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EL FUNDAMENTALISMO Y
EL RELATIVISMO EN MEDICINA

Parece ser que la denominada medicina basada en la evidencia, se admite como el método de
actuacion optimo para la actuacion ante el paciente. Ya hemos comentado y desde este foro, que este tér-
mino y concepto “moderno”, que no lo es tanto, no es mas que la actuacion soportada en la aportacién
de referencias de la experiencia en base a la constatacion cientifica de los hechos evidenciados cientifica-
mente en los distintos campos del conocimiento.

Sin embargo el comportamiento o actitud filoséfica a la hora de enfocar o tratar al pacien-
te, en muchos profesionales de la medicina y especial la cirugia, se aparta del seguimiento de unos con-
ceptos logicos y coherentes, aplicando otros, a veces de forma apasionada, que se cimentan en condicio-
namientos de heterodoxia fundamentalista en base a seguir tradiciones, conceptos e incluso de situacio-
nes de falta de conocimiento o habilidades para aplicar unas técnicas mas modernas, pero que el profe-
sional no ha adquirido o no se ha preparado adecuadamente para realizarlas. Es relativamente frecuente
encontrar profesionales de la cirugia que desprecian los nuevos procedimientos en base a que apartan de
los antiguos principios quirtrgicos, de abrir, resecar, recomponer y cerrar, y donde la agresividad o valor
del cirujano se consideraban valores a apreciar, aunque este tipo de comportamiento se hubiera demos-
trado que no era el mejor para solucionar el problema del paciente, que guste o no, es la esencia de la
actividad del médico.

Frente a este comportamiento basado en el fundamentalismo sin base cientifica, nos encontramos
otro que podriamos llamar relativismo, mas adaptado a la situacion del paciente, los medios disponibles o
la propia experiencia del propio profesional que tiene que atender al enfermo y que se basa en aplicar lo
mejor en base a lo disponible y circunstancias que envuelven la situacion del enfermo. Sabemos que es
diferente el tipo de medicina o cirugia que se puede aplicar en los diferentes continentes, diferentes pai-
ses e incluso distintos hospitales aunque sean de un area geogréfica proxima y semejante nivel sanitario.
Hay que considerar que siempre hay que presuponer que los individuos, los médicos y por extension los
cirujanos, realizan su actividad de acuerdo al principio de aplicar lo que es mas adecuado para el pacien-
te. El problema posteriormente se centra en la falta de objetividad que existe en la aplicacién de los recur-
sos 0 los medios y por supuesto de los principios filoséficos que soportan la actividad del médico.

Mantener principios rigidos, representa fundamentalismos, que no son nada aconsejables en nin-
gun campo de la vida y totalmente rechazable a nivel de la Medicina.

PRrRoF. CARLOS VAQUERO
Director de la REIQ

EDITORIAL
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La Revista Espaiola de Investigaciones Quirirgicas, es un érgano de difusion cientifico en el campo de la investigacion en medi-
cina y quirtirgica en particular. Su publicacion es trimestral, pudiendo aparecer nimeros extraordinarios si las circunstancias asi lo
aconsejaran.

La Revista Espainola de Investigaciones Quirtargicas publica indistintamente en castellano o inglés, trabajos originales relacio-
nados con la investigacién en general y quirtirgica en particular, tanto en las facetas experimental como clinica. La direccion y redac-
cion de la Revista puede considerar la publicacion de otro tipo de trabajos, tales como editoriales, actualizaciones, revision de temas,
casos clinicos, cartas o director, etc.

Los trabajos remitidos a la revista deberan ser enviados en soporte informatico, escrito en procesador de texto Word con una exten-
sion no superior a quince paginas escritas a doble espacio en lo que se refiere al texto, correspondiendo al resumen, introduccion, mate-
rial y métodos, resultados, discusion y bibliografia. El resto de apartados como el titulo, titulo abreviado, autores, centro de realiza-
ci6n del trabajo y direccion para correspondencia se agruparan en una pagina aparte como portada. La redaccién del trabajo, tanto si
se realiza en castellano como inglés, deberd ser correcta tanto desde el punto de vista lingiiistico como cientifico.

La presentacion de los trabajos se ajustara a la normativa de Vancouver, teniendo por lo tanto los siguientes apartados: Titulo, itulo
abreviado, autores, centro de realizacion del trabajo, direccién para correspondencia, Resumen, palabras clave, Introduccion, Material
y métodos, Resultados, Discusion y Bibliografia. A estos habria que anadir las Tablas y Figuras.

Titulo: con una extension de 10 a 12 palabras tiene que expresar el contenido del trabajo. El titulo debe ser expresado en castella-
no e inglés.

Titulo abreviado: es el titulo expresado en tres o cuatro palabras.

Autores: figuraran un maximo de seis y se reflejaran con un sélo apellido y la inicial o iniciales del nombre. Se podra expresar con
asterisco el cargo o puesto desempenado en la institucion de trabajo.

Centro de trabajo: reflejando el departamento, el centro o institucion y la cindad.

Direccion para correspondencia: las senas del autor al que le dirigira la correspondencia reflejando todos los datos para evitar su
extravio. Se recomienda no poner direcciones particulares.

Resumen: resumen del trabajo incluyendo el contenido de los apartados introduccion, material y métodos, resultados y conclusio-
nes con una extensiéon maxima de 250 palabras. Este apartado debera ser enviado en castellano e inglés.

Palabras clave: en niimero de 2 a 0, deber reflejar la tematica del trabajo. Deberan también remitirse en castellano y en inglés. Se
adaptaran a las manejadas por el Index Médicus.

Introduccion: deberd introducir al tema del trabajo. Este apartado podra soportar su contenido en citas bibliograficas a las que se
citara mediante un nimero en superindice por orden de aparicion. Podra incluirse en el mismo el planteamiento del problema y los
objetivos del trabajo.

Material y método: se expresara el material empleado y la metodologia seguida obviando la descripcion de técnicas habituales o
muy conocidas. Es posible soportar su descripeion en citas bibliograficas.

Resultados: es la descripcion de los resultados obtenidos. Se expresaran de forma sencilla sin justificaciones ni consideraciones. Es
posible soportar los mismos en tablas y figuras.

Discusion: apartado en el que se discuten los resultados obtenidos, justificando los mismos o comparandolos con los de otros auto-
res. In el tienen cabida las interpretaciones de los resultados. Se soportara el contenido en citas bibliograficas con la misma sistema-
tica y criterio que el expresado en la introduccion.

Bibliografia: se colocara numerada por orden de aparicion en el texto. La secuencia de cada cita sera la de los autores que se pre-
sentaran con un solo apellido seguido de las iniciales del nombre y separados por una coma. A continuacion el titulo del trabajo. La
abreviatura de la Revista. El volumen, nimero, primera hoja y tltima del articulo y el afio de publicacion. La cita de libros se reali-
zara con los apellidos del autor o autores seguidos de la inicial del nombre, titulo del libro, editorial, paginas, ciudad de edicion y afio
de publicacion.

Las Tablas son conjuntos de datos numéricos ordenados con niimeros romanos correlativos a la aparicion en el texto y que lleva-
ran un pie de tabla explicativo del contenido con una extension maxima de 15 palabras.

En el epigrafe de Figuras se incluiran todo tipo de representacion grafica, los grabados, las fotografias, los dibujos, los esquemas
etc. Se expresaran como Figura numerados con niimeros arabigos correlativos a la aparicion en el texto. Cada figura tendra un pie
explicativo breve con una extension maxima de 15 palabras.

En niimero maximo de tablas y figuras que podran ser publicados en cada trabajo seran diez.

Los trabajos podran ser enviados, preferentemente por correo electrénico, a la direccion de E-mail: evaquero@med.uva.es vy si se
hace por via postal a la Redaccion de la Revista, dirigidos al Prof. Carlos Vaquero. Departamento de Cirugia. Facultad de Medicina.
Avda. Ramon y Cajal s/n. 47005 Valladolid.

Todos los trabajos pasaran a miembros del Comité Editorial y de Redaccion, que valoraran la pertinencia o no de la publicacion de
los mismos o realizardn las oportunas consideraciones para modificar el trabajo.

Los trabajos enviados a la revista deberan acompaiarse de una declaracion firmada por parte de todos los autores aceptando la
autoria y el caracter de original e inédito del mismo, ademas de no haber sido enviado simultaneamente a otra revista para la consi-
deracion de su publicacion. A la vez es necesaria por parte del primer firmante de una declaracion de que se ha respetado la Declaracion
de Helsinki si es un trabajo realizado en seres humanos o la Directiva Europea y Legislacion Espanola al respecto, si se ha realizado
en experimentacion animal.
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EFECTO DEL CLORHIDRATO DE MIANSERINA SOBRE
PREPARACIONES DE ORGANO AISLADO DE COBAYA
Y DE RATA "IN VITRO".

EFFECTS OF MIANSERIN HYDROCHLORIDE ON ISOLATED ORGAN
PREPARATIONS OF GUINEA-PIG AND RAT "IN VITRO"

Trecefio Lobato C*, Mordan Benito A**, Velasco Martin A*

* Departamento de Farmacologia de la Universidad de Valladolid e
Instituto de Neurociencias de Castilla y Ledn (INCYL)
** Departamento de Fisiologia y Farmacologia de la Universidad de Salamanca

PALABRAS-CLAVE
Rata. Cobaya. lleo. Deferente. Utero. Neurotransmisores. Mianserina.

Correspondencia:

DR. ALFONSO VELASCO MARTIN,
Departamento de Farmacologia
Facultad de Medicina,
Universidad de Valladolid,

Avd? Ramén y Cajal n° 7,
47005, Valladolid (Espafia)

KEY-WORDS
Rat. Guinea-Pig. lleum. Rat Vas Deferens. Uterus. Neurotransmitlers.
Mianserin.

RESUMEN

OBjeTIvO. Estudiar las modificaciones inducidas por Mianserina en las respuestas del ileon aislado de cobaya a acetilcolina
e histamina, conducto deferente de rata a noradrenalina y utero aislado de rata a histamina. MATERIAL ¥ METODOS. Se utili-
26 ileon aislado de cobaya incubado en solucion de Tyrode, conducto deferente de rata incubado en solucion de Krebs-
Henseleit y dtero aislado de rata incubado en solucion de Jalon. Se realizaron curvas dosis-efecto a acetilcolina, histamina
y noradrenalina en ausencia y en presencia de mianserina y se calculo el pA,. RESULTADOS. La mianserina se comporta como
antagonista de los neurotransmisores estudiados. Conclusion: La mianserina se comporta como farmaco escasamente esta-
bilizador inespecifico de membrana.

ABSTRACT
OBJETIVE. Study the modifications produced by mianserin in the responses of isolated guinea-pig to acetylcholine and hista-
mine, rat vas deferens to noradrenalinee and rat uterus to histamine. MATERIAL AND METHODS. Guinea-Pig ileum incubated in

Tyrode solution were used. Dose-effect curves to acetylcholine and histamine were made in absence and in the presence of

mianserin. Rat vas deferens incubated in Krebs-Henseleil solution were used. Dose-effect curves to noradrenaline were made
in absence and in the presence of mianserin. Uterus of rat incubated in Jalon solution were used. Dose-effect curves to hista-
mine were made in absence and in the presence of mianserin, pA, was calculated. ResuLrs. Mianserin behave as antagonist
of acethylcholine, histamine and noradrenaline. Conclusions: Mianserin acts as few unspecific membrane stabilizer.

INTRODUCCION

La mianserina es un farmaco antidepresivo tetraciclico ati-
pico que no bloquea la recaptacién de monoaminas. Ejerce
efectos antagonistas sobre adrenoceptores alfa-1 y alfa-2,
receptores triptaminérgicos e histaminoceptores H-1. Tiene
muy escaso efecto anticolinérgico y no inhibe la enzima mono-
amino-oxidasa (MAO) (16,

do de cobaya, conducto deferente y Utero aislado de rata. En
este trabajo se ha querido completar el perfil farmacodinami-
co de la mianserina con objeto de explicar las reacciones
adversas y las aplicaciones terapéuticas de esta sustancia.

MATERIAL Y METODOS

. . ., . . iLeon AisLapo DE CoBAYA
En este trabajo se va a analizar la acciéon de la mianserina

sobre sobre los efectos inducidos por diversos neurotransmiso-
res (acetilcolina, histamina, y noradrenalina) sobre ileon aisla-

El ileon aislado de cobaya fue obtenido a partir de coba-
yas macho de 300-500 gramos de peso y la preparaciéon se

101
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monté de acuerdo con el proceder de Edinburgh Staff @ y
Alvarez y col ®. El medio de incubacion fue solucion de Tyrode
aireada con carbégeno (5% de diéxido de carbono y 95% de
oxigeno). Se realizaron curvas dosis-efecto a acetilcolina e his-
tamina en ausencia y en presencia de mianserina.

Conbucto DErFerReNTE AISLADO DE RATA

El conducto deferente se obtuvo a partir de ratas macho
Wistar con un peso medio comprendido entre 150-200 gra-
mos. Cada conducto deferente fue montado en una copa de
6rganos conteniendo solucion de Krebs-Henseleit aireada con
carbogeno @, Se realizo una serie adicional de experimentos
afiadiendo al medio de incubacién: cocaina (10 micromolar),
17 beta estradiol (10 micromolar) y propranolol (1 micromolar)
para bloquear la recaptacion neuronal, extraneuronal y la
liberacion presinaptica de catecolaminas mediada por adreno-
ceptores beta presinapticos ('9). Se realizaron curvas dosis-efec-
to a noradrenalina en ausencia y en presencia de mianserina.

UTtero AISLADO DE RATA

Los cuernos uterinos se obtuvieron de ratas Wistar, virge-
nes, con un peso medio comprendido entre 150-200 gramos de
acuerdo con el procder de Alvarez y col ® y Daly y col . Los
animales fueron tratados con benzoato de estradiol (0.5
mg/kg de peso por via subcutanea) 24 horas antes de los expe-
rimentos. Cada cuerno uterino fue montado en una copa de
o6rganos aislados incubados en solucion de Jalon 2., Se reali-
zaron curvas dosis-efecto a histamina en ausencia y en presen-
cia de mianserina.

FARMAcOs UTiLIZADOS

Se empleé benzoato de estradiol (Schering A.G. Berlin,
Alemania), clorhidrato de acetilcolina (Merck Darmstadt,
Alemania, diclorhidrato de histamina (Merck Darmstadt,
Alemania), bitartrato de noradrenalina (Sigma St Louis, USA),
clorhidrato de cocaina (Uquifa Barcelona, Espafia), 17-beta
estradiol (Sigma St Louis, USA), clorhidrato de propranolol (ICI-
FARMA, Pontevedra, Espafia) y clorhidrato de mianserina
(Organon Madrid, Espafa).

CALcuLOS

Se calcul6 el valor de pA, (valores medio = E.S.M.) de
acuerdo con el proceder de Arunlakshana y Schild (13).

RESULTADOS

En la preparacion de conducto deferente aislado de rata
incubado en soluciéon de Krebs-Henseleit, el clorhidrato de
mianserina a bajas concentraciones (0.01 micromolar) despla-
za la curva dosis-efecto a noradrenalina hacia la izquierda,
mientras que a concentraciones mas elevadas (comprendidas
entre 0.1y 10 micromolar) la curva dosis-efecto a noradrenali-
na se desplaza hacia la derecha, pero de forma dosis-indepen-
diente, lo que no permite el calculo del pA,. Cuando al medio
de incubacién se afiade cocaina, 17-beta estradiol y proprano-
lol "9 3 las concentraciones de 0.1 y 1 micromolar desplaza la
curva dosis-efecto a noradrenalina hacia la derecha. La pen-
diente de la recta de Schild es de -0.63, significativamente dife-
rente de -1, el valor de pA, es de 6.86 = 0.34, siendo el anta-
gonismo de tipo no competitivo.

