
TÉCNICAS Y PROCEDIMIENTOS

PRESERVACIÓN PROLONGADA DEL PULMÓN
PARA EL TRASPLANTE PULMONAR

W. Torre y M. Gómez-Fleitas

Quirófano de Cirugía Experimental. Universidad de Santander.

El trasplante pulmonar es un procedimiento que se va im-
corporando día a día en nuestros hospitales. Por ello los
aspectos relacionados con la técnica empleada tienen un gran
interés. Las técnicas de preservación del injerto son importan-
tes por la fragilidad del pulmón a la isquemia. En este trabajo
se presentan las técnicas de preservación del injerto y los
métodos para detectar la viabilidad pulmonar tras la preserva-
ción.

Arch Bronconeumol 1991; 27:32-40

Prolonged pulmonary preservation for lung
transplantation

Pulmonary transplant is a new procedure which is being
progressively introducen in our hospitals. Therefore, all tech-
nical aspects related with the procedure are of relevant clini-
cal interest. Methods of lung preservation are specially impor-
tant in view of the extreme sensitivity of the lung to ischemia.
In this study we report the techniques of preservation and the
procedures to detect the viability of the lung under preserva-
tion.

Introducción

El trasplante de pulmón está pasando en los últimos
años, de ser una técnica experimental con resulta-
dos más que dudosos en clínica humana, a ser una
posibilidad en el tratamiento de algunas patologías
terminales e irreversibles. El Registro Internacional
de Transplantes Cardiopulmonares viene constatando
un incremento gradual tanto en el número de procedi-
mientos (que ya alcanzó 177 indicaciones en 1987)
como en el número de hospitales que se van incorpo-
rando'. Ello viene favorecido también por una lenta
pero progresiva mejoría de los resultados de esta tera-
péutica a corto y medio plazo.

Todo ello ha provocado un renacimiento del interés
por aspectos relacionados con la técnica, como es el
caso de la gran fragilidad del pulmón a la isquemia.

En el momento actual, el pulmón puede ser almace-
nado (en hipotermia) durante 4 horas sin que su fun-
ción empeore claramente después2. Sin embargo, es
raro que los equipos quirírgicos alcancen tiempos tan
largos. De hecho, el grupo de H. Papworth estima en
49 minutos de media el tiempo de isquemia de los
injertos obtenidos en el hospital y en 154 minutos el
de los injertos obtenidos "a distancia"3.
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Existen diversas técnicas de preservación que se
emplean en clínica humana: enfriamiento tópico4, en-
friamiento mediante circulación extracorpórea (CEC)5,
perfusión intraarterial6 y el sistema de autoperfusión
originalmente descrito por Robicsek7-8 y adoptado
por el grupo de Pittsburg como alternativa de preser-
vación5- 9. Pero ninguna de ellas ha demostrado hasta
el momento actual ser superior a las demás. Así pues,
el terreno abierto a la investigación es amplio.

Modelos de preservación pulmonar experimentales

Se han elaborado diversos modelos de estudio con
objeto de analizar los efectos que la preservación del
pulmón tiene sobre su función una vez transplantado.
Para obtener conclusiones válidas es muy importante
que las condiciones experimentales no sean fuentes de
error en la experiencia. Además interesan diseños que
sean fáciles de reproducir y no excesivamente caros.
En el caso del pulmón, esta dificultad queda expresa-
da por la gran variedad de modelos de preservación
existentes.

Estos pueden agruparse según que el estudio haya
sido in vitro o in vivo, según el tipo de animal emplea-
do y según que la experiencia afecte únicamente al
pulmón o al bloque corazón-pulmón:
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1. Modelos in vitro. El órgano no se trasplanta al
animal, sino que es conectado a una máquina que
permite el estudio de su función bajo condiciones de
laboratorio, perfectamente definidas. Hajjar lo ha uti-
lizado con bloques corazón-pulmón10. Stuart empleó
este método para valorar la preservación en el pulmón
de conejo". Paull lo encontró útil en el estudio del
daño pulmonar por reperfusión del pulmón de pe-
rro12. En nuestro país, Canalis ha utilizado pulmón de
rata con resultados favorables13.

