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Trasplante de pulmon experimental:
desarrollo de un modelo anestésico en el cerdo
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Resumen

Introduccion. Actualmente, el cerdo es el animal de experi-
mentacion y el modelo quirtirgico experimental elegido por su
gran similitud con el hombre, lo que hace necesario un cons-
tante desarrollo paralelo de las técnicas anestésicas que se em-
plean en esta especie.

Material y métodos. En 20 cerdos se realizaron 10 trasplan-
tes de pulmén unilaterales, tras haber sufrido el pulmén 3 h
de isquemia. La técnica anestésica empleada incluyo propofol
+ fentanilo + midazolam + pancuronio.

Resultados. No se observaron variaciones estadisticamente
significativas en ninguno de los parametros cardiovasculares
ni respiratorios registrados, a excepcion del gasto cardiaco,
que disminuyé de forma estadisticamente significativa de 3,4
+ 1,1 I/min en el momento basal, hasta 2,8 + 0,9 /min en el
momento 1 h posreperfusién. La presion parcial de oxigeno en
sangre venosa mixta experimenta una disminucion en este
mismo momento. La presion parcial de CO, arterial sufrié un
incremento significativo en el momento de la neumonectomia.

Conclusiones. El protocolo anestésico empleado mantiene
una estabilidad cardiovascular y respiratoria adecuada para
la realizacion del trasplante pulmonar; tan sélo el gasto
cardiaco se reduce a los 60 min de la finalizacion del trasplan-
te, lo que en principio se puede atribuir al sindrome de isque-
mia-reperfusion.

Palabras clave: Trasplante pulmonar. Anestesia intravenosa to-
tal. Animal de experimentacion.

(Cir Esp 2001; 69: 3-7)

EXPERIMENTAL LUNG TRANSPLANTATION:
A MODEL OF ANESTHESIA DEVELOPED IN THE PIG

Introduction. The pig is currently the animal and surgical
model of choice for experimental lung transplantation given
its marked similarity to humans. Thus, this technique requires
a constant parallel development of the anesthetic techniques
employed in this species.

Material and methods. Twenty pigs were used to perform 10
single-lung transplantation procedures after the transplanted
lungs had been subjected to 3 hours of ischemia. The anesthe-
tic technique employed included propofol plus fentanyl plus
midazolam plus pancuronium.

Results. No statistically significant differences were observed
in any of the cardiovascular or respiratory parameters monito-
red, with the exception of cardiac output which fell significantly
from a basal level of 3.4 + 1.1 to 2.8 + 0.9 I/min 1 hour postreper-
fusion. In that same moment, PvO, also decreased. PaCO, was
observed to increase significantly at the time of lung resection.

Conclusions. The anesthetic protocol employed maintains
adequate cardiovascular and respiratory stability for the per-
formance of lung transplantation. Only the cardiac output de-
creases 60 minutes after the transplantation procedure has
been completed, a change that may be attributed to the ische-
mia-reperfusion to which the lungs are subjected.

Key words: Lung transplantation. Total intravenous anesthesia.
Experimental animal.

Introduccion

El trasplante de pulmodn es una alternativa terapéutica conso-
lidada en pacientes con enfermedades pulmonares irreversibles
sin otra posibilidad de tratamiento'.
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Desde que el trasplante de pulmoén alcanzd el nivel de aplica-
cion clinica, se han venido desarrollando modelos quirtirgicos
experimentales en diversas especies animales, lo que ha obliga-
do al desarrollo paralelo de las técnicas anestésicas empleadas.
En ratas se ha utilizado el pentobarbital como tnico agente
anestésico’. En conejos se han empleado protocolos anestési-
cos que inclufan la utilizacién de ketamina + atropina + fenta-
nilo® o ketamina + xilacina*. En perros, en un principio, se lle-
varon a cabo los trasplantes empleando como unico agen-
te anestésico el pentobarbital, agente sin propiedades analgési-
cas que dificilmente podia proporcionar unos resultados acep-
tables’. Posteriormente, ha sido utilizada la combinacién fenta-
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nilo + midazolam + vecuronio®, muy empleada en humanos,
aunque en perros estos farmacos no han alcanzado la potencia
anestésica esperada, por lo que se tuvo que recurrir a nuevos
protocolos como tiopental + halotano’.

