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RESUMEN

Dada la importancia de la cirugia conservadora del
bazo, hemos tratado de valorar la eficacia del auto y
alotrasplante de bazo utilizando radiacién ultravioleta
en este altimo.

Para ello realizamos el estudio de 162 ratas Wistar,
dividiéndolas en cinco series de * 30 ratas, a las que
se les practica, respectivamente: Lapatomia, Esplenec-
tomia, Autotrasplante esplénico en la vaina de los rec-
tos, Alotrasplante y Alotrasplante de bazo previo tra-
tamiento con rayos UVA.

Para valorar el implante esplénico se realiza después
de cuatro meses inoculacién intravenosa de una suspen-
sién de colonias de S. pneumoniae tipo I a todas las ra-
tas controlando la mortalidad de las distintas series. Un
mes después son sacrificadas tomandose muestras de
sangre y biopsias de pulmén, riiién e higado, asi como
del implante de bazo en la vaina de los rectos, para es-
tudio por el Servicio de Anatomia Patolégica.

Los resultados obtenidos hablan de un claro aumen-
to de la capacidad de defensa de las ratas con autotras-
plante frente a las infecciones y una mejoria relativa en
las dos series con alotrasplante sin que haya diferencia
estadisticamente significativa entre las mismas.

SUMMARY

The objective of this paper is to evaluate the effi-
cacy of the splenic auto and allotransplantation uti-
lizing ultraviolet radiation in the latter.

We have studied 162 Wistar rats divided in five
groups of + 30 animals. Each group has undergone
one of the following techniques: laparatomy, splenec-
tomy, splenic autotransplantation, allotransplanta-
tion and allotransplantation of spleen previously
irradiated with UVA rays,

In order to evaluate the splenic implant afeter 4
months, we injected all rats intravenously a suspen-
sion of S. pneumonaie type I, while controlling the
mortality of the different groups. One month later
they were sacrified and specimens (blood, lung, kid-
ney, liver and splenic implant) were sent to the Pat-
hological Anatomy Laboratory.

The results reflect a clear increase of the defensi-
ve capacity against infectious diseases of the auto-
transplanted rats and a relative improvement in' the
two groups which underwent allotransplantation,
although there is no statistically significant differen-
ce among these groups.

INTRODUCCION

El bazo, 6rgano linfoide por excelen-
cia, ademds de su importante papel en
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la produccién de células sanguineas (lin-
focitos, monocitos, células de la serie
mieloide) y en el mantenimiento del
equilibrio del flujo sanguineo portal,
juega un papel primordial en la defensa
del organismo contra las infecciones.
Para esta funcién concurren dos tipos de
mecanismos: procesos macrofagicos, li-
gados a la presencia de tejido reticular,

y procesos inmunolégicos, ligados a la

_existencia de células linfoides.

La extirpacién del bazo priva al orga-
nismo de estos mecanismos de defensa..
La septicemia postesplenectomia descri-
ta por King y Schumacher en 1952 (1)
vendrd a corroborar en la clinica esta
aseveracion, demostrando el papel pro-
tector del bazo contra la infeccién, pa-

Este articulo ha sido galardonado con el premio al «Trabajo presentado en
forma de poster» en la IV Reunion de Investigacion.




pel que ha sido puesto en evidencia por
innumerables trabajos tanto clinicos (2,
3, 4) como experimentales (6, 7).

Todo ello ha inducido a tratar de en-
contrar alternativas a la esplenectomia
total para evitar la presentacién de la
sepsis postesplenectomia en especial en
nifos menores de cinco anos (8).

En este trabajo se pretende valorar la
eficacia del empleo de distintos tipos de
trasplante de fragmentos esplénicos para
hacer frente a la depresién inmunoldgi-
ca, provocada por la esplenectomia (9).

MATERIALES Y METODO

Hemos realizado un estudio con 162
ratas machos de raza Wistar con pesos
comprendidos entre 210 y 305 gr. y una
media de 260 * 5,6 gr. distribuidas al
azar en cinco series de 32, 33,32, 32 y
33 ratas cada una (tabla 1).

Las 32 ratas de la serie n.° 1 fueron so-
metidas a laparotomia y operacién simu-
lada con manipulacién suave del bazo.