2. Modelos in vivo. El órgano se implanta en un
animal, en el que valoraremos su funcionalidad.

El perro es el animal más empleado en el actuali-
dad. Es clásico el modelo de Veith consistente en
trasplante pulmonar ortotópico con ligadura de la
arteria pulmonar contralateral'4'15. Aunque los estu-
dios de supervivencia a largo plazo pudieran resultar
mediatizados por problemas relacionados con el lado
excluido14, se ha visto que este modelo es adecuado
para valoración de la preservación pulmonar hasta el
punto de que una pobre preservación produce la
muerte del animal en las 24 horas siguientes. Para
estudios a más largo plazo a veces se sustituye la
ligadura por una neumonectomía contralateral días
después'7. Sin embargo, ello podría entrañar un au-
mento no desdeñable de la morbilidad del animal.

El grupo de Stanford ha empleado monos y perros
fundamentalmente en sus estudios de preservación
cardiopulmonar18'19, los últimos debido a la imposibi-
lidad de conseguir respiración espontánea tras el tras-
plante corazón-pulmón20. Generalmente ha utili-
zado un modelo de transplante corazón-pulmón muy
similar al de la clínica humana.

Una alternativa que permite efectuar el trasplante
cardiopulmonar sin necesidad de CEC, se ha desarro-
llado en el perro y consiste en la implantación de un
bloque formado por el corazón y uno de los pulmo-
nes21. La simplicidad de las anastomosis vasculares es
también evidente, al precisar tan sólo dos suturas
terminolaterales cava-cava y aorta-aorta22. El pulmón
se puede ventilar por un tubo endotraqueal indepen-
diente23.

Otros modelos como el conejo o el ratón plantean
dificultades técnicas de realización obvias, aunque
existen datos publicados sobre su manejo24"27. Aunque
no pudo exponer resultados funcionales ni hemodiná-
micos, el modelo le permitió estudiar el síndrome
desde el punto de vista histológico y gammagráfico.
Shionozaki estudió el cuadro de rechazo pulmonar en
ratas, confirmando su utilidad desde el punto de vista
inmunológico28.

Detección de la viabilidad pulmonar tras preservación

Es importante determinar la calidad de la preserva-
ción pulmonar con técnicas que no dañen el injerto.
Interesa que sean sensibles, pero que no se vean influi-
das por el modelo experimental. Con este fin se han
comparado diferentes métodos:

1. Supervivencia y gasometría seriadas. La supervi-
vencia del animal es un parámetro muy fiable cuando
depende únicamente del pulmón trasplantado. Por
tanto, es de un valor incontestable en aquellos experi-
mentos diseñados con ligadura bien de la arteria pul-
monar contralateral, bien del bronquio contralateral,
o bien trasplante de ambos pulmones.

La gasometría refleja la función pulmonar29'30. Loc-
ke ha visto diferencias significativas en la PaO; medi-
da 1 hora tras la oclusión de la arteria pulmonar
contralateral, según que la preservación fuese acepta-
ble o no, y ello se correlacionó bien con la superviven-
cia del animal3'.

2. Histológicos. Se han objetivado cambios que con-
sisten en edema intersticial, edema alveolar y hemo-
rragia32-33. Se ha utilizado el microscopio electrónico
para valorar los cambios precoces tras la reimplanta-
ción pulmonar. Por encima de 4 horas de isquemia
fría se objetivan cambios consistentes en vacuoliza-
ción y condensación del alineamiento alveolar de las
células epiteliales, particularmente del tipo I34. Estos
mismos cambios se comprueban en el pulmón preser-
vado con prostaglandina E), si bien se requieren is-
quemias mayores de 6 horas para su aparición35. Al
igual que si fueran precursores, las lesiones desarro-
llan finalmente edema pulmonar.

3. Medición del líquido extravascular pulmonar. Es
un hecho la aparición de edema pulmonar en mayor o
menor grado tras la reimplantación. Por ello se han
desarrollado métodos que lo miden con marcadores
teñidos19'36. Sin embargo, la hemorragia temprana
complica la interpretación de las medidas de agua pul-
monar.