En la preparacion de ileon aislado de cobaya el clorhidra-
to de mianserina se comporta como antagonista competitivo
de la acetilcoling, siendo la pendiente de la recta de Schild de
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-1.04 y el valor de pA, de 5.41 x 0.16, el valor de pA,, es de
4.46, siendo la diferencia entre pA, y pA,, de 0.95, por lo que
se trata de un antagonismo competitivo puro. El clorhidrato
de mianserina se comporta como antagonista competitivo de
la histamina en la misma preparacién, cuando el medio de
incubacion es solucion de Tyrode, conteniendo atropina y
hexametonio para anular las influencias colinérgicas nuscarini-
cas y nicotinicas. La pendiente de la recta de Schild es de -1, el
valor de pA, es de 9.69 = 0.23, el valor de pA;,esde 8.75 y la
diferencia entre pA, y pA,, es de 0.95, por lo que se trata de
un antagonimo competitivo puro.

Sobre la preparacion de Utero aislado de rata incubado en
solucion de Jalén y depolarizado con potasio, el clorhidrato
de mianserina se comporta como antagonista competitivo de
la histamina , siendo la pendiente de la recta de Schild de -
1.04, el valor de pA, es de 7.52 + 0.07, el valor de pA,, es de
6.60 y la diferencia entre pA, - pA,, es de 0.92 por lo que se
trata de un antagonismo competitivo puro.

DISCUSION

El clorhidrato de mianserina es un antidepresivo tetracicli-
co atipico que apenas bloquea la recaptacion neuronal de
monoaminas, pero bloquea adrenoceptores alfa-2 presinapti-
cos, tiene una zona manejable mas amplia que la de los far-
macos antidepresivos triciclicos tipicos y produce menores
efectos de tipo anticolinérgico 5.

El clorhidrato de mianserina se comporta como antagonis-
ta competitivo puro de la histamina en la preparacién de ileon
aislado de cobaya incubado en solucién de Tyrode contenien-
do atropina y hexametonio para evitar influencias colinérgicos
muscarinicas y nicotinicas 7-®. Es de destacar la gran potencia
antihistaminica del clorhidrato de mianserina que fue disefia-
do inicialmente como antihistaminico H-1 antes de describirse
su efecto antidepresivo, por ello el clorhidrato de mianserina
tiene un notable efecto sedante %'41® E| clorhidrato de
mianserina se comporta también como antihistaminico H-2 en
la preparacién de Utero aislado de rata incubado en solucién
de Jalén y depolarizada con potasio &'V, La accion antihista-
minica del clorhidrato de mianserina explica los efectos sedan-
tes, ansioliticos, el aumento de apetito y el incremento de peso
corporal, asi como la interaccién con otros farmacos depreso-
res del Sistema Nervioso Central 1),

El clorhidrato de mianserina a diferencia de otros farmacos
antidepresivos estudiados en nuestro laboratorio, presenta
muy escaso efecto estabilizador inspecifico de membrana care-
ciendo de efectos cardiotoxicos a dosis terapéuticas 21419,
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RESUMEN
El uso de células madre mesenquimales obtenidas de grasa (CMM) puede aumentar las posibilidades de éxito de la sutura
meniscal. Se colocaron 105 CMM en una lesion longitudinal de 5mm en la zona avascular del menisco interno de 12 cone-

Jos y se suturd con un punto simple. Se usaron las rodillas contralaterales sin CMM como controles.Lo animales se sacrifica-

ron a las 12 semanas y se examinaron los meniscos. En los 12 meniscos con CMM aparecieron cicatrizaciones parciales en
tres y completas en tres. En los 12 controles hubo cicatrizacion parcial en uno y ninguna completa. El andlisis microscopico
identifico fibrocartilago meniscal en buen estado en las zonas cicatriciales.

ABSTRACT

The use of mesenchimal stem cells derived form fat (MSC) can increase the success rate of meniscal suture. 105 MSC were
placed in a longitudinal lesion at the avascular zone of the medial menisci of 12 rabbits that was sutured with a single stitch.
The contralateral knee was used as control without MSC. The animals were sacrificed after 12 weeks and the menisci were
examined. In the 12 menisct treated with MSC, partial healing was observed in three and complete healing in another three.
In the 12 controls there was partial healing in one and no complete healings. Microscopical analysis identified well formed
meniscal fibrocartilage in the healed zones.

INTRODUCCION

El menisco es una parte esencial de la rodilla y es vital para
su correcta funcion biomecanica. Tiene importancia reconoci-
da en la transmisiéon de cargas, la conservacion del cartilago
articular y en la estabilidad de la rodilla. Las lesiones menisca-
les son una causa comun de disfuncién de rodilla, sobre todo
en pacientes jovenes y activos, y el tratamiento artroscépico
estas lesiones se ha convertido en uno de los procedimientos
quirargicos mas frecuentes. Aunque la reseccién meniscal es

un procedimiento sencillo y con buenos resultados a corto
plazo la resecciéon de parte o todo el menisco tiene efectos
secundarios indeseables a medio y largo plazo con aparicion
de cambios degenerativos en la articulacion (3.

La sutura meniscal se presenta como una opcién a tener
siempre en cuenta cuando el cirujano se enfrenta a una lesién
meniscal. Sin embargo, el éxito de la sutura viene condiciona-
do, ademas de por otros factores, por circunstancias biolégicas
locales del menisco, de manera que las lesiones que se produ-
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cen en el area central del menisco, que es avascular, tienen un
prondstico mucho peor si se suturan®.

Las células madre se presentan como una alternativa de
futuro en la regeneracion celular y tisular. Las células madre
mesenquimales adultas (CMM) se pueden obtener facilmente
de la grasa o la médula 6sea y se han demostrado eficaces en
la regeneracion de defectos cutaneos y éseos en humanos 57
asi como de otros muchos tejidos en animales &9

El objetivo de este estudio es determinar si la adicién de
CMM en la zona de una lesion meniscal en la zona avascular
del cuerno anterior del menisco de conejo en el momento de
la sutura tiene algun efecto en la curacion de esa lesién.

MATERIAL Y METODOS

El experimento se llevd a cabo en 12 conejos de Nueva
Zelanda hembra con un peso de 3 a 3,5 kg. Las células madre
mesenquimales se obtuvieron del tejido adiposo de la region
inguinal de tres conejos de la misma raza y estirpe que los uti-
lizados en el estudio. Las muestras de tejido adiposo se dividen
en pequeiios fragmentos, y se digieren con colagenasa tipo |
(Gibco BRL, Paisley, Escocia, Reino Unido) durante 30 minutos
a 37°. Los adipocitos maduros son descartados mediante cen-
trifugaciéon (300 g, 5 minutos). Las células mononucleares de
baja densidad son aisladas mediante la centrifugacién (670 g,
30 minutos) en gradiente de densidad con Ficoll-paque
(Amersham Biosciences, Uppsala, Sweden) , y cultivadas en un
incubador a 37° en aire humedo con 5% CO2 con medio
Dulbecco modificado Eagle (Gibco BRL, Paisley, Scotland, UK),
el cual contiene 10% suero fetal bovino (Gibco BRL, Paisley,
Scotland, UK), y 0,1% antibiotico-antimicético (Gibco BRL,
Paisley, Scotland, UK). El medio es cambiado para eliminar las
células no adherentes a las 24 h tras el sembrado, y cada cua-
tro dias. Para los subcultivos las células se despegan con 0,05%
de tripsina (Sigma, Saint Louis, Missouri, USA) en solucién
Hanks Balanced Solution (HBBS) (Sigma, Saint Louis, Missouri,
USA) cuando alcanzan el 80-90% de confluencia. Las células
utilizadas correspodieron siempre al tercer subcultivo. En el
Ultimo cultivo las CMM son marcadas con bromodeoxiuridina
(BrdU(Sigma, Saint Louis, Missouri, USA), un analogo de la
timidina que se incorpora al ADN.

Los animales se anestesian con Propofol (Diprivan®) al 1%
con una dosis de induccion de 30 mg por via intravenosa y
dosis de mantenimiento de 1,5-3 mg/minuto. Se administra
también profilaxis antibidtica y analgesia para el postoperato-
rio. En cada animal se usé de forma aleatoria una rodilla como
control y otra para el tratamiento. Se preparan ambas rodillas
mediante afeitado y lavado con solucion antiséptica. Con el
animal en decubito supino se inocula 1 ml de bupivacaina al
1% subcutanea en la via de abordaje. Se realiza una incisién
en linea media de la rodilla desde polo superior de rétula
hasta insercion tibial del tendén rotuliano. Se identifica la cas-
pula articular y se realiza un artrotomia a nivel para-rotuliano
medial desde 5 mm proximal a polo superior de rétula hasta la
meseta tibial medial; a continuacion se subluxa la rétula. De
esta manera se obtiene una visién adecuada del cuerno ante-
rior del menisco interno, y controlando su posicion se amplia
la artrotomia transversalmente hacia medial sobre el céndilo
femoral hasta el ligamento colateral medial que se conserva.
Con una leve traccion anterior se expone el cuerno anterior sin
llegar a luxar el menisco (Figura 1). Con un bisturi microqui-
rurgico se realiza una incisién de 5 mm de largo, paralela al
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Figura 1.- Via de abordaje y exposicion del menisco interno del
conejo: se aprecia el condilo femoral medial (C), el ligamento
colateral medial (I), la grasa de Hoffa (H) y el cuerno anterior del
menisco medial (m) traccionado con una pinza para una buena
exposicion.

borde libre del menisco y situada en la union del cuerpo con el
cuerno anterior y en la zona avascular entre el tercio medio y
tercio central del menisco (Figura 2). Se sutura la lesion con un
punto vertical de Prolene 6/0 colocado en el medio de la lesion
y desde el muro meniscal hasta 1,5 mm del borde interno de la
lesion. En la rodilla control se instila en la lesion 50 pl de solu-
cién de Matrigel® en fase gel y a continuacién se anuda el
punto con 5 nudos simples alternos. En el grupo con CMM se
instila en la lesién 50 pl de la solucién de Matrigel® en fase gel
con 105 CMM, y a continuacién se anuda el punto. Se reduce
la rotula y la artrotomia se cierra con puntos sueltos de Vicryl
4/0. La piel se cierra con sutura intradérmica de Vicryl rapid 5/0.
Se aplica solucién antiséptica yodada en la herida.

Los animales se mantuvieron en sus jaulas individuales sin
restriccion para el movimiento de las extremidades durante 12
semanas. Fueron sacrificados mediante una inyeccion intrave-
nosa de 60 mg de Propofol. Se realizé una artrotomia trasver-
sa subpatelar y se extrajeron ambos meniscos internos com-
pletos con 3 a 5 mm de tejido parameniscal.

Los meniscos fueron analizados con lupa de 10 aumentos
por ambas caras. Se anot6 la presencia y estado de la sutura




meniscal asi como el aspecto de la lesidn, incluyendo cada caso
en una de las siguientes categorias:

e Curacion completa: no se aprecia la presencia de lesién
en la zona o se aprecia continuidad del tejido meniscal
a lo largo de toda la lesion y en profundidad pero se
puede identificar la zona de lesion
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Figura 2.- Lesion meniscal y
sutura de la lesion. La lesion se
extiende 5 mm, es paralela al
borde libre del menisco y se reali-
za en la unidn del tercio medio y
tercio central del menisco (A). Se
sutura con un solo punto simple
de Prolene 6/0 colocado en el cen-
tro de la lesion (B); se da desde el
muro meniscal hasta 1,5 mm del
borde interno de la lesion y se
anuda lateralmente.

Figura 3.- Andlisis macroscdpi-
co de los resultados en los
meniscos de uno de los animales
(el inicio y final de la lesion se
marcan con sendas flechas). En el
menisco A (tratado con CMM) se
aprecia una curacion casi com-
pleta de la lesion mientras que
se observa que la lesion del
menisco B (del grupo control) no
esta reparada claramente en su
parte mds anterior (marcada
entre las flechas). Las suturas se
han retirado.

e Curacion parcial: se aprecia continuidad del tejido
meniscal a lo largo de toda la lesion pero hay zonas
donde la reparacion no se extiende a todo el grosor de
la lesion

e No curacién: se aprecia discontinuidad del tejido menis-
cal en alguna zona con comunicacién de la cara tibial
con la femoral.

COMELLAS MELERO N
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Tras el analisis macroscépico se fijaron los meniscos en for-
maldehido (soluciéon A DiaPath®) durante 15 dias, y se decal-
cificaron con acido hidroclérico y E.D.T.A (solucion B DiaPath®)
durante 3 semanas. Se incluyeron en parafina y se realizaron
cortes de 5-10 um en el plano coronal del menisco perpendi-
cularmente a la lesion. Se realizaron tinciones con Hematoxi-
lina-Eosina y Tricromico de Masson, y una inmunodeteccion
con anticuerpos anti-BrdU mediante técnicas inmunohistoqui-
micas para la localizacion de las células implantadas en los cor-
tes histolégicos. Se analizaron las muestras bajo el microscopio
a 20x y 100x.

RESULTADOS

El andlisis con lente de aumento a 10x permitié apreciar,
en el grupo de meniscos tratados con CMM, curaciones com-
pletas en 3 meniscos (Figura 3), curaciones parciales en 3 y no
curaciones en 6 meniscos. En el grupo control no se apreciaron
curaciones completas en ninglin menisco, se aprecié una cura-
cién parcial y no hubo reparaciéon ninguna en 11 meniscos.

El estudio de la zona de la lesion en los meniscos con algun
grado de curacidon con microscopia Optica con tinciones de
Hematoxilina-Eosina y Tricromico de Masson permitié apreciar
que las caracteristicas histolégicas de la zona cicatricial eran
distintas en el grupo control y en el grupo tratado con CMM,
observandose en este segundo grupo una celularidad y arqui-
tectura fibrilar muy similar a la del menisco sano, mientras que
en el grupo control se apreciaban zonas de cicatriz fibrosa
(Figura 4A y 4B).

La tincién de las muestras con anticuerpos anti-BrdU per-
mitié apreciar, en el grupo tratado con CMM, células con-
drofibroblasticas con reacciéon nuclear positiva para BrdU
(Figura 4C).
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DISCUSION

La necesidad de conservar la mayor parte posible de tejido
meniscal funcional en la cirugia de las lesiones meniscales es
una regla esencial de esta cirugia sobretodo cuando se trata
de pacientes jovenes. La reseccidon meniscal tiene efectos dele-
téreos evidentes en la funcidn a largo plazo de la rodilla; esto
es cierto cuando esta reseccién es extensa (1913 y cuando es
mas limitada!’3'). pese a esto, las técnicas actuales de sutura
meniscal se encuentran con limitaciones relacionadas con las
caracteristicas mecanicas y bioquimicas del menisco; de mane-
ra que las lesiones que se producen en la zona avascular del
menisco presentan tasas de curacién con las técnicas actuales
de en torno al 20-30% (1518 _ pese a que existen maneras de
mejorar el entorno bioquimico de la sutura como las perfora-
ciones en el menisco hasta la zona vascular 129, el uso de col-
gajos sinoviales @123, |as perforaciones 6seas ?¥ o el aporte
de coagulos de fibrina ?>27) o factores de crecimiento ©®,
éstas se muestran insuficientes. Existe pues la necesidad de
disefiar estrategias bioldgicas que mejoren las expectativas de
las suturas meniscales en zona avascular.

