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RESUMEN
La cirugia experimental con animales es una practica de larga evolucion en el desarrollo de la cirugia,

durante 1987 y 1988, los centros Hospital Universitario Dr. Miguel Enriquez y el Centro Nacional de Sanidad
Agropecuaria (CENSA), realizaron un interesante trabajo de colaboracion en la preparacion de un colectivo
quirurgico para el trasplante de 6rgano. Objetivos Realizamos el presente trabajo con el objetivo de mostrar las
oportunidades que ofrece un trabajo colectivo en el perfeccionamiento de un procedimiento quirtrgico
aprovechando las posibilidades de la cirugia experimental. Resultados Se utilizaron 68 animales y se realizaron
34 trasplantes unilateral del pulmon izquierdo. Los 4 primeros cerdos operados fallecieron en las primeras horas,
a partir de la quinta intervencion 30 animales pasaron los 10 dias de la operacion y 12 cerdos llegaron a los 31
dias, fecha donde fueron sacrificados segtin el protocolo de la investigacion. No se utilizaron drogas
inmunosupresoras. A todos los cerdos después de fallecidos se les realizo estudios histopatoldgicos.
Conclusiones Se presenta un estudio historico que demostré la necesidad de la fase experimental en animales
para perfeccionar la técnica quirargica del trasplante unilateral de pulmon izquierdo, aspecto demostrado por la

mejoria de los resultados.

Palabras clave: Cirugia experimental; donante; receptor; trasplante unilateral.
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SUMMARY

Experimental surgery with animals is a long-evolving practice in the development of surgery. During
1987 and 1988, the Dr. Miguel Enriquez University Hospital and the National Center for Agricultural Health
(CENSA) carried out interesting collaborative work in the preparation of a surgical team for organ
transplantation. Objectives We carry out this work with the objective of showing the opportunities offered by
collective work in the improvement of a surgical procedure, taking advantage of the possibilities of
experimental surgery. Results 68 animals were used and 34 unilateral left lung transplants were performed. The
first 4 operated pigs died in the first hours, from the fifth intervention 30 animals passed the 10 days of the
operation and 12 pigs arrived at 31 days, the date on which they were sacrificed according to the research
protocol. Immunosuppressive drugs were not used. Histopathological studies were performed on all pigs after
they died. Conclusions A historical study is presented that demonstrated the need for the experimental phase in
animals to perfect the surgical technique for unilateral left lung transplantation, an aspect demonstrated by the
improvement in results.

Keywords: experimental surgery; unilateral transplant; donor; recipient.

INTRODUCCION

La cirugia experimental con animales es una practica de larga evolucion en el desarrollo de la cirugia,
en particular, el trasplante de pulmoén con animales que comenz6 en 1930, en la ex Unidn Soviética. Para 1946,
el fisidlogo ruso Vladimir Petrovich Demikhov (1916-1998) trasplanto el corazén y los pulmones, como un
bloque, en perros, sin el uso de circulacién extracorporea.’>? Un afio después, en 1947, realizo el primer
trasplante unipulmonar, en perros, realizando la sutura bronquial de forma manual y mecanica® y, en 1949, logro
una supervivencia de unas pocas horas con el trasplante corazon-pulmoén, con su técnica de escision del corazon
y los pulmones del donante (latiendo), que se convirtié en un bloqueo corazén-pulmoén de autoperfusion.
Durante la transferencia, este bloque se mantuvo viable gracias a su propia circulacion de circuito cerrado. 4 Un
resultado similar tendria en esa época, en Marsellas, Francia, el cirujano Henri Metras (1917-1957), quien
agregd procedimientos de revascularizacion bronquial.® Aunque se sigui6 utilizando al perro, los trasplantes de

