP,
aumentando de ese modo la tolerancia del érgano a la isquemia.

El enfriamiento disminuye pero no detiene el metabolismo. Durante la
preservacion pulmonar fria, se ha demostrado consumo de O, y eliminacion de
anhidrido carboénico (CO;) que se origina en el ciclo de Krebs como producto
de la oxidacién de los residuos de carbono, incluso a temperaturas tan bajas
como 10° C (35-36).

Durante la fase de frio la produccion de ATP se disminuye, incluso en
presencia de suficiente O,. Parece que hay una inhibicion por frio de la
fosforilacion oxidativa, mediada por la entrada de Ca™™ en la mitocondria (37).
La eficiencia de la bomba de Na'/K* queda reducida con el frio, por lo que la
entrada de iones y la ingurgitacion celular acompafiante son fenbmenos mas
intensos en la isquemia fria que en la normotérmica (29). Se inhibe la sintesis
proteica, por lo que de nuevo los mecanismos normales de regeneracion y

reparacion celular estaran también limitados.

6. Estrategias en preservacion pulmonar.

Aungue existen varios métodos de preservacién pulmonar, probablemente el
mas utilizado incluye la perfusion in situ del érgano con solucién preservadora y
su subsiguiente almacenamiento hipotérmico (38), todo esto aunado a la
elaboracién de diferentes tipos de soluciones de preservacion ha merecido
mucha atencién en el campo experimental debido a que la viabilidad del
pulmon posterior a su extraccion es menor a 6 horas. Otros érganos llegan a

tener viabilidad hasta de 48 hrs. gracias a la elaboracion de soluciones



especificas para 6érganos como: rifién, higado y corazén (36). En el caso del
pulmén, aun no se ha logrado encontrar una solucion de preservacion que
reduzca el dafio celular y aumente su viabilidad.

Las soluciones de preservacion que han sido estudiadas incluyen por un lado
las de tipo intracelular (con alto K™ y bajo Na*) tales como la de Euro-Collins
(E-C) y la solucion de la Universidad de Wisconsin (lactobinoato-rafinosa); por
otro lado existen las soluciones de tipo extracelular (con bajo K* y alto Na®)
tales como la solucién Histidina-Triptéfano-Ketoglutarato (HTK) y Dextran baja
en potasio (LPD). Histéricamente la solucion Euro-Collins fue desarrollada para
la preservacion de rifion, la solucion de la Universidad de Wisconsin se ha
enfocado para preservacion de higado mientras que la solucion HTK se disefié
para la preservacion de corazon. La solucion Dextran baja en potasio es la
Unica solucion que ha sido desarrollada para pulmén. La tabla 1 muestra la
composicion y caracteristicas de cada una de ellas.

Las soluciones de preservacion tienen como objetivo minimizar los efectos de
la isquemia y el impacto que tiene ésta sobre la posterior perfusion y
reperfusién del injerto pulmonar. La primera soluciébn que se utilizé en
preservacion pulmonar mediante perfusion e inmersion fria fue la solucion de
Euro-Collins, la cual se caracteriza por su elevada concentracion de K™ ( 115
mEqg/l) su baja concentracién en Na® (10 mEg/L), concentraciones parecidas a
las que se encuentran en el citoplasma celular. La perfusion con Euro-Collins
pretende igualar las concentraciones del interior y del exterior y evitando asi la
entrada y salida pasivas respectivamente de sodio y potasio que tienen lugar

durante la fase de isquemia y enfriamiento de la bomba de Na'/k" ATPasa,



también utiliza glucosa como agente oncoético y evitar la salida de liquido del
espacio vascular.

En 1988 se introduce la solucion de la Universidad de Wisconsin (UW), cuyo
objetivo fue crear una solucién universal para 6rganos abdominales. En la
actualidad la solucion UW se considera efectivamente la solucion estandar
para la preservacion de érganos abdominales. Introdujo azucares de alto peso
molecular como la rafinosa, lactobionato y el almidon como un agente
impermeante, estas sustancias hace que se distinga con respecto a la E-C
porque el contenido electrolitico es muy similar a la solucién de la Universidad
de Wisconsin (29).

A finales de los 80" s el grupo de transplante pulmonar de Toronto trabaja con
una solucién que contiene dextrdn baja en potasio (LPD) (39) posteriormente
se hacen estudios experimentales de preservacion en pulmones de perro (40) y
en 1995 se introduce esta solucion de preservacion de manera comercial (41).
Su contenido en K"y Na* es de 4 y 160 mEq/l ambos valores cercanos a las
concentraciones de estos mismos iones en el liquido extracelular (41). El
dextran 40 en la soluciébn LPD actla como agente oncético, tendiendo a
mantener liquido en el espacio intravascular y de esta manera disminuye la
formacién de edema intersticial.

La solucion Histidina-Triptofano-Ketoglutarato (HTK) fue utilizada originalmente
en la clinica como solucién en la preservacion de corazoén, el objetivo de esta
solucion fue la de proveer un potente sistema amortiguador (buffer) el cual
aporta la histidina, el tript6fano ayuda a disminuir el edema celular inhibiendo
el transporte de aminoacidos a nivel celular (42). En resumen, podemos ver

gue existe gran interés en el campo de la preservacion pulmonar utiliza



distintas soluciones de preservaciéon con diferentes compuestos para poder dar
proteccion al pulmén durante el periodo desde que es procurado hasta que es
injertado y tratar de minimizar todos los procesos bioquimicos que conducen a

la formacién de edema pulmonar.