Se eligié un modelo experimental en conejo ya que, pese
a que ningun modelo animal es idéntico al menisco humano,
no existen diferencias significativas en la estructura y las pro-
piedades del menisco humano y el del conejo @?. Ademas dis-
tintos autores han demostrado la validez de modelos experi-
mentales de sutura meniscal en conejos 39-33),

El campo de la investigacion con células madre abarca un
grupo muy grande de estirpes celulares distintas. Aunque la
investigacién con células madre de origen embrionario o fetal
es prometedora por la impresionante capacidad de diferencia-
cion de éstas, se ve condicionada por dificultades técnicas en
su obtencion y dificultades éticas en su uso. El uso de células
madre adultas no lleva asociado estos dilemas éticos y su

Figura 4.- Anélisis microscépico de las muestras. El estudio a 20 aumentos con hematoxilina-Eosina de un corte coronal de uno de los
meniscos tratados con CMM (A) permite apreciar que el area donde se localizaba la lesion (marcada entre las cuatro flechas grandes)
estd ocupada por tejido meniscal aparentemente sano con una celularidad casi normal. . El estudio con hematoxilina-Eosina de un
corte coronal de uno de los meniscos control (B) permite apreciar la discontinuidad del drea donde de la lesion (marcada con dos fle-
chas grandes) estando los bordes ocupados por tejido fibroso cicatricial. El estudio a 40 aumentos de la muestra A con inmunohistoqui-
mica (C)) permite observar abundante captacion en distintas células (marcadas con flechas).
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obtencién es facil, ya que se encuentran presentes en casi
todos los tejidos ®. En particular las CMM son faciles de
extraer tanto de la médula 6sea como de la grasa, siendo esta
ultima opcién muy adecuada ya que, en general, la grasa es
muy accesible lo que permite la obtencidon de cantidad sufi-
ciente de células con facilidad, teniendo éstas ademas buena
viabilidad y ¢34,

Las CMM obtenidas de grasa han demostrado ser al menos
tan versatiles y utiles como las obtenidas de médula 6sea @ y
se han utilizado ampliamente en terapéutica de regeneracién
tisular 3537, Lo que es mas importante, algunos estudios se
han realizado en humanos de manera que las posibilidades de
trasladar a la practica clinica cualquier hallazgo experimental
estan muy facilitadas por la existencia de antecedentes y pro-
tocolos para uso humano. Por ejemplo, Garcia Olmo y col.®)
han demostrado la utilidad de las CMM de origen adiposo en
la curacion de fistulas en la enfermedad de Crohn. Las CMM se
ha usado también con éxito en humanos en la reparacién de
hueso ©® y tejido cardiaco 3839,

La lesion meniscal que se tratd en este estudio esta disefa-
da para minimizar la capacidad de regeneracion intrinseca del
tejido meniscal. El menisco interno tiene menor capacidad de
regeneracion “9 y el cuerno anterior es menos susceptible a la
curacion 49 Ademas en la zona avascular confluyen una serie
de circunstancias bioquimicas (menor respuesta intrinseca a las
citoquinas, menor capacidad mitética de las células y presencia
de factores antiangiogénicos “442) que, asociadas a la ausencia
de aporte vascular, son responsables de la escasa tasa de éxitos
de la sutura a ese nivel. De hecho, pese a presentarse algunos
factores que favorecen la curacion de lesiones como la produci-
da aqui (lesion longitudinal de bordes limpios, reparacién inme-
diata y adicion de Matrigel® que tiene cierto efecto de pega-
mento bioldgico) en el presente estudio solo se apreciaron cura-
ciones parciales en el 8,3% de los controles.

Las CMM fueron obtenidas de animales distintos a los usa-
dos en el estudio para minimizar la agresiéon quirlrgica sobre
éstos. Esto no ocasion6 problemas de respuesta inmune ya que
los animales usados tienen un pool genético muy similar y a
que las CMM son muy poco inmunogénicas al expresar pocos
marcadores de superficie ©). Una vez cultivadas las CMM fue-
ron suspendidas en una solucion de Matrigel® en fase sol que
al calentarse a 37° se gelifica, estado en el que su consistencia
y adhesividad le hacen ideal para administrarlo localmente en
la zona de la lesiéon. Aunque el propio Matrigel® tiene peque-
flas cantidades de factores de crecimiento, la sustancia se usé
en dosis idénticas en las lesiones del grupo control.

Los resultados obtenidos aqui con tasas de curacién com-
pleta del 25% vy parcial del 25% se comparan favorablemente
a los obtenidos por otros autores. Jitsuiki y col @2 en un estu-
dio experimental con conejos en los que intenté potenciar el
éxito de una sutura meniscal interponiendo tejido sinovial,
obtuvo resultados malos con ausencia de consolidaciones tota-
les pero un alto indice de consolidaciones parciales. Sonoda y
col ¥3 utilizaron &cido hialurénico como potenciador de la
sutura y no obtuvieron curaciones completas y solo un 25% de
consolidaciones parciales. Port y col *¥ en un estudio en cabras
suplementando la sutura con CMM de médula ésea y coagulo
de fibrina obtuvo resultados similares a los obtenidos aqui
obteniendo algun grado de curacién en el 50% de los casos.

La presencia de células en el menisco curado con marca-
cién nuclear positiva para BrdU es un indicador fiable de que
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las CMM proliferaron localmente y se diferenciaron a tipos
celulares compatibles con el tejido receptor y que se imbrica-
ron exitosamente en éste.

El mecanismo de accién por el que las CMM favorecen la
curacion del menisco no puede desprenderse directamente de
este estudio, pero, en base a lo observado en otros estudios,
puede aventurarse un mecanismo de accion doble: por una
parte las CMM implantadas en un entorno de lesién celular
proliferan y se diferencian a los tipos celulares locales, en este
caso fibrocondrocitos, en el contexto del proceso de cicatriza-
cién local participando de forma directa en la reparaciéon de la
lesiéon. Por otra parte, las CMM secretan distintos factores de
crecimiento que tiene accion paracrina, estimulando la proli-
feracion celular, la vascularizacion y acelerando el proceso de
cicatrizacion normal. En este experimento hay un porcentaje
de lesiones sobre las que las CMM no parecen tener efecto.
Esto puede atribuirse tanto a una falta de adhesion local pre-
coz de las CMM, que quedan suspendidas en el liquido articu-
lar siendo inefectivas, como a la posible resistencia del tejido
meniscal a la actuacién de las CMM.

CONCLUSIONES

El uso de CMM derivadas de grasa tiene un efecto positivo
en la curacion de lesiones pequerias en el cuerno anterior del
menisco interno del conejo. La tasa de éxito de la sutura pri-
maria fue mayor cuando se afadieron 105 CMM; las caracte-
risticas del tejido cicatricial fueron mas parecidas al menisco
normal y las CMM se diferenciaron a fibrocondrocitos local-
mente.
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RESUMEN

Ogyervo. Lstudiar las modificaciones inducidas por amoxapina en las respuestas del ileon aislado de cobaya a acetilcolina
e histamina, conducto deferente de rata a noradrenalina y dopamina y titero aislado de rata a histamina. MATERIAL ¥
MET0DOS. Se utiliz6 ileon aislado de cobaya incubado en solucion de Tyrode, conducto deferente de rata incubado en solu-
cion de Krebs-Henseleit y titero aislado de rata incubado en solucion de Jalon. Se realizaron curvas dosis-efecto a acetilco-
lina, histamina, noradrenalina y dopamina en ausencia y en presencia de amoxapina y se calcularon los valores de pA, y
pD's. ResuLtapos. La amoxapina se comporta como antagonista de los neurotransmisores estuciacdos. CONCLUSIONES. La
amoxapina se comporta como estabilizador inespecifico de membrana.

ABSTRACT

OBJETIVE. Study the modifications produced by amoxapine in the responses of isolated guinea-pig to acetylcholine and his-
tamine, rat vas deferens to noradrenaline and dopamine and rat uterus to histamine. MATERIAL AND METHODS. Guinea-pig
incubated in Tyrode solution were used. Dose-effect curves to acetylcholine and histamine were made in absence and in the
presence of amoxapine. Rat vas deferens incubated in Krebs-Henseleit solution were used. Dose-effect to noradrenaline and
dopamine were made in the absence and in the presence of amoxapine. Uterus of rat incubated in Jalon solution were used.
Dose-effect curves to histamine were made in the absence and in the presence of amoxapine. pA2 and pD'2 were calculated.
ResuLts. Amoxapine behave as antagonist of acetylcholine, histamine and dopamine. CONCLUSIONS. Amoxapine acts as uns-
pecific membrane stabilizer.

INTRODUCCION

En este trabajo se va a analizar la acciéon de la amoxapi-

La amoxapina es un farmaco antidepresivo triciclico, meta-
bolito N-demetilado del neuroléptico loxapina, interfiere la
recaptacion neuronal de noradrenalina, sin apenas afectar a la
de indolaminas. La amoxapina presenta menor actividad anti-
colinérgica que la imipramina a nivel del Sistema Nervioso
Central, presenta ligero efecto neuroléptico y es menos sedan-
te que la amitriptilina "9,

na sobre los efectos inducidos por diversos neurotransmiso-
res (acetilcolina, histamina, noradrenalina y dopamina) sobre
ileon aislado de cobaya, conducto deferente y Utero aislado
de rata. En este trabajo se ha querido completar el perfil far-
macodinamico de la amoxapina con objeto de explicar las
reacciones adversas y las aplicaciones terapéuticas de esta
sustancia.
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MATERIAL Y METODOS

ILeon AisLADO DE COBAYA

El ileon aislado de cobaya fue obtenido a partir de coba-
yas macho de 300-500 gramos de peso y la preparaciéon se
monté de acuerdo con el proceder de Edinburgh Staff ® y
Alvarez y col.®). El medio de incubacién fue solucién de Tyrode
aireada con carbogeno (5% de diéxido de carbono y 95% de
oxigeno). Se realizaron curvas dosis-efecto a acetilcolina e his-
tamina en ausencia y en presencia de amoxapina.

Conbucto DErFerReNTE AISLADO DE RATA

El conducto deferente se obtuvo a partir de ratas macho
Wistar con un peso medio comprendido entre 150-200 gra-
mos. Cada conducto deferente fue montado en una copa de
érganos conteniendo solucién de Krebs-Henseleit aireada con
carbogeno 7. Se realizé una serie adicional de experimentos
afadiendo al medio de incubacién: cocaina (10 micromolar),
17 beta estradiol (10 micromolar) y clorhidrato de propranolol
(1 micromolar) para bloquear la recaptacién neuronal y extra-
neuronal de catecolaminas y su liberaciéon a cargo de adreno-
ceptores beta presinapticos ©®. Se realizaron curvas dosis.efec-
to a noradrenalina y dopamina en ausencia y en presencia de
amoxapina.

UTtero AISLADO DE RATA

Los cuernos uterinos se obtuvieron de ratas Wistar, virge-
nes con un peso medio comprendido entre 150-200 gramos de
acuerdo con el proceder de Daly y col. ¢ Los animales fueron
tratados con benzoato de estradiol (0.5 mg/kg de peso por via
subcutanea) 24 horas antes de los experimentos. Cada cuerno
uterino fue montado en una copa de 6rganos aislados incuba-
dos en solucion de Jalon (19, Se realizaron curvas dosis-efecto
a histamina en ausencia y en presencia de amoxapina.

FARMAcCOs UTILIZADOS

Se empled benzoato de estradiol (Schering AG Berlin,
Alemania), clorhidrato de acetilcolina (Merck Darmstadt,
Alemania), diclorhidrato de histamina (Merck Darmstadt,
Alemania), sulfato de atropina (Merck Darmstadt, Alemania),
bromuro de hexametonio (Sigma St. Louis, USA), bitartrato de
noradrenalina (Sigma St. Louis, USA), clorhidrato de dopamina
(Sigma St. Louis, USA), clorhidrato de cocaina (Uquifa
Barcelona, Espafia), 17-beta estradiol (Sigma St. Louis, USA),
clorhidrato de propranolol (ICI-Farma Pontevedra Espafia) y
amoxapina (Wyeth-Pharma, USA).

CALcuLOS

Se calcularon los valores de pA? y pD', de acuerdo con el pro-
ceder de Arunlakshana y Schild "y Litchfield y Wilcoxon (12,

RESULTADOS

Sobre la preparacién de conducto deferente aislado de
rata, la amoxapina a las concentraciones 0.1 y 1 micromolar
desplaza hacia la izquierda la curva dosis-efecto a noradrena-
lina cuando el medio de incubaciéon es solucion de Krebs-
Henseleit, cuando al medio de incubacién se anade: cocaina,
17-beta estradiol y propranolol, la curva dosis-efecto a nora-
drenalina se desplaza hacia la derecha, pero de forma dosis-
independiente, de forma que no permite calcular los valores
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de pA, y pD',. La amoxapina disminuye la respuesta maxima a
la dopamina en forma dosis-dependiente cuando el medio de
incubacién es solucién de Krebs-Henseleit, siendo el valor de
pD', de 5.04 + 0.22; cuando el medio de incubacion contiene:
cocaina, 17 beta estradiol y propranolol, la amoxapina dismi-
nuye la respuesta maxima a la dopamina de forma dosis-inde-
pendiente, lo que no permite calcular ni el pA, ni el pD',.

Sobre la preparacion de ileon aislado de cobaya la amoxa-
pina se comporta como antagonista no competitivo de la ace-
tilcolina. La pendiente de la recta de Schild es de -1.28 + 0.16
para 6 experimentos; el valor de pA, es de 5.81 £ 0.08 y el valor
de pD', es de 4.15 = 0.23. La amoxapina se comporta como
antagonismo no competitivo de la histamina en la preparacién
de ileon aislado de cobaya incubado en soluciéon de Tyrode
conteniendo atropina y hexametonio para bloquear las
influencias colinérgicas muscarinicas y nicotinicas. La pendien-
te de la recta de Schild es de -1.63 + 0.18 para 6 experimentos.
El valor de pA, es de 7.51 = 0.10, el valor de pA,, es de 6.92,
la diferencia entre pA, y pA,, es de 0.58 significativamente
diferente de 0.95. El valor de pD', es de 7.03 + 0.24.

Sobre la preparacion de Utero aislado de rata, la amoxapi-
na se comporta como antagonista competitivo de la histami-
na. El valor de la pendiente de la recta de Schild es de 0.94 +
0.12 para 6 experimentos. El valor de pA, es de 6.57 x 0.08, el
valor de pA,, es de 5.56 y la diferencia entre pA, y p,, es de
1.01, valor préximo a 0.95.

DISCUSION

La amoxapina es un farmaco antidepresivo triciclico, deri-
vado de la dibenzooxacepina, metabolito activo del neurolép-
tico loxapina, es menos anticolinérgico que los antidepresivos
triciclicos més clasicos y su periodo de latencia parece ser
menor. Como posee cierto efecto antidopaminérgico, puede
provocar trastornos extrapiramidales e incremento de la secre-
cion de prolactina. Su cadena lateral es de tipo piperacinico
que le confiere caracteristicas de amina secundaria, lo que
explica que interfiera con la recaptacién de catecolaminas, sin
apenas afectar la de indolaminas (314,

La amoxapina a concentaciones elevadas desplaza la curva
dosis-efecto a noradrenalina hacia la izquierda en la prepara-
cién de conducto deferente aislado de rata incubado en solu-
cion de Krebs-Henseleit, porque bloquea la recaptacién de
noradrenalina en la terminaciéon nerviosa adrenérgica; pero,
cuando se bloquea la recaptacién neuronal con cocaina, la
recaptacion extraneuronal con 17-beta estradiol y la liberacién
presinaptica con propranolol, de acuerdo con el proceder de
Orallo y col. ®, la curva dosis-efecto a noradrenalina se des-
plaza hacia la derecha de forma dosis-independiente, por lo
que no se puede calcular el valor de pA, ni el valor del pD',.

