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RESUMEN vad 
OBJETIVO: evaluar el efecto de la administracién de dextran 60 combinado con ta 

terapia inmunosupresora convenciona!l para la disminucién de la magnitud y 

frecuencia de la reaccién de rechazo y aumento de la sobrevida del corazén 

trasplantado. 

MATERIAL Y METODOS: se utilizaron ratas Sprague-Dawley de ambos sexos 

con peso promedio de 317.6 +/- 31.3 g en quienes se efectué trasplante cardiaco 

heterotépico abdominal y se distribuyeron aleatoriamente en 4 grupos que fueron 

tratados con ciclosporina a 2 mg/kg/dia y prednisona 0.5 mg/dia. El grupo | (n=5) 

recibié ademas dextran 60 a una dosis de 50 mg/kg/dia, el grupo fl (n=5) recibi6 

100 mg/kg/dia de dextran 60, el grupo Il! (n=5) 200 mg/kg/dia de dextran 60 y 

finalmente e! grupo IV (n=4) solucién salina a 1 cc/kg/dia. Se evalué la magnitud 

de la reaccién de rechazo, la frecuencia de la misma en cada grupo y la duraci6n 

de la actividad cardiaca. 

RESULTADOS: sélo se encontré diferencia significativa (p=0.039) al comparar tos 

grupos Ill y IV en relacién a la frecuencia de reaccién de rechazo. La magnitud 

fue similar en todos los grupos (grado 3A o 3B) y el promedio de sobrevida del 

coraz6n donado fue superior a 240 horas en todos los grupos que recibieron 

dextran 60 (p=0.031). 

CONCLUSION: se concluye que la adicién de dextran 60 a fa terapia 

inmunosupresora convencional permite disminuir la incidencia de ta reaccién de 

rechazo y mejorar la sobrevida del corazén trasplantado.



ABSTRACT 

OBJECTIVE: To evaluate de effect of the combination of dextran 60 and 

conventional immunosupresive therapy. 

MATERIALS AND METHODS: we used Sprague-Dawey rats, both sexes, 

weighed 317.3 +/- 31.3 g in which we realized heterotopic heart transplantation 

and were randomized in 4 groups. All groups received cyclosporine (2 mg/kg/day) 

and prednisone (0.5 mg/day). Group I (n=5) also received 50 mg/kg/day of dextran 

60, group II (n=5) 100 mg/kg/day of dextran 60, group Ilt (n=5) 200 mg/kg/day and 

group IV (n=4) 0.9% saline solution 1 cc/kg/day. The incidence and severity of 

rejection reaction was evaluated as survival of transplanted hearts. 

RESULTS: it was found significative differences between groups II! and IV for 

incidence of rejection reaction (p=0.039), but for the magnitude of the rejection 

reaction there were no differences among groups (grade 3A or 38). The survival 

mean of the hearts was upper than 240 hours in all groups received dextran 60 

(p=0.031). 

CONCLUSION: it was concluded that dextran 60 improves survival of transplanted 

hearts and decreases the incidence of rejection reaction.



ANTECEDENTES. 

El trasplante de érganos ha sido un reto a lo largo de la historia. Toma nuevo 

auge con los trabajos clasicos de Carrell en 1907, ia descripcién clinica de la 

reaccién de rechazo en el trasplante de corazon en 1933 por Mann y cols. y con 

los trabajos de Medawar en relacién a los mecanismos de la reaccién de rechazo 

(1-3). 

Por ello, a pesar del impacto ocasionado por el primer trasplante ortotépico de 

corazén en humanos, el incremento en la frecuencia y desarrollo de nuevos 

centros de trasplante se alcanzé hasta la introduccién de la ciclosporina para el 

control de la reaccién de rechazo en 1980 (4), ya que los pacientes que son 

sometidos a trasplante cardiaco generalmente no son evaluados para la 

determinacién de antigenos leucocitarios humanos (HLA), razén por la cual 

requieren recibir un esquema agresivo de inmunosupresién que en la actualidad 

incluye ciclosporina, azatioprina y corticoesteroides (5). 

