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REsum

Una se¢rie de gossos foren sotmesos a l'enervacié dels dos pulmons.
Aixo fou aconseguit mitjancant la disseccio de tots els elements dels dos
hilums, preparant-los com per a una pneumonectomia doble, perd sense
seccionar-los. Una técnica més senzilla, i igualment efectiva, ¢s l'allibe-
racié dels dos nervis vagues al llarg dels dos hilums pulmonars tallant
totes les fibres que trameten a aquest nivell. Amb tots dos procediments
hom obtingué¢ una sindrome tipica, caracteritzada per ritme respiratori
lent, dispnea, allargament de la inspiracio, augment de I'amplitud ven-
tilatoria, i expulsio d’escuma per la boca, freqiientment tenyida amb
sang. Molts dels animals moriren dins la primera setmana després de
I'enervacio, amb un quadre d’insufici¢ncia respiratoria. Els animals foren
estudiats espirograficament, i també en fou controlada la pressio de
l'artéria pulmonar abans i després de I'experiment; en els supervivents,
diverses vegades en el transcurs de mesos i fins d’anys. La sindrome
retrograda gradualment, pero mai no ho féu del tot. L'estudi anatomo-
patologic dels animals morts mostra uns quadres uniformes i severs ca-
racteritzats per edema, congestio i hemorragia, que esdevenien, si hom
els donava temps, una preumonia secundaria. En la paret de les arte-
rioles trobarem alteracions importants, de desprendiment de l'adventicia
de la mitjana que ¢s precisament per on corren les fibres nervioses.
Hom troba les mateixes alteracions en els vasos capilars de la paret
alveolar. En els supervivents cronics foren obtingudes biopsies de pulmé
a intervals variables: els fenomens aguts tingueren regressio, persistiren
les alteracions de la paret vascular i en alguns casos foren observades
lesions d’inflamacié cronica i d’emfisema en grau variable. Intentem d’ex-
plicar aquest fets i de remarcar que també es produeixen en el trasplanta-
ment experimental i clinic del pulmé.

Els problemes amb que es troba el trasplantament d’organs son de
dos tipus: d'una banda uns de comuns a tots els organs, i relacionats
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amb els fenomens immunologics del refus, i d'una altra banda els par-
ticulars propis de I'anatomia i fisiologia de cada organ. Evitant el refus
mitjancant la reimplantacié, poden ésser estudiats els problemes particu-
lars de cada organ, els quals problemes en el cas particular del pulmé
son notables.

Han estat publicats nombrosos treballs sobre la reimplantacié pul-
monar, pero la interpretacié dels resultats obtinguts ha estat desigual.
La importancia atribuida al fet de l'enervacié pulmonar en els exits
immediats o a llarg terme de la reimplantacié pulmonar ha estat varia-
ble: AvicanN i coHab. (1970)! consideren que l'enervacié total dels pul-
mons en un sol temps ¢és ben tolerada. WALDHAUSEN i colab. (1967)*® hi
estan d’acord. DE WET LuBse i coHab. (1971)'* i altres® ' ** creuen el
contrari. L'objecte del present treball ha estat d’estudiar els afectes ge-
nuins, immediats i a llarg terme de I'enervacié total en un sol temps
en els pulmons del gos, evitant els problemes inherents a la reimplanta-
ci6 pulmonar.

L’enervacié pulmonar en els humans tampoc sembla ésser sense pro-
blemes. METRAS (1956) ** observa un cas d’edema pulmonar fatal; és
un cas d’enervacié com a tractament de I'asma bronquial. També¢, entre
nosaltres, Curto (1969) '* ha vist «pulmons humits» en casos de cirurgia
esofagica paraadrtica en la qual, amb la reseccio, foren interessats els
pneumogastrics o les seves branques.