La amoxapina se comporta como antagonista no competi-
tivo de la dopamina, cuando el medio de incubacion es solu-
cion de Krebs-Henseleit, pero cuando al medio de incubacién
se aflade: cocaina, 17-beta estradiol y propranolol, la amoxa-
pina disminuye el efecto maximo de la dopamina de forma
dosis-independiente, lo que sugiere un efecto estabilizador
inespecifico de membrana por parte de la amoxapina que pre-
senta notable isosterismo con los antidepresivos triciclicos cla-
sicos (15:16),

La amoxapina se comporta como antagonista no competi-
tivo de la acetilcolina y de la histamina en la preparacién de
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ileon aislado de cobaya, es menos anticolinérgica que los anti-
depresivos triciclicos clasicos como la imipramina y la amitrip-
tilina y produce menos sequedad de boca y taquicardia '), El
débil efecto antihistaminico de la amoxapina hace que sea
menos sedante que otros antidepresivos triciclicos o tetracicli-
cos como la imipramina, amitriptilina, mianserina, etc as),

La amoxapina se comporta como antagonista competitivo
de la histamina en receptores H-2 en la preparacion de Gtero
aislado de rata depolarizado con potasio . Este tipo de anta-
gonismo se ha descrito con otros farmacos antidepresivos (©.

La amoxapina se comporta como los farmacos antidepresi-
vos triciclicos clasicos y tiene efecto estabilizador inespecifico
de membrana por bloquear canales de sodio y de calcio
dependientes de voltaje, por lo que no se puede excluir cierta
cardiotoxicidad (%17,
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RESUMEN

El citalopram, la reboxetina y la nefazodona son farmacos antidepresivos que fundamentalmente inhiben la recaptacion neu-
ronal de serotonina, aunque se han descrito otras interacciones. Se estudian los efectos de citalopram, reboxetina y nefazo-
dona sobre noradrenalina (NA), dopamina (DA) o potasio (K+) en conducto deferente de rata; histamina (H), acetilcolina
(Ach), 4-aminopiridina (4-AP) y potasio en ileon aislado de cobaya y serotonina (5-HT), oxitocina y potasio en titero ais-
lado de rata. Se utilizo solucion de Krebs-Henseleit con o sin adicion de cocaina, 17-beta estradiol y propranolol, para el
conducto deferente aislado de rata, solucion de Jalon para el titero de rata y solucion de Tyrode para el ileon aislado de
cobaya. Cuando fue posible se calcularon los valores de pD)',.

ConcLusiones: Ll citalopram inhibe las contracciones inducidas por Ach (pD'y= 4.3 + 0.3), H (pD'5= 5.3 + 0.4), 4-AP (pD',
=54+ 0.4) y potasio (pD'y= 4.3 = 0.3) en ileon aislado de cobaya; 5-HT (pD', = 3.5 + 0.3), oxitocina (pD',= 4.5 + 0.3)
y potasio (pD'y= 4.2 + 0.3) en utero de rata. La reboxetina inhibe las contracciones inducidas por 5-HT (pD'y= 5.1 + 0.4),
oxitocina (pD'y= 4.9 = 0.3) y potasio (pD'y= 5.1 = 0.4) en titero de rata y DA (pD's= 4.6 = 0.4 en conducto deferente aisla-
do de rata. La nefazodona inhibe las contracciones inducidas por Ach (pD'y= 5.3 £ 0.3), H (pD'y = 5.3 = 0.4), 4-AP (pD',
= 5.2+ 0.3) y potasio (pD's= 5.2 + 0.4) en ileon aislado de cobaya; 5-HT (pD',= 7.0 + 0.5), oxitocina (pD'y= 5.2 + 0.4)
y potasio (pD'5= 5.2 + 0.4) en wtero de rata; NA (pD'y = 2.4 + 0.1), DA (pD'y = 5.2 + 0.4) y potasio (pD'y = 4.4 + 0.4) en
conducto deferente aislado de rata. Otras interacciones no son estadisticamente significativas.

ABSTRACT

Citalopram, reboxetine and nefazodone are antidepressants which mainly inhibit serotonin (5-HT) reuptake, other interac-
tions have been described. Therefore, the effects of citalopram, reboxetine and nefazodone on noradrenaline (NA), dopami-
ne (DA), or K+ - contracted rat vas deferens have studied. The effects on 5-HT, oxytocin and K+-induced contractions in rat
uterus and those on histamine (H), acetylcholine (Ach), 4-aminopyridine (4-AP) and K+-contractions in guinea-pig ileum
were also studied. Krebs-Henseleit solution with and without adding cocaine, 17 beta estradiol and propranolol was used
Jor rat vas deferens tissues. Jalon solution for rat uterus and Tyrode solution for guinea-pig ileum. When possible pD', values

were calculated.
Concrusions: Citalopram inhibited contractions induced by Ach (pD'y = 4.3

0.3), H (pD's= 5.3 + 0.4), 4-AP (pD', = 5.4
* 0.4), and potassium (pD's= 4.3 + 0.3) in guinea-pig ilewm; 5-HT (pD)',= 3.5 +

0.3), oxytocin (pD'y= 4.8 = 0.3) and potas-

+
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sium (pD'y = 4.2 + 0.3) in rat uterus. Reboxetine inhibited contractions induced by 5-HT (pD'y = 5.1 + 0.4), oxytocin (pD',
=4.9 x 0.3) and potassium (pD'y= 5.1 + 0.4) in rat uterus: DA (pD'y = 4.6 + 0.4) in rat vas deferens. Nefazodone inhibited

contractions induced by Ach (pD's= 5.3 £ 0.3), H (pD',= 5.3

+ 0.4), 4-AP (/)/)'2 = 5.2 = 0.3) and potassium (pl)'._) =52+

0.4) in guinea-pig tleum; 5-HT (pD'y = 7.0 + 0.5), oxytocin (pD'y = 5.2 + 0.4), and potassium (pD's= 5.2 + 0.4) in rat ute-
rus; NA pD'y= 2.4 + 0.1), DA (pD's = 5.2 = 0.4) and potassium (pD)'y = 4.4 + 0.4) in rat vas deferens. Other interactions

were not statistically significant.

INTRODUCCION

El citalopram, la reboxetina y la nefazodona son farmacos
antidepresivos bloqueantes selectivos de la recaptacién neuro-
nal de serotonina, en especial el citalopram, que no bloquea la
recaptacion neuronal de noradrenalina y apenas posee efectos
antimuscarinicos ("2, aunque se han descrito interacciones con
otros neurotansmisores. La reboxetina es un analogo estructu-
ral de la viloxacina estudiada previamente en nuestro labora-
torio @ y como esta sustancia inhibe la recaptacion neuronal
de noradrenalina, carece de afinidad por los receptores mus-
carinicos y tiene escasa afinidad por los adrenoceptores alfa-1
5) La nefazodona es un analogo estructural de la trazodona,
que ha sido estudiada en nuestro laboratorio ), la nefazodo-
na es un inhibidor potente de la recaptacién neuronal de sero-
tonina, bloquea receptores 5-HT2 y adrenoceptores alfa2 e his-
taminoceptores H1, posee efecto ansiolitico, pero ha sido reti-
rada del mercado por su hepatotoxicidad 79

En este trabajo se van a analizar las interacciones de cita-
lopram, reboxetina y nefazodona sobre los efectos inducidos
por (diversos neurotransmisores (acetilcolina, histamina, sero-
tonina noradrenalina y dopamina) sobre el ileon aislado de
cobaya, conducto deferente y Utero aislado de rata. En este
trabajo se ha querido completar el perfil farmacodinamico de
estas tres sustancias, con objeto de explicar las reacciones
adversas y las aplicaciones terapéuticas de las mismas.

MATERIAL Y METODOS

ILEoN AIsLADO DE COBAYA

El ileon aislado de cobaya fue obtenido a partir de coba-
yas machos de 300-500 gramos de peso y la preparacién se
monté de acuerdo con el proceder de Edinburgh Staff (19 y
Alvarez y col.'" El medio de incubacion fue solucion de
Tyrode aireada con carbégeno (5% de diéxido de carbono y
95% de oxigeno). Se realizaron curvas dosis-efecto a acetilco-
lina, histamina, cloruro de bario, cloruro de potasio y 4-ami-
nopiridina en ausencia y en presencia de citalopram, reboxeti-
na y nefazodona.

Conbucto DErereNTE AISLADO DE RATA

El conducto deferente se obtuvo a partir de ratas macho
Wistar con un peso medio comprendido entre 150-200 gra-
mos; cada conducto deferente fue montado en una copa de
érganos conteniendo solucién de Krebs-Henseleit aireada con
carbogeno @, Se realizo una serie adicional de experimentos
afadiendo al medio de incubacién: cocaina (10 micromolar),
17-beta estradiol (10 micromolar) y propranolol (1 micromo-
lar) para bloquear la recaptacion neuronal, extraneuronal y su
liberacién a cargo de adrenoceptores beta presinapticos (2. Se
realizaron curvas dosis-efecto a cloruro de potasio, noradrena-

lina y dopamina en ausencia y en presencia de citalopram,
reboxetina y nefazodona.

Utero AisLADO DE RATA

Los cuernos uterinos se obtuvieron de ratas Wistar, virge-
nes, con un peso comprendido entre 150-200 gramos, se mon-
taron de acuerdo con el proceder de Alvarez y col.!"" y Daly y
col.'3 Los animales fueron tratados con benzoato de estradiol
(0.5 mg/kg de peso por via subcutdnea) 24 horas antes de los
experimentos. Cada cuerno uterino fue montado en una copa
de 6rganos aislados incubados en solucién de Jalon ('), Se rea-
lizaron curvas dosis-efecto a serotonina, histamina, cloruro de
potasio y oxitocina en ausencia y en presencia de citalopram,
reboxetina y nefazodona.

FARmMmAcOs UTILIZADOS

Se emple6 benzoato de estradiol (Schering A.G. Berlin,
Alemania), clorhidrato de acetilcolina (Merck Darmstadt,
Alemania), sulfato de atropina (Merck Darmstadt, Alemania),
bromuro de hexametio (Sigma, St. Louis, USA), diclorhidrato
de histamina (Merck Darmstadt, Alemania), cloruro de bario
(Merck Darmstadt, Alemania), bitartrato de noradrenalina
(Sigma St. Louis, USA), clorhidrato de dopamina (Sigma St.
Louis, USA), 4-aminopiridina (Sigma St. Louis, USA), clorhidra-
to de serotonina (Sigma St. Louis, USA), clorhidrato de cocaina
(Uquifa Barcelona, Espafia), 17-beta estradiol (Sigma St. Louis,
USA), clorhidrato de propranolol (ICl-Farma Pontevedra,
Espafia), oxitocina (Sandoz-Pharma Novartis Basilea, Suiza),
clorhidrato de nefazodona (Bristol Mayers, USA), mesilato de
reboxetina (Pharmazia & Upjohn, USA), bromhidrato de cita-
lopram (Lunbeck Espafia SA).

CALcuLOS

Se calcul6 el valor de pD', (valores medios + E.S.M.) de
acuerdo con el proceder de Velasco y col @,

RESULTADOS

El bromhidrato de citalopram a las concentraciones de 1y
10 micromolar no modifica la curva dosis-efecto a noradrena-
lina y a dopamina en la preparacion de conducto deferente
aislado de rata cuando el medio de incubacion es solucién de
Krebs-Henseleit; cuando el medio de incubacién contiene:
cocaina, 17-beta estradiol y propranolol a la concentraciéon de
10 micromolar disminuye la respuesta maxima a noradrenali-
na y dopamina, pero de forma dosis-independiente. El brom-
hidrato de citalopram disminuye la contraccién inducida por el
ion potasio, siendo el valor de pD', de 5.17 = 0.3.

El bromhidrato de citalopram se comporta como antago-
nista no competitivo de la acetilcolina en la preparacion de
ieon aislado de cobaya siendo el valor de pD', de 4.24 = 0.3,
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también se comporta como antagonista no competitivo de his-
tamina siendo el valor de pD', de 5.26 + 0.4, de 4-aminopiridi-
na con un valor de pD', de 5.40 = 0.4 y antagoniza la contrac-
cion inducida por el ion potasio siendo el valor de pD', 4.31 =
0.3. El bromhidrato de citalopram a las concentraciones de 1y
10 micromolar desplaza hacia la izquierda la curva dosis-efec-
to al cloruro de bario.

El bromhidrato de citalopram se comporta como antago-
nista no competitivo de la serotonina en la preparacién de
Utero aislado de rata, siendo el valor de pD', de 3.73 + 0.3, del
ion potasio siendo el valor de pD', de 4.22 + 0.3 y de la oxito-
cina con un valor de pD', de 4.79 = 0.3.

El mesilato de reboxetina a las concentraciones ensayadas
desplaza hacia la izquierda la curva dosis-efecto a noradrena-
lina en la preparacién de conducto deferente aislado de rata
cuando el medio de incubacién es solucion de Krebs-Henseleit,
este desplazamiento se mantiene cuando al medio de incuba-
cién se ahade: cocaina, 17 beta estradiol y propranolol. El
mesilato de reboxetina disminuye de forma dosis-indepen-
diente la respuesta maxima a dopamina cuando el medio de
incubacién es solucion de Krebs-Henseleit, cuando al medio de
incubacién se afiade cocaina, 17 beta estradiol y propranolol,
el mesilato de reboxetina se comporta como antagonista no
competitivo de la dopamina, siendo el valor de pD*, de 4.60 =
0.30.

El mesilato de reboxetina a las concentraciones ensayadas
desplaza hacia la inquierda la curva dosis-efecto a acetilcolina
en la preparacién de ileon aislado de cobaya. El mesilato de
reboxetina a las concentraciones de 1y 10 micromolar dismi-
nuye de forma dosis-independiente la respuesta maxina del
ileon aislado de cobaya a la histamina y a la 4-aminopiridina.
El mesilato de reboxetina a la concentracién 1 micromolar des-
plaza hacia la izquierda la curva dosis-efecto al cloruro de
bario.

Sobre utero aislado de rata el mesilato de reboxetina se
comporta como antagonista no competitivo de la serotonina,
siendo el valor de pD', de 5.10 x 0.40, de la oxitocina siendo
el valor de pD', de 4.90 x 0.30 y del ion potasio siendo el valor
de pD', de 5.10 + 0.40.

El clorhidrato de nefazodona se comporta como antago-
nista no competivo de la acetilcolina en la preparaciéon de
ileon aislado de cobaya, siendo el valor de pD', de 5.36 + 0.48,
también se comporta como antagonista no competitivo de la
histamina, siendo el valor de pD', de 5.30 = 0.56, de 4-amino-
piridina con un valor de pD', de 5.15 + 0.46, de cloruro de
bario con un valor de pD', de 5.28 = 0.34 y del ion potasio con
un valor de pD', de 5.25 + 0.49.

El clorhidrato de nefazodona se comporta como antago-
nista no competitivo de la serotonina en la preparacién de
Utero aislado de rata, siendo el valor de pD', de 6.96 + 0.46,
del ion potasio con un valor de pD', de 5.30 + 0.57 y de oxito-
cina con un valor de pD', de 5.18 = 0.45.

Sobre la preparacién de conducto deferente aislado de
rata, el clorhidrato de nefazodona se comporta como antago-
nista no competitivo de la noradrenalina cuando el medio de
incubacién es solucién de Krebs-Henseleit, siendo el valor de
pD', de 4.42 x 0.48, cuando al medio de incubacion se afiade:
cocaina, 17 beta estradiol y propranolol, el clorhidrato de
nefazodona sigue siendo antagonista no competitivo de la
noradrenalina con un valor de pD', de 4.83 x 0.39. El clorhi-
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drato de nefazodona se comporta como antagonista no com-
petitivo de la dopamina cuando el medio de incubacién es
solucion de Krebs-Henseleit con un valor de pD', de 5.22 = 0.59
y este antagonismo no competitivo se mantiene cuando se
anade al medio de incubaciéon: cocaina, 17 beta estradiol y
propranolol, siendo el valor de pD', de 4.88 £0.47, también el
clorhidrato de nefazodona se comporta como antagonista no
competitivo del ion potasio con un valor de pD', 4.27 £ 0.51.

