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INTRODUCCIO

La definicié d’emfisema és basada en l'actualitat en una constatacié
anatomo-patologica. Es aixi que I'O.M.S. la defineix com «una sobredis-
tensié dels espais aeris amb trencament dels septes intraalveolars» .

Un dels metodes utilizats avui dia per a la producci6 de I'emfisema
experimental, possiblement el més interessant en I'actualitat, és el basat
en la destrucci6 del teixit elastic pulmonar, mitjancant ’administraci6
local d’enzims proteolitics, dotats d’accié elastolitica. La possibilitat de
produir un quadre similar al de I'’emfisema centrolobeHar o panlobeHar,
mitjangant ’administraci6 de papaina fou demostrada en la rata per
Gross i coHab. el 1965* i per JoHansoN jr. i coHab, el 19715 i en el
gos per Marco i coHab. el 19698 i per PusHPakoM i coHab. el 1970 ™.
Un efecte similar al de la papaina fou aconseguit amb I'elastasa pancrea-
tica per JoHANsON jr. i coHab. el 1972°% bé que en el curs dels mateixos
experiments aquest autor fracassa amb la colagenasa clostridial i, abans
que ell, Gross i coHab. ¢ també fracassaren amb I'g-quimiotripsina.

* Aquest treball ha estat possible gracies a 1'ajut de la Fundaci6 «Maria Francesca
Roviralta» de Barcelona.
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MATERIAL I METODE

Dotze gossos foren sotmesos al protocol experimental segiient: foren
anestesiats amb pentotal sddic (20 mg/kg) i intubats. En 8 foren coHocats
dos catéters per via retrograda, un a I'artéria pulmonar i un altre a l'aorta,
per a mesurar pressions, mitjan¢at un electromanometre. A tots els ani-
mals fou practicada una bidpsia pulmonar mitjangant toracotomia. Im-
mediatament després, fou injectada, per tub endotraqueal una solucié de
2 mg/kg de pes de papaina i connectat tot seguit I’esmentat tub al res-
pirador (bomba de Starling). Durant tres setmanes seguides fou repeti-
da aquesta injeccié endotraqueal a la mateixa dosi, amb I’animal ador-
mit.

A més d’haver estat administrada la primera dosi de papaina, fou
practicada una nova bidpsia pulmonar, per toracotomia al costat oposat,
i foren preses de nou les pressions a l'aorta i a I'artéria pulmonar. Al
cap de 4-6 mesos després de la primera biopsia, hom en féu la tercera,
indiferentment en un costat o en l'altre.

RESULTATS

a) Anatomia patologica. En cap de les bidpsies practicades prévia-
ment a la inhalacié de papaina no aparegueren alteracions anatomo-pato-
logiques compatibles amb l’emfisema pulmonar. En tots els animals, als
quals ha estat efectuada biopsia pulmonar després de les administracions
de papaina, apareix macroscopicament un parénquima similar al de I'em-
fisema hipertrofic del lactant. Microscopicament hi foren vistes lesions
emfisematoses, bé que la intensitat de les lesions esmentades varid d’uns
animals a uns altres. Les lesions emfisematoses predominaren en les zo-
nes subpleurals. També hi foren vistes d’altres lesions, com edema i hemor-
ragia intraalveolars i focus pneumonics (figs. 1, 2, 3).

En les biopsies efectuades tardanament, al cap de 46 mesos d’ini-
ciat I'experiment, hi foren observades alteracions anatomo-patologiques de
tipus emfisematdés del mateix grau que les observades en la segona bidp-
sia. En les biopsies tardanes foren vistes també, alguna vegada, zones
d’edema i pneumonia en regressié (taula II i fig. 4).

b) En cap dels casos estudiats no pogué ésser constatada una eleva-
ci6 significant de la pressié de l'artéria pulmonar, tot tenint-ne en compte
una d’aortica similar, en els mesuraments fets, tant en la segona bidpsia
com en la tercera (taula I).
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Taura 1

Valors manométrics

Després Després
de la papaina de la papaina
Abans de la papaina Precog, abans Tarda, després
de 4 setmanas de 3 mesos
6 A 160/80 A 175/90 —
B AP 35/8 AP 5o/15 —
A 50/15 A 85 /60 —
799 AP 40/25 AP 50/20 —_