A las 33 ratas de la serie n.°2 se les
practicé esplenectomia tras ligadura del pe-
diculo esplénico con punto de seda de 3/0.

En las 32 ratas de la serie n.” 3 se hizo
esplenectomia y autotrasplante en la vai-
na de los rectos anteriores del abdomen.
Para ello una vez extirpado el bazo se di-
vide con tijeras en fragmentos de 2-3
mm. de didmetro y se lava con Ringer
lactato. Seguidamente se abre una ven-
tana en la vaina anterior de los rectos,
por incisién transversa de 0,5 cm. per-
pendicular a la incisién de la laparoto-
mia, y se disecan dos bolsones en direc-
cién craneo-caudal a la incisién por la
que introducimos 1/4 del material obte-
nido de la fragmentacion del bazo en cada
uno. Seguidamente cerramos la incision
con sutura continua de seda 4/0 que nos
sirve ademads de referencia y procedemos
al cierre de la laparotomia media con su-
tura continua de seda de 2/0.

Las 32 ratas de la serie n.° 4 fueron so-
metidas a esplenectomia y alotrasplante

de fragmentos de bazo en la vaina de los
rectos. Para ello, una vez practicada la
esplenectomia por laparotomia media,
se procede a fragmentar el bazo segiin
la misma técnica empleada en la serie

n.° 3y se implanta en la vaina de los rec-

tos intercambiando los bazos entre cada
dos ratas operadas simultdneamente.

En las 32 ratas de la serie n.° 5 se hizo
'un alotrasplante de fragmentos espléni-
cos tratados con radiacién ultravioleta
(UVA). Para ello, una vez fragmentado

PESO INICIAL | PESO FINAL
(g) (g)
Serie n° 1 (Laparotomia) ..........cc.ceelee 252+ 8,8 447 £ 13
Serie n.° 2 (Esplenectomia) ............ccccc..o.. 276 + 8,7 418 + 11
Serie n.” 3 (Autrotrasplante bazo) ............ 260+ 2,5 437 + 14
Serie n.° 4 (Alotrasplante bazo) ............... 255+ 149 418 + 4.2
Serie n.° 5 (Alotrasplante bazo + UVA) ...| 2728 = 6,5 423+ 56
MEDIA ..o 260+ 56 428 + 6,9
Tabla |
RATAS %
Serien.° 1 (Labaratomia) ......................... 13 52
Serie n.° 2 (Esplenectomia) ......c.ccocerrvecen | -+ 21 87,5
Serie n.° 3 (Autotrasplante bazo) ............. 11 42,3
Serie n.° 4 (Alotrasplante bazo) ............... 17 68
Serie n.° 5 (Alotrasplante bazo + UVA) ... 16 64

Mortalidad después de la inoculacién por via i.v. de 1 ml. de suspension de

1 x 10’ S. pneumoniae.

Tabla 2
TESTIGO | LAPAROTOMIA | ESPLENECT. ’;TA%TTZAS :ﬂ?g; ALSTS\f‘fP'
GOT e 77+2 | 9%6%96 [106+7 | M1 | oxs | 106 1
GPT oo 8 +6 4 =5 42 +5 392 43+ 4 45 + 4
LDH oo 237 £ 13 |1154 + 241 [1.236 + 220 [ 1545 + 218 | 334 £ 61 | 906 £ 200
FOSFATASA
ALCALINA ..o 209+ 16 | 215+ 51 | 248 + 65 | 82+ 10 | 189 £ 29 | 206 £ 45
COK oo | 430 £ 59 | 378 4 60 | 406 £ 80 |1.187 £ 184 | 224 + 48 | 733 % 127
CREATININA ......coce 0 +013] 038 + 013 056 = 002| 05+ 013|055 + 001 | 06 = 005
COLESTEROL .o | 78 £ 9 51 %3 5+ 6 7245 67+ 4 69 + 4
TRIGLICERIDOS ........... 121 +3 38 +2 |302¢%6 81+ 12 | 39 =4 52+ 7
117 S 2+07 | 33826 21 £ 1 20209 | 24 1 2+ 07
AC.URICO ..o 115 £ 017 | 195 + 017 |12 + 008 13 * 01 100813 £ 03
PROT.TOT. oo 64 +01 | 58 017 | 62+ 01 64 +02 6018 6202
ALBUMINA oo | 36 £ 006] 28 + 007 |248 + 01 | 307 £+ 02 | 28 £007| 32013
Tabla 3
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el bazo, se lava con Ringer lactato y se