DISCUSION DE LOS RESULTADOS

El bromhidrato de citalopram no modifica las curvas dosis-
efecto a noradrenalina y dopamina en la preparacion de con-
ducto deferente aislado de rata incubado en solucién de
Krebs-Henseleit, porque no bloquea la recaptacion neuronal
de noradrenalina (1,2); sin embargo se comporta como anta-
gonista no competitivo de acetilcolina, histamina y 4-aminopi-
ridina en la preparacion de ileon aislado de cobaya, aunque
estos valores de pD', son muy bajos por lo que tienen muy
escasa repercusion en la clinica (1,2,15). El bromhidrato de
citalopram, aunque es bloqueante de la recaptacion neuronal
de serotonina, se comporta como antagonista no competitivo
de la serotonina en la preparacion de Utero aislado de rata, si
bien a concentraciones muy elevadas, aproximadamente las
mismas a las que inhibe la contraccién inducida por la seroto-
nina y el ion potasio en la misma preparacion, lo que habla a
favor de un efecto estabilizador inespecifico de membrana
(16), aunque no es cardiotoxico (15).

El mesilato de reboxetina es un analogo estructural de la
viloxacina y de la venlafaxina, al igual que ellas potencia las
respuestas del conducto deferente aislado de rata a la nora-
drenalina cuando el medio de incubacién es solucién de Krebs-
Henseleit, porque bloquea su recaptacién neuronal (3,4,5,17),
sin embargo en el caso de la dopamina, no hay potenciacién,
sino un antagonismo no competitivo, aunque el valor de pD',
es muy bajo, lo que habla a favor de su inespecificidad (16).

El clorhidrato de nefazodona se comporta a elevadas con-
centraciones como antagonista no competitivo de acetilcolina,
histamina, 4-aminopiridina, potasio, serotonina, oxitocina,
noradrenalina y dopamina lo cual hace pensar también en un
farmaco estabilizador inespecifico de membrana (15,16) y no
es cardiotoxico debido a su inespecificidad, aunque reciente-
mente se ha retirado del mercado farmacéutico por su hepa-
totoxicidad (9).
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INVAGINACION ILEOCOLICA EN EL ADULTO ;ES SEGURO
DESINVAGINAR ANTES DE RESECAR?

INTESTINAL INTUSSUSCEPTION IN ADULTS. IT SAFE THE OPTION OF
PRIMARY REDUCTION BEFORE RESECTION?
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La invaginacion intestinal es una patologia frecuente en el nifio pero muy infrecuente en el adulto. El mecanismo exacto que
precipita la invaginacion es todavia desconocido, aunque la mayoria de los casos en los adultos se deben a una tumoracion
que ejerce como cabeza de la misma. El tratamiento en éstos es siempre quirtirgico y la controversia radica en st se puede
desinvaginar antes de la reseccion. Presentamos el caso de una invaginacion ileocolica cuya causa desencadenante fue un
tumor miofibroblastico inflamatorio.

ABSTRACT

Intestinal intussusception is a frequent pathology in children but very rare in adults. The exact mechanism that precipitates
this pathology is yet unknown althought in most cases in adults it is due to a neoplasm that acts as the lead point of the
intussusception. Treatment in these cases is always surgical and controversy lies in the possibility of initial reduction follo-
wed by a more limited resection. We present the case of an ileocolic intussusception that was caused by a inflammatory myo-

fibroblastic tumor.

INTRODUCCION

El primer caso de intususpeccion intestinal fue descrito por
Barbette de Amsterdam en 1674. John Hunter en 1789 la
denominé “introsuscepcion” y presenté tres casos, uno en un
nifio de 9 meses y los otros dos probablemente en adultos,
aunque no menciona la edad. Sir Jonathan Hutchinson fue el
primero en operar con éxito un niflo con intususcepcién en
1871. La invaginacion (intususcepcién, indigitacion) se define
como la penetracion de una porcion de intestino en otra adya-
cente, generalmente inferior. Es una patologia frecuente en el
nifio, siendo la segunda causa de urgencia abdominal después
de la apendicitis. Sin embargo, es muy rara en el adulto, supo-
ne el 5% de las invaginaciones y el 1-5% de los casos de oclu-
sion intestinal en éstos, predominando entre la quinta y sépti-
ma décadas de la vida'3.

El mecanismo exacto que precipita la invaginacion es toda-
via desconocido, pero se cree que una lesion en la pared intes-
tinal o una irritaciéon en la luz de éste podria alterar el peris-
taltismo normal y ser capaz de iniciar una invaginacion.

Mientras que en la edad pediatrica solamente se encuentra la
causa en un 10% de los casos, en la mayoria de los adultos
(90%) se debe a una lesién orgéanica intraluminal de origen
inflamatorio o, mas frecuentemente, tumoral'-2.

CASO CLiNICO

Presentamos el caso de una invaginacién ileocélica en una
mujer de 28 afios sin antecedentes medico-quirargicos de inte-
rés que acudié a urgencias por dolor abdominal. Referia dolor
en epigastrio de tipo célico junto con diarrea y vomitos de dos
meses de evolucion. En la exploracion presentaba un abdomen
ligeramente distendido con dolor difuso y sensacion de ocu-
pacion en la fosa iliaca derecha. En la analitica solamente des-
tacaba una ligera leucocitosis (13,8x10%L) sin desviacion
izquierda. Se realiz6 una ecografia abdominal en la que se evi-
dencié una imagen de invaginacion intestinal en hemiabdo-
men derecho, con una cabeza de invaginacién que correspon-
dia a una masa de 5 cm. La TAC helicoidal confirmé la invagi-
nacion que condicionaba una obstruccion de intestino delga-
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Figura 1.-
Invaginacion ileoco-
lica.

do y una minima cantidad de liquido libre en el fondo de saco
de Douglas, siendo el resto del colon normal. Se intervino de
urgencia encontrando una invaginacion ileocecal. Se realizd
una desinvaginacion parcial que incluia el segmento de colon
y se reseco la porcién ileoileal invaginada en la que se palpa-
ba una tumoracién. La paciente evolucioné favorablemente.
La anatomia patolégica de la pieza quirurgica fue informada
como invaginacién de un segmento de ileon de 40 cm que con-
tenia una formacion polipoidea de 4 x 5,5 cm. El estudio his-
tolégico e inmunohistoquimico diagnosticé un tumor miofi-
broblastico inflamatorio sin signos de malignidad.

DISCUSION

Los tumores miofibroblasticos son muy infrecuentes en el
adulto, especialmente en el tracto digestivo y generalmente
son benignos. Tras la reseccion el pronéstico suele ser favora-
ble. El estudio inmunohistoquimico se considera fundamental

para la confirmacién diagnostica de estos tumores *.

La clinica de la invaginaciéon intestinal varia considerable-
mente de unos pacientes a otros. La forma aguda ocurre apro-
ximadamente en un 20% de los casos, presentando nauseas,
vomitos y dolor abdominal. En la presentaciéon subaguda o
crénica aparecen dolor abdominal intermitente y vémitos.
Otros sintomas son fiebre, estrefiimiento, diarrea y distension
abdominal. Se puede palpar una masa entre un 24 y 42% de
los pacientes "2,

Aungque distintas técnicas de imagen pueden ayudarnos a
identificar la causa de la patologia preoperatoriamente, en
muchas ocasiones los pacientes son intervenidos con diagnos-
tico de oclusion intestinal y la intususcepcion es un hallazgo
intraoperatorio®. La radiografia del abdomen es la primera
prueba que suele realizarse y habitualmente muestra image-
nes de oclusion intestinal con dilatacion de asas de intestino
delgado, pilas de moneda y edema de pared. El enema con
bario muestra defectos en forma de copa que corresponden a
la cabeza de la invaginacién. Con la ecografia a veces existen
problemas para el diagnéstico debido a la interposiciéon de
gas, siendo habituales las imagenes de diana en visién trans-
versal o de pseudoriiidn en longitudinal. La TAC es la prueba
mas sensible . Puede encontrar una masa con areas excéntri-
cas de baja densidad y mostrar las relaciones de la masa con
otros 6rganos, la naturaleza de ésta y el estadio en el caso de
sospechar una neoplasia maligna como causa de la intusus-
cepcion. La colonoscopia puede ser util en el diagnéstico de
obstruccion subaguda o crénica del intestino grueso por inva-
ginacion, pero esta dificultada la toma de biopsias o extirpa-
ciéon de polipos por el alto riesgo de perforacion debido a la
isquemia que presentan los tejidos invaginados.
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La mayoria de los autores estan de acuerdo en que el tra-
tamiento de la invaginacién intestinal en el adulto es quirur-
gico dada la alta probabilidad de que la causa sea una tumo-
racion®. La controversia radica en si se puede desinvaginar el
intestino antes de la reseccion o se debe hacer una reseccion
en bloque para evitar una posible diseminacién tumoral, la
perforacién durante la manipulacién y los riesgos de realizar
una anastomosis sobre una zona inflamada.

Cuando la cabeza de la invaginacién esta en el colon, la
probabilidad de malignidad es del 50-69%, por lo que en estos
casos no se recomienda la desinvaginacién intraoperatoria.
Por el contrario, si esta en el intestino delgado la mayoria son
lesiones benignas (74-83%) 37, La localizacion de la tumo-
racién que inicia la invaginacién (intestino delgado vs colon)
fue un factor predictivo independiente de malignidad en un
analisis multivariante 3. En nuestra paciente, debido a la loca-
lizacién de la tumoracion en el ileon y a que no existia infla-
macion importante ni adherencias, optamos por la desinvagi-
nacién, que se pudo realizar sin dificultad y nos permitié con-
servar mayor cantidad de intestino, incluida la valvula ileoce-
cal.

Dada la escasa frecuencia de esta patologia, se han repor-
tado pocos casos de intervenciones por via laparoscopica. El
papel de este abordaje no esta claramente definido. La oclu-
sion intestinal, sobretodo si es completa, dificulta el acto qui-
rurgico. Por otra parte, la exploracion laparoscopica permite,
en ocasiones, establecer el diagnéstico en los casos en que no
se habia podido establecer preoperatoriamente. Teniendo en
cuenta que la causa que produce la invaginacion puede ser un
cancer, se deben extremar las medidas para evitar la disemina-
cién (evitar la manipulacion directa, extraccion de la pieza qui-
rurgica en bolsa, etc.) 89,
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RESUMEN

La formacion de un pseudoaneurisma es una de las complicaciones tardias posibles y no infrecuentes de la reparacion abier-
ta de las coartaciones de aorta y que comporta una alta morbimortalidad. Presentamos un caso de pseudoaneurisma de
aorta tordcica con clinica de hemopltisis masiva que fue tratado con éxito mediante la implantacion de una endoprétesis aor-
tica tipo Zenith TX2 (Cook). En la discusion se comentan los diversos factores predictores de la aparicion de estos pseudoa-
neurismas, el seguimiento preciso para diagnosticarlos a tiempo y las posibilidades terapéuticas actuales a la hora de abor-
dar esta grave complicacion tardia.

SUMMARY

The pseudoaneurysm develop is a late complication of coarctation open repair and bear high morbility and mortality. We
show a thoracic aortic pseudoaneurysm case with massive hemoptysis treated with Zenith TX2 (Cook) stent-graft repair. We
speak about predictors of this pseudoaneurysm formation, follow up and therapeutic possibilities for approach this problem.

INTRODUCCION

La reparacién con cirugia abierta ha sido durante muchos
afos la técnica de eleccion en el tratamiento de la coartaciéon
de aorta, pero a pesar de los excelentes resultados primarios,
la prevalencia de pseudoaneurismas de aparicién tardia han
sido registrados entre el 11y el 24% de los casos (. Los pacien-
tes que sufren esta complicacion alcanzan tasas de mortalidad
del 36% si ésta no es tratada, a causa de la ruptura del pseu-
doaneurisma a cavidad toracica o bien por hemoptisis masiva
por fistula aorto-bronquial @.

CASO CLiNICO

Mujer de 47 afios con antecedentes de fumadora de
paquete y medio al dia, apendicectomia y colecistectomia en
la juventud e intervenida 18 afios antes de coartacién adrtica
postductal por cirugia abierta en nuestro centro (aortoplastia
con parche de Dacron).

La paciente acude a su hospital comarcal tras sufrir episo-
dio brusco de tos y hemoptisis que le despierta por la noche,
acompafnandose a los pocos minutos de disnea. En urgencias
se objetiva una SatO, del 75% procediendo a la intubacién
orotraqueal de la paciente y ventilacién mecanica. La Rx sim-
ple de térax muestra un ensanchamiento inespecifico del
mediastino superior (Fig. 1). A las dos horas de su estancia en
UCI presenta hemoptisis brusca de 400 cc que se acompana de
desaturacién y que se controla con aspiracién, y nueva hemop-
tisis posterior con aspiracion de 200 cc. Se realiza broncoscopia
de urgencia en la que aparecen coagulos de fibrina y erosion
en la pared posterior de la traquea, sin que se localice el punto
sangrante.

Con estos hallazgos se remite a la paciente a la UCl de
nuestro centro para realizacién de estudio arteriografico y
valoracion por Cirugia Toracica y Vascular. Dicha aortografia
muestra un pseudoaneurisma de gran tamafio en aorta toraci-
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Figura 1.- Rx simple de térax: ensanchamiento de mediastino
superior

Figura 2.- Aortografia: pseudoaneurisma de aorta torécica dis-
tal al origen de la arteria subclavia izquierda.

ca inmediatamente distal al origen de la subclavia izquierda
sin visualizacion directa de fistula aorto-bronquial (Fig. 2).

Durante su estancia en UCI se consigue estabilizar hemo-
dinamicamente a la paciente, no sufriendo nuevos episodios
de hemoptisis y completando con CT el estudio para trata-
miento endoluminal. Se realiza intervencion quirdrgica con
caracter preferente con colocacion de endoprétesis tipo
Zenith TX2 (Cook) de 11°5 x 22 cm en aorta toracica, con fija-
cién proximal sobre origen de subclavia izquierda para exclu-
sion del pseudoaneurisma. Dado el fino calibre de la arteria
femoral comun se utiliza como abordaje una via retroperito-
neal izquierda, realizando toda la instrumentacién endovascu-
lar a través de la iliaca comun del mismo lado. El resultado
morfolégico intraoperatorio es satisfactorio con exclusion
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Figura 3.- Control angiogréfico intraoperatorio: exclusion del
pseudoaneurisma y oclusion de subclavia izquierda.

Figura 4.- CT de control anual: pseudoaneurisma reducido y
excluido, con ausencia de fugas.

completa del pseudoaneurisma (Fig. 3). La evolucion postope-
ratoria es favorable, manteniendo pulsos distales en miembros
inferiores y buena evolucion de heridas quirurgicas.
Permanece asintomatica desde el punto de vista del miembro
superior izquierdo, a pesar de no presentar pulsos palpables
en dicha extremidad por la exclusién del origen de la arteria
subclavia izquierda. El CT de control muestra exclusién del
pseudoaneurisma sin complicaciones aparentes.

La paciente es seguida posteriormente en consultas exter-
nas, y en el Ultimo control, al afio de la intervencién, la pacien-
te estad asintomatica, con parestesias ocasionales en miembro
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superior izquierdo al realizar esfuerzos con dicha extremidad.
En CT se aprecia exclusién del pseudoaneurisma, muy reduci-
do de tamafio y con ausencia de fugas (Fig. 4).

DISCUSION

La aparicion de un pseudoaneurisma como complicaciéon
de la cirugia abierta de coartaciéon adrtica depende en gran
medida de la técnica utilizada. Se ha encontrado esta compli-
caciéon en el 3% de los casos en que se realiza reseccién de la
lesiéon y anastomosis directa termino-terminal, en el 6% de las
reparaciones con prétesis recta, en el 14% de las angioplastias
con parche y en el 17% de las angioplastias con flap de sub-
clavia @. En los afios noventa se publicaron estudios que mos-
traban una incidencia muy variable de pseudoaneurismas tras
el tratamiento de la coartacion con repetidas angioplastias
con balén, oscilando entre el 0y el 14% (34,

La aparicién de esta complicacion depende también de la
edad a la que es intervenido el paciente. El 72% de los
pacientes que sufren la aparicion del pseudoaneurisma han
sido intervenidos después de los 13’5 afios de edad, mientras
que el 69% de los que no lo presentan fueron intervenidos a
una edad mas temprana . El caso que exponemos conlleva
estos dos principales factores de riesgo por haber sido inter-
venida de una aortoplastia con parche de Dacron a la edad
de 29 afos.