6. Formacién de edema pulmonar.

La falla primaria del transplante pulmonar se asocia con una alta morbilidad y
es una causa frecuente de mortalidad temprana y es caracterizada por un
rapido comienzo de hipoxia, disminucion en la distensibilidad pulmonar, edema
pulmonar seguido por fallas multisistémicas, (43).

El intercambio de fluido a través de la circulaciébn pulmonar en condiciones
normales ocurre primeramente en la membrana capilar donde hay pequefias
uniones entre las células endoteliales. El liquido y proteinas son filtrados de la
circulacién al espacio intersticial pero no llegan al espacio alveolar porque el
epitelio alveolar tiene uniones mucho mas fuertes, por lo que el liquido que
permanece en el espacio intersticial es drenado por la via linfatica y de ahi a
la circulacion sistémica.

Existen diversos factores que mantienen un equilibrio para mantener el liquido
dentro del espacio intravascular. La ecuaciéon de Starling, descrita hace ya un
siglo, plantea el balance entre las presiones opuestas hidrostatica y
coloidosmdticas tanto intravasculares como intersticiales. La ecuacion de

Starling es la siguiente:

Q= K [(Pmv-Ppmv)-(! mv-! pmv)]



Donde Q es el volumen de liquido trasudado; K, es la permeabilidad de la
membrana; Pmv es la presion hidrostatica en los microvasos; Ppmv, es la
presion hidrostatica en el intersticio perimicrovascular; !mv, es la presion
coloidosmética del las proteinas del plasma en la circulacién; ! pmv, es la
presion coloidosmoética de las proteinas del plasma en el intersticio
perimicrovascular (44) (fig 1).

Se distinguen dos tipos de edema pulmonar: el edema pulmonar cardiogénico
(también conocido como edema de origen hidrostatico o hemodinamico) y el
edema pulmonar no cardiogénico (edema por incremento en la permeabilidad,
dafio pulmonar agudo o sindrome por distress respiratorio). El edema
cardiogénico se caracteriza por un rapido incremento en la presiéon hidrostatica
el cual conduce a su vez un incremento en la filtracion de fluido transvascular
por lo que también se conoce como edema cardiogénico o edema por
sobrecarga de volumen. Este incremento en la presion hidrostatica en el lecho
capilar es secundario a la elevacion de la presiébn venosa pulmonar a
consecuencia de una falla cardiaca izquierda. Estas elevaciones en la presion
capilar de 18 y hasta los 25 mmHg causan edema en el espacio
perimicrovascular intersticial caracterizado por un muy reducido contenido de
proteinas en el fluido que atraviesa la membrana alveolo-capilar.

En contraste el edema pulmonar no cardiogénico es causado por un
incremento en la permeabilidad vascular y esta asociado con desérdenes que
incluyen: neumonia, sepsis, transfusiones y procesos inflamatorios diversos
gue incluyen el dafio por isquemia-reperfusidbn secundario a preservacion y

transplante pulmonar. Estos dan como resultado extravasacion de fluido y de



proteinas plasmaticas hacia el espacio intersticial pulmonar y al espacio aéreo
(2-10 mg/ ml). El edema pulmonar no cardiogénico tiene un alto contenido de
proteinas porque la membrana vascular se vuelve mas permeable para el
flujo del plasma y el grado de liquido alveolar va a depender de la extension

del edema intersticial y la presencia de lesién en la membrana epitelial alveolar.

Medicion del edema pulmonar.

Tanto la presidon hidrostatica como la permeabilidad de la membrana capilar
juegan un papel importante ya que, un incremento en la presion capilar y, una
lesion en la membrana alveolo-capilar dan como resultado la formacién de
edema pulmonar.

Existen varios métodos comunmente aplicados para la medicion de edema
pulmonar.

El peso mojado del pulmén: el peso mojado del pulmén/ indice de peso
corporal donde se utiliza solo una balanza y se determinan las diferencias de
peso antes y después de haberse realizado la reperfusion del bloque pulmonar.
El indice de peso mojado/ peso seco del pulmon: se obtiene aqui el blogue
pulmonar y se pesan solamente los pulmones después de la reperfusion,
posteriormente se introduce a un horno por un periodo determinado de tiempo
para desecar los pulmones hasta obtener un peso seco constante y asi obtener

las diferencias de peso con respecto al peso mojado. Estos métodos nos



indican la cantidad de liquido que hay en el pulmén mas sin embargo son
invasivos e indirectos y de forma simple donde el investigador solo requiere
una balanza de precisién, un horno de secado y no necesita de habilidades
quirdrgicas.

El agua extravascular pulmonar refleja la formacion de edema pulmonar,
mediante métodos de termodiluciéon donde se utilizan proteinas marcadas tales
como la albumina, se obtiene la cantidad de liquido que atraviesa la membrana
alveolo-capilar. Pueden ser medidas con mas exactitud para determinar la
permeabilidad vascular en pulmon aislado y perfundido.

El coeficiente de filtracién capilar (kfc): determina la formacion de edema en
tiempo real mediante los cambios de peso que se dan en un tiempo
determinado, se utiliza en Organos intactos donde las los contactos
intracelulares e intercelulares se mantienen inalterados. Es una unidad que
determina la filtracibn de liquido a través de una membrana celular
semipermeable, resultado de un desequilibrio en las fuerzas de Starling, dadas
por las presiones hidrostaticas y coloidosmoticas del capilar y del intersticio
(45,27). Las caracteristicas de filtracion de cualquier 6rgano pueden ser
descritas en términos del kfc, es decir, el kfc es un indicador directo de

integridad de la membrana capilar (27,46).