expone en una placa de Petri, cubierto,

con este mismo tipo de suero, a la ac-
cién de la luz ultravioleta emitida por
una ldmpara G 15 T 8 Germicida
SYLVANIA/USA situada a 25 cm. de
los fragmentos esplénicos, todo ello en
ambiente estéril. A continuacién el im-
plante en las bolsas disecadas en las vai-
nas de los rectos anteriores del abdomen
de la rata, intercambiando los bazos de

zacién roja (H-E, X 100).

X 100).
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Figura 4. Gran éxtasis sinusoidal y necrosis aguda masiva del higado (H-E, ~Figura 5. Necrosis renal aguda tibulo-cortical. Los tibulos muestran ne-

100
87,5 %
80
604
52 %
42,3 %

40
i

20

LAPAROTOMIA ESPLENECTOMIA AUTOTRASPLANTE ALOTRASPLANTE ALOTRASPLANTE

BAZO BAZO BAZO +UVA

MORTALIDAD DESPUES DE LA INOCULACION POR VIA IV. DE iml. DE

SUSPENSION DE {x107 S. PNEUMONIAE
Figura I

N ; ‘

Figura 2. Edema agude de pulmén y hemorragias intralveolares. Hepati-  Figura 3. Amplia zona de atelectasia pulmonar. Congestion y éxtasis
vascular (H-E, X 80).

& 3,

crosis isquémica, no se ven los niicelos y el contorno celular es borroso (H-E,
X 100).



cada dos ratas, y se procede al cierre de
la pared siguiendo la misma técnica que
en los otros casos. El tiempo de exposi-
cién a radiacién ultravioleta fue de cin-
cO minutos.

Para la intervencién todas las ratas
fueron sometidas a anestesia general con
éter. Antes de la intervencién todas las
ratas eran pesadas y tras ella se les ins-
tilaba 1 cc. de suero fisiolégico en la ca-
vidad abdominal para reponer las pérdi-

Figura 6.

Implante de bazo con gran cantidad de hemosiderina y elemen-

das hemadticas antes del cierre de la
pared.

Cuatro meses después de la interven-
cién se les inyect6 por via intravenosa
un bolo de 1 ml. de suspensién de colo-
nias de S. Pneumoniae tipo I en la vena
dorsal de la cola. Estos neumococos pro-
ceden del Centro Nacional de Microbio-
logia, Virologia e Inmunologfa Sanitaria
de Majadahonda y la preparaci6n posee
una turbidez de 1 en la escala de Mac
Farland, glquc contiene aproximadamen-
te 1 x 10" neumococos. Tras la inocula-
cién se sometia a las ratas a observacién,
retirindose diariamente las que morian;
se hizo necropsia de ellas tomando
muestras de los dérganos afectados, fun-
damentalmente higado, pulmén y rifién,
asi como del tejido esplénico implanta-
do en las series 3, 4 y 5,

A los treinta dias de la inoculacién de
neumococos se dio por finalizada la ex-
periencia, sacrificindose las ratas super-
vivientes. Para ello y tras anestesia con
éter se extraian 3-4 cm. de sangre por

tos necrdticos, no se observan foliculos linfoides vivaces (H-E, X 150).

Sl T

Figura 8. Implante vivaz de bazo mostrando foliculos linfoides reactivos, ro-
deados de grasa y tejido muscular estriado (H-E, X 100).

Figura 9. [Imagen

£ £
anterior a mayor aumento, mosirando foliculos linfoides
lienales reactivos, rodeados por rabdomiofibras (H-E, X 200).

puncién cardiaca. Se tomaron también
muestras de higado, rifién y pulmén, asi
como del bazo trasplantado. La sangre
es remitida al laboratorio central para
determinacion de SMAC. Las piezas
para estudio anatomopatoldgico se fija-
ron en formol al 10 por 100, luego eran
incluidas en parafina y se practicaron
cortes histoldgicos de 3 micras de grosor
en un microtomo MINOT, fueron teiii-
das con hematoxilina-eosina; PAS, tri-
comico de Masson para su estudio por
microscopia Optica. Las piezas de piel se
sometieron en todo caso, previo afeita-
do, a una solucién de acido acético di-
luido para su reblandecimiento antes de
su inclusién.

