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Introduccidn. La anatomia humana y porcina son comparables. En consecuencia, el
biomodelo porcino tiene el potencial de ser implementado para entrenar al profesional
quirdrgico en areas como el trasplante de 6rganos sélidos.

Obijetivo. Describir los procedimientos y hallazgos obtenidos mediante experimentos de
medicina respiratoria traslacional con biomodelos porcinos realizados en un laboratorio de
experimentacion animal, y hacer una revision comparativa entre el pulmén humano y el
porcino.

Materiales y métodos. El experimento se llevé a cabo en nueve cerdos de raza hibrida
en un laboratorio de cirugia experimental. Se estudiaron la anatomia y la histologia de las
vias respiratorias mediante fibrobroncoscopia, biopsia bronquial y lavado broncoalveolar.
El lavado broncoalveolar se estudié con citologia en base liquida y se evalu6 con las
coloraciones de Papanicolau y hematoxilina y eosina. Se utilizaron técnicas de patologia
molecular, como inmunohistoquimica, citometria de flujo y microscopia electrénica. Los
cerdos se sometieron a neumonectomia izquierda con posterior implante del injerto en otro
cerdo experimental.

Resultados. Los estudios histopatolégicos y moleculares evidenciaron un predominio de
macréfagos alveolares (98 %) y linfocitos T (2 %) en el lavado broncoalveolar porcino.

En los estudios del parénquima pulmonar porcino se encontr6 tejido linfoide hiperplasico
asociado a las paredes bronquiales. La microscopia electrénica evidencio linfocitos T
dentro del epitelio y el diametro de las cilias porcinas fue similar al de las humanas.
Conclusiones. El biomodelo porcino es viable en la investigacion traslacional para el
entendimiento de la anatomia del sistema respiratorio y el entrenamiento en trasplante
pulmonar. La implementacion de este modelo experimental podria fortalecer los grupos que
planean implementar un programa institucional de trasplante pulmonar en humanos.

Palabras clave: trasplante de pulmén; modelos animales; histologia comparada; citometria
de flujo, médula ésea.

The porcine biomodel in translational medical research: From biomodel to human
lung transplantation

Introduction: Human and porcine anatomy are comparable. In consequence, the porcine
biomodel has the potential to be implemented in the training of surgical professionals in
areas such as solid organ transplantation.

Obijectives: We described the procedures and findings obtained in the experiments of
translational respiratory medicine with the porcine biomodel, within an experimentation
animal laboratory, and we present a comparative review between human and porcine lung.
Materials and methods: The experiment was done in nine pigs of hybrid race within a
laboratory of experimental surgery. The anatomy and histology of the respiratory tract
were studied with fibrobronchoscopy, bronchial biopsy and bronchoalveolar lavage.

The bronchoalveolar lavage was studied with liquid-based cytology and assessed with
Papanicolau and hematoxylin-eosin staining. Molecular pathology techniques such as
immunohistochemistry, flow cytometry, and electronic microscopy were implemented. The
pigs were subjected to left pneumonectomy with posterior implantation of the graft into
another experimental pig.
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Results: Histopathologic and molecular studies evidenced predominance of alveolar
macrophages (98%) and T-lymphocytes (2%) in the porcine bronchoalveolar lavage.
Studies on the porcine lung parenchyma revealed hyperplasic lymphoid tissue associated
with the bronchial walls. Electronic microscopy evidenced the presence of T-lymphocytes
within the epithelium and the cilia diameter was similar to the human.

Conclusions: The porcine biomodel is a viable tool in translational research applied to the
understanding of the respiratory system anatomy and the training in lung transplantation.
The implementation of this experimental model has the potential to strength the groups who
plan to implement an institutional program of lung transplantation in humans.

Keywords: Lung transplantation; models, animals; histology, comparative; flow cytometry;
bone marrow.

Los modelos animales son fundamentales para el entendimiento de la
enfermedad y en la evaluacion preclinica de la seguridad y la eficacia de
nuevas alternativas terapéuticas. La similitud anatémica y fisiol6gica entre
el cerdo y el humano ha permitido emplear esta especie como un valioso
modelo para la investigacion biomédica traslacional (1).