o0 6,7
pulmon,

con el tiempo, se analiz6 un posible cambio de animales, en la investigacion. Esto llevo a evaluar el
cerdo como posible sustituto en el trasplantes unilateral del pulmon izquierdo.® ° En la actualidad, se considera
al cerdo la fuente mas factible de 6rganos para uso en humanos. Se prefieren los modelos de cerdo a humano y
de cerdo a primate, porque simulan de cerca la aplicacion prevista en la clinica. En particular, el xenotrasplante
de pulmon izquierdo ortotdpico de cerdo a primate y la perfusion ex vivo de pulmones porcinos, con sangre
humana fresca, son actualmente los mas utilizados para estudiar la lesiéon de xenoinjerto pulmonar discordante.'®
Con la remodelacion del Hospital Universitario Dr. Miguel Enriquez, la creacion de las lineas de
desarrollo en diferentes esferas de la cirugia y los excelentes resultados del cirujano canadiense, radicado en
Estados Unidos de Norteamérica, Joel Cooper, se decidio6 incluir como tema de investigacion del centro el
trabajo experimental con animales en la esfera del trasplante. La presente resefia tiene el objetivo de presentar
ese hecho historico, que refleja el trabajo de un colectivo de cirujanos y la union de dos instituciones, tratando
de obtener el mejoramiento de los tratamientos quirurgicos en afecciones pulmonares, en particular, el desarrollo
de la fase experimental del trasplante de pulmon unilateral, en cerdos. Para realizar este trabajo, nos apoyamos

en las notas clinicas de los actuales profesores titulares Orestes Noel Mederos Curbelo y Armando Leal Mursuli,
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participantes en la investigacion y que tuvieron la preocupacion de guardar sus anotaciones e imagenes de los

hechos.
Diseifio de la investigacion

En el afio 1887, en el Hospital Universitario Dr. Miguel Enriquez se desarroll6 un interesante trabajo en
el trasplante experimental de pulmon unilateral, por el grupo de cirugia toracica del centro. Este grupo, dirigido
por el Dr. Danilo Bernot Ramirez, Especialista de I y II Grado en Cirugia General, estando integrado por los
cirujanos Osmin Rivas Torres, Marina Diaz Miqueli, Mario Mendoza Rodriguez y los més jovenes especialistas
Orestes Noel Mederos Curbelo y Armando Leal Mursuli. Al equipo quirtrgico, se incorpor6 el instrumentista

Jorge Companioni y el anestesidlogo, el profesor Roberto Uretra.

La primera fase de la investigacion incluyo una revision bibliografica profunda de trabajos y protocolos
internacionales sobre el trasplante unilateral de pulmon, en particular, los resultados del cirujano Joel D. Cooper
que habia triunfado con esa técnica en Toronto, Canada y, después, en San Luis, Estados Unidos de

Norteamérica.

Posterior a esta revision, con el proposito de realizar la fase experimental de trasplantes unilateral de
pulmén, la direccion del Hospital Universitario Dr. Miguel Enriquez decidi6 realizar coordinaciones con el
Centro Nacional de Sanidad Agropecuaria (CENSA), dirigido por la Dra. Lidia Tablada. En este centro,
inaugurado el 1 de septiembre de 1980, se realizan investigaciones en vegetales y animales, ademas de trabajar
en la produccion de medicamentos, vacunas y medios de diagnosticos para uso humano, animal y vegetal. Fue
designado como coordinador de la investigacion el profesor de ese centro Dr. C. José M. Figueredo Ros.

En el convenio de trabajo entre los dos centros, se establecio que las intervenciones quirtrgicas se
realizarian en los salones del CENSA. El Hospital Universitario Dr. Miguel Enriquez suministraria el
instrumental, el material gastable y el personal quirargico. EIl CENSA aportaria cada miércoles dos ejemplares
de cerdos de la raza Large-White, de 70 libras, dos médicos veterinarios para el seguimiento del animal
trasplantado y llevaria el control de los resultados de la investigacion. Todos los animales fueron sometidos a 12
horas de ayuno para alimentos solidos y 6 horas para liquidos.