Célculo del Kfc.

Tomando como base la ecuacion de Starling podemos sustituir los diferentes

componentes para estimar el paso de liquido desde el espacio vascular hacia

el intersticial, la presiéon hidrostéatica es producto de un flujo y presion constante



de manera mecéanica la presién coloidosmética se controla mediante la
estandarizacién de la osmolaridad de alguna solucion con la que se perfunde el
organo. El coeficiente de filtracion capilar (Kfc) es el producto de la
conductancia hidraulica y el area de superficie endotelial disponible para la
filtracion. Mediante el monitoreo de las presiones vasculares y el peso
pulmonar de manera continua se puede detectar la formacién de edema, lo
anterior se obtiene mediante la siguiente férmula.

Kfc= (1 W /! t)/(! Pc)

El Kfc es medido mediante la comparacion del indice en la ganancia de peso
durante un periodo de tiempo ((! w/! t), después de que hay un incremento en
la presién venosa. La diferencia en la presion capilar (! Pc) se determina
restando la presion capilar 1 y la presion capilar 2; mediante la técnica de
doble oclusién realizada antes y después del incremento en la presion venosa.
La diferencia en la ganancia de peso con respecto al tiempo (! w/! t) se puede
estimar por una extrapolacién logaritmica a tiempo 0 (t0)

Los primeros en establecer un modelo experimental para la medicion del kfc
fueron Papenheimer y Soto-Rivera (46), quienes calcularon esta medida para el
lecho capilar en un modelo de miembro posterior de perro y gato. El primer
intento en tejido pulmonar para la determinacion del kfc fue llevado a cabo por
Guyton y Lindsey (46) quienes montaron un modelo de pulmones aislados de
perro. Mediante la constriccién adrtica en el bloque cardiopulmonar, simulaban
una insuficiencia cardiaca izquierda aguda, con la subsiguiente formacién de
edema. El abordaje para el calculo del kfc fue midiendo y comparando los
cambios de peso que hay en un pulmén seco a los que hay en un pulmén

normal (“mojado”), a los cambios que hay en un pulmén con edema. Sin



embargo, no tomaban en cuenta que en el tejido pulmonar hay dos
membranas: la capilar pulmonar y la alveolar, por ende, un aumento de peso
en el tejido podria representar el movimiento del fluido del espacio intravascular
al alvéolo, al intersticio o ambos, dando asi resultados imprecisos.
Actualmente, el método méas usado para el célculo del kfc es el de Taylor y
Gaar, quienes incorporaron al calculo la presién capilar como variable, asi,
mediante una regresion logaritmica, se obtiene con mas exactitud la tasa de
filtracion capilar. El modelo experimental de aislamiento pulmonar que propone

Drake, proporciona las variables para poder medir el kfc correctamente (46).



[I. JUSTIFICACION.

Existen muchas situaciones en donde se altera la funcién o el equilibrio de la
membrana alveolo-capilar. El transplante pulmonar es un procedimiento
terapéutico efectivo en algunos pacientes con enfermedad pulmonar terminal,
sin embargo tiene varias limitantes: una de ellas es la falta de un método
adecuado que permita la preservacion del érgano por periodos prolongados sin
dafiar la membrana alveolo-capilar y su actividad fisioldgica.

Distintos factores, tanto exégenos como enddgenos, pueden alterar la
membrana alveolo-capilar, por consiguiente el kfc. El pulmén que va a ser
transplantado es sometido a isquemia y posteriormente a reperfusion; estos
fendmenos pueden lesionar la membrana alveolo-capilar dando como
resultado la formacion de edema pulmonar. Con base en lo anterior se puede
pensar que aplicando un modelo experimental para determinar el kfc nos
puede ayudar a valorar el dafio provocado por la isquemia y reperfusion en los

pulmones preservados.



[ll. HIPOTESIS.

A. La produccion de edema pulmonar esta relacionada tanto al incremento en
las resistencias vasculares pulmonares como al dafio isquemico en la
membrana alveolo capilar que ocurren al fendmeno de isquemia durante la
preservacion pulmonar. Por lo tanto, el coeficiente de filtracién capilar (kfc)
indica la formacion de edema, resultado de dichos cambios durante la

preservacion pulmonar.

B. Las soluciones desarrolladas experimentalmente que asemejan la
composicion del liquido extracelular tienen un efecto protector de la
membrana alveolo-capilar durante la preservacion pulmonar, por lo que el
uso de estas se ve reflejado en el comportamiento del coeficiente de

filtracion capilar (kfc).



V. OBJETIVOS.

1. Objetivo General.
Evaluar distintas soluciones de preservacion de érganos en pulmones sometido

a isquemia que son destinados a trasplante pulmonar.

Medir el Kfc en un modelo experimental de pulmoén aislado de rata mediante la

utilizacion de un sistema de perfusion de 6érganos.

Evaluar el comportamiento de los componentes del Kfc bajo condiciones de

preservacion pulmonar con distintas soluciones de preservaciéon de 6rganos

2. Objetivos especificos.

¢ Determinar el Kfc de pulmones preservados de rata en:
i.  Grupo Control.
ii.  Solucion Salina fisiolégica (SSF).
iii.  Soluciéon Dextran baja en Potasio (LPD).
iv.  Solucion Histidina-Triptofano-Ketoglutarato (HTK).

v.  Solucion Euro-Collins (E-C).