En el campo de la medicina respiratoria, el biomodelo porcino ha permitido
estudiar enfermedades como la fibrosis quistica, la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica y las infecciones respiratorias (2-4). Asimismo, en estudios
previos se han documentado exitosamente mecanismos inmunolégicos
humanos en el biomodelo porcino, lo cual aumenta su potencial como posible
modelo para la investigacién biomédica en trasplantes (5).

Por otro lado, el trasplante pulmonar es la Unica opcion viable para
los individuos con enfermedad pulmonar avanzada en estado terminal.
En Colombia, la escasa disponibilidad de donantes éptimos y la poca
frecuencia de trasplantes en humanos para el perfeccionamiento de la
técnica en un equipo multidisciplinario, que involucra cirujanos, neumaologos
y patélogos, limitan el uso de este procedimiento. Previamente, se han
empleado biomodelos porcinos en diversos centros hospitalarios para adquirir
experiencia mediante protocolos experimentales de trasplante pulmonar (6,7).

En el Laboratorio de Cirugia Experimental y Cirugia Avanzada, CICAT
(Cali, Colombia), desde el 2012 se empezaron a utilizar cerdos como
biomodelos experimentales de trasplante pulmonar. En el contexto nacional,
la experiencia descrita es limitada. En consecuencia, en este articulo se
describen los procedimientos y hallazgos obtenidos en los experimentos
de trasplante pulmonar con biomodelos porcinos llevados a cabo en un
laboratorio de experimentacién animal. Ademas, se revisa la literatura
cientifica comparativa entre el pulmén porcino y el humano.

Materiales y métodos

El experimento se llevé a cabo en nueve cerdos machos y hembras
jovenes de la raza hibrida Large White y Landrace, que pesaban entre 30 y
40 kg, con un ayuno de més de 12 horas, los cuales habian sido evaluados
previamente por el médico veterinario.

Se sometieron a neumonectomia izquierda e implante secuencial del injerto
en otro sujeto de experimentacién, segun el protocolo de trasplante pulmonar
porcino. Se hicieron registros del comportamiento animal, la anestesia y la cirugia,
la técnica, el instrumental, los tiempos, los problemas y eventos no esperados, y
la variabilidad de las mediciones. Se describieron los detalles del procedimiento
anestésico, la cirugia y la evaluacion endoscopica con broncoscopia, asi como
los hallazgos histolégicos, moleculares y hematolégicos obtenidos en muestras
de tejido pulmonar, del lavado broncoalveolar y de la médula dsea.
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Los animales ingresaron al bioterio dos o tres dias antes del
procedimiento, permanecieron en observacién y fueron evaluados
constantemente por el personal veterinario. Durante este lapso de tiempo se
vigilé la aparicion de alteraciones del comportamiento o del estado general
que pudieran contraindicar la continuacién del experimento.

Anestesia

El protocolo de sedacién del cerdo se inicié con 10 mg/kg de ketamina por
via intramuscular, repitiendo la dosis cada 20 minutos segun la necesidad,
mientras el animal se trasladaba desde el bioterio y se instalaba en el quiréfano.

Posteriormente, se canalizé la vena auricular media de la oreja, se instalé
monitorizacién basica (electrocardiograma, oximetria de pulso y tensién
arterial) mas monitorizacion invasiva continua de la tensién arterial, y se
ubico el biomodelo sobre la mesa en decubito prono, dado que el manejo de
la via aérea y la intubacion son mas faciles en esta posicion.

Se utilizé sedacién sin relajacion y con preoxigenacién adecuada, se
procedio a abrir la mandibula mediante dos cordeles de sostenimiento,
uno atado al maxilar superior y otro en la mandibula. Después, se introdujo
un laringoscopio con hoja recta y se avanzé un tubo de una luz del mayor
diametro posible (entre 7 y 7,5 mm).

Tras verificar la posicion endotraqueal del tubo con capnografia, se
calcularon los parametros del respirador con una frecuencia respiratoria de 12
a 14 respiraciones por minuto, volumen corriente de 6 ml/kg y presion positiva
al final de la espiracion (Positive End Expiratory Pressure, PEEP) de 5 cm H,0.

El mantenimiento anestésico se llevé a cabo con infusién continua de
propofol (0,1-0,2 mg/kg/minuto), fentanilo (1-2 pg/hora) y Pavulon™ (0,1 mg/
hora segun necesidad).