Actualmente, el cerdo es el animal de experimentacion elegi-
do por su gran similitud con el hombre en cuanto a su sistema
cardiovascular; sin embargo, la utilizacién de este modelo ani-
mal no carece de inconvenientes, entre los que cabe destacar la
inestabilidad de su sistema cardiovascular y de la funcién ter-
morreguladora, asi como la susceptibilidad al estrés. Es necesa-
rio, por tanto, un constante desarrollo y conocimiento de las
técnicas y fdrmacos anestésicos que se administran en los ani-
males de esta especie, ya que existen muy pocas referencias en
la bibliografia que faciliten la comprension de las respuestas fi-
sioldgicas y farmacoldgicas tipicas del cerdo.

Por las caracteristicas del procedimiento quirdrgico podemos
determinar que un protocolo de anestesia inhalatoria no serfa el
mds adecuado en el trasplante pulmonar; en principio, el ideal
serfa aquel que administrado de forma intravenosa proporcio-
nase unos grados de hipnosis, relajacién muscular y analgesia
adecuados con las minimas repercusiones sobre la funcién car-
diovascular. No existe un anestésico intravenoso que, utilizado
como agente Unico, se ajuste a estas caracterfsticas, por lo que
estarfa indicada la utilizacion de una técnica de anestesia equi-
librada, y mds concretamente un programa de anestesia intra-
venosa total (AIVT).

El propésito de este trabajo es el ensayo y diseiio de un nue-
vo protocolo anestésico para la realizacién del trasplante de
pulmén experimental tras un perfodo de isquemia de 3 h en el
cerdo, utilizando como agentes anestésicos propofol, fentanilo,
midazolam y pancuronio.

Material y métodos

Fueron utilizados 20 cerdos hembras de 2 meses de edad,
cruce de las razas Landrace y Large-White, con un peso com-
prendido entre 18 y 20 kg, con los que se realizaron 10 tras-
plantes unilaterales de pulmon. Previamente a la experiencia,
se les sometié a un ayuno de 24 h de ingesta sdlida y 4 h de
privacion de agua.

Técnica anestésica

Todos los animales, donantes y receptores, fueron premedi-
cados mediante la administracion intramuscular de una mezcla
de ketamina (20 mg/kg) + diazepam (0,1 mg/kg) + atropina
(0,02 mg/kg). Una vez alcanzada una sedacién adecuada, se
procedid a la induccién anestésica mediante la administracion
intravenosa de un bolo de 2 mg/kg de propofol, previa cateteri-
zacion de la vena marginal de la oreja. Una vez conseguido un
plano anestésico adecuado se procedid a la intubacién con un
tubo endotraqueal de 6 mm de didmetro interno, que fue conec-
tado a un ventilador volumétrico (Adult Star®, Infrasonics,
Inc.) en el caso de los animales receptores, y al circuito semi-
cerrado circular de la maquina anestésica (Julian, Dragér) en el
caso de los animales empleados como donantes. Para una com-
pleta relajacion del animal durante la ventilacion automatica,
éste fue paralizado con un bolo intravenoso de bromuro de
pancuronio (0,2 mg/kg). Los pardmetros del ventilador fueron
ajustados en funcién del peso del animal con el objetivo de
mantener unos valores de CO, teleespiratorio entre 35 y 45
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mmHg, y una presion pico de la via aérea entre 15 y 20
cmH,0; para ello fue ajustado el volumen corriente en 10-15
ml/kg con una frecuencia respiratoria de 15 respiraciones/min,
una pausa inspiratoria de 0,5 s y un flujo inspiratorio calculado
para conseguir una relacion inspiracién/espiracion de 1:2.