V. MATERIAL Y METODOS.

1. Animales de experimentacion.

Se utilizaron 35 ratas Wistar clinicamente sanas con un peso corporal entre
300 y 400g que tuvieron acceso a comida y agua ad libitum y que
permanecieron en cajas de policarbonato manejadas de acuerdo con la norma
oficial mexicana NOM 062-ZO0-1999. Las ratas fueron distribuidas

aleatoriamente a los grupos experimentales que se describen a continuacion.

2. Grupos de estudio.

Se realiz6 un disefio completamente al azar de 5 grupos, en donde los
pulmones fueron tratados con diferentes soluciones de preservacion durante
un periodo determinado bajo condiciones hipotérmicas. Con excepcion del
grupo testigo en que los pulmones fueron estudiados inmediatamente y no
fueron sometidos a ningun tipo de preservacion, todos los demas pulmones
fueron estudiados después de 6 horas de preservacion hipotérmica a 10 ° C.
Grupo Testigo (n= 7) se estudié inmediatamente después de la obtencion del
bloque pulmonar (fig. 1).

Grupo Solucion Salina Fisiologica. (SSF) (n=7) Blogue pulmonar obtenido
lavado y preservado por 6 horas a 10° C con solucién.

Grupo Solucion Dextran baja en Potasio. (LPD) (n= 7). Bloque pulmonar
obtenido lavado y preservado con solucion dextran baja en potasio por 6 horas

alo° C.



Grupo Solucién (HTK) (n= 7). Bloque pulmonar obtenido lavado y preservado
con HTK por 6 horas a 10° C.
Grupo Euro-Collins (E-C) (n=7). Bloque pulmonar obtenido lavado y preservado

con solucién Euro Collins por 6 horas al10° C.

3. Anestesia.

Las ratas fueron anestesiadas por via intraperitoneal administrando

pentobarbital sédico (45mg/kg) (Anestesal, Pfizer).

4. Técnica quirurgica.

Para la obtencion del bloque pulmonar una vez anestesiadas las ratas, se
realizé traqueotomia a través de la cual se introdujo un catéter del nimero 16
para su intubacion (fig. 2). Inmediatamente después el catéter se conecto a un
ventilador de volumen y el paciente fue ventilado con un volumen corriente de
10 ml/kg y una frecuencia respiratoria de 80 respiraciones por minuto.

El método de aislamiento y perfusién es una modificacion del que desarrolld
Marshall (47). Se realiz6 esternotomia media y por medio de diseccion roma se
disecaron las venas cavas craneal y caudal. Posteriormente se llevo a cabo lo
mismo en la arteria aorta (Ao), asi como en la arteria pulmonar (Ap) y se
refirieron con seda de 4-0. Inmediatamente después se administrd heparina
(Inhepar, Pisa. México) una dosis total de 300 Ul en el ventriculo izquierdo.
Acto seguido se ligaron y seccionaron las venas cava craneal, caudal y la

arteria aorta (fig. 3). A continuacion, se seccioné el apex cardiaco y a través de



los ventriculos se cateterizé la Ap y la auricula izquierda (Aul) para realizar un
lavado del tejido pulmonar con soluciéon de Krebs-Henseleit (K-H) o lavado con
solucion preservadora dependiendo del grupo experimental a una presion de
14.7 mmHg y un flujo de 7 ml/ min para lavar el lecho capilar (fig. 4).

Después de haber realizado los procedimientos anteriores se disec6 el es6fago
en la porcion cervical y se pinzd para seccionarlo junto con la traquea. A
continuacién se procedié a la extraccion del bloque cardiopulmonar para el
estudio inmediato o para su preservacion con la solucion correspondiente de
acuerdo al grupo (fig. 5) y se coloc6 en un frasco de vidrio sumergido en la
solucion de preservacion a una temperatura de 10° C por 6 horas.

El bloque pulmonar se mont6 en un sistema de perfusion aislada de érganos
para medicion de parametros que permitieron el calculo del kfc. El blogue se
colocé dentro de un vaso aislador de 6rganos (Kent Scientific, inc.) (fig. 6),
donde conectaron los catéteres de la Ap y la Aul al sistema de perfusion y la
canula traqueal a un ventilador.

El bloque pulmonar fue perfundido a través de la Ap mediante una bomba
peristaltica (Masterflex modelo 7523-30 Kent Scientific) a un flujo constante de
7-8 mL/min; se utilizd solucion de Krebs-Henseleit durante la perfusion
enriquecida con 0.2g/ 100 mL de albamina bovina (Calbiochem, 12657) y 0.3
g/ 100 mL de &cido N-2-hidroxiethilpiperazina-N-2-ethanosulfénico (Sigma,
H3375); se mantuvo la solucion de perfusién a una temperatura constante de
37° C mediante un sistema circulatorio de agua que mantuvo caliente tanto el
vaso aislador como la tuberia de perfusién (Polyscience modelo 8005). Se

registraron de manera continua tanto la presion arterial pulmonar como la



presion venosa en la Aul mediante transductores de presion (Kent Scientific p-
23) (fig. 7).

El bloque se mantuvo ventilado a través de la canula traqueal con aire
ambiente 21 % O, con un volumen corriente de 2 mL., frecuencia respiratoria
de 90 respiraciones por minuto y presién final espiratoria positiva de 2-3 cm
H,O manteniendo el pulmé6n en condiciones de zona 3 (Presion
arterial>Presion alveolar>Presion venosa), (Ventilador de Presion controlada
Kent Scientific modelo RSP 1002).