Posteriormente, se canalizé la arteria auricular mediante diseccion, se
midieron los gases arteriales y se corrigieron los parametros respiratorios
segun el caso y las condiciones clinicas del animal.

Se administro profilaxis antibiética segtn el protocolo y se recolectd
sangre para autotransfusion. Los liquidos de mantenimiento durante el
procedimiento quirdrgico se administraron a razén de 3 ml/kg/hora, las
pérdidas por evaporacion y respiracion a razén de 5 mi/kg por hora y el
sangrado intraoperatorio se reemplazé en una relacién de 3:1 con cristaloides
y de 2:1 con coloides.

Broncoscopia

Después de garantizar una adecuada profundidad anestésica durante el
experimento, se hizo una broncoscopia flexible con un equipo Olympus™ de
4,5 mm de diametro a través del tubo orotraqueal. Se evalu6 la segmentacién
pulmonar y se tomaron muestras de tejido y lavado broncoalveolar con
las mismas técnicas utilizadas en humanos, sin que se presentaran
complicaciones (figura 1).

Las biopsias bronquiales y transbronquiales se obtuvieron mediante
diferentes tipos de pinzas y, para el lavado bronquial o broncoalveolar, la
técnica incluyd la aplicacion de alicuotas de 10 a 20 ml de solucién salina
normal hasta 200 ml, que se aspiraron mediante una trampa de material (8)
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Figura 1. Estudio de la via aérea porcina con fibrobroncoscopia flexible y toma de muestras de
lavado broncoalveolar

habiendo pasado el broncoscopio a través del tubo orotraqueal sin aspirar
secreciones antes de acufarlo distalmente, para evitar la contaminacion de la
muestra con secreciones altas.

El lavado bronquial permite remover células no adheridas y fluido de
la superficie bronquial, mientras que el lavado broncoalveolar remueve
macrofagos, células B y T, inmunoglobulinas y microorganismos presentes en
el arbol traqueobronquial bajo (8).

Extraccion de médula 6sea

Antes de iniciar el procedimiento quirargico, con el cerdo en sedacién profunda,
se tomé una muestra de la médula 6sea mediante aspiracién de la cresta iliaca
izquierda para el andlisis de citometria de flujo y los estudios comparativos con la
médula 6sea humana, segun el estandar utilizado en humanos.

Técnica quirudrgica

Explante pulmonar. El protocolo de cirugia se inicié con la colocacion
del cerdo en decubito supino. Después de una cuidadosa limpieza de la
piel, se procedié con la incisién de una esternotomia media. El primer
procedimiento dentro de la cavidad toracica fue la apertura de las pleuras
para la inspeccién de los pulmones, seguida de la apertura del pericardio y
la inspeccién y diseccidn de la arteria pulmonar. Posteriormente, se disecé el
ligamento pulmonar izquierdo, paso que puede ser dificil porque el abordaje
es profundo en el espacio costodiafragmético.

Una vez el pulmédn estuvo libre, se inicio la diseccién del hilio empezando
por las dos venas pulmonares, una craneal y otra caudal, las cuales se
encuentran en el plano anterior mas superficial del mediastino y tienen un
curso extrapericardico que favorece la diseccién en bloque. Estos vasos son
muy fragiles en el biomodelo porcino y se lesionan facilmente. Se continué
con la diseccién de la arteria pulmonar y la vena hemiécigos izquierda —que
es prominente en los modelos porcinos— se disecd y se ligd. A continuacién,
se procedio6 a disecar el bronquio hasta donde fuera posible, dadas las
caracteristicas anatémicas del biomodelo.
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Enseguida, se procedié a la infusién de la dosis de heparina, calculada
segun el peso del animal (3 mg/kg), y a fabricar una jareta con proleno 5-0 en
la cara anterior de la arteria pulmonar, y se introdujo una canula venosa N° 12.

Con el fin de practicar la neumonectomia y el explante del 6rgano,
se procedio6 a pinzar la aorta toracica y se inicié la infusién del liquido de
preservacion. La solucién de preservacion utilizada fue perfadex™ (60 ml/kg de
peso del biomodelo), con descompresién del sistema mediante una incisiéon en
la vena cava inferior y la orejuela cardiaca izquierda. Las bolsas de la solucién
se ubicaron a una altura suficiente (+ 50 a 60 cm por encima del térax) para
mantener una presion de perfusién de 15 a 20 mm Hg. Se anoté la hora en
que se colocaron las pinzas y se controlé que hubiera buena perfusion.