METODOLOGIA

Foren enervats 53 gossos, utilitzant dues tecniques diferents: T'una,
el «stripping pulmonar» bilateral, o preparacié dels elements dels dos
hilums pulmonars com si hom anés a fer una pneumonectomia bilateral,
perd sense seccionar res; l'altra, separant les estructures dels dos hilums
del pla posterior, és a dir tallant tota connexio amb els troncs vagals i les
cadenes simpatiques (FontaniLLES i colab. 1970).'" Els resultats foren
identics amb tots dos metodes.

A tots els animals morts els fou practicada necropsia, i als super-
vivents els foren fetes biopsies pulmonars per toracotomia a intervals
variables.

29 animals sofriren exploracions espirografiques, sota anestesia gene-
ral abans de I'enervacié i immediatament després. Als supervivents cro-
nics els foren repetits aquests estudis a intervals variables, que oscil-
laren de 7 dies a 2 anys després de 'enervacio, també sota anestésia general
i en tots ells hom empra un espirometre Boulitte N-2; cada mm de movi-
ment de I'inscriptor sobre el tambor de registre corresponia a 20 cc.
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FIG. 4. — Inscripcié a tres canals de PEKG, pressié aortica i pressié a l'artéria pulmonar

(de dalt a baix) en un gos enervat. Observeu les amplies oscillacions de la pressié en

P’artéria pulmonar, que corresponen a les profundes excursions respiratories de la respiracié
de l’animal enervat.




FIG. 5. — Necropsia en un gos enervat 48 hores abans. Observeu la congestio dels pulmons
i Pescuma fluint per la traquea oberta.



Fig. 6. — Imatge dels pulmons d’un gos enervat, a un augment mitja: observeu les imatges
caracteristiques d’edema, congestio i hemorragia



F16. 7. — Imatge a gran augment del despreniment i distorsi6é de DPadventicia de la mitjana
en la paret arterial pulmonar, en els pulmons d’un gos enervat
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En els espirogrames hom mesura la duracié de la inspiracio en rela-
cio amb tot el cicle respiratori, expressat en cinquenes parts del total del
cicle respiratori. La freqii¢ncia fou donada en respiracions per minut.
L'amplitud fou expressada en milimetres del punt d’altura maxima del
complex espirometric. Hom estudia també la morfologia dels complexos
respiratoris, que ¢s completament diferent immediatament després de
I'enervacié o abans d’ella.

Es molt dificil de prendre pressions correctes de l'arteria pulmonar
en el gos endormit, toracotomitzat i connectat a un respirador. Les pres-
sions del cercle menor segueixen paralelament les pressions del major.
A més son fortament influenciades per la profunditat dels moviments
respiratoris (respirador i d’enervacio), fins i tot utilitzant pressions mit-
janes. Malgrat aquestes limitacions, foren mesurades les pressions en
arteria pulmonar en 15 animals, abans de l'enervacié, immediatament
després i una setmana després de l'experiment. Hom utilitza electro-
manometres tipus Statham, Med.-Science, i el registre fou fet en un
aparell Physiograph Schwarzer de g canals. Les pressions foren preses bé
per punci6 directa de I'arteria pulmonar, bé mitjancant un catéter passat
des de la vena femoral fins a l'artéria pulmonar. Ensems hom controla
la pressié aortica.

RESULTATS

37 animals presentaren una severa sindrome clinica. En 19, la sin-
drome fou moderada, i § no presentaren cap mena de sindrome. Aquests
g darrers es trobaven entre els supervivents, i foren separats de I'estudi
estadistic.

La sindrome clinica consistia en:

a) Ritme respiratori lent.

b) Augment de la profunditat de la 1cspiﬂlc10

¢) Expulsié d’escuma per la boca, sovint tenyida de sang.

d) Absencia del reflex de la tos a les vies respiratories baixes.

e) Alteracié de la morfologia del complex respiratori (fig. 1, 2 i 3).

$3 animals moriren entre poques hores i 7 dies. 5 entre 7 dies i go.
15 foren supervivents cronics. La mortalitat estava estadisticament rela-
cionada amb la severitat de la sindrome clinica, ;=0,33634.