Todo el bloque pulmonar fue suspendido de una membrana plastica a un
transductor de fuerza (modelo TRNO11 Kent Scientific) para medicion continua
del peso pulmonar.

Todo el preparado del bloque pulmonar fue conectado a un sistema de
adquisicién de datos (Dasy-Lab. Hamherst, NH. USA) donde se registraron de
manera continua el peso y los parametros hemodindmicos (fig. 8). Los
pulmones fueron mantenidos en el sistema hasta lograr un estado
isogravimétrico (donde no hay pérdida ni ganancia de peso) por un tiempo
determinado, después de los cuales se realiz6 la medicién de los parametros

hemodinamicos y de filtracion capilar.

5. Parametros hemodinamicos y determinacion de la presion capilar

pulmonar.

Se utilizé el modelo de perfusion pulmonar basado en el método descrito por
Gaar et al (45). Partiendo de un estado isogravimetrico del érgano, se

registraron las presiones arterial y venosa mediante el uso de transductores



de presion (kent Scientific Co) colocados a nivel del hilio pulmonar y se
registraron de manera continua en el sistema de adquisicion de datos (Dasy-
Lab). En todo momento se mantuvo el pulmén en zona 3 (presion arterial>
presiébn venosa> presion alveolar). Para la obtencién de la presion capilar
pulmonar (Pc), se utilizd la técnica de doble oclusion, mediante la oclusion
simultanea tanto del sistema arterial como del venoso. Asi la presion arterial
disminuyé y la presion venosa se incrementd hasta llegar a igualar las
presiones y este resultado representod la Pc. Se obtuvo antes (Pcl) y después
(Pc2) de la determinacion del Kfc para obtener el diferencial en la presion
capilar la cual es la que finalmente actla sobre la membrana capilar (! Pc).

6. Célculo del coeficiente de filtracion capilar.

El coeficiente de filtracion capilar fue calculado por la extrapolacién del tiempo
cero, método de Drake (46), en donde se incrementd la presion de las venas
pulmonares (Pvp) de manera brusca hasta 10 cm H,O, partiendo de un estado
isogravimétrico (en el cual el pulmén no gand ni perdié peso) y se mantuvo por
8 minutos considerado como tiempo suficiente para completar los cambios en
el volumen vascular. Esto produjo una curva de ganancia de peso en donde se
identificaron dos fases: Una fase inicial de ganancia rapida de peso que se
consider6 como aumento en el volumen intravascular, seguido de una fase
lenta de ganancia de peso que representd la filtracion de fluido hacia el
intersticio pulmonar (46). El kfc se calculé a partir de las diferencias de
ganancia de peso durante la fase lenta, se asumié de acuerdo con otros
autores (27), el fluido adicional medido en el bloque pulmonar tuvo una masa

de 1gr/ml, de tal forma que los valores del kfc obtenidos se expresaron como



mililitros por minuto por presién en cm H,O y se normalizaron a 100 gr. de peso
inicial del tejido pulmonar. La férmula de célculo de Kfc es:
Kfc=( W /!1)t0/(! PC)
Donde:
! W = Ganancia de peso.
! t = Diferencia de tiempo.
't0= Tiempo O ! Pc = Diferencia de presiones capilares.

7. Analisis estadistico.

Con el fin de comparar todos los grupos entre si se utilizé un analisis de
varianza (ANDEVA) para disefios completamente al azar seguido de una
prueba de Tukey para comparacion de medias. Se considerd un valor de p <

0.05 bimarginal como criterio de significancia estadistica (48).



VI. RESULTADOS.

Todos los grupos se conformaron con 7 bloques pulmonares cada uno. Todos
los bloques se estudiaron a partir de un estado isogravimetrico. Los bloques
pulmonares en los que no se logré establecer un estado isogravimétrico inicial
fueron excluidos del experimento.

La presion arterial media de arteria pulmonar se registro de manera continua
mediante el sistema de adquisicion de datos (DASY-Lab. Amherst, NH. USA)
(cuadro 2). Solo se encontré diferencia (p<0.05) entre el tratamiento Euro-
Collins y grupo testigo.

La presion venosa pulmonar media para todos los grupos experimentales se
presenta en el cuadro 2.

El peso del bloque pulmonar post-preservacion (cuadro 2) no difirid6 entre
grupos (p<0.05).

La determinacion de la presion capilar se realizé mediante el método de doble
oclusion automatizado antes y después de haber realizado las maniobras de
ganancia de peso para la determinacién del Kfc mediante la elevacién de la
presién venosa. La diferencia en las presiones capilares (! Pc) se muestra en
el cuadro 2, donde se percibe que Unicamente se detecto una diferencia

(p<0.05) entre los grupos E-C y control.

El procedimiento por el cual se llevé a cabo la determinacion del coeficiente de
filtracion capilar se explica en la figura 9. Los valores del kfc (cuadro 3)
mostraron diferencias significativas (p<0.05) para el grupo HTK con respecto a

todos los demas.



VII. DISCUSION.

Después de haber sometido los bloques pulmonares a isquemia durante 6
horas y bajo condiciones hipotérrmicas, se cumplié el objetivo de medir el Kfc
en tiempo real a los pulmones antes mencionados.