En este punto de la extraccion comenzé el tiempo de isquemia fria, durante
el cual es importante mantener la superficie pulmonar a la menor temperatura
posible, por lo que a la baja temperatura de la solucion de perfadex™, se
afadio la instilacién continua de suero frio en ambos hemitérax (a 4 °C). Hasta
ese momento se mantuvieron los pulmones ventilados con una fraccion de O,
inspirado (FIO,) de 0,4 o lo suficiente para mantener la saturacion entre 95 y
100 %y la PEEP de 3 a 5 cm de H,O.

Se fabricaron los mufiones de la arteria pulmonar y de las venas pulmonares,
dejando una orejuela de auricula izquierda para facilitar la anastomosis, asi
como el mufién bronquial. Se extrajo el pulmdn vy, ya fuera del campo, se
comprobo el correcto estado de las estructuras. Se introdujo una canula en las
venas pulmonares para hacer la perfusién pulmonar retrégrada con solucion de
perfadex™ hasta que el liquido que saliera por la arteria pulmonar fuera totalmente
cristalino. Se introdujo el pulmon en la bolsa de plastico estandar con el liquido de
perfusién restante y se cerré herméticamente. A continuacion, se introdujo en una
segunda bolsa con suero frio y luego en una tercera, segun la recomendacion del
protocolo convencional del manejo del 6rgano donado en trasplante pulmonar.

Implante pulmonar. En la cirugia de implante pulmonar en otro biomodelo
porcino se siguieron los pasos de la anestesia del modelo de una forma
similar al de la extraccion pulmonar y, luego, se inicié la monitorizacién
invasiva, para lo cual se coloc6 un catéter en la arteria pulmonar mediante
diseccion por la via yugular externa, el cual se avanzé hasta la salida de
la arteria pulmonar. Se introdujo, también, una sonda vesical Foley N° 12
para la medicién horaria de la diuresis. Al inicio, se extrajeron 200 ml de
sangre total del biomodelo receptor en la bolsa de preservacion para la
autotransfusion, con el fin de utilizarlos en la fase de reperfusion.

Durante el proceso del implante, se aisl6 el pulmdén izquierdo por medio
de la ventilacién del pulmén derecho, avanzando el tubo orotraqueal
hasta el bronquio fuente derecho. Se elevé la frecuencia respiratoria a 18
respiraciones por minuto y se disminuyeron los volimenes pulmonares a
4-5 ml/kg, manteniendo las presiones pico en la via aérea por debajo de 25
cm de H,0. Se midieron los gases arteriales a los 10 minutos de iniciada la
ventilacion unipulmonar y se hicieron los correctivos correspondientes.

El protocolo de la cirugia se inici6 colocando al cerdo en decubito lateral
derecho. Se hizo una cuidadosa limpieza de la piel, se procedio con la incision
de toracotomia postero-lateral izquierda desde el primer pezon hasta 2 cm por
debajo de la punta de la escapula y luego postero-cranealmente alrededor de la
escapula, 5 cm aproximadamente. La incision en la piel fue de 17 £ 2 cm en el
séptimo espacio intercostal, disecando por planos hasta llegar a la cavidad pleural.
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El primer procedimiento dentro de la cavidad fue la diseccién del
ligamento pulmonar. Se continué con la diseccién del hilio, empezando por
las venas pulmonares y siguiendo con la arteria pulmonar, y luego con la
diseccion del bronquio para completar la neumonectomia y extraer el pulmén
izquierdo. Después de esto, se extrajo el pulmén izquierdo de la nevera y las
bolsas de preservacién y se introdujo en la cavidad pleural. Se hicieron las
anastomosis de auricula izquierda y la arteria pulmonar con prolene 5-0 y, la
del bronquio, con prolene 4-0. Se administré un gramo de metilprednisolona
para inducir la inmunosupresion. Se acomodo6 el biomodelo receptor en la
posicién de Trendelemburg y se retird la pinza de la auricula para perfundir
nuevamente el pulmén en sentido retrégrado, y dejar salir el aire y los restos
del liquido de reperfusién a través del ultimo punto de la sutura arterial antes
de anudarla. Posteriormente, se abri6 muy lentamente la arteria para evitar el
aumento brusco de la presién en el lecho vascular del pulmén donante, que
estaba frio y bajo los efectos de la isquemia.