Alguns gossos continuaren escumejant per la boca, bé que l'escuma
ja no era tenyida de sang, al cap d’un any de I'enervaci6. Malgrat aixo,

tenien bon aspecte.
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F1G. 1. — Part alta: Espirograma d’'un gos normal, abans d’ésser enervat. Exploracié del reflex
de Hering-Breuer, per insuflaci6 per un dels dos tubs d'un catéter d’intubacié bronquial,
mentre que per DPaltre hom registra espirograma. Entre els dos punts de la insuflacio
s'inhibeix la respiracio.

Part baixa: Espirograma d’un gos enervat. Observeu el caracteristic ritme lent de 'animal
d’experimentacié. En explorar el reflex de Hering-Breuer, la respiracié no s’inhibeix durant
el temps de la insuflacio.

s

F1G. 2. — Espirograma d’'un gor normal. A DPesquerra, inscripcié a la velocitat de 10 c¢m per
minut; a la dreta, inscripci6 a 240 ¢m per minut.

FI1G. 3. — Espirograma d’un gos cnervat. A I’esquerra, inscripcié a la velocitat de 10 cm per
minut; a la dreta, inscripcié a 240 ¢m per minut.
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Efecte timmediat de Uenervacio sobre Uespirograma

La Taula I mostra els valors de la duracié relativa de la inspiracio,
la freqiiencia respiratoria i I'amplitud de la respiracié abans i després
de T'enervacié en els 23 gossos que foren estudiats espirograficament.
La mostra fou estadisticament significativa per a P <o,o1.

La Taula II representa els valors mitjans d’aquests tres parametres
abans i després de I'enervacio, i el percentatge de variacié que ocorregué
amb aquesta mostra. Les variacions observades foren estadisticament sig-
nificatives per a P <<o,00p.

Valoracio dels parametres espirografics produils per Uenervacio
en el transcurs del temps

Dels 29 gossos estudiats espirograficament, 15 moriren la primera set-
mana, els 8 restants foren estudiats espirograficament entre 7 i go dies,
entre 30 i 180, i de 180 dies a 2 anys després de l'enervacié. Les Tau-
les I1I, IV, V i VI mostren l'evolucié dels diferents parametres en el
temps. Els resultats no han estat tractats estadisticament, per tal com
la mostra no presenta una homogeneitat i una extensié suficients. Mal-
grat aixo, l'observacio dels resultats ens fa pensar que ocorre una nor-
malitzacio progressiva en la durada relativa de la inspiracio, en la fre-
qiiencia respiratoria i en la morfologia del complex respiratori. L’am-
plitud de la respiracidé no mostra una tendéncia clara vers la norma-
litzacio. El reflex de Hering-Breuer no reaparegué¢ en cap dels nostres
gossos que foren reexaminats.

L’efecte de Tenervacio pulmonar en la possiblement alterada resposta
bronquial a agents vasconstrictors, tals com l'acetilcolina i la histamina,
sera 'objecte d’'un nou estudi; no obstant aixo, ens agradaria d’avancar
el fet que, en tots cls supervivents cronics amb pattern respiratori norma-
litzat, tant I'administracié d’acetilcolina per aerosol, com de la histamina
endovenosa a les dosis emprades en els tests broncoconstrictors, produiren
un retorn temporal a la morfologia espirografica del gos recentment
cnervat.

Efectes sobre la pressio de Uarteéria pulmonar
En els 15 animals estudiats ens foren impossibles de demostrar eleva-
cions en l'arteria pulmonar. Tanmateix, en el gos enervat, amb ritme res-

piratori lent i profund, hom pogué observar un augment de les pressions
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dretes que coincidien amb la fase inspiratoria, perd es regularitzaven en
la fase expiatoria (fig. 4).