Este avance en materia de inmunosupresién ha permitido incrementar la 

sobrevida en pacientes trasplantados y se ha demostrado la eficacia de la 

ciclosporina al hacerse evidente por Et Gamel y cols (6), en el seguimiento de 107 

pacientes que fueron sometidos a trasplante cardiaco ortotépico. En este estudio 

observaron que los pacientes que requirieron reduccién de la dosis de 

ciclosporina por disfuncién renal secundaria al uso de la misma, tuvieron mayor 

incidencia y mayor severidad de la reaccién de rechazo. 

Sin embargo recientemente se ha reconocido que el rechazo vascular temprano 

por células o anticuerpos es una causa frecuente de disfuncién miocardica y 

muerte (7-10).



La reaccién de rechazo es {a resultante del reconocimiento de las diferencias de 

los aminoacidos del complejo mayor de histocompatibilidad entre el donador y el 

receptor (11). Este reconocimiento del injerto como ajeno al organismo del 

receptor desencadena una serie de eventos que incluyen la activacién de 

linfocitos T, macréfagos, produccién de citoquinas e induccién de moléculas de 

adhesién que finalmente activan al endotelio del coraz6n trasplantado, modifican 

la homeostasis, ocasionan edema e inhiben el efecto antitrombdtico y 

antiproliferativo del endotelio (11). 

Se sabe que la mayor incidencia de reacciones de rechazo ocurre entre los 7 y 90 

dias postrasplante (12), y que al estudio histopatoldgico se visualiza inicialmente 

edema e hiperplasia endotelial (8). Aunque el mecanismo de este tipo de dafio no 

se ha dilucidado por completo y por ello no se han propueste alternativas para 

tratamiento o prevencién (13), hay indicios de los mecanismos mas evidentes de 

dafio. Asi, se ha demostrado en modelos de trasplante cardiaco heterotépico que 

sin tratamiento inmunosupresor, a los siete dias postrasplante aparece dafio 

endotelial, infiltrado granulocitico y si el rechazo es hiperagudo se agrega edema 

perivascular, hemorragia y necrosis (14). 

£l rechazo agudo inicia con infiltrado y acumulo de células T citotéxicas que 

median el dafio microvascular y parenquimatoso (15). Estas células activadas se 

adhieren al endotelio edematoso, bloquean {la microcirculaci6én y liberan 

mediadores que ocasionan lesién y necrosis de las células miocardicas (16-18), 

inducidos por jos linfocitos T auxiliadores (Th) a quienes se les atribuye el inicio 

de la reaccién de rechazo (5). Estos linfocitos Th se dividen en tres grupos de 

acuerdo a su patrén de produccién de citoquinas (5).



Las células T son activadas a ThO que reconocen fos aloantigenos HLA clase Il 

del injerto e inician la reaccién al producir interleucina (IL) 2 y 4, interferon gamma 

y factor de necrosis tumoral alfa y beta. Estas células ThO se diferencian en 

células Tht que producen IL-2, interferén gamma y factor de necrosis tumoral 

(FNT) beta o en células Th2 que producen interleucinas 4,5 y 10. Las células Thi 

son mediadores de la respuesta inmune celular y tas células Th2 favorecen las 

teacciones humorales. Ambos tipos de células Th tiene regulacién cruzada y se 

especula que las células Thi inducen el rechazo y las células Th2 juegan 

potencialmente un pape! protector al contrarrestar !a accién de las Thi (5). 

Aunque todo este analisis fisiopatolégico que parte de estudios en modelo murino 

ya se ha demostrado que ocurre de manera similar en el ser humano (19), aunque 

el panorama se complica al demostrarse mediante la estimulacién de linfocitos 

humanos de sangre periférica que tos linfocitos CD4+ producen 

fundamentalmente interieucinas 2 y 4, los linfocitos CD8+ producen interferén 

gamma y los monocitos producen interteucinas 6 y 10 asi como factor de necrosis 

tumoral, situaci6n que descarta la exclusividad de produccién de cada sustancia 

por un grupo especifico de células (7). Ademds al evaluarse el infiltrado de 

linfocitos en el coraz6n trasplantado, mediante analisis de inmunohistoquimica, se 

ha encontrado una mezcia de células T CD4+ y CD8+ con una relacién de 2:1, 

ademas de un gran numero de macréfagos que contribuyen a la produccién local 

de citoquinas (5). 