Una vez se complet6 el proceso de implante y reperfusion del pulmén,
se retird nuevamente el tubo orotraqueal hasta la traquea y se reanudé la
insuflacién de ambos pulmones, primero manualmente y, después, con el
respirador, monitorizando las presiones en la via aérea y en los pulmones,
asi como los parametros gasométricos. Se vigilé constantemente la volemia
y se repuso con cristaloides y la sangre para autotransfusion almacenada
previamente. La monitorizacién hemodindmica mostro la necesidad de utilizar
fenilefrina en bolos de 0,01 mg o en infusién por microgoteo cuando se
presentaba hipotension sostenida.

Se llevaron a cabo la hemostasia, el cuidado, la revision y el lavado con
suero de la cavidad pleural. Seguidamente, se colocé un tubo de térax N°
28, el cual se fij6 con seda 0 y se cerré por planos, segun lo habitual en una
cirugia de torax.

Se hizo un control broncoscépico al final de la intervencién para comprobar
el estado de la sutura bronquial y limpiar de secreciones el arbol bronquial. Se
suministré soporte de oxigeno para garantizar saturaciones superiores al 90
%; se manejo el dolor y se controlaron el cuadro hematico, los gases arteriales
cada seis horas, el volumen urinario y la produccion por el tubo de térax.

El protocolo de experimentacion estipulaba el sacrificio 24 horas después
del procedimiento y el explante del pulmén trasplantado para su estudio
microscépico. Los biomodelos se conservaron por un periodo maximo de seis
horas (9).

Estudios de patologia molecular

El lavado broncoalveolar se estudié por citologia en base liquida (BD
CytoRich™), segun el protocolo del laboratorio institucional, y se evalué
con coloraciones de Papanicolau, y de hematoxilina y eosina. La medula
osea se fijé en TransFix™ y se transportd inmediatamente al laboratorio de
citometria de flujo.

Se observo la distribucién celular medular segin el tamano y la
granularidad (SS INT/FS INT) y se evalud la expresién del anticuerpo CD34
en las células madre de medula 6sea. Se evalué el parénquima pulmonar
con la coloracién de hematoxilina y eosina.

Por dltimo, el epitelio bronquial se estudié mediante microscopia
electrénica de barrido.
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Consideraciones éticas

Este estudio se rigié por la Ley 84 de 1989, es decir, por el Estatuto
Nacional de Proteccion de Animales y por la Declaracién Universal de los
Derechos del Animal. El protocolo de investigacion fue evaluado y aprobado
por el Comité de Etica para la experimentacion animal de la Universidad Icesi.

Resultados
Lavado broncoalveolar

Se encontré predominio de macroéfagos alveolares (98 %) y linfocitos (2 %).
No se encontraron neutrdfilos, cristales ni microorganismos (figura 2).

Figura 2. Lavado broncoalveolar con predominio (98 %) de macréfagos alveolares. Papanicolau, 40X
Médula osea

En la médula 6sea y en los estudios de citometria de flujo se evidencio
viabilidad adecuada y una posicién similar a la humana en la gréafica de
puntos (figura 3).

Figura 3. Distribuciéon segun tamafio y granularidad de la medula ésea porcina.
Segun la citometria de flujo
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Parénquima pulmonar

En el cerdo se encontrd un sistema de conduccidn, transicion e
intercambio, asi como bronquios, bronquiolos, alvéolos, trama vascular
y distribucién de neumocitos de tipo 1 y de tipo 2, similares a los de los
humanos. Ademas, se observo tejido linfoide hiperplasico asociado a las
paredes bronquiales (Bronchus-Associated Lymphoid Tissue, BALT), el cual
solo se observa en enfermedades respiratorias como la bronquiolitis folicular
en los humanos (figura 4).

Figura 4. Presencia de BALT en tejido pulmonar porcino, normal en el cerdo pero no en el humano.
Coloracion hematoxilina-eosina. 10x

Inmunohistoquimica

En cuanto a la expresién de anticuerpos, se comprobd una expresién
similar a la humana de citoqueratinas en el epitelio respiratorio, entre ellas, la
CKAE1/AE3. Asimismo, hubo expresién de CD3 o CD34, segun el cuadro, en
los linfocitos de la linea T de los cerdos, antigeno que también se expresa en
el humano (cuadro 1).