Tampoc les pressions dretes registrades hores o dies després de la
intervencié no mostraren cap elevacié significativa. En un animal ago-
nitzant, un dia després de la intervencié, amb un edema pulmonar tre-
mend, fou practicat un cateterisme dret i no poguérem trobar cap ele-
vacion de la pressio en l'artéria pulmonar, malgrat de conservar una
pressié arterial normal.

En una série paralela d’animals, en els quals, a més de 'enervacié
pulmonar, havia estat practicada la seccié i reanastomosi d'una artéria
pulmonar (5 casos) o de les dues arteries pulmonars (4 animals), hom
pogué observar un augment important de les pressions dretes.

Resultats anatomo-patologics

En l'autopsia dels animals morts hom troba uns pulmons tremenda-
ment congestionats, per la traquea fluia una escuma freqiientment tenyida
de sang (fig. 5). En un animal fou trobada una gran dilatacié de l'est6-
mac, i en g altres hi havia hemotorax, al qual hom hauria pogut atribuir
la mort dels animals. No obstant aix0, tamb¢ aquests presentaven en els
pulmons les severes alteracions pulmonars caracteristiques.

La imatge histopatologica ¢s uniforme i caracteristica, bé que el grau
pot variar d'un animal a l'altre. Consisteix en edema, congestié i hemor-
ragia, i finalment pneumonia, si havia pogut transcorrer temps suficient
(fig. 6).

En les tincions d’hematoxilina-eosina, perd encara millor en les de
blau d’Azan, hem pogut veure constantment un desprendiment de l'ad-
venticia de la mitjana, precisament pel lloc per on passen les fibres
nervioses. Les mateixes alteracions vasculars poden ésser vistes en el sis-
tema capilar de la paret alveolar (fig. 7).

En les biopsies dels supervivents cronics, els fenomens inflamatoris
aguts han desaparegut, excepte en els casos més recents. Amb una gran
constancia, pero, les alteracions de la paret vascular persistiren, fins i tot
en els casos més antics. En molts casos pogueren ésser vistes zones d'in-
flamaci6 cronica i d’emfisema.

Discussid
La vagotomia bilateral té un efecte espectacular sobre la respiracid
de l'animal, que es fa lenta i profunda. Sembla que I'animal d’experi-

mentacié inspiri i expiri tota la seva capacitat vital en cada cicle respi-
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ratori. Aixo ¢s degut a la interrupcié dels reflexos respiratoris del pulmo,
dels quals el més important és el d’insuflacié o Hering-Breuer I (CoMROE
1967)."" L'enervacié bilateral del pulmé té els mateixos efectes (BALLINGER
i coHab. 1964) ° (HAGLIN 1964) * (NAKAE i coHab. 196%).2%

En moltes ocasions I'animal mor, i es fa dificil de valorar fins a quin
punt l'alteracié de la morfologia respiratoria té influéncia sobre 1'efica-
cia de la ventilaci6 i aquesta sobre la insuficiencia respiratoria, que ori-
gina la mort de I'animal, pel fet que amb I'enervacié es produeix alhora
un edema pulmonar que per si sol també pot produir 1'¢xitus de 1'animal
per la mateixa causa.

ALICAN i collab. (1970)," atribueixen aquest edema a I'andxia que ha
sofert el pulmé en l'interval d'espera des que hom el treu fins que ¢és
reimplantat i irrigat del bell nou.

NiGro i colab. (1964) ** troben en el pulmé reimplantat una dismi-
nuci6 del llit vascular que és reversible per injeccié dins l'artéria pul-
monar d'acetilcolina o tolazolina, i per tant ho atribueixen a un espasme
vascular subsegiient a I'enevaci6. ArrGoop i coHab. (1968)* arriben al
mateix resultat. BALLINGER i collab. (1964) ° també¢ trobaren un augment
de la pressi6 en l'artéria pulmonar després de l'enervacié. No obstant
aixo, ni YEH i coHab. (1962),°* WILDEVUUR i coHab. (1969),*” LEMPERT i
BrLuMENsTOCK (1964),° Mc. HiLrL i SHAW (1968) 2* ni nosaltres mateixos
hi poguérem demostrar hipertensié pulmonar. VErti i RicHARDS (1969) *4
consideren que la hipertensié pulmonar pot ésser deguda a una manca
d’elasticitat a nivell de ’anastomosi.

