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La. uIsTorIA natural de las enfermedades pulmonares pone de manifiesto que
el problema principal a tratar en el futuro, serd el de la insuficiencia respira-
toria, Esta es [recuentemente el resultado final en enfermos curados desce el
punto de vista bacteriolégico de enfermedades infecciosas crénicas como la tuber-
culosis pulmonar’ —Kuthy ha encontrado que e] tuberculosos ya no muere por
Ia tuberculosis pulmonar sino de la insuficiencia respiratoria consecutiva— y es
ademds, el comin denominador de enfermedades pulmonares bilaterales, algunas
de etiologia atin no determinada® y otras conocidas como el enfisema obstructivo,
cuya frecuencia aumenta.?

Es por esto que consideramos que los estudios que conduzcan a encontrar
un método para restaurar la funcién pulmonar perdida, por lejanos que parez-
can al éxito, estdn justificados.

E| trasplante de 6rganos ha entrado en una fase no solo experimental, sino
va de resultados clinicos prometedores en la que se refiere al trasplante renal.*
Se ha ereado y desarrollado una nueva rama de la medicina y de la cirugia, y se
han multiplicado los estudios, unos destinados a perfeccionar la téenica quirde-
gica especial en el trasplante de algunos érganos,® otros, los mas, destinados a
huscar la solucién al problema de] rechazo inmunolégico —principal problema

* Trabajo de ingreso a la Academia Nacional de Medicina del Dr, Octavie Rivero
presentado en la sesion del 20 de octubre de 1965, realizade en ¢l Departamento de Ci-
rugia Experimental del Hospital General.

##% Unidad de Neumologia del Hospital General de México.
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de] homotrasplante® 7 8 % 10,1112 otros al estudio de la funcién del brgano
trasplantado’ y los que hayan seguido al desarrollo de esta joven ciencia, nota-
rdn la gran diferencia de los intentos empiricos de los cirujanos hasta hace 15
afios, a la solidez y categoria cientifica; quedan ahora los centenares de trabajos
escritos por cirujanos, patdlogos, inmunélogos, etc., tratando de solucionar el
problema del rechazo.1%14

Hasta e] momento se sabe que un autoinjerto sobrevive después del trasplante
y tiene capacidad para funcionar en algunos casos indefinidamente.’¥ Esto marca
claramente las posibilidades del homoinjerto una vez dominado el rechazo ori-
ginado por la individualidad celular (Logb). Otro gran paso fue dado desde
que Merrill y Murray en Boston lograron éxito de sobrevida y funcional con el
trasplante de rifién entre gemelos monocigéticos'® que no sélo alenté la realiza-
cién de homoinjerto renal en clinica humana sino que establecié el concepto de
injerto isogénico.

El homoinjerto o aloinjerto, como ha sido repetidamente descrito en algunos
casos, parece ser aceptado durante los primeros dias posteriores a la operacién
y aln se observan indicios de vascularizacién;'® sin embargo, a partir del cuarto
dia aparece edema, retardo en la circulacién, trombosis en vasos delgados y he-
morragia que terminan con necrosis total de] injerto en un tiempo variable entre
& y 14 dias.® Cuando se realizan, injertos subsiguientes del mismo donador al
receptor, aparece una reaccién de rechazo acelaradal” que atestigua la existencia
de hipersensibilidad a los antigenes de las células del donador, Ademds, ha sido
descrito que ocasionalmente un homoinjerto sobrevive sin haber empleado un
artificio para ello; entonces puede ocasionar enfermedad en e receptor, que
ha sido llamada “enfermedad por injerto”, y que semeja clinicamente a los
hallazgos del timectomizade neonatal %

El xenoinjerto o heterdlogo se rechaza del mismo modo, aunque con mayor
violencia y rapidez, mostrando como la reaccién es proporcional a la distancia
genética entre donador v receptor.

Actualmente se utilizan diversos métodos para controlar el rechazo: la abla-
cién linfatica por diversos ¢ ingeniosos métodos™ tendiente a disminuir los linfo-
citos circulantes, ya que se piensa que son por.lo menos vectores de anticuerpos,
Ia esplenectomia y el bloqueo del sistema reticuloendotelial que en algunas expe-
rienciag han mostrado prolongar la sebrevida del injerto; la radiacién total del
receptor, con la que se obtiene una méxima supresién inmunitaria entre 24-72
horas después de efectuadal® y la timectomia que es mds Gtil mientras mas joven
sea e] receptor operado,®” parecen caer en desuso en algunas escuelas.*

Recientemente se trabaja el trasplante en clinica humana tratando de encon-
trar compatibilidad de antigenos entre donador y receptor, ya que se sabe que
hay posibles donadores con histoantigenos més semejantes al receptor que otros!
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y se ha intentado “distraer” la reaccién de rechazo con antigenos de compe-
tencia.??