Cuadro 1. Caracteristicas anatomopatolégicas del biomodelo porcino de la especie hibrida Large
White y Landrace y del humano

Caracteristicas
anatomopatoldgicas

Biomodelo porcino

Humano

Sistema de conduccién, transicion
e intercambio

Bronquio, bronquiolos, alvéolos y
trama vascular

Distribucion de neumocitos de tipo
1y de tipo 2

Tejido linfoide asociado a los
bronquios (Bronchus-Associated
Lymphoid Tissue, BALT)
Leucocitos

Cuantificacién y viabilidad de las
células madre por citometria de flujo

Similar

Similar

Similar

Hiperplasico

11.000-22.000 células/pl

Expresion, viabilidad y
posicién similar de CD34

Similar

Similar

Similar

No hiperplasico

5.000-10.000 células/pl

Expresion, viabilidad y
posicién similar de CD34
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Microscopia electronica de barrido

En el estudio con microscopia electrdnica de barrido, se encontraron
linfocitos T dentro del epitelio respiratorio y, ademas, cilias con un didmetro
entre 12y 14 pm, como en los humanos (figura 5).

Figura 5. Microscopia electrénica de barrido donde se observan cilias con un diametro de 12 a 14
pum. 4.000 X

Discusion

En investigacién biomédica traslacional, el biomodelo porcino es
valioso para el estudio de enfermedades humanas de interés gracias a su
similitud con el ser humano en cuanto a la anatomia, histologia y algunos
mecanismos fisiopatoldgicos (1,10).

Recientemente, la limitacion para hacer comparaciones con modelos de
roedores ha sido superada gracias al cerdo y los notables avances en el
estudio de su genoma, asi como en la generacion de modelos porcinos en
los cuales se pueden recrear muchas de las enfermedades genéticas del ser
humano para su estudio (1). Estos logros han aumentado considerablemente
la importancia del biomodelo porcino en la investigacion biomédica
traslacional. Como resultado de lo anterior, el cerdo se ha implementado
como biomodelo para la fibrosis quistica y el enfisema pulmonar, y ha sido
util en el estudio y la validacion de nuevos tratamientos (2,3).

En el area del trasplante pulmonar, el cerdo ha sido el animal grande
mas comunmente usado en investigacion (11,12). Este biomodelo tiene
el potencial de ser implementado en el aprendizaje y el reforzamiento
de la técnica quirlrgica, el estudio del procedimiento anestésico, los
procedimientos invasivos y el sostenimiento posoperatorio (7,9,13). Ademas,
ofrece la posibilidad de integrar desde el contexto experimental el trabajo
multidisciplinario que se exige en los trasplantes durante el entrenamiento
previo al ejercicio médico real.

El trasplante pulmonar es una opcién terapéutica definitiva para los
pacientes con enfermedades pulmonares irreversibles y terminales (14).
Ademas, en el contexto nacional, los estudios sobre experimentacion animal
con enfoque préactico son limitados. En este sentido, este estudio brinda
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evidencia sobre la viabilidad de ejecutar el trasplante pulmonar en el biomodelo
porcino y la posibilidad de fortalecer esta practica a nivel institucional, asi como
la integracién del equipo que interviene en dicho procedimiento.

Son multiples las similitudes anatémicas e histologicas entre el sistema
respiratorio porcino y el del ser humano, las cuales ofrecen importantes
ventajas al momento de considerar los modelos animales de experimentacién
en los estudios de medicina respiratoria traslacional.

A continuacién, se hace una revision comparativa en la que se describen
las similitudes anatomicas e histolégicas entre el sistema respiratorio porcino
y el humano, las cuales permiten considerar el biomodelo porcino como
ventajoso con respecto a otros modelos animales de experimentacion.

Anatomia del pulmodn porcino

A diferencia de los bronquiolos respiratorios humanos que a menudo
estén conectados a dos o tres conductos alveolares primordiales en
el nacimiento, los bronquiolos respiratorios porcinos neonatales estan
tipicamente conectados con los conductos alveolares (15).

Los alvéolos porcinos se multiplican rapidamente en las primeras dos a
cuatro semanas de vida, mientras que el desarrollo es similar durante los tres
primeros afios de la vida humana (15,16). El tamafio de los acinos porcinos
perinatales (~5 mm) es mas pequefio que el de los acinos del infante humano
(~11 mm) (7).