Los valores obtenidos del coeficiente de filtracion capilar (Kfc) mostraron que
la soluciobn Dextran baja en potasio y la solucion salina fisiologica se
acercaron mas a los del grupo testigo, seguido del grupo Euro-Collins, donde
no se observaron diferencias significativas con respecto al grupo testigo, grupo
solucion salina fisiolégica y solucién Dextran baja en potasio. Sin embargo el
grupo histidina-triptofano-ketoglutarato fue el que tuvo un valor mas alto con
respecto a los demas. El Kfc obtenido indicé que a pesar de utilizar soluciones
con componentes que aminoran las reacciones producidas por la isquemia, no
evitaron el paso del liquido a través de la membrana alveolo capilar debido a
gue su integridad se vio alterada.

De acuerdo con los resultados obtenidos en la presion media de arteria
pulmonar se observo que el grupo solucién salina y solucion Dextran baja en
potasio, tuvieron valores bajos con respecto al grupo histidina-triptofano-
ketoglutarato en donde no hubo diferencias significativas con relacion al grupo
testigo, grupo solucion salina fisioldgica, grupo solucion Dextran baja en
potasio, sin embargo el grupo Euro-Collins tuvo el valor mas alto y sii presento
diferencias significativas con respecto al grupo testigo. Se asume que la
concentracion de K* contenida en la solucion Euro-Collins, despolariza la

membrana del musculo liso, activa los canales de calcio y favorece la entrada



de éste, dando como resultado una vasoconstriccidn y causando una pobre
funcién pulmonar, si se destina el 6rgano para el trasplante.

El Kfc como método de medicién de edema pulmonar se ha venido utilizando
desde hace varios afos, sin embargo no se encontro en la literatura donde sea
utilizado como herramienta para la cuantificacion de edema pulmonar en el
gue se informe sobre su uso preservacion pulmonar a las 6 horas.
Aparentemente, el Kfc es un buen método para la cuantificacion del edema
pulmonar, ya que a través de el se puede detectar el dafio pulmonar por los
cambios de peso que se dan durante la reperfusién. También con la obtencién
de otros valores como la presibn media de arteria pulmonar, se puede
determinar si se trata de edema de tipo hidrostatico o por dafio en la
membrana alveolo- capilar. Se debe tener en cuenta que el estado
isogravimétrico es de suma importancia para poder determinar el Kfc; ya que
de lo contrario no se podra obtener la ganancia lenta de peso, que es la etapa
donde se analizan los cambios de peso provocados por la extravasacion de
liquido hacia los espacios intersticial y alveolar.

El edema pulmonar no implica necesariamente dafio epitelial o pérdida del
estrato basal (49,50, 51). Sin embargo una adecuada reabsorcién del mismo
requiere de un epitelio intacto ya que aproximadamente un 70 % de liquido
intersticial, es drenado a través de las células del epitelio alveolar mediante un
mecanismo de transporte activo. El equilibrio es recuperado finalmente por la
via linfatica o por movimiento de liquido a través del espacio intersticial hacia el
mediastino. El incremento en la presion hidrostatica de los capilares
pulmonares conlleva a un aumento en la filtracion del fluido hacia el espacio

intersticial y lo podemos ver reflejado en la elevacién de la presion pulmonar



arterial. Normalmente la presién capilar pulmonar y se puede incrementar de 15
hasta 25 mmHg antes de que ocurra edema alveolar. Sin embargo durante el
periodo de preservacion del blogue pulmonar, si la barrera endotelial sufre
dafno, el edema intraalveloar ocurre a pesar de tener presiones capilares bajas
(52). Las consecuencias de la alteracién de estos procesos resultan en un
marcado decremento en la funcion pulmonar que involucra hipoxia progresiva y
edema pulmonar. De esto se desprende que, en transplante pulmonar, una
preservacion adecuada resulte ser un factor importante que afecta el resultado
inicial del trasplante en los pacientes y que cualquier mejoria en los métodos de
preservacion pulmonar permitira periodos de isquemia fria mas prolongados y
menor dafio durante el periodo inmediato al transplante (53).

El método para la preservacion del tejido pulmonar incluye el lavado del 6rgano
en solucién de preservacion y almacenamiento bajo condiciones de hipotermia
(52).

Se han empleado otras soluciones exitosamente en rifidn (solucién E-C) vy
corazon (solucion HTK); pero estudios experimentales han demostrado que
utilizando una solucién de bajo contenido en potasio (composicién de tipo
extracelular), se obtiene una mejor preservacion de la funcién endotelial (54);
es por eso que el comportamiento del Kfc en el grupo LPD se encuentra sin
diferencias significativas con respecto al grupo testigo.

También recientemente ha existido interés creciente con el uso de la solucién
dextrdn baja en potasio, para su utilizacion en preservacion pulmonar
especificamente, al grado que se ha tomado como la solucion de preservacion

de rutina en muchos centros de investigacion y transplante pulmonar, ademas



de que ofrece una buena proteccién y con ello la adecuada funciéon pulmonar
durante la reperfusion (55,56).

En este trabajo a pesar de que la solucion HTK fue de bajo contenido en K+y
fue de tipo extracelular, no generé buenos resultados y el Kfc se observd
elevado con respecto a todos los grupos, por lo tanto la HTK no ofrecié
proteccion a la barrera epitelial del pulmén durante el tiempo de isquemia al
que fue sometido; a pesar de contener substancias como la histidina-
triptéfano-ketoglutarato que aminoran todas las reacciones desencadenadas
durante la fase de isquemia.