El mantenimiento anestésico de los animales donantes se
realiz6 con isoflurano al 2% vaporizado en oxigeno al 100% y
0,4 mg/kg/h de bromuro de pancuronio durante toda la cirugfa.

El mantenimiento anestésico de los animales receptores se
realiz6 por via intravenosa mediante la administracion en infu-
si6n continua (Perfusor®, Secura FT, B/Braun) de 9 mg/kg/h de
propofol, 0,6 mg/kg/h de midazolam, 5 g/kg/h de fentanilo y
0,4 mg/kg/h de bromuro de pancuronio. Antes de comenzar la
infusién continua de midazolam y fentanilo, fue administrada
una dosis de carga de 0,6 mg/kg de midazolam y 5 p/kg de fen-
tanilo.

En los animales empleados como receptores, fueron cateteri-
zadas por via percutdnea las venas yugulares externas, izquierda
para la administraciéon de farmacos y fluidoterapia, y derecha
para la introduccién de un catéter de Swan-Ganz, que fue utili-
zado para el registro de la presion de la arteria pulmonar (PAP),
la presion capilar pulmonar (PCP), la presion venosa central
(PVC), la temperatura, el gasto cardfaco (GC) y la gasometria
en sangre venosa mixta (PvO, y PvCO,). La cateterizacién de la
arteria carétida comtin izquierda se llevé a cabo practicando una
incision de 5 cm de longitud paralela a la trayectoria de la tré-
quea en la region laterocervical, para el registro de la presion ar-
terial (PA) y la gasometria arterial (PaO,, PaCO, y SatO,).

Los pardmetros cardiovasculares PA, PAP, PCP, PVC y tem-
peratura fueron registrados en el equipo de monitorizacion car-
diovascular PM 8060 Vitara, Dréger, y las determinaciones de
GC fueron realizadas con el SAT-2™, Baxter Healthcare Cor-
poration. Las muestras de gasometria arterial y de sangre veno-
sa mixta fueron extraidas de forma anaerobia e inmediatamente
procesadas en un equipo analizador de gases en sangre 1300
pH/Blood Gas Analyzer, Instrumentation Laboratory, calibrado
para la temperatura del animal en el momento de cada extrac-
cion. Los pardmetros respiratorios fueron registrados en el
equipo de monitorizacion respiratoria PM8055, Driger.

Técnica quirirgica

La técnica quirdrgica fue la habitualmente empleada para el
trasplante unilateral de pulmén experimental en cerdos®.

Programa experimental

Del total de animales, 10 fueron utilizados como donantes y
los otros 10 como receptores. Las determinaciones hemodina-
micas, respiratorias y gasométricas se realizaron en el momen-
to basal (después de haber realizado la toracotomia lateral iz-
quierda), en el momento de la neumonectomia y una vez
reperfundido el pulmén trasplantado, a los 10 min de la reper-
fusién (tiempo posreperfusion) y a los 60 min (tiempo 1 h pos-
reperfusion). Una vez finalizada la experiencia, los animales
fueron sacrificados con altas dosis de KCI.

Andlisis estadistico
El procesamiento y el andlisis estadistico de los datos obteni-

dos fueron realizados mediante el programa Statview 4.0, Aba-
cus Conceps Inc., City, California, 1992.
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TABLA 1. Parametros cardiovasculares durante el trasplante de pulmén experimental después de 3 h de isquemia

Basal Neumonectomia Posreperfusion 1 h posreperfusion
FC (lat/min) 113 +21 103 +24 106 +20 10116
PAm (mmHg) 79+ 11 86+ 14 87+12 88 + 18
PAPm (mmHg) 18£8 229 22+9 23+9
PCP (mmHg) 804 ND 87+33 10,75
PVC (mmHg) 42425 2,8+2 4724 42+2,6
GC (I/min) 34x1,1 2,9+0,7 3,0+09 2,8+09 *
RVS (din - s - cm™) 6.712 £ 1.095 7.704 £ 1.524 7.545 + 1.304 7.789 + 1.963
RVP (din - s - cm™) 240 + 178 ND 366 + 235 445 +292