Sin duda el método mis ensayado y usado ahora, es el uso de drogas inmu-
nosupresoras; los esteroides son usados principalmente en las “crisis” de rechazo
tardias a dosis masivas, los antimetabolitos, los agentes equilantes; algunos anti-
hidticos que se conoce interfieren en el metabolismo de las proteinas, también se
han empleado.

De entre ellos el Azathioprine ha mostrado lograr un efecto inmunosupresor
evidente, con menos problemas téxicos que otros.

MATERIAL ¥ METODOS

Hemos realizado 42 experimentos en perros mestizos, de los cuales incluimos
en este trabajo los primeros 32 que pueden considerarse como una primera fase
del experimento.

Se utilizaron 64 animales y se buscé siempre que fue posi
semejanza en talla y peso entre donador y receptor.

En los primeros 17 animales se realizé neumonectomia izquierda previa anes-
tesia con O, endotraqueal intubado y Kemithal, dejando los cabos préximos al
injerto largos en el donador y largos los proximos al mediastino en el receptor.
{Esquema N° 1), Diez minutos antes de la seccién, se heparinizé e] perro dona-
dor y el pulmén antes de trasplantado no fue perfundido con suero fisiolégico.

, que hubiera

TRASPLANTE

Terminologia actual

Autoinjerto Autoinjerto Autdlogo Injerto en que ¢l dona-
dor es el receptor

Iscinjerto Isoinjerto Tsogénico Injerto entre individuos
1dénticos en histocom-
patibilidad antigénica.

Homoinjerto Aloinjerto Aloinjerto Injerto entre miembros
genéticamente  diferen-
tes de la misma es-
pecie.

Heteroinjerto Xenoinjerto Xenogénico Injerto entre individuos
de diferente especie.

New. Engl. J. of Med, 271: 502-510, 1964.

La arteria se cortd a nivel del tronco izquierdo de la pulmonar y el bronquio
en forma similar, La vena en cambio no se corté sino que la seccién se
hizo en plena auricula para dejar un solo y gran orificio venoso de anastomosis.
Se usé seda 5-0 en la vascular v 3-0 en el bronquio en forma de surjete continuo.
La pleura mediastinal que se abrié en todos estos casos, se repard al final de la



GACETA MEDIGA DE MEXICO

TRASPLANTE

Auteinjerto

Isoinjerto

Aloinjerto

Kenoinjerto

Comportamiento del lejido trasplantado

Sobrevida del transplante.
Utilidad funcienal,

Sobrevida del transplante.
Utilidad funcional,

Rechazo inmunolégico a partir del 4o, dia,
Rechazo acelerado,

Enfermedad del receptor,

Sobrevida del trasplante

Rechazo inmunolégico, intenso y répido,

TRASPLANTE

Dificultades propias del aloinjerio pulmonar

Téenica quirirgica de la intervencién.

Total seccidn linfatica y de vascularizacidn bronguial,
Infeccién broncopulmonar en sujetos inmunodeprimidos.
Limitacién en el uso de donadores (Cadéver).

TRASPLANTE

Métodos utilizados para disminuir o suprimiv el rechazo

Ablacién linfatica

Esplenectomia

Blogueo del sistema reticuloendotelial
Radiacién total del receptor

Timectomia

Quimioterapia del receptor

Estudio de histocompatibilidad antigénica
Antigenos de competencia,

TRASPLANTE

Drogas usadas come inmunodepresores

Esteroides

Antimetabolitos

Agentes alkilantes

Antibidticos

Cortisona
HACT
Otros corticoesteraides

§-Mercaptopurina
Azathioprine
A-Metopterin

Nitrégeno Mostaza
Ciclofosfamida
Mecloretamida
Fenilalanina

Actinomicina D
Actinomicina C
Vineristina
Vinblastina
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TRASPLANTE