Podemos concluir que el kfc es un excelente método para medir la cantidad de
fluido que atraviesa la membrana alveolo-capilar en el ambito experimental y es
atil para determinar el dafio de esta misma, ocasionado por la isquemia que
afecta de manera directa a las células endoteliales. Esto se ve reflejado
durante la obtencién del kfc. Se sigue investigando la manera en que se pueda
aminorar las reacciones que se desencadenan durante la isquemia-reperfusion.
Por otra parte es una herramienta importante que podemos utilizar para
determinar procesos de tipo inflamatorio que dafian el lecho microvascular
vascular causados por procesos endotdéxicos o de tipo inflamatorio que

ocasionan cambios en la permeabilidad endotelial.



VIII. FIGURAS.
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Figura 1. Intercambio de fluido que a través de la membrana alveolo-capilar,

(44).



Figura 2. Imagen que muestra la traqueotomia y la colocacion de la sonda

endotraqueal para la ventilacion del paciente anestesiado.
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Figura 3. Fotografia que muestra la esternotomia media, la diseccion de la de

los vasos sanguineos y la colocacion de sutura para referirlos.



Figura 4. Imagen donde se observa el corazén seccionado en el apex. En el ventriculo
derecho e izquierdo se colocaron catéteres por donde fueron prefundidos los

pulmones con la solucién de preservacion.



Figura 5. Obtencion del bloque pulmonar para su preservacion.



Figura 6. Bloque Pulmonar colocado en el vaso aislador de érganos en donde es

pesado, perfundido y ventilado de manera constante.
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Figura 7. Diagrama que muestra los componentes del sistema de perfusion aislada del

bloque pulmonar, tomado de (47).
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coeficiente de filtracion capilar (Kfc).



IX. CUADROS.

Composiciéon (mEqg/L)| E-C HTK LPD
Sodio 10 15 138
Potasio 115 10 6

Cloro 15 0 142
Fosfato 57.5 0 0.8
Bicarbonato 10 0 1
Dextran 40 0 0 50
Glucosa 3.5 00 0.9
Rafinosa 0 0 0
Lactobionato 0 0 0
Glutation 0 00 0
Glutamato 0 00 0
Triptofano 0 2 0
Histidina 0 198 0
Manitol 0 30 0

pH 7.4 7.4 7.4
Osmolaridad (mOsm) 355 310 335

Cuadro 1. Composicién de las distintas soluciones utilizadas para la preservacion de
los bloques pulmonares. LPD, solucion baja en potasio. HTK, solucion histidina-

triptéfano-ketoglutarato. E-C, solucion Euro-Collins.



Control SSF LPD HTK E-C
Presion 16.21 16.51 22.82 24.44 25.80*
Arterial (4.6) (5.37) (3.29) (9.77) (6.44)
Pulmonar A AB AB AB B
(mmHg +/-)
Presion 2.57 2.28 2.0 5.20 2.39
venosa (1.14) (0.62) (0.60) (4.62) (0.88)
pulmonar
(mmHg +/-)
APresion 1.12 0.85 0.73 0.38 0.59*
capilar (0.72) (0.51) (0.26) (0.11) (0.24)
(mmHg +/-) A AB AB AB B
Peso 2.59 3.97 3.50 3.59 3.59
bloque (0.21) (0.45) (0.42) (0.64) (0.54)
pulmonar
(9 +-)

Cuadro 2. Valores promedio +/- (desviacion estandar) de presion arterial pulmonar,
presién venosa pulmonar, diferencia en la presion capilar asi como el peso pulmonar
obtenido en pulmones preservados por seis horas con diversas soluciones. SSF,
solucién salina fisiolégica. LPD, solucién baja en potasio. HTK, solucién histidina-
triptéfano-ketoglutarato. E-C, solucion Euro-Collins. A, B dentro de cada solucién

distintas literales indican diferencias significativas (*FANDEVA p<0.05)



Control SSF LPD HTK E-C
Kfc 0.329 0.39 0.410 0.863* 0.510
(ml/min/cm H,0/100g +/-) | (0.154) (0.194) (0.161) (0.248) (0.174)
AB AB AB C AB

Cuadro 3. Media +/- (desviacion estandar) del Coeficiente de filtracién capilar
(Kfc) obtenido en pulmones preservados durante seis horas expresados en
(ml/min/cm H,0/100g). SSF, solucion salina fisiologica. LPD, solucién dextran
baja en potasio. HTK, solucién histidina-triptéfano-ketoglutarato. A, B, C dentro

de cada solucion, distintas literales indican diferencia significativa (*ANDEVA;

p<0.05).
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VI. CONCLUSION.

7.1 Comentario Personal.

El resultado presentado en este documento, a través del proceso de disefio planteado, tuvo como conclusion adyacente,
una solucién adecuada sobria pero sobre todo compresible, cumpliendo con los requerimientos y necesidades del usuario, pero lo
mas importante con la comunidad, puesto que a través de ella surgié la demanda, aunque mas que demanda una necesidad social.

Todo esto fue logrado, gracias al apoyo inminente de informacién, conseguida a través de las fuentes contextuales que
actualmente forman parte del interés social del proyecto, asi también, de fuentes independientes analogas en cuestion de
funcionamiento arquitecténico. Notablemente la comunidad como la principal interesada en el desarrollo del proyecto, aprueba una
futura ejecucion constructiva, la cual beneficiara total y parcialmente a los usuarios.