4. Medición de hemodinámica pulmonar. La eleva-
ción de la presión de la arteria pulmonar es un hallaz-
go frecuente en aquellos modelos de preservación que
emplean la ligadura de la arteria pulmonar contralate-
ral como medio de valorar la calidad del injerto37'38.

Se ha intentado también valorar la presencia de
resistencias vasculares al flujo en el pulmón transplan-
tado como dato de su calidad de preservación, pero
los resultados son confusos23. Para Benfield existe
relación entre las elevaciones de este parámetro y
problemas técnicos de la anastomosis arterial o veno-
sa39, pero esta afirmación es difícil de sostener en la
actualidad dada la mejoría de la técnica quirúrgica y
de los materiales empleados en los últimos años. Se
han observado también elevaciones de las resistencias
vasculares tras autotransplante, pero sólo al aumentar
el flujo al pulmón transplantado40 y no se ha podido
confirmar después4'.

5. Citológicos. Estos métodos miden el porcentaje
de células funcionantes captado en la muestra analiza-
da. Se ha estudiado la viabilidad celular pulmonar con
azul de Trípano, sin encontrar correlación con los
estudios funcionales37. Experimentos más recientes
efectuados con timidina tritiada en células tipo II
alveolares parecen más fiables42.
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6. Metabólicos. Se han medido diferentes metaboli-
tos para valorar la calidad de preservación: el conteni-
do de glucosa43, el consumo de glucosa44 y los niveles
de lactato, piruvato, LDH y fosfolípidos, sin correla-
cionarse con los estudios funcionales in vivo*'1.

7. Radiología y gammagrafia pulmonares. Además
de ser técnicamente complicadas de efectuar en el
contexto experimental, no son suficientemente sensi-
bles para evaluar la evolución postoperatoria del in-
jerto y por ello, aunque se han empleado con frecuen-
cia46, la tendencia actual es a evitarlas.

8. Daño pulmonar y metabolitos del ácido araquidó-
nico. En los últimos años ha aumentado la evidencia
de que los metabolitos de ácido araquidónico pueden
jugar un papel modulando y mediando en el edema
pulmonar47. Estos metabolitos están producidos por
varios tipos de células (neutrófilos y plaquetas) que
están implicados en el desarrollo del daño vascular48.

Los metabolitos del ácido araquidónico siguen dos
vías diferentes49. Por una ciclooxigenasa microsomal
se producen PG G¡ y PG H¡ como endoperóxidos
intermedios. Estos son convertidos en prostaglandinas
primarias (PG E¡, F¡ alfa y D¡), tromboxano A¡, el
estable tromboxano Bz y prostaciclina (PG I^)49. Me-
diado por una lipooxigenasa se producen leucotrienos
Á4, 84, C4, 04, £4 y F450. Malik ha estudiado los efectos
a nivel microvascular pulmonar del ácido araquidóni-
co y su papel en el daño vascular pulmonar47. Los
diferentes metabolitos tienen efectos diferentes y a
veces opuestos.

El tromboxano induce vasoconstricción pulmonar,
agregación plaquetaria y adherencia de los neutrófi-
los. Estos efectos forman parte del desarrollo del ede-
ma pulmonar. El tromboxano A¡ es un metabolito
muy inestable cuya vida media de 30 segundos impide
su detección en la práctica. García Szabo ha medido
niveles aumentados de tromboxano B; (metabolito
estable del tromboxano A¡) en la linfa pulmonar de
ovejas tras microembolización pulmonar inducida
por trombina51. Aumentos similares han sido vistos
por McDonaId, en el daño pulmonar iniciado por
complemento activado52.

El estudio de un método de preservación pulmonar
pasa por la obtención de un indicador precoz y fiable
de la calidad del tejido preservado. En dicho sentido,
metabolitos como el tromboxano B¡ podrían consti-
tuir una valiosa herramienta para la investigación
futura de dichos métodos. Por otra parte, la medición
de tromboxano B; urinario ha sido útil igualmente
como indicador de rechazo en modelos experimenta-
les".