Una vez desencadenado este proceso mediante los mecanismos arriba anotados, 

hay gran avidez por parte de las células T hacia los antigenos del donador y 

ademas hay participaci6én de mediadores para que facilitan el proceso de 

adhesién entre el linfocito y la célula endotelial. Estas moléculas de adhesién se



localizan tanto en ef endotelio como en la membrana del linfocito. La selectina E 

(ELAM-1 0 CD62E), localizada en el endotelio, es una glucoproteina de cadena 

sencilla que es sintetizada y transportada a la superficie de la célula endotelial en 

respuesta a lipopolisacdrides como Ia IL-1, el factor de necrosis tumoral u otros 

mediadores (18). La selectina P (PADGEM o CD62P) también localizada en la 

célula endotelial se expresa en la superficie ante estimulos como ia trombina, la 

histamina y el peréxido de hidrégeno. Participan ademas en el proceso de 

adhesién: la molécula purificada de adhesién intercelular (ICAM-1 0 CD54); o 

(CD11 a CD18) (18,21-23). Estas motécuias aumentan en numero en la reacci6n 

de rezhazo (24) mediante los estimulos arriba anctados. 

No debemos olvidar que la isquemia durante el transporte del érgano produce la 

activacién de las células endoteliales, situacién que redistribuye la selectina P 

hacia fa superficie endotelial en minutos y se perpetia con fa reperfusién y 

posteriormente con la reaccién de rechazo, como se ha observado en modelo 

murino de reperfusion posisquémica, donde en condiciones basales no hay 

expresion de la selectina P y en el periodo de reperfusion se observa un 

incremento en su produccién sobre todo en las vénulas (25). El endotelio ademas 

va a modificar su funcién al alterarse su relajacién ante estimulos como isquemia, 

hipoxia, presencia de radicates libres de oxigeno (26). 

Por otro lado, los eventos de rechazo ocurren atin con la terapia inmunosupresora 

convencional, por lo que se han agregado otros farmacos como la heparina de 

bajo peso molecular con un incremento en la sobrevida de los érganos 

trasplantados al disminuir el dafio ocasionado por el rechazo crénico (27). 

Otra alternativa atin no explorada para complementar la terapia inmunosupresora 

convencional en la prevencién del rechazo agudo es el uso de polisacaridos como



el dextran, ya que las selectinas son las Gnicas moléculas de adhesién que 

feconocen ligandos de carbohidratos (28), de tal suerte que un blequeo a ese 

nivel puede inhibir et rodamiento de los leucocitos y con ello su efecto lesivo al 

corazén trasplantado (20). Esta posibilidad se sustenta en la presencia del 

Syalil-Lewis X que es un oligosacdrido expresado en fos leucocitos y que actua 

como ligando de la selectina P, accién donde una inhibicién competitiva puede 

ser util para limitar el proceso inflamatorio (25). 

El dextran es un polisacdrido neutro del cual existen diversos tamafios y pesos 

moleculares producido por la bacteria Leuconostoc mesenteroides (29). Asi, el 

dextran 60 tiene un peso molecular de 60 kilodaitons (kDa), con un 90% de 

moléculas que pesan 60 kDa y el 10% restante de moléculas que pesan entre 25 

y 125 kDa. El dextran se administra por via parenteral en dosificaciones que 

varian de acuerdo a la razén por la que se indique su uso. Entre sus aplicaciones 

clinicas esté la profilaxis de trombosis venosa en pacientes encamados, su 

aplicacién como expansor de volumen en politraumatizados, etc (30). Por ejemplo 

la dosis promedio como expansor de volumen de de 4 cc/kg. Para su eliminacion 

del organismo, las moléculas de bajo peso son filtradas por el rifidn y las de alto 

peso molecular permanecen més tiempo en el espacio intravascular, de tal 

manera que hasta el 70% de las moléculas se encuentran a las 3 horas después 

de su administraci6n y el 30% adn 24 horas después de su aplicacién (29,30). 

Pueden, ademas, depositarse temporalmente en higado y rifién sin toxicidad 

conocida y son metabolizadas a bidxido de carbono y agua. Se ha informado por 

otro lado la posibilidad de reacciones alérgicas aisladas con el uso clinico del 

dextran 40 (31).