712 A 130/103 A 170/80 —
AP  125/100 AP  105/80 —

A 145/100 A 160/125 —

73 Ap 20/-5 AP 35/20 —
23 A 160/100 — A 130/100
AP 2012 — AP 27/8
o A 60/10 A 45/20 A 123/70
B AP 105 AP 105 AP g5/20
734 A 130/80 — A 92/62
3 AP 205 — AP 55/5
A 130/50 A 92 /62 A 140/80
B5 AP p/s AP 65/10 AP 60/18
A 110/50 A 160/130 —
798 Ap 15/5 AP 30/15 —

A Pressi6 a l'aorta
AP Pressi6 a I’artéria pulmonar

DISCUSSIO

Els meétodes assajats per a obtenir emfisema pulmonar en I'animal de
laboratori han estat multiples: obstruccié traqueal i sobredistensié pul-
monar ¥, immobilitzacié i descens del diafragma®, alteracié de la forma
de la gabia toracica’, sobredistensié d’una area per resecci6 de la veina®,
hipoxia cronica®", broncospasme del llit vascular pulmonar¥, insult
quimic per oxid de nitrogen’, inhalacié de pols de quars*, exposici6 del



Taura 11

Cronologia de les injeccions traqueals de papaina relacionades amb el resultat
anatomopatologic de les biopsies pulmonars.

Biopsia
révia . A
Num. 1.8 Inhal. 2.2 Inhal. g.» Inhal. Eapa'ina 1.8 Bidpsia 2.8 Bidpsia
692 5-X-71 13-X-71 20-X-71 Pulmé 25-X-71 13-111-72
normal Emfisema + 4+ Emfisema + + +
5-X-71 Focus pneumonic Ateléctasi
Edema. Hepatitzaci6 Edema
693 8-X-71 14-X-71 20-X-71 Pulmé 28-X-71 14-111-72
normal Emfisema 4 en zones Emfisema 4 en
8-X-71 subpleurals zones subpleurals
697 18-X-71 25-X-71 31-X-71 Pulmé 6-XI-71 7-XI-71
normal Emfisema + + + Mort.
18-X-71 Quistos aeris
Edema
702 22-X-71 29-X-71 5-XI-71 Pulmé 12-XI-71 o-111-72
normal Emfisema 4 Emfisema +
22-X-71 Infiltrats pneumo- subpleural
nics. Edema
709 29-X-71 5-XI-71 12-XI-71 Pulmé 19-XI-71
normal Emfisema 4 4 4+ 2-1V-y2
29-X-71 Quistos aeris Emfisema + 4+
Ateléctasi Quistos aeris
Focus pneumonics Edema
712 4-XI-n 11-XI-71 18-XI-71 Pulmé 7-XII-71 16-111-72
normal Emfisema + 4 Emfisema + 4
4-XI-n Quistos Quistos
Edema Focus pneumonics
Focus pneumonics en resolucié
Ateléctasi Ateléctasi
713 5-XI-71 12-XI-71 19-XI-71 Pulmé 6-XII-71 13-111-72
normal Emfisema + + 4 Emlisema 4+ +
5-XI-71 sobretot subpleural subpleural
Edema Edema
721 12-XI-71 19-XI-71 - 27-XI-71 Pulmé 16-XII-71 1-VI-y2
2-XII-71  normal Emfisema + 4 Emfisema + +
16-XII-71 12-XI-;1 sobretot subpleural Ateléctasi
Atelectasi Focus pneumonics
en resolucié
730 25-XI-71 1-XII-71 7-XII-7t Pulmé 24-XII-71 23-111-72
14-XII-71 normal Emfisema + + Emfisema 4 + +
24-XII-7n 25-XI-71 Quistos aeris sobretot subpleural
Focus pneumonics
734 $-XII-71 9-XII-71  15-XII-71 Pulmé 14-1-72 10-111-72
normal Emfisema + Emfisema + 4
3-XII-y1 Edema Edema
735 10-XII-71  15-XII-71 24-XII-;n - Pulmé 14-1-72 10-111-72
normal Emfisema + + + Emfisema + 4
10-XII-71  Zones atelectasiques subpleural
Focus pneumoénics
en resolucié
793 16-111-72  20-II1-72  24-1I1-72 Pulmé 21-1V-72 1-IV-72
normal Emfisema + + + Emfisema 4+ +
16-1II-72  Quistos aeris Quistos aeris