RESULTADOS

Durante la intervencién fallecieron
por sobredosificaciéon anestésica o fallo
cardio-respiratorio agudo 12 ratas (dos
de la serie n.° 1, tres de la n.” 2, dos de

Figura 7. Imdgenes de bronquitis cronica (H-E, X 80).
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lan°3,dosdelan.°4ytresdelan.°5),
7,4 por 100 del total que se fueron re-
poniendo para conseguir lotes homogé-
neos de 30 ratas.

En el posoperatorio tardio fallecieron
cinco ratas de la serie n.° 1, seis de la
n.° 2, cuatro de la n.” 3 y cinco de cada
una de las series 4-5. La mortalidad me-
dia fue de 16,6 por 100.

Después de la inoculacién de neumo-
cocos por via i.v. murieron: 13 ratas de
la serie n.°1 (52 %), 21 de la n.°2
(87,5 %), 11de lan.* 3 (42,3 %), 17 de
lan.c4 (68 %)y 16 delan°5 (64 %)
(tabla 2) (figura 1).

Resultados analiticos. Los resultados
mds interesantes se han recogido en la
tabla n.° 3. En ellos se aprecia cémo las
distintas intervenciones provocan un au-
mento discreto de GOT y un poco mas
marcado de LDH, a excepcién del alo-
trasplante. La CPK estd aumentada en
el autotrasplante de fragmentos espléni-
cos y en el alotrasplante de fragmentos
tratados con UV A, no afectdndose en el
caso de los alotrasplantes sin tratar.

El resto de las determinaciones son
normales.

Resultados de anatomia patolégica. En
el estudio anatomopatoldgico de las pie-
zas obtenidas de los animales fallecidos
no se apreciaron diferencias significati-
vas entre las distintas series.

Los pulmones aparecen macroscopi-
camente con aspecto congestivo y colo-
racion rojiza oscura. El 20 por 100 de las
piezas pulmonares presentan un motea-
do blanquecino subpleural que les da un
aspecto atigrado. Se observa hepatiza-
ctén pulmonar en todos los casos, aun-
que de intensidad variable. El estudio
por microscopia dptica muestra ‘image-
nes de neumonia aguda en fase de he-
patizacién roja o hemorragica con alvéo-
los llenos de sangre. Asimismo, se apre-
cia exudado seroproteindceo intraalveo-
lar indicador de la existencia de edema
agudo de pulmdn. Alrededor de los
bronquios aparece un infiltrado leucoci-
tario de predominio linfocitario y en al-
gunas zonas necrosis del epitelio seu-
doestratificado (cilio-caliciforme) de re-
vestimiento bronquial. Los focos de
bronconeumonia son de intensidad va-
riable y muy llamativos, con amplias zo-
nas de bronconeumonia aguda hemorré-
gica (figuras 2 y 3).
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Higado. MacroscOpicamente muestra
aspecto muy congestivo y de color rojo
vinoso intenso.

Al estudio microscépico se observa
gran éxtasis vascular tanto sinusoidal
como en venas controlobulillares que
aparecen dilatadas y congestivas. Los es-
pacios porta muestran edema, hemorra-
gias y congestién vascular, también se
observan numerosas hemorragias intra-
parenquimatosas, asi como necrosis agu-
da hemorragica de hepatocitos. No se
observa infiltrado celular del tipo de res-
puesta inflamatoria. En el 20 por 100 de
los casos se aprecia degeneracién o in-
filtracién grasa hepatocitaria a gota fina,
en un 30 por 100 de hepatocitos aproxi-
madamente (figura 4).

Los rifiones muestran un aspecto muy
congestivo al examen macroscépico. Por
microscopia 6ptica se aprecia congestién
vascular y necrosis cortico tubular agu-
da isquémica. En un 80 por 100 de los
casos aparece necrosis aguda masiva re-
nal generalizada. La grasa perirrenal es
normal en general, mientras que en un
40 por 100 de los casos muestra colora-
cién rojiza y area de consistencia fibro-
sa al corte. Al estudio microscépico hay
congestién vascular y zonas de fibrosis
(figura 5).