Preservación pulmonar normotérmica

Con ella se pretende que el órgano siga funcionando
normalmente al tiempo que es irrigado, todo ello a
temperatura corporal. Los sustratos metabólicos se
van proveyendo durante la conservación.

Esto lo consiguió Robicsek al desarrollar un sistema
sumamente ingenioso en que el bloque cardiopulmo-

nar se perfundía a sí mismo y se oxigenaba7'8. Los
pulmones son ventilados, la aorta ascendente se co-
necta a una bolsa reservorio que se continúa con la
cava superior, ligando la inferior (fíg. 1). Este sistema
se perfunde a sí mismo y oxigena su flujo en los
pulmones. El grupo de Pittsburg ha empleado este
método en experimentación y tras ello en sus trans-
plantes corazón-pulmón en clínica9. Pero se trata de
una preparación compleja, con posibilidad de fallo
mecánico e infección. Además, por encima de las 4-6
horas se ha descrito el desarrollo de hipertensión pul-
monar irreversible que hace fracasar la preparación54.

Una variante del sistema de Robicsek, si bien más
compleja -y que aún no se ha realizado en clínica
humana- contempla la extracción multiorgánica man-
teniendo todos los órganos funcionando ex vivo du-
rante el tiempo de preservación55'56.
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Preservación pulmonar por inhibición metabólica

Pretende disminuir el metabolismo celular al míni-
mo que permita la viabilidad del órgano. Específica-
mente en el pulmón se han estudiado múltiples aspec-
tos:

1. Ventilación de los pulmones.
La tolerancia funcional del pulmón a la isquemia

normotérmica es más bien limitada. Blades hizo notar
que la función pulmonar se deterioraba rápidamente
tras 30 minutos de la isquemia normotérmica con el
pulmón desinflado57. Stevens demostró que este pe-
ríodo de tiempo se podía extender hasta 3 o 4 horas si
el pulmón era ventilado o insuflado58, datos estos
similares a los obtenidos por Veith59. Estos resultados
aún mejoran al combinar la ventilación con hipoter-
mia60.

Sigue siendo una controversia hasta que punto la
ventilación o el inflado permiten una mejor función
pulmonar. Sin embargo, parece menos complicado el
almacenamiento de los pulmones insuflados61.

2. Temperatura.
El método más simple de obtener preservación del

pulmón es la hipotermia. Con ella intentamos conse-
guir una inhibición metabólica y su efectividad se
puede inferir de como afecta a dicho metabolismo. La
mayor parte de los enzimas de los animales muestran
una disminución de su actividad proporcional al des-
censo de la temperatura. Este efecto se puede expresar
según la regla de van't Hoff, cuya fórmula es

QKHIÜ/Kl)10702-11'
donde Q10 es el coeficiente de van't Hoff para un
cambio de 10 °C de temperatura, y Kl y K2 son los
porcentajes de reacción a las temperaturas tí y t2 res-
pectivamente62.

Aún no se ha establecido la temperatura óptima de
preservación63. Okaniwa encontró que las temperatu-
ras bajo cero producían un daño masivo morfológico
y funcional incompatible con la vida64. Joseph ha
obtenido una conservación mejor a 10 °C en compara-
ción con el almacenamiento normotérmico65. Kondo
publicó resultados superiores utilizando perfusión se-
guida de almacenamiento a 4 °C en comparación con
el almacenamiento a temperatura corporal66. En gene-
ral se admite que el pulmón debería estar a 15 °C o
menos para inhibir su metabolismo y este principio es
el que se emplea en la clínica humana.

No se ha visto que la hipotermia profunda del
donante, mediante el enfriamiento por CEC durante
la extracción beneficie la preservación del órgano67.
Sin embargo, parece claro que el mero enfriamiento
del órgano colocándolo en una cámara fría no provoca
un descenso de temperatura uniforme de todo el teji-
do y por ello, la tendencia actual es acompañarlo de la
perfusión intravascular de una solución fría.

3. Tipos de perfusiones.
El enfriamiento tópico únicamente no consigue una

preservación pulmonar óptima31. Es por ello que pre-
viamente al almacenamiento se perfunde el tejido

pulmonar intravascularmente con una solución de
forma similar a la empleada en la preservación de
otros órganos. Se aconsejan una serie de requisitos
como que el pH de la solución tenga un valor tal que
prevenga la acidosis celular68.