Ateléctasi

Ateleéctasi




FI1G. 1. — Imatge tipica d’emfisema pulmonar provocat per papaina al cap de quatre setma-
nes d’haver cestat instillat per la traquea. Observeu la seva situacidé subpleural, aixi com la
ruptura dels septes

F1G. 2. — Una altra imatge caracteristica d’emfisema pulmonar provocat al cap de quatre sctma-
nes d’iniciada la instilacié traqueal de papaina. Observeu Pedema intraalveolar i cls focus
pneumonics



FIG. 3. — Imatge d’emfisema pulmonar en localitzacié subpleural al cap de set mesos d’iniciades les

instillacions traqueals (tres en total, practicades setmanalment)
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torax als raigs X? i sensibilitzacié enfront del mateix teixit pulmonar?
i finalment destrucci6 quimica del teixit pulmonar mitjangant enzims
proteolitics 5 & & 13,

Només alguns d’aquests meétodes s’han mostrat realment eficagos en la
producci6é de lesions anatomo-patologiques similars a les de I'emfisema:
la hipdxia cronica, l'alteracié del llit vascular pulmonar, la inhalaci6
d’oxid de nitrogen, l'exposicié als raigs X i I'administraci6 intrapulmo-
nar de papaina o elastasa pancreatica.

El fet que tinicament dos dels quatre enzims proteolitics assajats hagin
estat capagos de reproduir lesions semblants a les de l'emfisema, i que
siguin precisament els que tenen un poder elastolitic, sembla confirmar
que l'etiopatogénia estd relacionada amb Delastolisi. Poden ésser fetes,
perd, unes certes objecions a aquesta tesi, puix que els gossos tractats per
GRross i coHab.*, amb -quimiotripsina, no acusaren I'aparici6 de signes
d’inflamacié, i aixd podria ésser degut al fet que l'z-quimiotripsina ha-
gués pogut ésser neutralitzada abans d’haver pogut exercir cap mena d’ac-
cié irritant, si és que en té. Els resultats obtinguts in vitro amb papaina,
elastasa i coHagenasa per JoHANSON jr. (1972)° sén dificultosos de valo-
rar, perqué els mecanismes de resposta de I'ésser vivent eren absents. En
els nostres gossos, les imatges de pneumonia eren tan evidents, que creiem
que el resultat anatomo-patologic final podria ésser degut no pas tnica-
ment a l'accié elastolitica de la papaina, siné també a la resolucié de la
brutal pneumonia quimica que es produeix, i possiblement a la degra-
daci6 de la substancia tensoactiva pulmonar amb alteracié de I'estabilitat
dels sacs alveolars.

‘Considerem, per tant, que l'emfisema és una lesié a qué¢ podem arri-
bar per diversos camins i que la seva produccié experimental en el gos
mitjan¢ant 'administracié intrapulmonar de papaina, bé que no ens acla-
reix res sobre el discutit paper del deficit d’z-antitripsina en la génesi
de I'emfisema essencial de 'home, ens obre un cami per a estudis ulte-
riors que potser seran més resolutius.

SUMARI

En 12 gossos hom provoca emfisema pulmonar, mitjangant ’adminis-
tracié intratraqueal de papaina, a dosi de 2 mg/kg setmanals durant un
mes. Al cap de p setmanes fou efectuada la biopsia pulmonar, i hom hi
trobd emfisema en tots els casos, bé que en un grau variable. No pogue-
ren ésser detectades elevacions conspicues en la pressié6 de l'artéria pul-
monar. Entre 4-6 mesos després d’haver cessat I'administracié de papai-
na, hom torni a practicar una nova biopsia pulmonar al costat oposat
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d'on havia estat practicada l'anterior. Les lesions emfisematoses persis-
tien i eren del mateix grau que en la bidpsia primitiva.

Reconeixement. — Desitgem donar les gracies a la Srta. M. L. Marti-
nez, perqué ens ha assistit en els nostres experiments, especialment per
haver practicat les inhalacions de papaina als gossos. També agraim al
Sr. M. A. Lépez el seu ajut en les tasques de secretaria.
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