El intestino aparece con aspecto con-
gestivo y en ocasiones con necrosis par-
cial de la mucosa poco valorable (pos-
mortem).

Los implantes en todos los casos se ro-
dean por tejido muscular estriado o por
grasa intermuscular. En gran parte
muestran amplias dreas de necrosis de
coagulacién. Sélo se observan muy ais-
lados focos de aspecto vivaz. En la pe-
riferia del implante puede verse infiltra-
do inflamatorio polimorfanuclear neu-
tréfilo de discreta intensidad. En los im-
plantes se observan focos de hemoside-
rosis, por la presencia de infiltrado de
histiocitos (figura 6).

Ratas sacrificadas a los treinta dias.
En cuanto a los distintos 6rganos estu-
diados no se aprecian diferencias signi-
ficativas entre las distintas series.

En general, el higado es completa-
mente normal. En dos casos se observa
éxtasis y edema intracelular hepatocita-
rio discretos.

Rifién, en ningin caso se aprecian al-
teraciones macro o microscopicas.

El pulmén presenta un aspecto man-
tenido, si bien en ocasiones se observa
un punteado rojizo macroscépicamente,
y al estudio por microscopia dptica se
ven zonas de infiltrado inflamatorio cré-
nico linfo-histiocitario peribronquial que
en algunas dreas alcanza el parénquima
adyacente. Otras veces se aprecian ima-
genes de bronquitis crénica y focos ais-
lados de atelectasia (figura 7).

En cuanto a los implantes de fragmen-
tos esplénicos en las ratas sometidas a
autotrasplante (serie n.° 3), él estudio

anatomopatol6gico muestra la presencia
de fragmentos de bazo que conservan su
estructura a microscopia 6ptica. En oca-
siones éstos aparecen rodeados de una
seudo-cépsula fibrosa. Los foliculos es-
plénicos estdn conservados apreciando-
se algunos foliculos reactivos. Frecuen-
temente se observan depésitos de hemo-
siderina en macredfagos y sider6fagos
(figuras 8 y 9).

En las ratas de la serie n.° 4 someti-
das a alotrasplante se aprecian algunos
implantes vivaces, aunque en menor ni-
mero que en la serie anterior, observan-
dose, asimismo, depésitos de hemoside-
rina, no apreciindose, sin embargo, cen-
tros foliculares reactivos.

En la serie n.°5 correspondiente a
animales sometidos a alotrasplante de
fragmentos lineales tratados con UVA,
macroscépicamente muestran reas roji-
zas entre los planos subdérmicos que se
corresponden con los implantes lienales.
Estos son vivaces y algunos de ellos
reactivos.

DISCUSION

La presentacion de sepsis neumocéci-
ca es 200 veces mas frecuente en las per-
sonas esplenectomizadas que en la po-
blacién normal (10). El tiempo medio
de presentacién es de cuatro afios, osci-
lando entre trece dias y catorce arios (3,
10), y aunque se da preferentemente en
niios menores de cinco anos (1,2,3,9),
también se han descrito en adultos (5).
Este cuadro séptico postesplenectomia
se caracteriza por el cardcter brusco de
comienzo de la fiebre, el cuadro téxico,
el exuberante crecimiento de bacterias,
generalmente neumococos, y la alta in-
cidencia de coagulacién intravascular
generalizada. La mortalidad oscila entre
el 80 (7) y el 88 por 100 (11).

Esto ha hecho que muchos cirujanos
y especialmente los cirujanos pediatricos
traten por todos los medios de hacer un
tratamiento conservador en los trauma-
tismos esplénicos (12, 13) y si la opera-
cién es inevitable, utilicen técnicas que
permitan preservar el méximo de tejido
esplénico, tales como suturas trasfixian-
tes, electrocoagulacién de las superficies
laceradas, aplicacién de agentes t6picos
hemostaticos, esplenectomia parcial, et-
cétera (6, 14, 15).