En cuanto a la clinica, la mayor parte de los pacientes des-
critos en la bibliografia fueron diagnosticados en el segui-
miento evolutivo con CT cuando estaban asintomaticos (.
Cuando aparecen los sintomas, el mas frecuente es el de la
hemoptisis, pudiendo existir dolor toracico hasta en el 45% de
los pacientes ). La hemoptisis esta relacionada con la apari-
cién de una fistula aortobronquial y suele darse en episodios
autolimitados repetitivos, que van aumentando en cantidad
hasta producirse una hemoptisis masiva ©.

El diagnéstico de la fistula aortobronquial es dificil. EI CTy
la angiografia suelen identificar el pseudoaneurisma, pero
generalmente no llegan a descubrir la fistula. Algunos autores
han propuesto la angioresonancia como el método de imagen
de eleccién para el diagnostico de dicha fistula &:9).

Nuestra paciente no recibié seguimiento con técnicas de
imagen después de la intervencién primaria, pero la biblio-
grafia recomienda firmemente el seguimiento regular con
alguna de éstas técnicas (CT o Resonancia) de forma indefi-
nida, para diagnosticar el eventual pseudoaneurisma antes
de que éste llegue a producir clinica @7, Esta recomenda-
cién se ve reforzada por el hecho de que uno de cada seis
pacientes intervenidos de coartacion de aorta va a desarro-
llar esta complicacion.

En cuanto al tratamiento, a finales de los afios 90 se
comienzan a tratar algunos pacientes mediante la colocaciéon
de una endoproétesis adrtica con resultados esperanzadores
@9) Hasta entonces el tratamiento de eleccién lo constituia la
cirugia abierta mediante toracotomia izquierda que compor-
taba una severa morbimortalidad derivada de la dificultosa
disecciéon inherente a la reintervencion. Dicha mortalidad se
sita en torno al 153% frente al 6'6% del tratamiento endo-
vascular "9 Los resultados a medio plazo de las endoprétesis
colocadas en pacientes con esta complicacién, son compara-
bles a los encontrados en pacientes tratados con endoprotesis
por aneurisma de aorta toracica, si bien las series son mas cor-

TRATAMIENTO ENDOLUMINAL DE PSEUDOANEURISMA DE AORTA TORACICA TRAS CIRUGIA ABIERTA ...

tas en numero. De la misma forma que en éstas, se recomien-
da un seguimiento estricto, tanto clinico como radioldgico
mediante CT, de los pacientes tratados con endoprétesis para
descartar la aparicion de complicaciones como fugas o infec-
cion de la protesis (19,

En la mayor parte de los casos, el origen de la arteria sub-
clavia izquierda ha de ser cubierto con la endoprétesis vy,
dependiendo de la dominancia vertebral y de los resultados
del test de oclusion de la misma, se debera realizar un proce-
dimiento complementario de revascularizacién extraanatémi-
ca del miembro superior izquierdo mediante cirugia abierta
(bypass carétido-subclavio). Hay que tener también en cuenta
que los vasos iliacos en estos pacientes suelen presentar un
calibre reducido ", lo que supone un desafio para la instru-
mentacién endovascular a utilizar y en algunos casos, como el
que exponemos, la necesidad de un abordaje mas proximal a
través de la iliaca primitiva.
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RESUMEN

INTRODUCCION. Actualmente no existe unanimidad sobre las pautas de seguimiento de la revascularizacion de miembros infe-
riores; ni siquiera si ésta resulta util a medio y largo plazo. La finalidad del trabajo es revisar la bibliografia cientifica para
establecer un protocolo de seguimiento actualizado segun las ultimas publicaciones. MATERIAL ¥ METODOS. Se utilizo la base
bibliografica de la Nacional Library of Medicine (PubMed). El estudio se limité a trabajos publicados en los tiltimos 10 arios
en inglés, esparniol que dispusieran de abstract on-line. REsuLtADOS. Con dichos parametros de bisqueda aparecen 124 tra-
bajos de los cuales, 22 de ellos hacen referencia directa o indirecta mientras que los 102 trabajos restantes fueron desecha-
dos por no ajustarse a la finalidad de la bisqueda. CONCLUSIONES. Aunque la tasa de amputaciones, permeabilidad y salva-
mentos a los 18 meses en los pacientes seguidos mediante eco-doppler no difiere significativamente de los pacientes que se
incluyen dentro de programas de seguimiento clinico, un estudio ecogrdfico a las 6 semanas puede predecir la historia natu-
ral de un by-pass con vena y asi establecer los pacientes que se beneficiarian del seguimiento ecogrdfico. De ésta forma se
reducurian los costes asociados y la tasa de reintervenciones.

SUMMARY

INTRODUCTION. Al the moment there is no unanimity on the rules of surveillance of the revascularization of lower limbs; not
even if this is useful to half and long term. The purpose of the article is to revise the bibliography in order to establish a pro-
tocol of follow up modernized according to the last publications. METHODS. The bibliographical base of the National Library
Medicine (PubMed) was used. The study was limited to papers published into 10 last years. ResvLts. With this parameters
of search 124 entries appear of which, 22 of them makes direct or indirect reference to the purpose while the 102 remaining
papers were discarded by not adjusting to the purpose of the search. CoNcLUSIONS. Although the rate of amputations, patency
and salvages at the 18 months in the followed patients by echo-doppler don't differ significantly of the patients that are inclu-
ded into programs of clinical follow up, a duplex scan sonography at the 6 weeks predicts the natural history of a vein graft
and so establish the patients that would benefit from the surveillance by echo-doppler in order to decrease the associate costs
and the rate of reinterventions.

INTRODUCCION siquiera si éste es beneficioso o no para el paciente a medio y
largo plazo.

Es muy frecuente en la bibliografia cientifica encontrar
publicaciones sobre el seguimiento de la cirugia de revascula-
rizacion de extremidades inferiores (EEII). Sin embargo no hay
consenso en cuanto a las directrices para dicho seguimiento ni

Disponemos de cuatro pilares clasicos:

- Historia clinica y la exploracién de pulsos, son elementos
imprescindibles en todo programa de seguimiento pero
que no resultan utiles de forma aislada puesto que existe
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Tabla I.
CRITERIOS PARA INJERTOS AUTOLOGOS DE RIESGO

¢ VPS (velocidad pico sistélica) >150 cm/seg
e VPS < 45 cm/seg

¢ Cociente de VS a través de la estenosis >2
¢ V/PS 150-170 implica estenosis > 50%

VPS 180 0 > implica estenosis 80% o mayor

un 34% de lesiones que cursan de forma silente y progresi-
va (. Las recurrencias sintomaticas se suelen asociar a este-
nosis largas y lesiones distales ?. Ademas la calidad de los
pulsos no se altera ante estenosis significativas aisladas.

- Indice tobillo/brazo (ITB) o indice de Yao, es un parame-
tro ampliamente aceptado ya que es capaz de detectar
estenosis del 50% o mayores cuando experimenta des-
censos de 0.15-0.20 o mayores (V. Presenta limitaciones
como la deteccién de lesiones leves-moderadas, la calci-
nosis arterial, etc. El ITB postejercicio es una variante mas
sensible pero menos usada en la practica clinica.

- Escaner duplex color de flujo ", uniformemente acepta-
do por su sencillez y capacidad de detectar no sélo lesio-
nes limitantes de flujo sino cualquier alteraciéon en las
otras opciones de revascularizacion. Los parametros que
se asocian habitualmente a los injertos de riesgo quedan
reflejados en la Tabla I. A diferencia de los otros pilares
éste permite detectar lesiones leves-moderadas (<50%).

- Arteriografia, es considerada como patrén oro o “gold
standard”. Presenta especial utilidad en segmentos
suprainguinales (. Sin embargo no es aceptable en un
programa de seguimiento por su morbimortalidad y
coste asociados. Se restringe su uso a confirmacién de
diagndstico y planificacién quirurgica.

- Otras opciones son la angioresonancia magnética nucle-
ar y la angiotomografia axial computarizada @, las cua-
les son poco utilizadas por el coste anadido que suponen
para un programa de seguimiento.

Debemos analizar el seguimiento de los diferentes tipos de
revascularizacion (by-pass con vena, con protesis, angioplastia).

El by-pass infrainguinal con vena autdloga es un procedi-
miento establecido en la practica clinica con evoluciéon muy
variable en el tratamiento de la isquemia critica. La historia
natural conlleva riesgo de estenosis y posterior trombosis de
las cuales el 25-30% se diagnostican durante el primer afio .

Pueden deberse a errores técnicos, valvulas, anormalida-
des previas de la vena o hiperplasia miointimal). Las oclusiones
precoces del conducto en las primeras semanas suele deberse
a trombosis aguda mientras que las tardias suelen ser debidas
a estenosis del mismo.

Otro aspecto importante para establecer un programa de
seguimiento es el coste-efectividad del mismo.

La finalidad de la revisién, por lo tanto, serd exponer cua-
les son las novedades y aportaciones en el campo del segui-
miento de la cirugia arterial de EEIl. De esta forma poder esta-
blecer un protocolo de seguimiento de acuerdo a la bibliogra-
fia revisada.
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MATERIAL Y METODOS

En el presente trabajo se realizé una revision de la litera-
tura cientifica de los Ultimos afios que versa de forma directa
o indirecta sobre el seguimiento de la cirugia arterial de miem-
bros inferiores. Para ello se utilizé la base de datos de la
Nacional Library of Medicine (PubMed). El estudio se limit6 a
trabajos publicados en los ultimos 10 afios en inglés, espafiol
que dispusieran de abstract on-line. Las palabras clave intro-
ducidas para la busqueda fueron surveillance, vein graft y
lower limbs.

RESULTADOS

Con dichos parametros de busqueda aparecen 124 traba-
jos de los cuales, 22 de ellos hacen referencia directa o indi-
recta mientras que los 102 trabajos restantes fueron desecha-
dos por no ajustarse a la finalidad de la busqueda. De los tra-
bajos recogidos se analizaron detenidamente 14 de ellos, a los
cuales se hace referencia en el articulo de acuerdo al orden de
aparicion.

DISCUSION

1.- Seguimiento de by-pass infrainguinal
con vena.

En este tipo de revascularizacion han sido dos los articulos
mas influyentes con importantes aportaciones. Son los traba-
jos de Davies et al. (2005) y de Mofidi et al. (2007). Ambos son
ensayos randomizados y controlados.

En el estudio desarrollado por Davies et al. @, se mantiene
el eco-doppler como diagnéstico no invasivo de elecciéon con-
servado unos criterios similares a los citados en la Tabla I. Sin
embargo especula sobre varios aspectos controvertidos para
los que no propone soluciones como cuando intervenir, tipo de
reparacion o la duracién del seguimiento.

La principal aportacién del estudio concluye que la tasa de
amputaciones, permeabilidad y salvamento a los 18 meses no
son diferentes en el grupo de pacientes sequidos mediante
eco-doppler respecto a los realizaron seguimiento mediante la
clinica e indices tobillo/brazo. No siquiera aporta beneficios en
la calidad de vida del paciente. Sin embargo la tasa de rein-
tervenciones fue sustancialmente mayor en el grupo seguido
por eco-doppler.

En el trabajo de Mofidi et al.®) también se mantienen los
criterios hemodinamicas para catalogar a un injerto en riesgo.
Lo que sugiere este grupo es que los injertos que presentan
alteraciones en el eco-doppler a las 6 semanas tras al inter-
vencion desarrollaban una mayor tasa de oclusién y reinter-
vencion respecto a las que no presentaban defectos en ese
momento.

Mofidi et al. también detectaron como las estenosis inter-
medias pueden estabilizarse e incluso regresar en revisiones
posteriores &7,

De esta forma concluyen que un eco-doppler a las 6 sema-
nas predice la historia natural ®® del injerto y selecciona a
aquellos que requieren continuar con el seguimiento. Si en esa
exploracién con eco-doppler no se objetivan alteraciones con-
sideran suficiente continuar con un seguimiento clinico.

De acuerdo con el trabajo publicado en 2004 por
Armstrong et al. @, cuando se utilizan venas de miembros
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Tabla II.
CRITERIOS PARA INJERTOS PROTESICOS DE RIESGO

e VPS > 300 cms/seg.
¢ Ratio de VPS > 3.
® VPS < 45 cms/seg.

¢ Flujo monofasica a través del injerto.

superiores para revascularizar los inferiores, éstas son propen-
sas a desarrollar estenosis y aneurismas facilmente detectables
mediante eco-doppler, obteniendo una permeabilidad de 91%
a largo plazo.

Si nos atenemos a las recomendaciones recogidas en la
TASC 11 19 éstas establecen la necesidad de seguimiento clini-
co asociado al indice tobillo-brazo cada 6 meses durante al
menos dos afos. Su principal fuente para esta recomendacion
son las aportaciones de Davies et al. ya que aun no habia sido
publicado el trabajo de Mofidi et al.

2.- Seguimiento de by-pass con injerto protésico.

Cuando se utilizan injertos protésicos el seguimiento
mediante eco-doppler no se acepta uniformemente ya que la
calidad de la imagen y la fiabilidad de los diagndsticos no son
optimas. Los criterios para diagnosticar protesis de riesgo son
diferentes y se reflejan el la Tabla II.

En 2001, Calligaro et al. 1" concluyeron que la utilidad del
eco-doppler aumenta cuando la proétesis se utiliza para by-pass
femorotibial y diminuye cuando es el sector popliteo el que se
revasculariza.

3.- Seguimiento de angioplastia con stent.

En este seguimiento podemos detectar reestenosis del
50% o mayores cuando el indice tobillo-brazo experimenta
descensos importantes.

Sin embargo cuando se utiliza le eco-doppler es preciso
valorar la velocidad pico sistélica en la porcion proximal,
media y distal al stent. En este caso se asociaria a reestenosis
un ratio de 2-2.5 y pérdida de la inversién diastélica de la onda
de flujo.

4.- Seguimiento de angioplastia sin stent.

Ascher et al. en 2007 (12, establecen que el volumen de
flujo de arteria poplitea es un buen predictor de trombosis tras
este tipo de revascularizacion. De hecho recomiendan que si
en el postoperatorio inmediato éste fuese inferior a 100
ml/min no se revierta el efecto de la heparina y se realicen
compresiones intermitentes sobre el gastrocnemio.

5.- Seguimiento del sector aortoiliaco

El seguimiento de la revascularizacién en este sector pre-
senta peculiaridades importantes (calcificacion, gas intesti-
nal, obesidad, etc). Para la valoracién de arterias nativas se
utilizan como parametros el ratio de velocidad pico sistélica
y las caracteristicas de la onda de flujo en la arteria femoral
comun.

En el trabajo de Uberoi et al. publicado en 2002 3 que
versa sobre el seguimiento de stent en este sector, se estable-
ce la relacién de la reduccion del diametro de flujo mayor del
50% con estenosis significativas. Establecen asi mismo que aso-
ciacion del ratio de velocidad pico sistélica con la medicién
directa de la luz del vaso presenta un sensibilidad de 100% y
un especificidad del 93%.

Anamnesis + Exploracion fisica
+ ITB reposo
Postoperatorio inmediato

EcoDoppler 4-6 semanas

Alterado

Clinica + ITB + EcoDoppler
alos 3 m. y cada 6 m.

Regresion o
estabilizacion

Progresiéon

Figura 1.- Algoritmo

UTILIDAD Y PAUTAS DE SEGUIMIENTO DE LA REVASCULARIZACION DE MIEMBROS INFERIORES: REVISION...

Sin alteraciones

Seguimiento clinico + ITB
alos 3 m.y cada 6 m.