En relacién al dextran 60, del cua! ya se ha demostrado, en modelos caninos de 

choque hemorragico que combinado con cloruro de sodio al 3.5% 0 ai 7.5% 

disminuye el edema endotelial y mejora la microcirculaci6én (32). En el choque 

hipovolémico la administracién de soluciones cristaloides en forma tradicional 

como expansores de volumen, e independientemente de su concentracién mejora 

transitoriamente los signos vitales en pacientes politraumatizados, pero a nivel de 

la microcirculacién no disminuye ta adhesividad de los linfocitos al endotelio 

desencadenada por la hipoperfusién, y en cambio al administrar dextran 60 o 70 

al 10% si se obtiene disminucién de la adhesividad endotelio-leucocito con la 

consecuente mejoria en la microcirculacién, como se ha demostrado en modelos 

de isquemia-reperfusion en musculo estriado (33,34), en parte debido a que el 

dextran cubre la superficie endotelial y su carga negativa repele a los neutréfilos 

quiz4 acompafiado de efecto competitive por la selectina P, ademas de que por 

otro lado el dextran 60 al 10% con altas concentraciones de sodio puede 

disminuir el dafio ocasionado al miocardio por la reperfusi6n posisquémica en 

modelos de corazén aislado donde se ha observado mejor desempefio 

miocardico, mejor flujo coronario, menor liberacién de indicadores bioquimicos de 

dafio celular como la isoenzima MB de la creatin-cinasa, ademas de que estudios 

de ultraestructura muestran menor fesién celular (35). 

Tanto en et dafio en la microcirculacién que ocurre en el choque hipovolémico 

como en la lesién por isquemia-reperfusién miocardica y de otros érganos, hay 

participacién de leucocitos activades que se adhieren al endotelio de manera 

similar a lo que sucede en la fisiopatologia de la vasculopatia de la reaccién de 

rechazo (36).



En el Ambito del trasplante cardiaco, el andlisis de funcién miocardica y la 

fespuesta a medicamentos el modelo convencional antes de pasar a etapas 

subsecuentes orientadas al uso en humanos, es el trasplante heterotdpico, sin 

afectar al resto de! organismo, ya que mantiene el corazén propio del animal de 

experimentacién como soporte vital y el injerto en posicién heterotépica permite 

realizar maniobras.especificas (11, 37).



JUSTIFICACION. 

La reaccién de rechazo agudo en pacientes trasplantados de corazén es una 

complicaci6n seria que puede ser mortal y ocupa un lugar preponderante como 

causa de morbimortalidad con incidencia de 18 a 25% (38). Como medida 

terapéutica complementaria, no hay hasta el momento estudios que permitan 

determinar si !a administracién de dextran 60 ocasione una menor adhesividad 

linfocito-endotelio que disminuya la magnitud y la frecuencia de la reaccién de 

fechazo ante la evidencia de la similitudes fisiopatolégicas del choque 

hipovolémico, la lesién por isquemia reperfusi6n y la reaccién de rechazo, cuando 

se ha observado efecto benéfico del uso de dextran en las dos primeras. 

Por lo tanto con base a los antecedentes ya descritos, es importante evaluar esta 

posibilidad y su posible beneficio.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

PROBLEMA GENERAL 

ila administracién de dextran 60 en combinaci6n con la terapia inmunosupresora 

convencionat disminuye fa incidencia y magnitud de la reacci6n de rechazo agudo 

y aumenta la sobrevida del corazén donado en un modelo de trasplante cardiaco 

heterotépico? 

PROBLEMAS ESPECIFICOS. 

1. gla administracién de dextran 60 en combinaci6n con la terapia 

inmunosupresora convencional disminuye la incidencia de la reaccién de rechazo 

agudo del coraz6én donado en un modelo de trasplante cardiaco heterot6pico? 

2. gla administraci6n de dextran 60 en combinacién con {a terapia 

inmunosupresora convencional disminuye en e! estudio histolégico la magnitud 

de la reaccién de rechazo agudo def corazén donado en un modelo de trasplante 

cardiaco heterot6pico? 

3. gla administracién de dextran 60 en combinacién con la terapia 

inmunosupresora convencional aumenta fa sobrevida del corazon donado en un 

modelo de trasplante cardiaco heterotépico?