Homotrasplante de pulmén izquierdo

Namero de casos Fracasos por técnica Fracaso por rechazo
17 2 5

Homotrasplante de 16bulo inferior izquierdo

(Azathioprine)
Numero de casos Fracaso por técnica Fracaso por rechazo Sobrevida de
15 5 3 6
TRASPLANTE
Junio de 1964 a funio de 1965
Numero total de experimentos Pulmén izquierdo Lébulo inferior izquierdo
32 17 15
TRASPLANTE
Métode de estudio
Homotrasplante de pulmén izq. a) Radiografia post-operatoria
o lébulo inferior izquierdo b) Radiografia cada 7 dias

¢) Angioneumografia

d) Citologia hemdtica cada 7 dias

¢) Estudio anatomopatolégico

f) Azathioprine

g) Antibiéticos | 13

operacién, El orden de anastomosis fue en estos casos: primero, la vena, después
el bronquio y finalmente la arteria, Se soltaron las pinzas una vez terminada;
primerc el bronquio, después la vena y finalmente la arteria y se colocd una
sonda de canalizacién para reexpander pulmén.

Del experimento 18 al 32 (15 casos) se hicieron diversos cambios, La aneste-
sia controlada con 0y intubado fue proporcionada por consejo del Departamento
de Anestesia del Hospital General con una mezcla de Xilocaina-Alloferine que se
administré por via intravenosa en dosis fraccionadas. Bn este grupo de experi-
mentos se realizd trasplante de lébulo inferior izquierdo, seccionando la arteria
cercana al 16bulo en el receptor y alejada del mismo en el donador; asi se proce-
di6 con el bronquio Iohar, y la vena infericr fue seccionada con un fragmento
de auricula para hacer més expedito el orificio de anastomosis venosa y més
resistente la sutura, Las suturas fueron hechas en este orden: vena, arteria, bron-
quio, por considerarla més cémoda, y se empled surjete continuo con seda 5-0
en la vascular y 3-0 en el bronquio, Las pinzas se soltaron: en primer lugar el
bronquio, casi al completar la sutura, para hacer mis facil o] final de ésta, ha-
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ciendo insuflaciones profundas antes de soltar y después la vena y la arteria.
Después de revisar fugas sanguineas y aéreas, dejé una sonda en cavidad a suc-
cién, cerrando el térax en forma habitual,

En este grupo al perro receptor se le administré Azathioprine a la dosis de
100 mg, diarios (mis o menos 5 mg. por kilogramo de peso al dia) a partir del
dia de la intervencién, ademis de Penicilina y vitaminas,

En los dos grupos se heparinizé el perro donador 10 minutos antes de la see-
cién hiliar; en ninguno de los dos se heparinizé el receptor y tampoco se perfun-
dié el pulmén trasplantado.

En todos los casos en que el animal sobrevivié se le hizo radiografia del térax
al dia siguiente de operado y cada 7 dias. Se hizo angloneumografia a los 7 dias
v se repitié posteriormente en los que tuvieron larga sobrevida, Se hizo en estos
altimos en algunos casos broncografia En el segunde grupo se hizo biometria
hemadtica cada 3 dias para controlar la leucopenia come indice de inmunode-
presién y en todos los casos que fallecieron o que se sacrificaron, se hizo estudio
anatomopatolégico del pulmén trasplantado y de los lébulos propios del receptor,

RESULTADOS Y DISCUSION

El primer grupo de 17 pulmones trasplantados, fue de fracasos constantes
casi sin excepciones por diversas causas, La anestesia con Oy intubado y barbitd-
ricos, que habiamos usado con éxito en otro tipo de experimentos ocasioné en
éste, problemas: los animales muy deprimides tardaban mucho en recuperarse,
siendo ésta una de las causas de las frecuentes e inmediatas neumonias auto y
homotépicas encontradas. Seguramente influy6 también en la persistencia en los
fracasos la falta de dominio en la técnica quirtrgica de la intervencién, ya que
hubo 12 casos cuyos enfermos murieron durante el primer dia postoperatorio
por neumotérax, hemerragia o problemas anestésicos; pero ademis, es evidente
que el rechazo inmunoldgico debe haber sido causa mmportante en animales ge-
néticamente muy diferentes y sin ninguna preparacién para e] trasplante, ya
que en los pocos animales que en esta serie sobrevivieron varios dias (5 casos)
pueden estudiarse los fenémenos descritos de rechazo en pulmén tales como:
edema e infiltracién inflamatoria perivascular, ireas de hemorragia y trombosis
no sélo de vasos gruesos que puede imputarse a téenica defecutosa sino de vasos
finos, cuya causa probable es el rechazo, También la necrosis hemorrigica se
encontrd en estos pulmones estudiados,