La estructura y la distribucién de las vias respiratorias porcinas varian
morfolégicamente segln la edad y la raza de cerdo, pero son muy similares a
las del pulmén humano. La traquea porcina es notablemente mas larga y mas
cartilaginosa que en los seres humanos; esta contiene 32 a 45 anillos y se divide
en el bronquio fuente derecho y en el izquierdo a nivel de la quinta vértebra dorsal.

En el cerdo las vias respiratorias contienen mas cartilago en su estructura,
pero tienen un namero similar de generaciones bronquiales: se han identificado
23 en los seres humanos y en los cerdos (15,17,18). La disminucién general
del diametro y la longitud de las bifurcaciones del arbol bronquial humano
también se observan en las vias respiratorias porcinas (18,19). Sin embargo,
en contraste con el arbol de las vias respiratorias humanas, que tiene un
patrén de ramificacion bipoda, el porcino tiene un patrén de ramificacién
mondpoda en el cual cada bronquio ‘madre’ da lugar a ramas laterales mas
pequenfas (bronquios) que se ramifican en angulos obtusos (20).

Los pulmones de los cerdos y de los humanos son lobulados, con el
I6bulo pulmonar bien definido y demarcado por tabiques interlobulillares.
En el pulmén humano, el componente de colageno de estos tabiques
interlobulares es incompleto, y se han descrito poros interalveolares, o
de Kohn, y canales de comunicacién en las paredes alveolares (21,22).
Estos factores pueden conducir a la ventilacion colateral entre los I6bulos,
especialmente en los pulmones enfisematosos. Por el contrario, el
componente de colageno de los tabiques interlobulares porcinos es mas
completo y la ventilacion colateral es sustancialmente menos probable (23).

La anatomia bronquial y lobar de los cerdos es similar a la de los
humanos. El pulmén izquierdo porcino es similar al pulmon izquierdo
humano, ya que consta de un I8bulo craneal y un lébulo caudal. El bronquio
del I16bulo craneal izquierdo se divide en bronquios segmentarios craneal
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y caudal. Esto es similar a la divisién de los bronquios del I6bulo superior
izquierdo, para el I6bulo superior izquierdo y la lingula, en los seres humanos.
El bronquio izquierdo caudal se divide en cuatro bronquios segmentarios
ventrales y cuatro dorsales, que ventilan el I6bulo caudal izquierdo.

En contraste con el pulmén derecho humano que tiene tres I6bulos, €l
pulmén porcino derecho se divide en cuatro I6bulos (craneal, medio, accesorio y
caudal). El 1ébulo craneal derecho es servido por un bronquio craneal (traqueal),
el cual surge de la pared derecha de la traquea, proximal a la bifurcacién de la
traguea de manera independiente. El bronquio del I6bulo craneal se subdivide
en los bronquios segmentarios craneal y caudal (24). Esta variante anatémica
hace que el trasplante pulmonar derecho sea técnicamente dificil, por lo cual en
nuestros biomodelos se seleccion6 el pulmon izquierdo para el procedimiento.

Los bronquios traqueales son alteraciones que también se encuentran en los
seres humanos y, por lo general, surgen entre los 2 y los 6 cm de la carina (25).
El bronquio medio derecho porcino, que ventila el I6bulo medio derecho, surge
inmediatamente caudal a la bifurcacién de la traquea en el lado ventrolateral.

El bronquio derecho accesorio, que ventila el pequeio I6bulo accesorio, surge
justo caudal al bronquio del I6bulo medio y tiene un recorrido ventromedial (26).
El I6bulo accesorio esta situado adyacente a la base del corazén y el diafragma,
y rodea la porcién intratoracica terminal de la vena cava caudal (26). El I6bulo
caudal derecho se ventila por el bronquio caudal derecho, que se divide en
cuatro bronquios segmentarios dorsales y cuatro ventrales (27).