Existen soluciones de tipo intra y extracelular, con o
sin coloides y la propia sangre heparinizada.

Entre las soluciones extracelulares, Toledo-Pereyra
ha conseguido buenos rsultados in vitro e in vivo con
una fracción modificada silica-gel de plasma con una
alta concentración de potasio (100 mEq/1) y una osmo-
laridad de 420-450 mOsm16-69. Con las otras solucio-
nes extracelulares no se han conseguido buenos resul-
tados (Ringer, Rheomacrodex)70, si bien recientemen-
te el grupo de Toronto ha despertado el interés por su
estudio.71.

Se ha intentado utilizar soluciones cardiopléjicas
con resultados muy malos debido al edema pulmonar
provocado33.

Se han empleado dos soluciones intracelulares en
los trasplantes de pulmón clínicos: las soluciones de
Collins'8 y de Sacks72. Tanto la solución de Collins73,
como la solución de Sacks74 se describieron originaria-
mente útiles en la preservación renal. Ambas se han
modificado en estudios experimentales. La solución
Eurocollins con la adición de 12 mEq de sulfato mag-
nésico y 65 ce de dextrosa al 50 % ha conseguido una
preservación pulmonar aceptable durante 6 horas22'75.
Por el contrario, la solución de Collins clásica ha
resultado poco aceptable en modelos experimenta-
les.76.

La solución de Sacks tiene una composición similar
a la solución de Collins, pero contiene manitol en
lugar de dextrosa y tiene una osmolaridad mayor (420
mOsm). Veith ha empleado la solución modificándola
al añadir 75 mg/1 de EDTA29. Aunque estos autores
defienden la solución y de hecho se utiliza en tras-
plantes de pulmón unilaterales en clínica humana, no
se han conseguido aún supervivencias a largo plazo
consistentes tras conservación durante 24 horas.

Modry ha comunicado que la conservación en san-
gre heparinizada fría consigue una mejor función pul-
monar tras el trasplante de pulmón que la solución
de Collins y una solución intersticial (RPMI-1640) en
perros30. Ladowsky ha obtenido resultados similares77.
Sin embargo, a pesar de estos resultados, ellos mismos
utilizan solución de Collins en clínica.

La solución Wisconsin, descrita más recientemente,
intenta igualmente satisfacer la necesidad de un buen
medio de preservación común para todos los órganos
sólidos62, si bien se encuentra en fase de investigación.
Lo mismo puede decirse de la fórmula elaborada por
la Universidad de Los Ángeles, basada en un efecto
favorable in vitro sobre los neumocitos tipo II78. La
solución incorpora glucosa e insulina en altas dosis,
así como el bloqueante del calcio verapamil.

La perfusión óptima permanece aún sin conocerse y
se pueden criticar una gran cantidad de buenos resul-
tados debido a que el modelo animal no fue bueno y el
indicador de fallo pulmonar no fue correcto.
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4. Factores físicos de la perfusión
La mayor parte de los investigadores emplean per-

fusiones a 4 °C. Pero la temperatura de la perfusión es
sólo uno de los factores que influyen en el enfriamien-
to pulmonar. Otros factores serían el procentaje de
flujo, volumen total de la perfusión y el estado del
lecho capilar por el que se va a repartir75. En dicho
sentido, una vasodilatación podría en principio favo-
recer el enfriamiento pulmonar. La presión intraal-
veolar también influye en la perfusión pulmonar79.

No se ha podido comprobar que la forma de perfu-
sión continua sea superior a la perfusión simple segui-
da de almacenamiento65-80'81, siendo esta última más
sencilla de ejecutar.