STURM (1955) ** considera que 'enervacié pot produir una vasopara-
lisi que seria la causa de la hiperémia pulmonar amb la formacié d’edema
sanguinolent i ric en albiimina, i sobre el qual es formaria facilment una
pneumonia secundaria (Vaguspneumonie), ajudada per 'abséncia del re-
flex tussigen en les vies respiratories baixes.

El fet que aparegui edema de pulmé per la simple enervacio, ens fa
suposar que la seva patogénia esta en relacié amb alteracions del llit
vascular, causades per la interrupcié de la seva innervacio. Aquesta és
predominantment parasimpatica en el pulmo, segons Hirscn i KAISER
(1969) *' i NiGRro i coHab. (1968),>” i hom arriba al mateix resultat, tant
si_ es produeix una vasoparalisi d’emblée com si és secundaria a 'anoxia
consecutiva a la vasoconstriccié inicial.

Unicament el 28 9, dels nostres gossos enervats sobrevisqueren. Aixd
explicaria que ha estat molt dificultés d’obtenir supervivents en els auto-
trasplantaments bilaterals del gos efectuats en un sol temps (ALican
i colab. 1970)." En els nostres supervivents a I'enervacié, la sindrome cli-
nica retrograda i els pulmons foren capacos de mantenir I'oxigenacio
malgrat les lesions anatomo-patologiques residuals, la qual cosa explica
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que sigui molt més facil d’obtenir éxits amb la reimplantacié bilateral
en dos temps, per tal com el pulm6 hauria recuperat una gran part de
la seva capacitat funcional (LAMPERT i BLUMENSTOCK 1964).*° Aquest fet
seria superposable a la practica de la reimplantacié més pneumonectomia
contralateral retardada (WILDEVUUR 1968),%" 0 bé si aquesta ¢s duta a terme
de forma escalonada (Mc. HiLr i SHAW 1968).%

L'edema pulmonar pot ésser també degut a la pérdua de surfactant,
que també és produida en 'enervacié pulmonar, per tal com aquesta
interfereix amb la funcié ceMular. CLEMENTS (1926)° demostra que el
surfactant ¢és alliberat pels pneumocits subjacents a la membrana ceHular,
que el contenen en forma de granuls. En el cobai aquests granuls desa-
pareixen a les poques hores d’haver estat duta a terme una vagotomia,
i finalment l'animal mor d’edema pulmonar. AmiraNA i colab. (1968)*
descriuen alteracions en l'elaboracié del surfactant en els pulmons reim-
plantats. D'una altra banda, WarpHausen i colab. (1965)** trobaren
valors normals en el surfactant, després de la reimplantacié pulmonar
uni- o bilateral.

Les alteracions del pattern respiratori i la perdua del reflex de Hering-
Breuer soén degudes a la interrupcio dels reflexos pulmonars (CoMROE
1967)."