Los valores estdn expresados como media + DE. *Estadisticamente significativo (p < 0,05) con respecto al valor basal. FC: frecuencia cardiaca; PAm: presién arterial media; PAPm: presién media de la
arteria pulmonar; PCP: presion capilar pulmonar; PVC: presion venosa central; GC: gasto cardiaco; RVS: resistencia vascular sistémica; RVP: resistencia vascular periférica; ND: no determinado.

TABLA 2. Gasometria sanguinea durante el trasplante de pulmén experimental después de 3 h de isquemia

Basal Neumonectomia Posreperfusion 1 h posreperfusion
PaO, (mmHg) 468 + 46 465 + 46 454 £91 436 + 108
SatO, (%) 99 99 99 99
PaCO, (mmHg) 35+5 40 £ 5* 37+5 35+6
PvO, (mmHg) 59+12 59+6 56+9 50 £ 7%
Qs/Qt (%) 57+19 52+12 52+25 49+0,7
(A-a)DO, (mmHg) 142 +43 141 £ 47 153 £90 176 £ 106

Los valores estdn expresados como media + DE. *Estadisticamente significativo (p < 0,05) con respecto al valor basal. PaO,: presion parcial de oxigeno arterial; SatO,: saturacién de oxigeno en sangre
arterial; PaCO,: presion parcial de CO, arterial; PvO,: presion parcial de oxigeno en sangre venosa mixta; Qs/Qt: shunt pulmonar; (A-a)DO,: gradiente alveoloarterial.

Se calcularon las medias de los valores de cada muestra,
analizando las variables repetidas mediante un test de andlisis
de variancia (ANOVA) bilateral para evaluar la homogeneidad
del conjunto de muestras. Las comparaciones multiples se rea-
lizaron mediante un test de Fisher. Los datos fueron expresados
como media + desviacion estandar, considerando un nivel de
significacion de p < 0,05.

Todos los pardmetros estudiados fueron comparados en los
momentos neumonectomia, posreperfusion y 1 h posreperfu-
sién con respecto al momento basal.

Resultados

No se observaron variaciones estadisticamente significativas
en ninglin momento respecto al valor basal en la FC, PAm,
PAPm, PCP, PVC, RVS y RVP, si bien si se observa una ten-
dencia al incremento en la PAm, PAPm, PCP y RVP (tabla 1).

El GC disminuyé de forma estadisticamente significativa
desde 3,4 + 1,1 I/min en el momento basal hasta 2,8 + 0,9 I/min
en el momento 1 h posreperfusion (tabla 1) (p < 0,05).

La PaCO, en el momento de la neumonectomia experimentd
un incremento estadisticamente significativo respecto a los va-
lores basales (basal frente a neumonectomia): 35 + 5 frente a
40 £ 5 mmHg (p < 0,05). También se observé una disminucién
de la PvO, en el tiempo 1 h posreperfusion respecto al valor
basal (basal frente a 1 h posreperfusion): 59 + 12 frente a 50 +
7 mmHg (tabla 2) (p < 0,05).

En el andlisis gasométrico de las sangres arterial y venosa
mixta extraidas en los diferentes tiempos del estudio no se ob-
servaron variaciones estadisticamente significativas de la PaO,,
SatO,, Qs/Qt y (A-a)DO,; sin embargo, si se observé una ten-
dencia al descenso de la PaO, y del Qs/Qt respecto a los valores
basales, y una tendencia al incremento del (A-a)DO, (tabla 2).