Es aconsejable que la perfusión no eleve la presión
de la arteria pulmonar (PAP) por encima de valores
fisiológicos, ya que podría provocar daño tisular31.
Por ello se vienen empleando en general perfusiones a
bajo flujo en los estudios de preservación a 24 horas,
con resultados inciertos82. Haverich, estudiando este
problema considera que el lecho pulmonar admite de
manera fisiológica grandes flujos a baja presión y que
por tanto, los flujos altos de la perfusión no dañan al
pulmón, sino que incluso favorecen un mejor enfria-
miento y una mejor distribución de la solución83. A
partir de ello, ha establecido que para obtener resulta-
dos óptimos es necesario un volumen de perfusión de
60 cc/kg a un flujo de 15 cc/kg/min.

5. Prostaglandinas.

La aparición de las prostaglandinas ha proporciona-
do una nueva visión de la fisiopatología pulmonar. De
entre ellas, la prostaglandina E] (PG E,) y la prostaci-
clina (PG I¡) han demostrado ser las más útiles.

El endotelio pulmonar es una fuente mayor de pros-
taciclina. Dusting encontró que las concentraciones
de prostaciclina microcirculatorias e intersticiales pul-
monares estaban elevadas tras su producción debido a
la pérdida de degradación durante su paso a través del
círculo pulmonar84. Wechsler postuló que la prostaci-
clina se producía por el endotelio en respuesta a varias
formas de daño endotelial85. Dodds reportó que inhi-
bía la agregación plaquetaria y la liberación de seroto-
nina plaquetaria86. Además, Boxer publicó que inhi-
bía la adherencia de los leucocitos polimorfonucleares
humanos a las células endoteliales87. Ambos efectos
podrían influenciar la severidad del daño pulmonar
vascular. Gunther ha estudiado los efectos hemodiná-
micos pulmonares de la prostaciclina y vio que la
infusión de 200-250 ng/kg/min del fármaco producía
una disminución de las resistencias vasculares pulmo-
nares, aumentando el flujo linfático pulmonar, proba-
blemente como resultado de aumentar el área de su-
perficie microvascular pulmonar útil para filtración
de líquidos88. Smith comunicó que igualmente dismi-
nuía las resistencias vasculares en el daño pulmonar
vascular inducido por endotoxinas en oveja89.

La prostaciclina es un fármaco cuyo manejo clínico
es muy difícil. Ello se debe a su gran inestabilidad a
pH fisiológico, lo que limita en gran manera su manejo
experimental. Sin embargo, se está intentando actual

mente utilizar análogos sintéticos -como el ZK 36374
o el OP 41483- con vida media más larga en un
intento de conseguir los beneficios de su parecido con
la prostaciclina90'91.

Respecto a la protaglandina E,, existen algunos da-
tos que muestran un efecto beneficioso en el daño
vascular pulmonar. Tyier observó en cabras que la PG
E, abolía la respuesta presora pulmonar. Estos efectos
estaban producidos por acción directa en el músculo
vascular, al estimular la adenilciclasa92. La PG E]
inhibe igualmente la agregación plaquetaria en la cir-
culación pulmonar del perro, mostrando un efecto
más potente que la metilprednisolona y el dipirida-
mol93.

Debido a estos efectos, la PG E, se ha empleado con
éxito en humanos. Szcrekelik observó una importante
disminución de las resistencias vasculares pulmonares
en 20 pacientes con enfermedad mitral e hipertensión
pulmonar94. Después, la PG E, se ha utilizado con
éxito en el síndrome de distrés respiratorio en adul-
tos95'96.

En relación a la preservación pulmonar, la prosta-
glandina E[ ofrece un campo de aplicación sumamen-
te atractivo dadas sus cualidades. Harjula ha comuni-
cado una preservación aceptable durante 6 horas,
empleando PG E) previamente a la perfusión en mo-
nos67. Esto parece debido al efecto favorecedor de la
vasodilatación provocada sobre el enfriamiento del
órgano. Este mismo efecto beneficioso se ha observa-
do en preservaciones durante 24 horas, pero no es
suficiente para conseguir un correcto funcionamiento
del injerto97.

La efectividad de este prostanoide se ha comproba-
do igualmente en la preservación pulmonar en la prác-
tica clínica98, aunque no está perfectamente estudiado
el mecanismo de actuación.

Otros metabolitos del ácido araquidónico se en-
cuentran actualmente en fase de investigación y pare-
ce existir una gran relación entre su producción y el
desarrollo de daño pulmonar.