HIPOTESIS. 

HIPOTESIS GENERAL. 

La administraci6n combinada de dextran 60 y terapia inmunosupresora 

convencional disminuye la incidencia, la magnitud de la reaccién de rechazo 

agudo e incrementa la sobrevida del corazon donado en un modelo de trasplante 

cardiaco heterotépico. 

HIPOTESIS ESPECIFICAS. 

4. La administraci6n de dextran 60 combinado con la terapia inmunosupresora 

convencional disminuira la incidencia de la reaccién de rechazo agudo al corazon 

donado en un modelo de trasplante cardiaco heterotépico. 

2. La administracién de dextran 60 combinado con la terapia inmunosupresora 

convencional disminuye la magnitud de la reaccién de rechazo agudo en el 

estudio histoldgico al corazén donado en un modelo de trasplante cardiaco 

heterotépico. 

3. La administracién de dextran 60 en combinacién con ta terapia 

inmunosupresora convencional aumenta la sobrevida del corazon donado en un 

modelo de trasplante cardfaco heterotdpico.



  

OBJETIVO. 

OBJETIVO GENERAL. 

Demostrar la eficacia de la administracién de dextran 60 en combinacién con la 

terapia inmunosupresora convenciona! para disminuir Ja incidencia y magnitud de 

!a reaccién de rechazo agudo y aumentar la sobrevida del coraz6n donado en un 

modelo de trasplante cardiaco heterotépico. 

OBJETIVOS ESPECIFICOS. 

4. Demostrar la eficacia de la administracién de dextran 60 en combinacisn con la 

terapia inmunosupresora convencional para disminuir la incidencia de la reacci6n 

de rechazo agudo del corazén donado en un modelo de trasplante cardiaco 

heterotépico comparado con un grupo control. 

2. Demostrar Ia eficacia de la administracién de dextran 60 en combinacién con fa 

terapia inmunosupresora convencional para disminuir la magnitud de la reacci6n 

de rechazo agudo dei corazén donado en un modelo de trasplante cardiaco 

heterotépico, de acuerdo a la clasificacién histolégica de ta reaccién de rechazo 

de la sociedad internacional de trasplante de corazén y pulmén. 

3. Demostrar la eficacia de fa administracién de dextran 60 en combinacién con la 

terapia inmunosupresora convencional para aumentar la sobrevida del corazén 

donado en un modelo de trasplante cardiaco heterotépico.



MATERIAL Y METODOS. 

TIPO DE ESTUDIO. 

Experimental. 

VARIABLE INDEPENDIENTE. 

Dextran 60. 

VARIABLES DEPENDIENTES. 

1. Incidencia de la reaccién de rechazo agudo. 

2. Magnitud de la reaccién de rechazo agudo. 

3. Sobrevida del corazén donado en posicién heterotépica en el receptor. 

DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES. 

DEXTRAN 60: Poliglicano con peso molecular de 60,000 Da. 

REACCION DE REGHAZO AGUDO: Por clinica se definié como tal el momento 

en gue cese el latido cardiaco palpable (37) y se corrobore la asistolia por 

exposicién dei corazé6n trasplantado (14). En estudio histopatolégico: se defini 

como tal cuando ai estudio histopatolégico se presentasen las lesiones 

caracteristicas (39). 

INCIDENCIA DE LA REACCION DE RECHAZO AGUDO: Nimero de casos que 

presentaron reaccién de rechazo agudo del total de especimenes trasplantados 

en el protocolo.



  

MAGNITUD DE LA REACCION DE RECHAZO AGUDO: Ailteraciones 

histopatolégicas en fa microscopia de luz de acuerdo a la escala de la 

International Society for Heart and Lung Transplantation (39): 

Grado 0: Sin rechazo. 

Grado 1: infiltrado focal (perivascular o intersticial) sin necrosis. 

1B: infiltrado disperso sin necrosis. 

Grado 2: solo una zona con infiltrado agresivo y dafio del miocito. 

Grado 3: 3A= infiltrado multifocal agresivo y/o dajio de los miocitos. 

3B= proceso inflamatorio difuso con necrosis. 