Sintesis comentada del estudio historico

Después de trasladar los animales al salon de operaciones, equipado con dos mesas, se realiza la
oxigenacion de los cerdos con mascarilla, durante 5 minutos, después de comprobar un reflejo laringeo
negativo. Utilizando un laringoscopio de paleta larga, se realiz6 la intubacion endotraqueal con un tubo traqueal

de 7 0 8 mm. (figs. 1 y 2).

Se trabajo de forma simultdnea en ambos animales: en uno, que actuaria como donante después de anestesiado y
en decubito prono, se realiza una esternotomia media. Se disecaron y seccionaron la vena acigos y hemidcigos
(cava izquierda) y refirieron las venas cavas y la traquea, se continud con la diseccion del tronco de la arteria
pulmonar (AP) y la aorta. Se realizo perfusion y lavado de ambos pulmones con una solucion de preservacion con
solucion de cloruro de sodio al 0.9%. Iniciada la perfusion del pulmon izquierdo, fueron ligadas y seccionadas las
cavas; se secciono la aorta en su salida del corazén: se hizo un corte en la orejuela izquierda para liberar la solucién

de perfusion y, después, se pinzd y secciond la traquea.
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Fig. 1y 2. “Posicion e intubacion del cerdo”.

Se extrajo el bloque de pulmones y corazén. En el trabajo de banco, se preparé el pulmon izquierdo
para ser trasplantado, se disecaron y seccionaron la arteria pulmonar izquierda, las venas pulmonares izquierdas,
incluyendo un rodete de auricula izquierda y el bronquio principal izquierdo. El pulmoén se coloco en un
recipiente estéril, con la solucién y fue cubierta con gasas estériles y mantenido en refrigeracion a 4°C hasta
concluir la neumonectomia del receptor (fig.3). En este animal, con el resto del bloque, se realizaron practicas

de técnicas de reseccion y plastia de la carina.

Fig.3. “Insuflacion pulmonar en el trabajo de banco”.

De forma simultanea, en el otro salon, con el segundo cerdo que actiia como receptor, anestesiado el
animal y en decubito lateral derecho, se realizaba una toracotomia posterolateral izquierda, a nivel del quinto
espacio intercostal. Se expuso y diseco el hilio pulmonar izquierdo. Se realiza una neumonectomia y se
comienza el trasplante unilateral de pulmon izquierdo, utilizando el pulmon preparado del animal que actud
como donante. Se pinzaron las venas pulmonares izquierdas (colocando una pinza de Satinzky sobre la auricula
izquierda), se seccionan a nivel de su entrada al pulmoén, se abrieron y comunican formando una sola luz, se
comienza el trasplante con anastomosis de la arteria pulmonar con sutura continua, se continua con anastomosis

del rodete de la auricula izquierda, concluida la anastomosis, fueron retirados los clamp vasculares para reiniciar
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la perfusion del pulmoén trasplantado. Se realizo la anastomosis bronquial con sutura continua para la parte
membranosa y discontinua en la parte cartilaginosa.

Durante la intervencion, el animal permanecia monitorizado mediante presiones centrales arteriales y
venosas, temperatura ECG, mediante 3 electrodos colocados en el torax y gasometrias arteriales. Terminada la
intervencion, se suspendia la administracion de anestésico y se comprobaba el posterior despertar del animal,
mediante el reflejo podal, esperando la aparicion del reflejo de masticacion para proceder a la extubacion. Una
vez extubado, se proseguia a la ventilacién manual con mascarilla durante unos 20 minutos; después, el animal
era trasladado al corral habilitado para el postoperatorio. Cada animal fue numerado en forma consecutiva y se
habilit6é un expediente clinico; se cre6 una sabana para toda la informacion. Con los animales trasplantados, se
realizé seguimiento clinico especializado por médicos veterinarios, contando con complementarios que
incluyeron imagenologia (radiografia de torax), hemograma con diferencial, coagulograma, ionograma y
gasometria arterial. No se utilizaron drogas inmunosupresoras. A todos los cerdos, después de fallecidos, se les

realizaron estudios histopatologicos (figs. 4y 5).