Les opinions dels autors sobre lexisténcia d'una reinnervacié son
contradictories. PorTIN i colab. (1960),® en un gos que sobrevisqué gs
mesos després d'un autotrasplantament unilateral, observaren una rege-
neracié nerviosa a nivell de la linia de sutura, bé que el reflex de
Hering-Breuer no reaparegué. LOWELL-SECRIST i colab. (1967),** en una
serie de 14 gossos estudiats periddicament després de I'autotrasplantament
unilateral del pulmo, en un periode que oscilla entre 4 i 57 mesos, troba-
ren en 6 animals l'evidéncia del retorn del Hering-Breuer, en un d’ells
ja al set¢ mes, i d’aixo deduiren que la reinnervacié pulmonar ¢s possible
ErasLAN i colab. (1966),'* en una série de 7 gossos estudiats 18 mesos
després de la reimplantacio, demostraren l'existéncia de regeneracio ner-
viosa a partir dels 6 mesos, la qual, pero, fou tnicament anatomica, puix
que no reaparegueren mai ni els reflexos de Hering-Breuer ni el reflex
tussigen. DE WEr Lusse i colab. (1971) ' opinen que no es possible
encara de decidir fins a quin punt ¢ factible la reinnervacié després de
la neurotomia. ALicAN i colab. (1970) ' —aixi com CAcHERA ® i nosaltres
mateixos— creuen que després de la reimplantacié o enervacio bilateral
es produeix un periode critic, que potser no excedeix de 48 hores, pero
que podria ¢ésser evitat si la reimplantacié o enervacio fos feta en dues
etapes.

En enervar els pulmons de I'animal d’experimentacio, es produeixen
les alteracions espirografiques que hem descrit i es perd el reflex de Hering-
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Breuer. Seria, possiblement, un bon parametre, per a controlar una pro-
bable reinnervaci6 amb recuperacié funcional, l'estudi continuat del
pattern respiratori juntament amb Il'exploracié del Hering-Breuer. En
aquest respecte hem pogut comprovar que, després d'un temps d’haver
estat practicada I'enervacio, la morfologia espirografica tendeix a recupe-
rar el seu pattern normal. També tendeixen a llurs valors normals la
duraci6 relativa de la inspiraci6 i la freqiiencia respiratoria. Aixo podria
¢sser explicat, bé per l'existéncia d'una certa reinnervacid, bé per l'apa-
ricié. d'un nou ordre en el qual participaria una regulacié nerviosa local,
instaurada després d'un cert periode de desorientacié un cop duta a terme
la neurotomia.

BLumkE i coHab. (1969) " observaren amb 1'ultramicroscopi que les
ccHules nervioses dels plexes locals en el pulmé reimplantat no solament
no estaven atrofiades, siné que exhibien un metabolisme normal. D’altra
banda, NiGro i coHab. (1968),” amb el microscopi convencional, neguen
categoricament aquesta posibilitat. DELLA BeLra (1971) '2 defensa la idea
que a nivell bronquial podria existir un plexe nerviés intrinsec, mitjan-
¢ant el qual seria duta a terme preferentment la regulacié simpatica
i parasimpatica, i demostra que després de la vagotomia aquest plexe
podia ¢sser activat o inhibit.

Nosaltres ens inclinem per la tesi de BLUMKE i DELLA BELLa, pel fet
que en els nostres supervivents la normalitzacié de pattern espirografic
no fou acompanyat mai del retorn del Hering-Breuer. També és signi-
ficatiu, al nostre entendre, que el parametre que mostra menys tendéncia
cap a la normalitzacié en els nostres animals supervivents, és 'amplitud
de la respiraci6. Aquest ¢s el parametre que més lligat hauria d’estar
amb la integritat del Hering-Breuer; integritat molt problematica, per
tal com amb la nostra técnica quirtirgica hom no procedeix a la re-
construccio dels filets nerviosos, tant aferents com eferents al pulmo.
Per tot aixo, hem d’acceptar I'existéncia d’alguna estructura local que
faci algin paper en la nova regulacié de la respiracié, que podriem
identificar amb un plexe nerviés del tipus que descriu DELLA BELLA,
pel fet que mitjancant I'administracié d’acetilcolina per aerosol, o d’his-
tamina per via endovenosa, reapareix el pattern espirogrific d’enervat
durant un lapse relativament curt, que nosaltres identifiquem amb el
temps d'actuacié d’aquests farmacs sobre el plexe nerviés local. Sobre
aquest darrer es reprodui un estat de disregulacio semblant al que existia
abans del retorn a la morfologia espirografica normal, el qual persisteix
fins que s'esgota I'efecte de les esmentades drogues.
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