Cirugia

Arteriografia




La valoracién indirecta del sector se puede realizar
mediante las caracteristicas de la onda de flujo en la arteria
femoral comun. Estas deben ser en condiciones normales: tri-
fasica o bifasica, ventana espectral nitida, ausencia de flujo
diastolico final y velocidad pico sistélica inferior a 110-140.

Si la arteria femoral superficial fuese patoldgica se podria
comportar como un factor de confusién.

CONCLUSIONES

La tasa de amputaciones, permeabilidad y salvamentos a
los 18 meses en los pacientes seguidos mediante eco-doppler
no difiere significativamente de los pacientes que se incluyen
dentro de programas de seguimiento clinico mediante anam-
nesis, exploracion fisica e indice tobillo/brazo. Sin embargo, un
estudio ecografico a las 6 semanas predice la historia natural
de un by-pass con vena de forma que establece los pacientes
que se beneficiarian del seguimiento ecografico. Con esta
estrategia se reducurian los costes asociados y la tasa de rein-
tervenciones.

La mayoria de los autores acepta la utilidad del eco-dop-
pler para el seguimiento de injertos venosos y reparacion
endovascular, mientras que para los injertos protésicos su uti-
lidad resulta mas controvertida.

Solo se deberian plantearse el estudio arteriografico y la
opcion quirurgica en aquellas lesiones que experimentan una
progresién en los sucesivos controles ecograficos ', Mientras
que las lesiones que se estabilizan deberian ser reevaluadas
periddicamente mediante la cinica, los pulsos periféricos y el ITB.
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L.OS TRASPLANTES DEL MITO A LA ACTUALIDAD (I)

del Castillo-Olivares J L
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Hospital Universitario Clinica Puerta de Hierro. Madrid.

Los trasplantes de érganos constituyen un logro terapéu-
tico, vinculado histéricamente al propio desarrollo cultural de
la Humanidad, y a su irrefrenable deseo de perpetuarse y de
alcanzar el no morir. Al comenzar un nuevo milenio se hace
necesario reflexionar sobre esta técnica, la de los trasplantes,
surgida, al menos experimentalmente, en los albores del siglo
XX. El trasplante de érganos vitales tiene una apretada histo-
ria. Hace solamente cinco décadas, médicos del Hospital Peter
Bent Brigham de Boston realizaban el primer trasplante renal
con éxito entre hermanos idénticos, es decir, sin barreras
inmunolégicas. Cinco afios mas tarde se realizaba entre her-
manos no idénticos.

Estos dos ultimos acontecimientos tienen especial impor-
tancia, si consideramos las barreras inmunolégicas contra las
que se realizaron, y sobre todo, lo poco que se sabia para tra-
tar de evitarlas. La década de los sesenta marca el inicio de los
trasplantes hepaticos y cardiacos; en 1967 se llevé a cabo con
éxito el primer trasplante cardiaco, hecho que conmovié al
mundo. Al abordar el origen e historia de los trasplantes,
desde una visién retrospectiva, se hace necesario examinar el
papel que el trasplante de 6rganos ha representado en el
desarrollo de la Medicina moderna y en la propia sociedad,
basado ante todo en los principios de Hipocrates, padre de la
Medicina. El imploré a los médicos seguir aquellos métodos
que beneficiaran a los pacientes, y a impartir el arte de la
enseflanza de ésta a los demas

Los trasplantes de 6rganos y tejidos se encuentran plena-
mente incluidos dentro del arsenal terapéutico actual, influ-
yendo notablemente sobre areas claramente diferenciadas:

e Sobre los pacientes.

e Sobre la Ciencia, contribuyendo al desarrollo de ésta, por
su influencia sobre nuevas areas del conocimiento.

e Sobre la propia sociedad, por sus implicaciones éticas,
legales, sociales y econdmicas; y finalmente, por su
influencia en el avance de la educacién médica.

Los trasplantes han sido sometidos a debate y es univer-
salmente aceptado por casi todas las culturas y confesiones

Correspondencia:
JL DEL CAsTILLO  OLIVARES
casticrgh@castillo-olivaresjl.com

religiosas, aunque la discusién sobre la liberalizacién de los
programas de trasplante todavia existe en el mundo y, por
supuesto, nuestro pais ha sido pionero en su desarrollo.

La técnica, la legislacion y la sociedad han superado todas
las dificultades inherentes a la realizacion de los trasplantes,
respondiendo a preguntas como:

e ;Tiene el médico el derecho moral de aceptar de un indi-
viduo sano un 6rgano que, obviamente hay que ampu-
tarle de su propio cuerpo, y darlo como regalo para pre-
venir la muerte de otro?.

e ;Tiene el cirujano derecho a obtener un higado, un cora-
z6n o un rindén de un cadaver con objeto de practicar lo
que Elkindon, en 1964, llamé canibalismo, palabra muy
usada durante la guerra de Corea, a un arte que consis-
tia en construir nuevos coches con partes obtenidas de
otros vehiculos inutiles o usados?

Durante muchos afios estas cuestiones han sido motivo de
Simposia y discusion entre médicos, juristas y moralistas. A
pesar de todos los esfuerzos desarrollados para realizar un
analisis del problema, existen discusiones francas y conceptos
muy individualistas, con opiniones para todos los gustos.

La tecnologia de los trasplantes, en continua evolucién, va
a afadir innovaciones quiméricas impensables hace pocos
afios. La introduccién a corto plazo de los xenoinjertos y el
establecimiento de bancos de érganos animales, sin lugar a
duda, va a dar respuesta a la creciente demanda de 6rganos;
sin embargo, planteara cuestiones que conmocionen a nuestra
sociedad, y para ello se harad necesaria una preparacion ética,
social y legislativa.

En la situacion actual se hace necesario reflexionar sobre
los logros obtenidos, el presente del trasplante y el futuro del
mismo; una mejor tecnologia y el desarrollo y aplicacién de
nuevas drogas ha producido un desequilibrio entre la oferta 'y
la demanda. El nimero de donantes se ha incrementado sig-
nificativamente en Europa, y especialmente en nuestro pais,
donde las donaciones han continuado creciendo, asi como el
numero de trasplantes por millén, siendo esta Ultima cifra casi
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el doble de la europea, gracias a la Organizacion Nacional de
Trasplantes (O.N.T.), y al esfuerzo de los profesionales sanita-
rios involucrados.

Origen de los trasplantes

Los relatos sobre el origen de los trasplantes de 6rganos
han quedado plasmados en las antiguas tradiciones y manus-
critos, en la propia mitologia griega y en la formacion de
Quimeras. La Quimera era un monstruo que tenia la cabeza
de ledn, el cuerpo de cabra y la cola de dragén, y que echaba
fuego y llamas por la boca. Era hija de Tifén y de Echidna, que
tuvieron ademas otros hijos, como el can Cerbero, la Hidra de
Lerma, la Esfinge y el Leédn de Nemea. Beloforonte combatié
este monstruo y lo destruyé, trasplantando partes de animales
al hombre como algo magico.

La Leyenda Aurea

Los trasplantes, desde la antigua China y las antiguas tra-
diciones cristianas hasta la Era Moderna, han quedado refleja-
dos en tablas, pinturas y relatos, como la tradicional Leyenda
Aurea o milagro de San Cosme y San Damian. En ella se mues-
tra cdmo los Santos reemplazaron una pierna, extraida del
cadaver de un hombre de color: "... El papa Félix, abuelo de
San Gregorio, construyé en Roma una magnifica iglesia en
honor de los santos Cosme y Damian. Un hombre encargado
de la limpieza y vigilancia de este templo, cayé enfermo de
cancer que al cabo de cierto tiempo corroyé totalmente la
carne de una de sus piernas. Cierta noche, mientras dormia,
sofid que acudian a su lecho los santos Cosme y Damian pro-
vistos de medicinas y de los instrumentos necesarios para ope-
rarle; pero, antes de proceder, uno de ellos pregunté al otro: -
¢Donde podriamos encontrar carne sana y apta para colocarla
en el lugar que va a quedar vacio al quitarle la podrida, que
rodea los huesos de este hombre?. El otro contest6: - Hoy
mismo han enterrado a un moro en el cementerio de "San
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Pedro ad Vincula"; ve alli, extrae de una de las piernas del
muerto la que le haga falta, y con ella supliremos la carrofia
que tenemos que extraerle a este enfermo”. Uno de los santos
fue al cementerio, pero, en vez de cortar al muerto la carne
que pudiera necesitar, cortéle una de sus piernas y regresé con
ella ...". Una version hispana es el célebre Milagro de Calanda,
atribuido a la Virgen del Pilar.

La historia y desarrollo de los trasplantes se encuentra vin-
culada a los primeros intentos reparadores que dieron origen
a la Cirugia Plastica, reflejados en los trabajos de aquel ciruja-
no de Bolonia, Gaspar Tagliacozzi (1545-1599). Este, en su libro
De Curtorum Chirurgia per Insitionem (Cirugia de la
Mutilacién y del Injerto, 1596), describe la técnica del injerto
de piel - colgajo de Tagliacozzi; con esta técnica reparaba la
nariz a partir de la piel del antebrazo. Este método, seguin
Brancas de Sicilia, tuvo su origen en los antiguos cirujanos plas-
ticos de la India, descrito en los manuscritos de Sushruta,
usando en muchos casos a esclavos jovenes, como donantes. Es
de destacar que Tagliacocci nunca usé aloinjertos de piel, pues
creia en el Poder y Fuerza del individuo, intuyendo lo que afios
después seria descrito y reconocido como fenémeno bioldgico
de primera magnitud: "El rechazo”. Este trabajo pionero de
Tagliacozzi fue recogido, posteriormente, por John Hunter,
que realizé injertos de piel, de testiculo y de ovario; incluso
llegd a establecer, por primera vez, el término Trasplante, pro-
veniente de su uso en el reino vegetal. Los trabajos del ciruja-
no de Bolonia, basados en las antiguas descripciones indias,
renacieron durante la expansiéon del Imperio britanico en el
subcontinente asiatico; un ejemplo es la no muy bien conoci-
da historia de Sir Wiston Churchill, donando piel de su ante-
brazo a un hermano suyo, oficial herido durante la guerra del
Sudan, en 1898. El la describe y se encuentra referida en el
libro de J. Marquis Convers.

Un acercamiento mas cientifico a los trasplantes, fue el de
Giuseppe Baronio (1759-1811), que realiz6é con éxito injertos
de piel entre ovejas, segun refiere Bert, en 1863. Quizas, uno
de los primeros grupos de investigadores en este campo fue el
de Paul Bert, discipulo de Claude Bernard; en su Tesis De la
Graffe Animale (1878), traducida al inglés en 1943, revisé la
literatura sobre experimentacién animal, describiendo una
serie de trabajos suyos en The Siamese Grafts. En 1869, relan-
za los injertos de piel, como médico interno en el Hospital
Necker de Paris, describiendo ante la Sociedad Imperial, el
éxito obtenido al cubrir superficies de granulacién con epider-
mis. Otros autores de la época, Ollier en 1872 y Lawson en
1870, describen resultados parecidos. Los primeros trasplanta-
dores de piel no distinguen, realmente, entre los injertos obte-
nidos de un mismo individuo de aquellos provenientes de
otros (Reverdin, 1872). Se usaron aloinjertos y xenoinjertos por
razones terapéuticas, durante finales del siglo pasado, sin que
en muchos casos hayan sido publicados.

Etapas en el desarrollo de los Trasplantes

Desde un punto de vista didactico podriamos dividir la his-
toria de los trasplantes, en varias etapas bien definidas: Una
primera, desde sus mas ocultos origenes, que roza la tradicion,
la fantasia y el relato literario, para entrar de lleno en la his-
toria. Una segunda, la Era de los aloinjertos, que da lugar al
desarrollo de la Ciencia inmunolégica. En tercer lugar, la que
podriamos llamar de desarrollo técnico médico-quirargico,
otra de desarrollo farmacoterapéutico, con todas sus implica-
ciones,y finalmente, paralelas y complementarias a las ante-
riores, las que han supuesto un desarrollo legislativo y organi-
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zativo, basado en la conviccion de los profesionales y de las
fuerzas sociales sobre la importancia, bondad y ética del pro-
cedimiento, conduciendo a la sociedad y a la Administracion a
su aceptacion, sin reservas, y a su inclusion dentro del arsenal
terapéutico.

El trasplante de érganos ha sido potenciado con el desa-
rrollo de nuevos materiales, Biomateriales, en un esfuerzo
multidisciplinario que ha dado lugar a la puesta en marcha de
Técnicas de Asistencia que podriamos Ilamar Pre-Trasplante;
entre éstas cabe destacar, la Dialisis renal y la Asistencia
Circulatoria, en los ultimos tiempos. No debemos olvidar en
esta evaluacion histérica de los trasplantes el nacimiento de
nuevas técnicas que incorporan los llamados Xenoinjertos,
como alternativa, fruto del desarrollo de nuevas drogas
Immunosupresoras y de la posible manipulacion genética, con
el establecimiento de lo que podriamos llamar Quimeras de
sangre y Bancos de 6rganos. En esta introduccién a los tras-
plantes creo necesario definir los conceptos que vamos a
manejar y que han evolucionado a través de los tiempos:

- Autdgeno-Autologo: Trasplante en el mismo individuo.

- Aloinjerto-homoinjerto: Entre individuos de la misma
especie.

- Heterdlogo-heteroinjerto-xenoinjerto: Entre sujetos de
distinta especie.

La Era de los aloinjertos

Los trasplantes estan vinculados o tienen su origen, en los
primitivos injertos de piel como técnica reparadora. En los pri-
meros tiempos, incluso cirujanos como Reverdin publicaron
éxitos, no s6lo con los aloinjertos sino también con los xenoin-
jertos. Esta denominada Era de los aloinjertos fue confusa,
plagada de trabajos y publicaciones sobre intentos de tras-
plantar cualquier érgano, desde extractos de tiroides, el caso
de Kocher premio Nobel, en 1909, hasta los intentos de
Brown-Sequard tratando de rejuvenecer a individuos, injer-
tando extractos de testiculos de cobaya, constituyendo lo que
se llamo a finales del XIX, la Organoterapia.

LOS TRASPLANTES DEL MITO A LA ACTUALIDAD (1)

A principios del siglo XX, autores como G. Schone y Erich
Lexer de Jena constataron que la no tolerancia de los aloinjer-
tos era inevitable, e incluso el cientifico danés Hensen, sugirié
que el rechazo era un hecho inmunolégico.

Hacia la Era Moderna de los trasplantes.

Se caracteriza como el Perfeccionamiento de la técnica
quirargica. La técnica del trasplante de 6rganos sélidos, tal y
como la concebimos en la actualidad, ha sido consecuencia del
desarrollo de hechos y hallazgos fundamentales, que inclu-
yen: las suturas vasculares por Alexis Carrel, los grupos sangui-
neos, por Carl Landsteiner, las bombas de perfusién y circula-
cion extracorpérea, C. Lindbergh y Gibbon Jr.,y el desarrollo
de la Inmunologia y del tipaje de tejidos, por P. Medawar, J.
Dausset y Terassaki, las técnicas de asistencia renal, rinén arti-
ficial por W. Kolf, y circulatoria, y finalmente, el desarrollo de
las drogas antirrechazo, dentro de un marco hospitalario, con
el entusiasmo de excelentes profesionales de la Medicina y de
la Cirugia.

Las suturas vasculares. Un hecho fundamental, fue el desa-
rrollo de las suturas vasculares por Alexis Carrel, emigrante
francés (1873-1944), que dié como resultado el poder realizar
un trasplante cardiaco heterotépico, (fuera de su lugar fisiolo-
gico),al suturar los grandes vasos de un corazén donante, a la
carotida y yugular del perro receptor; el corazén permanecio
latiendo durante varias horas. Estos trabajos le valieron el
Premio Nobel de Medicina en 1912. Alexis Carrel , continu6 el
trabajo que habia iniciado en su laboratorio de Lyon, junto a
C. Guthrie, en el laboratorio de fisiologia Hull de la
Universidad de Chicago; un método que tenia por objeto sutu-
rar los vasos sanguineos, llegando a realizar una serie de extra-
ordinarios experimentos para aquella época, el Trasplante de
Organos.. El continué su trabajo en el Instituo Rockefeller, y
fue capaz de describir la problematica surgida, desde el punto
de vista biolégico, sin llegar a establecer conclusiones, intu-
yendo que algun dia se podria llegar a realizar, como rutina, el
trasplante de 6rganos.
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El Trasplante Cardiaco.