Grado 4: infiltrado agresivo difuso de polimorfonucleares, edema, hemorragia, 

vasculitis y necrosis. 

SOBREVIDA DEL CORAZON DONADO: Duracién en horas del fatido del corazon 

trasplantado en posicién heterotépica, detectado por palpacién (14). 

DESARROLLO DEL PROCEDIMIENTO 

Se utilizaron 50 ratas Sprague-Dawley adultas de ambos sexos con peso 

promedio de 317.6 +/- 31.2 g, que fueron pareadas en forma aleatoria como 

donador y receptor. Posteriormente los receptores fueron distribuidos en forma 

aleatoria en cuatro grupos. El grupo ! recibié ciclosporina, prednisona y dextran 

60 (50 mg/kg/dia por via intraperitoneal), el grupo Il recibid ciclosporina, 

prednisona y dextran 60 (100 mg/kg/dia por via intraperitoneal), el grupo Ill recibié 

ciclosporina, prednisona y dextran 60 (200 mg/kg/dia por via intraperitoneal) y el 

grupo IV (control), recibié ciclosporina, prednisona y 1.0 cc/kg de solucién salina 

al 0.9% por via intraperitoneal.



  

CRITERIOS DE INCLUSION 

1. Ambos sexos. 

2. Sin enfermedad aparente. 

3. Peso entre 250 y 400 g. 

CRITERIOS DE NO INCLUSION 

1. Hembras gestantes. 

2. Con enfermedad aparente al momento de la seleccién. 

CRITERIOS DE EXCLUSION. 

1. Especimenes mal procesados para estudio histolégico. 

2. Asistolia irreversibie en la reperfusion. 

PROCEDIMIENTO QUIRURGICO. 

Se efectué de acuerdo a la técnica descrita por Ono y Lindsey (40). E! donador 

fue anestesiado con ketamina intramuscular (25 mg/kg) y pentobarbital 

intraperitoneal (20 mg/kg) y heparinizado antes de fa cardiectomia. El coraz6n se 

deposit6 en solucién salina a 4°C (Fig 1) y se implant6 en el abdomen del 

receptor mediante anastomosis término-lateral aorta-aorta y anastomosis 

término-lateral entre la vena cava del receptor y la arteria pulmonar del donador 

con monofilamento de polipropilene 10-0 (Fig 2). El receptor recibiéd los mismos 

medicamentos anestésicos. Se ligaron venas cavas y pulmonares del donador.



  

Figura 1. Se observa el corazén extraido del donador y depositado en 

solucién en espera de su implante en el recceptor.



    

Figura 2. A través del microscopio se observa el corazon implantado en 

abdomen, y las pinzas vasculares listas para su retiro e inicio de la 

reperfusion.



    

Figura 3. Toma de un coraz6n que ha cesado su actividad contractil, 

para estudio histopatolégico.



  

VIGILANCIA Y TRATAMIENTO POSOPERATORIOS 

Terminadas las anastomosis el corazon fue reperfundido en los grupos |, Il y lil 

con dextran 60 a las dosis correspondientes y e! grupo IV fue reperfundido con 

solucién fisiolégica. Concluido el procedimiento quirurgico se inicié el esquema de 

inmunosupresién en los cuatro grupes con ciclosporina a 2 mg/kg/dia, prednisona 

0.5 mg/dia y en el grupo |, Il y tll se administré ademas, dextran 60 cada 24 

horas de acuerdo a la dosis indicada para cada grupo, y en el grupo IV solucién 

salina al 0.9% a 1 ml/kg cada 24 horas. Se vigilé la frecuencia cardiaca del 

corazén donado y al cesar la actividad de éste, se exteriorizd y resecd para 

estudio histopatolégico (Fig 3). 

Se compararon la duraci6n de ta actividad card{aca, Ja incidencia y la magnitud de 

1a reaccién de rechazo. 

La vigilancia posoperatoria se efectué por dos observadores que desconocieron a 

que grupo pertenece cada sujeto. La evaluacién histopatolégica la efectué un 

observador que desconocié a que sujeto pertenecia la muestra que analiz6. 

ANALISIS ESTADISTICO. 