La no perfusién, el lavado del Iébulo trasplantado puede ser discutible; nos-
otros observamos como Faber?® que el hacerlo ocasiona franco edema pulmonar
y creemos que la apropiada heparinizacién del lébulo donado in situ, es sufi-
ciente para evitar trombosis por esta causa; nuestro método tiene la desventaja
de acarrear antigenos de las células sanguineas de] donador que quedan en el
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Fic. 1. Trasplante de l6bulo inferior
izquierde de apariencia normal en el post-
operatorio inmediato.

PERROAZE
BV 65

Fic. 2. En el mismo caso se observa
opacidad después de dos semanas,
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lobulo, como ha mencionado Starzl.* No heparinizamos ni dimos otros anticoagu-
lantes en €] postoperatorio a los receptores en este grupo y tuvimos fracaso por
trombosis en arterias principales y auricula en sélo 2 casos. Este grupo de casos
nos proporcioné experiencia en la téenica quirdrgica, nos ensefié a conocer la
reaccién de rechazo desde el punto de vista clinico y desde e| punto de vista
anatomopatelégico y de las dificultades surgidas en ¢l, se deriva un método de
anestesia mejor, que fue utilizado posteriormente,

En el segundo grupo de 15 animales, 6 animales sobrevivieron més de 10
dias y fueron sacrificados entre 10 y 71 dias de ohservacién, Se observé reaccién
de rechazo retardada del modo similar a comio lo describieron Barnes y Flax,?*

En este grupo ¢l problema anestésico se solucioné en forma completa, logrando
una recuperacién inmediata a tal punto que el animal se levanté y caminé
entre 5-10 minutos después de terminada la intervencién.

Es evidente el cambio de resultados en cuanto se utilizé Azathioprine; y
aunque 4 animales murieron con signos evidentes de rechazo entre los primeros
10 dias, después de la intervencién, esto se observa en otras series mas grandes, 4
En la nuestra es muy importante sefialar que se han usado perros mestizos con
grandes diferencias genéticas en su propia especie, lo que puede explicar el
rechazo aun con el uso de Azathioprine, Otros 5 animales muricron por de-
fectos de téenica quirtirgica, entre los que se destacan la trombosis de |a arteria
pulmonar lobar a partir del sitio de la anastomosis, la que se acompafia de
trombosis de vasos distales, ocasionando cuando sucede, infarto hemorrigico del
pulmén trasplantado, o la hemorragia postoperatoria.

Hay sin embargo, en este segundo grupo 6 animales que sobrevivieron cré-
nicamente al experimento y los cuales fueron sacrificados a diferentes intervalos,
con objeto de conocer desde el punto de vista anatomopatolégice el resultado
de la droga inmunosupresora, El resultado en este grupo de animales mostré en
todos los casos, como comitn denominador el retardo y la disminucién de la
reaccién de rechazo encontrada, no ohstante que algunos de ellos no estuvieron
excntos de problemas postoperatorios.

En este grupo de animales, no observamos complicaciones de la anastomosis
bronguial tales come dehiscencia o estenosis, que ha sido reportada por otros
autores en la quinta parte de los casos®" 26 quiza si dejamos sin saerificar por
més de 10 semanas, que es nuestra mdxima observacién, puede aparecer este
problema bronquial.

El preblema infeccioso fue en cambio importante en nuestra serie, va que el
estudio anatomopatolégice demostré bronconeumonia en 6 de 10 casos (4 de
sobrevida corta y 6 de mas de 10 dias) después de la intervencién tanto en el
Iébulo trasplantado como en los 16hulos propios del receptor, Nos queda la
duda hasta qué punto es causante la depresién inmunitaria de esta infeccidn y
es evidente que hay que insistir en mejores cuidados postoperatorios y el empleo
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Fro. 3. Lébule pulmonar inferior izquier-
do normal en ¢l postoperatorio inmediato,

Fic. 4. A los siete dias es evidente la
permeabilidad de las arterias pulmonares
del Iébule trasplantado.
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de antibiéticos mas potentes; es ésta una complicacién frecuente también en
otras series.*’s 28