Alexis Carrel (1873-1944), emigrante francés, continué el
trabajo que habia iniciado en su laboratorio de Lyon, junto a
C. Guthrie en el laboratorio de fisiologia Hull de la Universidad
de Chicago; un método que tenia por objeto suturar los vasos
sanguineos, llegando a realizar una serie de extraordinarios
experimentos para aquella época, el Trasplante de Organos .
La finalidad de estos trabajos consistié en perfeccionar la téc-
nica quirdrgica que di6 como resultado el poder realizar un
trasplante cardiaco heterotépico, al suturar los grandes vasos
de un corazén donante a la carétida y yugular del perro recep-
tor; el corazén permanecié latiendo durante varias horas, que-
dando reflejado en alguna comunicacién de la época. La pren-
sa de aquel entonces, como aquella que encabezaba la prime-
ra pagina de una importante revista, lo describia de la siguien-
te forma:;Puede el hombre derivar la sangre a otros érganos
a voluntad?

El trasplante ortotdpico cardiaco no podria haber realiza-
do sin la contribucion importantisima, y que en nuestra opi-
nion hubiera merecido el galardén del Premio Nobel, del desa-
rrollo de la Circulacién Extracorpérea por Gibbon Jr., como
soporte de la funcién cardiorrespiratoria. El origen de la inves-
tigacion de esta técnica se remonta a la época de Alexis Carrel
y Charles A. Lindberg, en 1927. Este, tras su viaje trasatlantico
en solitario, en el Spirit of St. Louis,(sufrio el secuestro de su
hijo),encontré a su cuiiada que habia enfermado gravemente,
debido a una cardiopatia valvular. El médico que la atendia le
indicd que “...si existiera alguna técnica que permitiera visua-
lizar la valvula enferma, podria ser corregida la funcién y pro-
ducir la curaciéon”. Lindberg invirtié gran parte de su tiempo y
dinero en el desarrollo de una bomba de rodillos y en un oxi-
genador, capaces de sustituir la funcion cardiorrespiratoria. No
fue casualidad que entrara en contacto con el Dr. Alexis Carrel,
con quien trabajé en el laboratorio de éste. La primitiva
maquina de Circulacién Extracorpérea o de perfusion de érga-
nos quedd plasmada en una fotografia de la época en la revis-
ta Time. Con este aparato fueron capaces de perfundir 6rga-
nos durante cuarenta dias. Estos investigadores advirtieron la
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gran dificultad que podria suponer el control de la hemorra-
gia y de los fenédmenos de coagulacion, si se aplicara esta téc-
nica. Independientemente. J. H. Gibbon desarroll6 el Pump-
Oxygenator o bomba corazén-pulmén, poco antes del
comienzo de la Segunda Guerra Mundial. La década de los
sesenta supuso el perfeccionamiento de las técnicas de circula-
cién extracorpdrea, que permitieron iniciar los programas de
trasplante cardiaco ortotopico.

Hacia la terapia inmunosupresora

Sorprendentemente, en la historia de la humanidad los
conflictos bélicos han contribuido, como Unico aspecto positi-
Vo, a aportar nuevos avances tecnolégicos que han beneficia-
do finalmente a ésta. Asi, la segunda guerra mundial introdu-
jo nuevos problemas clinicos, quemaduras masivas y nuevas
formas de fracaso renal, aportando conocimientos que acele-
raron el entendimiento de las bases bioldgicas de los trasplan-
tes y los primeros intentos terapéuticos, especialmente, sobre
el rifldn, incluyendo la dialisis renal ,desarrollada por W. Kolff,
y los injertos de piel. Como consecuencia de la contienda, se
produjo la necesidad imperiosa de tratar las terribles quema-
duras en manos y cara de los pilotos de caza britanicos derri-
bados, y de los fallos renales agudos producidos. El Medical
Research Council (UK), realizé un gran esfuerzo investigador:
el denominado “ Crush sindrome”, el equilibrio electrolitico y
los antibidticos, que permitieron conocer mas a fondo su fisio-
patologia, creandose la Unidad de quemados del Royal
Infirmary de Glasgow.

Por aquellos dias, un investigador, Peter B. Medawar, que
habia participado en los trabajos del Medical Research
Council, sobre el efecto del acido tanico en el tratamiento de
las quemaduras, mostré un gran interés por los problemas de
los injertos de piel como tratamiento de éstas. En un simple
experimento, junto con Thomas Gibson, observé que un
segundo injerto de piel de padre a hijo, que sufria quemadu-
ras, era rechazado mas rapidamente que el primero, publican-
do este trabajo en 1943, en el que describia la causa del recha-
zo como un mecanismo inmunolégico inexplicable. Cuando
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tomé posesiéon de su laboratorio en
Oxford, repitié estas observaciones basicas
en conejos, describiendo este fenomeno
como mecanismo de Inmunidad adquirida
activa. Posteriormente, en 1948, y fruto de
un programa del Ministerio de Agricultura
britanico, pudo demostrar cémo en terne-
ros idénticos no se producia rechazo cuan-
do se les injertaba piel de uno a otro. Este
trabajo lo repiti6 Medawar en ratones,
encontrando que una inyeccién neonatal
de tejido alogénico en un ratén recién
nacido inducia cierta tolerancia y acepta-
ciéon permanente de los injertos de piel.

Hacia la tipificacion de tejidos.

A comienzos de los afios sesenta se
suceden una serie de hechos que van a
revolucionar el mundo de los trasplantes.
El primero de ellos fue la puesta a punto
de la tipificacién de tejidos, método que
permitioé seleccionar con cierta garantia al donante y al recep-
tor. Carl Landsteiner habia sugerido, en su leccion como
Premio Nébel en 1931, la posibilidad de investigar en grupos
de tejidos similares a los sanguineos, que él habia descrito
anteriormente. Gorer, en Londres, obtuvo la primera evidencia
en ratones de la existencia de un sistema llamado por Snell en
los E.E.U.U.,como de histocompatibilidad. Jean Dausset, en
1952, Premio Noébel en 1980, Van Rood, Rose y Payne, inde-
pendientemente, detectaron e identificaron anticuerpos en
sueros de pacientes trasfundidos el primero, y en el de multi-
paras los segundos, desarrollando Paul Terasaki, mas tarde, los
tests de identificacién pertinentes, constituyendo la técnica
denominada Tipaje de Tejidos.

El Tipaje de Tejidos en Espaia.

El Dr. Miguel Kreisler, a principios de los afios setenta, resi-
dente de Medicina en la Clinica Puerta de Hierro, después de
una estancia en el laboratorio del Dr. Terasaki en U.S.A., apren-
dié la técnica del tipaje de tejidos. El trajo al incipiente labo-
ratorio de Inmunologia de la Clinica, los sueros que permitie-
ron establecer esta técnica. El, junto al nefrélogo Julio Botella,
Jefe del Servicio de esta especialidad fundaron el Madrid
Trasplante, al que se afiadieron los hospitales de la Fundacién
Jiménez Diaz, La Paz y la Princesa de Madrid, asi como el
Clinico de Alicante. Posteriormente, el Madrid Trasplante se
unié al France Trasplant y de alguna forma, junto al S.LA.T
(Servicio de Informacion y Ayuda al trasplante, fundado por el
Dr. Castillo-Olivares, con la colaboracién de la Asamblea de
Madrid de la Cruz Roja Espafiola), fueron el origen de la
Organizacién Nacional de Trasplantes (O.N.T). Los doctores
Botella y Kreisler fallecieron hace pocos afos, a una temprana
edad. Nuestro reconocimiento para ellos.

El Trasplante cardiaco en el mundo.

La primera descripcion de trasplante cardiaco ortotépico
fue realizada por Goldberg en 1958 . El primer trasplante car-
diaco clinico fue realizado por C. Barnard, el 3 de diciembre
de 1967, en el Grooter Schurr Hospital de Ciudad del Cabo.
Cuando Barnard reanimé el corazén trasplantado gritd, en
african, “Jesus, | dit gant werk!!!!, “Jesus ésto funciona”. Este
trasplante fue publicado en la Revista, "South African Medical
Journal”. Este hecho estimulé la realizacion de cerca de 100
trasplantes en todo el mundo, durante el afio siguiente; uno
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Figura 1.- Conferencia del doctor Alexis Carrel en el hospital Broca, en Paris en 1913.

de ellos en la Clinica La Paz de Madrid, sin éxito. En enero de
1968 se inici6 el programa clinico de la Universidad de
Stanford, por los doctores Lower y Shunway, que en fueron
pioneros en esta técnica. Barnard realiz6 su trasplante después
de una estancia con estos cirujanos. Durante este afio, el tras-
plante cardiaco clinico fue sequido de fracaso, llegandose a
publicar en la revista “Life”, un editorial titulado, “El tras-
plante cardiaco ha fracasado”.Ellos potenciaron esta técnica
que se creia abandonada por los fracasos del primer afilo y que
ha continuado en activo desde entonces. El cirujano francés (el
gran patrén) Charles Dubost, realizé con éxito un trasplante
en aquel primer aflo,en un monje, que sobrevivid. Los fracasos
iniciales del trasplante cardiaco se debieron a la falta de una
técnica que permitiera realizar un diagnoéstico preciso y tem-
prano del rechazo. El grupo de Stanford, liderado por los doc-
tores Shunway y Lower continuaron trabajando en este pro-
grama y aplicaron la técnica de la biopsia endomiocardica. El
doctor Philip Caves, en 1972, de origen galés y becado por la
Universidad de Stanford, modificé e hizo flexible el biotomo
de Konno-Sakakibara, y fue el introductor de la técnica de la
biopsia endomiocardica; ésta permite tomar muestras en la
cavidad ventricular derecha a través de la vena yugular y diag-
nosticar tempranamente el rechazo. El instrumento de Caves-
Schultz fue disefado, especialmente, para introducirlo percu-
taneamente por via endovenosa al ventriculo derecho.”Caves
PK, et al: New instrument for transvenous cardiac biopsy. Am J
Cardiol 33: 264-267, Feb 1974". Esta técnica, en agosto de
1972, fue introducida en el programa de trasplante cardiaco
de la Universidad de Stanford, contribuyendo de una forma
significativa, junto a las aportaciones de la Dra. Margaret
Billingham, a la prevencién temprana del rechazo.Esta, del
mismo grupo de la Universidad de Stanford, desarrollé la
metodologia y los conceptos histopatolégicos capaces de diag-
nosticar de una forma temprana el rechazo del injerto.
“Billingham ME: Some recent advances in cardiac pathology.
Hum Pathol 10(4): 367-386 July 9,1979".

La incorporacion de la biopsia, asi como el desarrollo de
nuevas drogas inmunosupresoras, especialmente la Ciclospo-
=rina, supuso la reactivacion de los programas de Trasplante
cardiaco, en los comienzos de la década de los ochenta, que
podriamos sin duda calificar como del boom de los trasplantes.
La bondad de los resultados obtenidos sobrepasaron las expec-
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Figura 2.- Norman Shumway, posiblemente el cirujano que més
contribuyé al desarrollo del trasplante cardiaco.

tativas y fueron el motor que impulsé el desarrollo e incre-
mento de otros, como los de cérnea, higado, renales y pancre-
as. Hoy dia, el trasplante cardiaco es una técnica establecida,
con sus indicaciones y contraindicaciones, creandose la
International Society for Heart Transplantation, que tiene su
revista especializada, Heart Transplantation, cuyo Presidente
honorario fue Norman Shunway, en reconocimiento a su tra-
bajo pionero.

En el afio 1981, esta Sociedad establecio un Registro volun-
tario de datos de todos aquellos Centros que llevan a cabo
programas de trasplante cardiaco en el mundo. Desde enton-
ces, el Registro ha recibido informacion de trasplantes, al que
han contribuido numerosas instituciones. El seguimiento ha
sido completo para el 93% de enfermos trasplantados en los
E.E.U.U., y del 86% para los realizados fuera de él, siendo la
supervivencia de un 79,1% en el primer afo, del 67,8% a los
cinco afos y del 55,8% a los 10 afios. Posteriormente, se inclu-
yeron en este Registro los trasplantes pulmonares y cardiopul-
monares

Trasplante cardiaco heterotépico (TxCH)

“Losman JG, Barnard CN. Heterotopic heart transplanta-
tion: A valid alternative to orthotopic transplantation. Results,
advantages, and disadvantages. J Surg Res 1982; 32: 297.

El trasplante cardiaco heterotépico (TxCH) consiste en la
implantacion del corazén donante en una localizaciéon o en
una situacién diferentes de la anatémica normal y, a diferen-
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cia del trasplante cardiaco ortotépico, no lleva aparejada la
extirpaciéon del corazéon del receptor. El TXCH ha sido una de
las primeras técnicas que se pusieron en practica experimen-
talmente en la cirugia de los trasplantes, y la primera en lo
relativo a la cirugia del trasplante cardiaco realizada por Carrel
y Guthrie. En la década de los cuarenta Demikhov, investiga-
dor ruso, escribié un libro que no llegé a Occidente hasta
1962, en el que describia la realizaciéon de 24 variantes anato-
micas de TxCH intratoracico.

“Demikhov VP. Experimental transplantation of vital
organs. (Haigh B, trans). Consultants Bureau. New York,
1962".En 1964, Reemtsma describio la utilizacion del corazén
trasplantado en situacion heterotdpica como un circuito en
paralelo con el del receptor; estudios continuados por
McGough, por Moore y Ross, realizando estos ultimos estudios
fisiolégicos de la preparacion. La experimentacion realizada
por Losman y Barnard en Ciudad del Cabo demostraron la efi-
cacia hemodindmica del TxCH, en un modelo realizado en
monos, trabajo que culmind con la aplicacion clinica de la téc-
nica en 1974; primero como método de asistencia ventricular
izquierda y, posteriormente, como soporte biventricular, en
todo equivalente, al trasplante cardiaco ortotdpico.El TxCH en
su modalidad de asistencia ventricular izquierda fue aplicado
a dos pacientes: uno fallecié transcurridos 4 meses de la ciru-
gia por infeccién, pero el segundo permanecia vivo y con exce-
lente calidad de vida 8 afos después de la intervencion. En el
seguimiento de estos casos se describieron arritmias graves en
el corazén del receptor, incluso fibrilacion ventricular, durante
las cuales el corazén trasplantado fue capaz de mantener efi-
cazmente la circulacién. Con esta experiencia el grupo de
Ciudad del Cabo consider6 pertinente abordar la asistencia
biventricular mediante el TxCH, técnica en la que han basado
su programa de trasplantes, siendo los que han poseido una
experiencia mas dilatada con ella en todo el mundo; experien-
cia que incluye dos heteroinjertos, uno de mandril y el segun-
do de chimpancé. Desde los afios 50, el TxCH en su modalidad
de asistencia ventricular izquierda experimental ha demostra-
do ser un excelente instrumento para el estudio de todo tipo
de problemas relacionados con el trasplante cardiaco en gene-
ral: la inmunosupresion, técnicas de diagndstico del rechazo,
técnicas de protecciéon y preservacion miocardicas, etc.., asi
como para el estudio de la denervacion cardiaca, fundamen-
talmente en sus aspectos electrofisiolégico y farmacoldgico. El
hecho de no precisar circulacién extracorporea para su reali-
zacién determina que esta técnica sea sencilla y tenga un bajo
coste, aspectos que la hacen muy interesante para aplicaciones
experimentales.
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