Las PG E¡, PG F¡ y peroxidasas cíclicas son produ-
cidas por los neutrófílos, plaquetas y macrófagos. Ma-
lick observó un nivel aumentado de estos metabolitos
tras daño vascular pulmonar provocado por microem-
bolización99.

Bowers ha publicado que la PG H¡ y la PG F¡ son
potentes vasoconstrictores en la oveja. Naxano ha
comentado los efectos vasoconstrictores de la PG
E;100. Estos metabolitos aumentan la filtración de
líquido transvascular pulmonar al incrementar la pre-
sión hidrostática en la microvasculatura pulmonar.
Issekutz ha postulado que la PG E¡ da lugar a una
filtración aumentada de neutrófílos en los microvasos
de la piel cuando se administra en combinación con
factores quimiotácticos como el G^ y el LTBi101.

Los leucotrienos son un grupo nuevo de mediadores
derivados del ácido araquidónico a través de la acción
de enzimas en la lipooxigenasa. Samuelson ha comu-
nicado un potente efecto vasoconstrictor del LTC4,
LTD4 y LTE4. Los efectos de LTC4 y LTD4 en la oveja
están mediados por el tromboxano debido a que los
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injerto cardíaco era efectiva en la prevención de la
liberación de radicales libres de oxígeno en perros.

Comentario final

Por todo lo expuesto, queda claro que -si bien
compleja- la técnica de trasplante pulmonar está
pasando del terreno experimental al clínico. La res-
ponsabilidad de una adecuada función pulmonar du-
rante el postoperatorio inmediato recae en la calidad
de preservación del injerto y ello está conseguido en la
actualidad por debajo de las 6 horas de isquemia.

La expansión de los distintos programas clínicos
necesita cada vez más imperiosamente un agranda-
miento de dichos límites de isquemia considerados
como "seguros" y ello constituye la base del campo
experimental en el momento actual.

Fig. 2. Mecanismo propuesto por McCord de génesis de radicales libres de oxíge-
no.

inhibidores de la tromboxano-sintetasa previenen la
respuesta hemodinámica. El LTB4 es un potente qui-
miotáctico neutrofílico y los agrega in vitrolm. Malick
ha postulado que el LTB4 puede jugar un papel impor-
tante al inducir daño pulmonar vascular en situacio-
nes en que los neutrófílos estén activados47.

6. Radicales libres de oxígeno y daño pulmonar por
reperfusión.

Parece cada día más claro que el pulmón, al igual
que otros muchos tejidos, sufre un daño al reiniciar la
circulación tras un período de isquemia. Esta lesión
está producida por radicales libres de oxígeno103-105.

McCord en 1985 delineó una secuencia de reaccio-
nes bioquímicas que se producían en la célula cuando
su carga de energía descendía por debajo de un cierto
nivel (fíg. 2)106. El resultado de esta secuencia era la
producción de grandes cantidades de superóxido y
especies citotóxicas derivadas secundariamente, que
eran capaces de producir daño masivo del tejido107.

Estos radicales de oxígeno se generan por vía del
enzima xantin-oxidasa generado sobre todo por los
neutrófílos'08. El enzima se distribuye principalmente
entre el intestino, el pulmón y el hígado. El daño
pulmonar que producen los radicales libres de oxígeno
se traduce en edema, posiblemente provocado por un
aumento de permeabilidad del pulmón trasplanta-
do109. Parece que se produce un daño en las células
endoteliales, lo que conduce al cuadro clínico de ede-
ma"0.

Algunas sustancias, como la superoxidodismutasa,
tienen un efecto beneficioso si se administran previa-
mente a la reperfusión del pulmón trasplantado'".
El alopurinol, la lodoxamida y la catalasa también
reducen la formación de radicales libres de oxígeno10.

El alopurinol es un inhibidor competitivo de la
función de la xantin-oxidasa, volviéndose un inhibi-
dor no competitivo cuando se administra en dosis
más altas"2.

Bando et al113 han observado que la administración
de alopurinol 72 horas antes de la implantación de un
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