La anatomia bronquial del cerdo se ha clasificado en sistemas
bronquiolares dorsal, lateral, ventral y medial, cada uno nombrado segun el
orden en que los bronquiolos provienen del bronquio principal en cada lado
(24). Aqui se propone un sistema similar al que se ha utilizado en ambos
campos, el clinico y el de investigacion, para los perros, caballos, gatos y
seres humanos (28,29). Cada bronquio lobar se denomina segun el lado
del pulmén que se ventila y seguin el orden en el que se encuentra en la
broncoscopia (30). Por consiguiente, el bronquio del I6bulo craneal derecho
se llama RB1; el lobar medio, RB2; el accesorio del I6bulo derecho, RB3, y
el caudal, RB4. En el pulmén izquierdo, el bronquio craneal y el caudal se
denominan LB1 y LB2, respectivamente. Las ramas de los bronquios lobares
se nombran segun su orientacién predominante asi: dorsal [D], ventral [V],
craneal [Cr], caudal [Cd] con el fin de proximal a distal en letras minusculas
[a, b, etc.] que representan bronquios subsegmentarios, por ejemplo, RB1,
RB1Cr1, RB1Cr1a, etc. (30).

La arteria pulmonar se divide en rama derecha e izquierda, tiene un
curso dorso-lateral acompafiando el bronquio correspondiente, y se divide
en concordancia con el arbol bronquial; las venas pulmonares se localizan
ventromediales a las estructuras bronquiales. El sistema vascular sistémico
tiene diferencias en el modelo porcino: la vena hemiécigos izquierda cursa al
lado de la aorta descendente en el mediastino posterior y, después, cruza el
hilio pulmonar izquierdo para drenar directamente dentro del seno coronario y
el atrio derecho (7).

Existen otras similitudes morfol6gicas entre el pulmén porcino y el
humano. Ambas especies tienen abundante pero variable cantidad de
colageno pleural visceral, lo que lleva a que las membranas pleurales sean
mas gruesas que en otras especies (22). El aporte vascular pleural visceral
es de las arterias bronquiales en ambas especies, y los linfaticos pleurales
viscerales son extensos (7).
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Histologia del pulmon porcino

La arquitectura histoldgica es similar en las vias respiratorias humanas y
en las porcinas. El tipo de epitelio que reviste su luz en los cerdos depende
del nivel de las vias respiratorias que se analiza. Los pasajes nasales
porcinos se componen de varios tipos de células epiteliales, incluidos epitelio
escamoso, epitelio columnar seudoestratificado ciliado (epitelio respiratorio),
epitelio sin cilios, epitelio columnar (epitelio de transicién) y epitelio olfativo
(31). Las lineas del epitelio respiratorio seudoestratificado de las vias
respiratorias grandes y las lineas epiteliales columnares ciliadas de las vias
respiratorias pequefas de los bronquios y bronquiolos, se observan en el
biomodelo porcino y en los humanos (13).

A diferencia de lo que sucede en otros animales, como los perros, en
los bronquios de los cerdos se encuentra un gran nimero de glandulas
submucosas (13). Las glandulas submucosas se asocian con la capa de
musculo liso en todos los niveles bronquiales, tanto en la luz como en el
cartilago. El tejido restante adyacente a las glandulas consta de cartilago
y tejido conjuntivo y, probablemente, esto representa mas del 80 % de la
masa de la pared bronquial. La capa no cartilaginosa que recubre toda
la luz bronquial es rica en glandulas submucosas. La diferenciacién del
epitelio bronquial porcino en células ciliadas, células caliciformes y células
basales ocurre a los 80 dias de gestacion (32); las glandulas submucosas
primordiales se observan alrededor de los 92 dias de gestacién y contindan
desarrollandose durante el tiempo de maduracion (32). Se ha identificado una
disminucién brusca de la concentracion de las glandulas submucosas en las
vias respiratorias mas pequefias, mas alla de la unién bronquial-bronquiolar.

El epitelio de la via aérea porcina tiene una permeabilidad al agua
relativamente alta, y el epitelio traqueal porcino absorbe espontaneamente
el liquido (33). Los cultivos primarios de tejido porcino y de los epitelios
de las vias respiratorias humanas muestran un transporte de electrolitos
cuantitativamente similar (34).

En conclusion, el cerdo es valioso como modelo animal para condiciones
patolégicas de interés, asi como para estudiar la viabilidad y la plausibilidad
de nuevas terapias. En este sentido, el entendimiento de la anatomia
del pulmén porcino y la aproximacion con protocolos establecidos de
investigacion facilitan el aprendizaje de los grupos que estan empezando
programas de trasplante pulmonar.
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