Fig.4 y 5. “Seguimiento postoperatorio por personal especializado, Cerdo con 30 dias de sobrevida”.

En esta investigacion, que comenzo en 1987 y se extendid hasta 1988, se utilizaron 68 animales y se
realizaron 34 trasplantes unilateral del pulmoén izquierdo. Los 4 primeros cerdos operados fallecieron en las
primeras horas, siendo las causas del fallecimiento errores de la técnica quirargica. A partir de la quinta
intervencion, 30 animales pasaron los 10 dias de haber sido operados, incluso 12 cerdos llegaron a los 31 dias,
fecha que, seglin el protocolo de la investigacion, los animales debian ser sacrificados. En la evidencia de los
estudios radiograficos, gasométricos e histopatologia, se pudo comprobar la presencia de incompatibilidad y

rechazo (fig. 6).

Fig.6. “Lamina con signos de rechazo”.
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Comentarios

El trasplante de pulmon consiste en transferir un pulmén o ambos pulmones de un individuo
(donador) a otro (receptor), con el objetivo de reemplazar la funcion de los que se encuentran
dafiados. En la época que se realizo este trabajo, el procedimiento estaba en pleno auge en su
realizacidn, la conjugacion de recursos de dos instituciones: una con perfil clinico en humano y otro
en la esfera de la veterinaria, permitieron un entrenamiento quirurgico importante en un grupo
dedicado a la cirugia toracica. En la actualidad, el trasplante de pulmon sigue siendo la tnica terapia

disponible para pacientes con enfermedad pulmonar, en etapa terminal. !

El trasplante pulmonar unilateral es la forma mas antigua de trasplante de tejido pulmonar. Se
puede realizar del lado izquierdo y del derecho. Es el trasplante pulmonar mas comun, siendo en
afecciones pulmonar restrictiva y obstructiva, incluso, en hipertension pulmonar, pero para su
realizacion seguird sino importante un entrenamiento previo experimental por necesitar una curva de
aprendizaje en sus tres pasos vitales, la anastomosis a nivel de la arteria pulmonar, la necesidad de
crear un rodete de la auricula que contenga ambas venas pulmonares, completando la anastomosis y
por ultimo garantizar sin fugas la anastomosis del bronquio principal, !> ! esta se protegia con un
colgajo pediculado de omento, &7 37 pero, en la actualidad, muchos grupos han reemplazado esta

técnica por una anastomosis bronquial telescopeada ' 12

El futuro del trasplante pulmonar dependera de los nuevos inmunosupresores dirigidos al
rechazo celular y la utilizacion de xenotrasplantes o pulmones artificiales. La ingenieria de tejidos y
las tecnologias basadas en células han proporcionado el concepto de pulmones bioartificiales con
propiedades similares al 6rgano.'? La oxigenacién por membrana extracorpdrea se usa ampliamente
como tratamiento temporal para la insuficiencia pulmonar aguda y como puente para el trasplante de
pulmoén. * A raiz de la reciente pandemia por COVID-19 se ha planteado que el trasplante de pulmon
es el tratamiento mas efectivo para pacientes con por esta causa presenten una insuficiencia pulmonar
en etapa terminal, pero la seleccion 6ptima de pacientes y el momento del trasplante para estos

pacientes aun esta en discusion. '

CONCLUSION

Se presenta un estudio histdrico que demostro la necesidad de la fase experimental en animales para
perfeccionar la técnica quirargica del trasplante unilateral de pulmon izquierdo, aspecto demostrado por la
mejoria de los resultados. Otro aspecto destacable es el entrenamiento del equipo quirtrgico de extraccion y

preparacion de 6rganos, asi como el adiestramiento del grupo de trabajo en cirugia toracica.
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