Se utilizé estadistica descriptiva con promedio y desviacién estandar para 

caracterizar a los grupos. Para realizar las comparaciones entre ellos se utiliz6 la 

prueba de Kruskall-Wallis para analizar las diferencias en cuanto a la duracién 

del injerto y la prueba exacta de Fisher determinar la presencia o no de 

diferencias entre un grupo y otro en fa magnitud e incidencia de la reaccién de 

rechazo. Se consideré una diferencia estadisticamente significativa el valor de p 

menor a 0.05.



  

CONSIDERACIONES ETICAS. 

El cuidado de las ratas se apeg6 a los lineamientos de la Ley General de Salud 

de los Estados Unidos Mexicanos. Todos los procedimientos quirtrgicos se 

efectuaron bajo anestesia general.



  

RESULTADOS 

Se inctuyeron 19 receptores (12 machos y 7 hembras), con peso promedio de 

317.6 +/- 31.3 g. Se excluyeron 6 receptores por accidentes quirurgicos o muerte 

temprana no atribuible a rechazo o infeccion. Asi los grupos de receptores 

quedaron integrados de la siguiente forma: grupo | (n=5), grupo H (n=5), grupo tH 

(n=5) y grupo IV (n=4). 

El tiempo de isquemia de los corazones definido como el periodo de tiempo 

transcurrido desde el pinzamiento de fa aorta del donador hasta el retiro de 

pinzas de aorta abdominal y reperfusién del coraz6n implantado en el receptor, 

fue de 37.8 +/- 7.9 min. 

Sobrevida del corazén implantado. 

El cuadro { muestra los promedios de duracion de la actividad cardiaca en cada 

uno de los grupos. La diferencia fue estadisticamente significativa en favor de una 

mayor duracién de la actividad cardiaca en todos los grupos que recibieron 

dextran (p=0.031). 

Incidencia de reaccién de rechazo. 

En el cuadro II se presenta la relacién de receptores que presentaron reaccién de 

rechazo en cada grupo. En el grupo [V todos los receptores tuvieron reaccién de 

rechazo. Hubo diferencia significativa con un valor de p= 0.039 entre los grupos 

que recibieron dextran y el grupo control. En las comparaciones entre los grupos 

que recibieron las diferentes dosis de dextran no se encontré diferencia 

significativa.



CUADRO |! 

DURAC ION DE LA ACTIVIDAD CARDIACA 

DEL CORAZON TRASPLANTADO 

  

  

  

  

GRUPO DURACION (hs) 

{ 249.6427 .9 

il 480 +£23.9 

Hl 264 +40.8° 

lV 58 .5437.9° 

“p<0.05 

CUADRO I! 

INCIDENCIA DE LA REACCION 

  

  

DE RECHAZO 

GRUPO CASOS CON RECHAZO 

/ 3/5 

il 4/5 

Hl 175 

Iv 4/4 
 



  

Magnitud de la reaccién de rechazo. 

En todos fos grupos la magnitud de fa reaccién de rechazo correspondié al grado 

3A y 3B de acuerdo a fa clasificacién de la {SHLT (Figs 4 a 6), y no hubo 

diferencia significativa entre los grupos.



    

Figura 4. Microfotografia a 200x (h/e), de uno de los receptores que no 

tuvieron reaccién de rechazo, que muestra tejido miocardico sin 

alteraciones.



    

Figura 5. Microfotografia a 200x (h/e), de tejido miocardico infiltrado 

por abundantes leucocitos, la mayoria de ellos jinfocitos con dafio de 

fibras miocardicas, de uno de los corazones con reaccién de rechazo 

3B.



    

Figura 6. Reaccién de rechazo 3B. Microfotografia a 400x (h/e), con 

infiltrade leucocitario algunas miofibrillas remanentes y vaso con lesion 

en su pared con linfocitos y edema en el borde inferior de la figura. 

ESTA 'IESIS NO She 

DE LA BinLICTEC’



  

DISCUSION. 

El conocimiento de la fisiopatologia, la participaci6n de moléculas de adhesion, 

asi como la secuencia de eventos de la reaccién de rechazo, ha permitido orientar 

la investigacién en éste aspecto con la idea de bloquear en su inicio el rechazo de 

un érgano y no sélo tratar las consecuencias de dicha reaccién. Sin embargo, 

ésta posibilidad atin tiene limitaciones y por ello es necesario el tratamiento con 

esquema de dos o mas medicamentos. 