Desde el punto de vista radiolégico, aun en los casos en que el patélogo
demostré que la reaccién de rechazo era débil y retardada, hubo alteraciones;
en un principio los I6bulos fueron translicidos y permeeables angiogrificamente
vy conforme avanzé el tiempo, se mostraron radioopacos con retraccién y difi-
cultad circulatoria al repetir la angioinmunografia ta] como ya ha sido des-
crito.® 22

En este grupo de animales y debido quizd al menor calibre de la arteria
anastomosada hemos tenido ¢l problema de trombesis distal a la sutura en 6
de los 10 casos de sobrevida (4 de sobrevida corta y 6 de mas de 10 dias). Nos
queda la duda, y esto habri que estudiarlo en posteriores experimentos, si la
trombosis se debe a la falta de anticoagulantes en el receptor o a la falta de per-
fusién del 16bulo trasplantado, Hemos insistido en no perfundir el lébulo, por-
que los linfiticos bronquiales totalmente seccionados tardan hasta 4 semanas
en regenerarse® y son incapaces de drenar el edema pulmonar postperfusién.
En 3 animales intentamos usar heparina transoperatoria en el receptor y fa-
llecieron en el postoperatorio inmediato por hemorragia, La tromboesis distal a
la sutura arterial es un problema que se observa en otros reportes® y quizd la
solucién es dar anticoagulantes al anima] 30 a 60 minutos después de terminada
la sutura.

En este grupo es evidente que se ha logrado disminuir la reaccion de rechazo
del animal receptor al l6bulo trasplantado. Es evidente también, que no se le
ha logrado atn suprimir por completo, Se nos plantea la duda de hasta qué
punto las lesiones anatomopatolégicas encontradas sean ocasionadas sélo por el
rechazo inmunolégico y qué importancia en su produccién puede tener la su-
presién de la circulacién bronquial, la ausencia de circulacién linfitica v la
denervacién. No tenemos duda de dos factores téenicos que aun no hemos logrado
dominar por completo como son la aparicién de focos neumndnicos de répida
evelucion en los I6bulos propios y en el trasplantado y la trombosis de la arteria
pulmonar. En el siguiente grupo intentamos dominar estos dos factores técnicos,
trombosis e infeccién y hemos planteado algunos estudios anatomopatolégicos
para conocer mas los otros factores mencionados cuya accién puede sumarse a
la de la reaccién de rechazo, La reaccién de rechazo es evidente que se ha dis-
minuido y asi se ha formado desde €] punto de vista anatomopatolégico; desde
el punto de vista clinico, hemos observado que las cifras de leucocitos que en el
perro suben hasta 28-38,000 por mm? en el postoperatorio inmediato, las hemos
mantenido entre 4 a 6,000 por mm? que es la mitad de la cifra®® normal en el
perro. La dosis de 5 mg./kilogramo, sin haber utilizado ningin otro inmuno-
supresor, quiza deba ser aumentada, si no se desea sumar otros efectos inmuno-
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Fia, 5. A las cuatro semanas ¢l 16bulo
aparece opaco y retraido.

Fic. 6. El estudic angiografico de-
muestra_que la circulacién del 16bulo ha
disminuido notablemente.
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supresores, principalmente cuando se trabaja como nosotros, con individuos tan

diferentes como nuestros perros mestizos.
Estas dos fases del experimento las consideramos sélo como las fases iniciales
de un experimento que necesariamente habri que proyectar a muy largo plazo.

RESUMEN Y GONCLUSIONES

1. Se realizaron 32 experimentos con trasplante alogénico de pulmén en
perros efectuando 17 casos de injerto de pulmén izquierdo v 15 de 1ébulo in-
ferior izquierdo.

2. En los casos en que el trasplante se realizé sin proteccién de drogas in-
munosupresoras €l rechazo fue violento y temprano, En este grupo hubo ademas
diversas fallas técnicas que motivaron el fracaso.

3. En los casos de homotrasplante de 16bulo inferior, se observé rechazo en
menos casos; otros fallecieron por fallas técnicas, pero en un grupo se logré la
sobrevivencia de los I6buols trasplantados con disminucién y retardo de la reac-
cién de rechazo.

4. En esta serie hubo dos problemas principales ademas del rechazo. Fueron
la trombesis distal a la sutura arterial y la bronconeumonia postoperatoria.
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