Discusion

El protocolo anestésico empleado permitié realizar la inter-
vencion sin los problemas que generalmente se observan deri-
vados de la anestesia durante el trasplante de pulmén experi-
mental con otros protocolos, como es una notable reduccion de
la PAM*!. En nuestro estudio, ésta experiment6 incluso un li-
gero aumento dentro de los limites aceptables.

Las resistencias vasculares pulmonares aumentaron ligera-
mente, posiblemente como consecuencia del sindrome de is-
quemia-reperfusion y de la lesién pulmonar aguda producida
por este proceso. Este aumento de las resistencias se tradujo en
un incremento, no estadisticamente significativo, de la PAPm.
Existen evidencias de que la utilizacion de O, al 100% para la
ventilacion mecénica del animal durante el trasplante produce
vasodilatacion pulmonar'?, lo que supone una ventaja, ya que
el trasplante se asocia frecuentemente a un aumento de las pre-
siones pulmonares. Podriamos afirmar que este aumento en las
presiones pulmonares serfa considerablemente mayor si no se
hubiese empleado oxigeno al 100% en el estudio’.

En nuestro modelo experimental de trasplante pulmonar he-
mos empleado un protocolo anestésico utilizando como agente
hipnético el propofol, como agentes analgésicos el fentanilo y
el midazolam y como relajante muscular el pancuronio.

La estabilidad cardiovascular obtenida con el protocolo
anestésico utilizado en nuestro estudio permitié la realizacién
de los mismos sin complicaciones. Sélo encontramos diferen-
cias estadisticamente significativas en los valores de GC, PvO,
y PaCO,.

El GC experimentd un descenso estadisticamente significati-
vo con respecto a los valores basales 1 h posreperfusion'?. El
GC depende directamente de la FC y del volumen sistdlico. En
nuestro estudio la FC se mantuvo estable durante todo el ensa-
yo, por lo que el descenso del GC puede atribuirse exclusiva-
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mente de la reduccién del volumen sistélico. El descenso del
GC observado en el momento de la neumonectomia coincide
con la oclusion de la arteria pulmonar izquierda durante un pe-
riodo de tiempo relativamente largo, produciéndose una reduc-
cién de la precarga ventricular izquierda, una sobrecarga del
ventriculo derecho y el consiguiente aumento de la presion de
la arteria pulmonar®.

Sin embargo, el descenso del GC no sélo se produce en el
momento de la neumonectomia, sino también inmediatamente
después de la reperfusion, y llega a ser estadisticamente signifi-
cativo 1 h posreperfusion con ambas arterias funcionales. Al-
gunos autores han observado disminuciones del GC y altas
RVP en animales trasplantados, probablemente como conse-
cuencia de la imposibilidad del pulmén denervado implantado
en el receptor para vasodilatarse adecuadamente'. Sin embar-
go, otros muchos han registrado resistencias vasculares pulmo-
nares completamente normales después del trasplante de pul-
moén, por lo que concluyen que las resistencias vasculares
anormales son debidas a una inadecuada anastomosis de la
vena pulmonar'.

Otros autores afirman no encontrar variaciones de la PAPm,
pero si una reduccién del GC y de la FC, lo cual se traduce en
una disminucién del trabajo realizado por el ventriculo derecho.
El aumento de la RVP serfa una respuesta fisioldgica a la dismi-
nucion del GC, que aparece para mantener una buena distribu-
cién de la ventilacién/perfusién andloga a la vasoconstriccion
hip6xica que encontramos en las afecciones de las vias aéreas’.