La participacién de los leucocitos en la lesién por isquemia reperfusién y en la 

teaccién de rechazo de érganos toracicos ha sido bien documentada (16, 25, 36), 

y se han descrito cuatro pasos iniciales en el mecanismo de dafio (25). Estos son: 

el rodamiento de las células sobre el endotelio activado, la activacién de los 

leucocitos y su adhesin firme al endotelio y, finalmente, la migracién de los 

leucocitos al tejido adyacente, todo ello mediado por las moléculas de adhesion 

(13,18-23,41), cuyo numero se incrementa en la reaccién de rechazo y de éste 

aumento depende la magnitud del infiltrado leucocitario en el érgano involucrado 

(24). 

Asi el rodamiento es mediado por las selectinas E y P lacalizadas en el endotelio 

y la selectina L de los leucocitos. La adhesion y la migracion estan reguladas por 

las integrinas beta-2 (CD11a/CD18, CD11b/CD18) que interactdan con la 

moiécula intercelular de adhesién endotetial (ICAM-1) (25). 

Con éstas evidencias se han ensayado aigunas alternativas terapéuticas (24, 25), 

cuyo objetivo es limitar la magnitud de ia reaccién de rechazo. Los resultados de 

éstos estudios, aunque parciales dentro de toda la complejidad de la reaccién de 

techazo, son alentadores, y asi Brandt y cols (25), demostraron que al utilizar un 

oligosacdrido andlogo de Sialy!-Lewis X que es un ligando de la P-selectina que



  

se expresa en los leucocitos disminuyé el dafio por reperfusién y por rechazo en 

un modelo experimental! de trasplante pulmonar, donde ademas se enfatiza que el 

infiltrado leucocitario participa activamente tanto en el rechazo como en la tesién 

por reperfusién. 

Por otro lado el dextran 60 ha demostrado su capacidad para inhibir la adhesion 

entre los leucocitos y el endotelio, ademas de su efecto protector en Ia lesién por 

isquemia-reperfusién (34,35), por lo que se hipotetiz6 que al ser un polisacarido 

pudiera inhibir por competencia el rodamiento leucocitario sobre e! endotelio y 

disminuir la reaccién de rechazo. 

En este estudio se demuestra que el dextran 60 mejora la sobrevida del corazon 

donado y disminuye ta incidencia de ta reaccién de rechazo. Sin embargo, no 

disminuye la magnitud de la misma. La causa mas probable de estos resultados, 

es ef nivel en que parece actuar el dextran al impedir el rodamiento 

leucocito-endotelio (34), pero una vez que éste se produce ya no es posible que 

el dextran inhiba el inicio de la reaccién de rechazo cuya magnitud fue 

practicamente similar en todos los grupos de éste trabajo. en ef estudio 

histolégico. No olvidemos que el estudio histolégico da el diagnéstico de certeza 

en cuanto a presencia y magnitud del rechazo de un érgano por el receptor (42). 

Nuestros resultados pueden ademas estar influenciados por hailazgo en biopsias 

miocardicas y en determinaciones en sangre obtenida de! seno coronario, donde 

hay un patrén mixto de citoquinas que no corresponden necesariamente con la 

magnitud del rechazo (5). En cuanto a la incidencia, fue substancialmente menor 

en el grupo que recibié la dosis mayor del dextran. 

Se esperaba que dado el efecto que tiene el dextran 60 como barredor de 

radicales libres de oxigeno y que estos son mediadores del! dafio celular (35), se



  

pudiera abatir también la magnitud de fa reaccién de rechazo, cosa que en éste 

estudio no ocurrid muy probablemente porque el dextran tiene una accion muy 

especifica. 

Por otro lado no se observaron efectos toxicos o reacciones alérgicas al dextran, 

aunque éstas han sido descritas con el use de dextran 40 (31), y en este estudio 

se utiliz6é dextran 60. 

En conclusién: en modelos similares, el uso del dextran 60 combinado con la 

terapia inmunosupresora convencional permite disminuir la incidencia de la 

teacci6n de rechazo y mejorar la sobrevida de! corazén donado.
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