En este argumento que orgullosamente un servidor presenta, les reitero que tan significativo a sido paramilaelaboracion
capitulada de este documento, donde en ella he conocido fisicamente la importancia de la arquitectura y en especial las
necesidades que obligadamente exigen los habitantes, pero sobre todo, para actuales y futuros estudiantes de preparatoria,
desesperados por encontrar un espacio digno de ellos, en donde puedan tomar sus clases, asi como disfrutar de
instalaciones deportivas y recreativas adecuadas a sus costumbres personales.

El desarrollo de este documento, sin duda me ha brindado un panorama auténtico, practicando en ello un método estandar,
gue ha futuro posible yo pueda aplicar ese mismo método y teoria en el analisis de nuevos proyectos venideros.

Por ultimo, deseo hacerun agradecimiento general, atodos, alos que gracias a su apoyo lleve acaboesta TESI S,
mil gracias ...

Se despide su sincero Contertuliano: JUAN CARLOS DELGADILLO G.

TESIS PROFESIONAL

DELGADILLO GALICIA JUAN CARLOS
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GLOSARIO.

Altitud. Altura de un punto de la tierra con relacion al nivel del mar.

Analogo. Es la similitud que se observa de una obra arquitectonica en relacion a su tipologia.

Angulo. Es el abatimiento formado por dos lineas que parten de un mismo punto en comun.

Anti-derrapante. Es una caracteristica en especial encontrada en los pisos, para evitar que las personas se caigan al pisar en ellos.

Arco. Construccion curvilinea que cubre el vano de un muro o la luz entre dos columnas.

Articulacion. Es la union de dos espacios arquitectdnicos a traves de su funcionamiento espacial.

Barandal. Larguero que sostiene cada una de las columnitas, utilizados en los balcones y escaleras de los edificios.

Cajon. Es el espacio ocupado por un vehiculo en un estacionamiento publico o privado.

Carril. Camino estrecho y sin asfaltar capaz tan s6lo paso de un camion.

Claustro. Edificios construido perimetral mente, teniendo una patio central que funciona como vestibulo y circulacion también.

Concepto. Es una imagen metaférica planteada por medio de una teoria o hip6tesis de un proyecto actual o ficticio, con el fin de
resolver el funcionamiento general, asi como las necesidades planteadas por el usuario y sobre todo responder al contexto
urbano.

Demografia. Estudio estadistico de la poblacién humana dentro de un estado o pais.

TESIS PROFESIONAL
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Desnivel. Elevacion de alturas de un terreno entre dos o mas puntos.

Docencia. Personal capacitado en aspectos de la Ensefianza educativa de los alumnos.

Equipo hidroneumaético. Es un equipo con dispositivos que funcionan mediante un liquido y un gas comprimido, capaces de
succionar el agua de una cisterna y trasladarla a una tinaco por medio de presion regulada.

Escalinata. Es una escalera amplia construida de material sélido, situada ante la entrada de un edificio arquitectonico.

Fachada. Representacion exterior frontal de un edificio, mostrando estilo, forma y acabados aparentes de muros y elemento
arquitectonicos del mismo.

Lux (Lx). Es la unidad de medida, del flujo luminoso, recibida a través de una superficie.

Maqueta. Modelo fisico reducido, de un edificio u obra arquitectonica en general, mostrado en sus tres dimensiones: largo, ancho y
alto.

Monasterio. Edificio situado en general fuera de un area urbana, constituido por un conjunto de dependencias destinadas a una
determinada comunidad.

Multipanel. Sistema constructivo utilizado la elaboracion de elementos estructurales secundarios, como muros y losa perimetrales
no de carga.

Nivel. Es la altura de desplanté de un edificio o simplemente la altura de la superficie de alguna plataforma.

Parametro. Medida constante de la cual depende una funcion de una o varias posibilidades posibles independientes.

Partido arquitectdnico. Es la expresion exteriorizada a la concentracion de la hipétesis, teniendo como caracteristicas en esencia:
franqueza, claridad y sencillez.
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Perimetral. Se dice perimetral a la accién posible realizada en un contorno total de una superficie o area limitada.

Plataforma. Tablero horizontal sélido, elevado a cierta altura diferenciada de la altura de suelo, la cual circulan personas y se
sobreponen cosas.

Poligonal. Trazo geométrico formando una figura plana cerrada constituida por infinidad de puntos llamados vértices, para fines de
valoracion catastral, planificacion residencial, etc.

Pértico. Es un espacio enmarcado por un elemento estructural en combinacién de muros y trabes, enfatizando el acceso principal
del edificio o espacio.

Rampa. Plano con un respectivo angulo de inclinacién, colocado a un costado de unos escalones, con el fin de subir y bajar
ligeramente.

Superficie. Extension urbana plana de un espacio, tomando en consideracion dos dimensiones: longitud y altitud.

Tabla roca. Sistema constructivo elaborado de dos triplay y entra ellos unicel, utilizado principalmente para muros divisorios no de
carga.

Tipologia. Es el estilo de edificio considerando su funcionamiento principal, en diferencia a otros.

Topografia. Ciencia geométrica donde se representa graficamente sobre un plano, una extension de terreno.

Trabe. Es un elemento estructural que descansa sobre apoyos, por lo general, situados en sus extremos y que soporta cargas
transversales a ella.

Volumen. Espacio ocupado por un cuerpo y magnitud que expresa dicho espacio en relacién con una unidad escondida, siendo su
unidad el metro cubico y sus mdltiplos.

Zonificacion. Acomodo de espacios arquitecténicos en relacién a su funcionamiento y necesidades del usuario, identificando zonas

y Servicios.
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