En nuestro estudio el descenso del GC podria ser debido al
deterioro progresivo del injerto y a la lesién pulmonar aguda
debido al sindrome de isquemia-reperfusion. Los principales
cambios vasculares pulmonares que se desarrollan en este sin-
drome son una permeabilidad microvascular aumentada, la
hipertensién pulmonar y el shunt intrapulmonar'®. En los pa-
cientes en los que aparece este problema, el desarrollo de la hi-
pertensién pulmonar se asocia a un bajo GC. A los 30 min de la
reperfusion se observa ya dafio alveolar con edema intersticial,
infiltracion de neutrdfilos y leucocitos, que abandonan el capi-
lar pulmonar induciendo una respuesta inflamatoria, la forma-
cién de una membrana hialina focal a lo largo de los conductos
alveolares predominantemente y la obstruccion de alveolos'®.
Todo esto se traduce en una circulacién capilar colapsada, una
reduccion de la capacidad de intercambio de oxigeno, una re-
sistencia vascular pulmonar aumentada'™!8, una hemorragia in-
traalveolar y un edema intersticial.

Una disminucién del GC ha sido descrita con anterioridad en
humanos' y en perros® cuando se utiliza propofol en infusién
continua. Sin embargo, y a la vista de los resultados obtenidos
en nuestro estudio, las variaciones estadisticamente significati-
vas en el GC 1 h posreperfusion no parecen ser debidas al pro-
tocolo anestésico empleado, y si al sindrome de isquemia-re-
perfusién que se desarrolla inmediatamente tras el trasplante, el
cual reduce de forma considerable el flujo y la presion de san-
gre que atraviesa el pulmoén trasplantado.

La ventilacién mecdnica es imprescindible y debe controlar-
se minuciosamente, no s6lo para mantener los pardmetros ven-
tilatorios dentro de los limites normales, sino para evitar com-
plicaciones derivadas de la administracion de un volumen
excesivo de gas en los pulmones. Esto puede producir un au-
mento de presion intratordcica, lo que disminuiria el llenado
ventricular y conllevaria una disminucién del volumen sistoli-
co y, por tanto, del GC2. En el presente estudio se mantuvo el
térax abierto, por lo que el efecto del aumento de la presion in-
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tratordcica sobre el gasto cardiaco fue minimo, aunque si se
cuidé especialmente la ventilacion durante toda la interven-
cién, y se redujo el volumen corriente a la mitad durante la
neumonectomia para evitar el sobreinflado y barotrauma del
pulmén funcional.

Las alteraciones perioperatorias gasométricas mds destaca-
bles en el trasplante pulmonar unilateral son la hipoxia y la hi-
percapnia. En nuestro estudio se observé un aumento estadisti-
camente significativo de la PaCO, con respecto al valor basal en
el momento de la neumonectomia, que junto con el aumento de
la PvO, en el momento 1 h posreperfusion, son los tinicos datos
gasométricos en los que se apreciaron variaciones significativas.

La hipercapnia es frecuente tras la extraccién pulmonar®. La
acidosis respiratoria es un mecanismo que depende de cuatro
factores: la produccion celular de CO,, el VD/VT, la ventila-
cién alveolar y el shunt intrapulmonar'. En todos los trasplan-
tes la PaCO, volvi6 a la normalidad tras el despinzamiento y la
ventilacion del pulmon trasplantado.

Encontramos una disminucién estadisticamente significativa
de la PvO, en el momento 1 h posreperfusion, que puede ser
atribuida al claro descenso del GC en este mismo momento
del estudio. Una disminucién del GC implica una reduccién del
flujo sanguineo, lo que en sangre venosa mixta se traduce en
un menor contenido de oxigeno?,

La disminucion de la PvO, pudo ser también secundaria a un
aumento de las atelectasias por una ventilacion deficiente, o
por segmentos pulmonares mal preservados que aparecen
como dreas compactas o hepatizadas en el examen macroscopi-
co.

A la vista de los resultados obtenidos podemos afirmar que
las alteraciones cardivasculares o respiratorias que se nos pre-
sentan durante el estudio son inherentes al procedimiento qui-
rdrgico, y no son debidas a la técnica anestésica empleada, la
cual proporciona una gran estabilidad cardiovascular al animal
durante el trasplante pulmonar, estabilidad no conseguida con
los protocolos generalmente empleados para la realizacién de
estudios similares.
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