Cuando la esplenectomia es inevita-
ble, se han intentado paliar sus conse-
cuencias mediante el autotrasplante de
fragmentos o de todo el bazo, ya sea
subcutdnea o intraperitonealmente (9,
15, 16), también se han intentado los
alotrasplantes de bazo, pero con peores
resultados, por la presentaci6n de signos
de rechazo que restan efectividad al te-
jido esplénico trasplantado.

Los rayos UVA provocan alteraciones
sobre las células, de modo que se ha des-



crito que en ocasiones aceleran el enve-
jecimiento de la piel y pueden alterar en
cierto modo la estructura celular, inclu-
so hay estudios que demuestran que pro-
vocan una marcada diferencia de inmu-
nogenicidad entre las células irradiadas

las no tratadas, Agostino y cols.,
1983 (17).

En nuestro estudio hemos tratado de
provocar una alteracién en el tejido es-
plénico mediante la accion de rayos
UVA, que, sin destruir las células, alte-
re su comportamiento inmunol6gico y
sean mejor toleradas al trasplantarse a
otro individuo de la misma especie.

Hemos utilizado la inyeccion intrave-
nosa de neumococos tipo I para compro-
bar la efectividad del tratamiento apli-
cado a cada serie, ya que se ha demos-
trado que es el método mds demos-
trativo.

Las necropsias practicadas a las ratas
fallecidas después de la inyeccion de
neumococos demuestran cémo éstas
mueren de neumonia aguda y fallo cir-

culatorio agudo. En el higado se apre-
cian imagenes de necrosis aguda he-
morrégica, que provoca el exitus antes
de que dé tiempo a la respuesta in-
flamatoria.

En las ratas supervivientes las imége-
nes de microscopia 6ptica demuestran la
existencia de un proceso infeccioso que
fue superado dejando lesiones bronqui-
ticas residuales.

La mortalidad de las ratas esplenecto-
‘mizadas del 87,5 por 100, frente a una
‘mortalidad del 52 por 100 en el grupo
testigo, pone en evidencia el papel pro-
tector del bazo frente a las infecciones
por neumococos de acuerdo con las ex-
periencias citadas con anterioridad (18).

El bazo parece que ademds de la dis-
minucién de respuesta inmunolégica hu-
moral (9), tiene un papel modular en la
funcién macrofagica alveolar que es es-
pecifica con la edad y con el antige-
no (19).

La mortalidad del 42,3 por 100 de la
serie n.° 3 es similar a la de la serie tes-
tigo, con diferencia estadisticamente sig-
nificativa de la obtenida en las ratas es-
plenectomizadas, lo que esta en la linea
de los resultados descritos con anterio-
ridad (8, 16, 20 y 21).

La presencia de foliculos linfoides
reactivos en los implantes practicados en
esta serie presta el soporte anatomaopa-
tolégico que justifica estos resulta-
dos (9, 15).
~ En cambio, los resultados obtenidos
en las series n.° 4 y S son similares entre
si y aunque superiores a los de la serie

n.° 2, estan muy por debajo de los obte-
nidos con el autotrasplante de bazo.

A pesar de que con el alotrasplante de
bazo se obtienen foliculos linfaticos
reactivos en un 10 por 100 de los casos,
la mortalidad provocada por la inyec-
cién intravenosa de neumococos €s simi-
lar a la de la serie sometida a alotras-
plante de fragmentos esplénicos sin tra-
tar.

Por tanto, aunque los resultados son
negativos, habrd que seguir investigan-
do en este campo.

CONCLUSIONES

1. La esplenectomia provoca una
disminucion de las defensas de la rata
frente al neumococo tipo 1 con incre-
mento claro de la mortalidad en este
grupo.

2. El autotrasplante de fragmentos
esplénicos en la vaina de los rectos au-
menta la capacidad de defensa de la rata
frente a estas infecciones, siendo similar
a la de las ratas testigo.

3. El alotrasplante de bazo es poco
efectivo y aunque prende en algunos
animales presenta intensos signos de fi-
brosis a anatomia patolégica.

4. EFlalotrasplante de fragmentos es-
plénicos tratados con UVA a pesar de
mostrar foliculos reactivos en un 10 por
100 de los casos estudiados por micros-
copia 6ptica, no mejora los resultados
obtenidos con el alotrasplante de frag-
mentos esplénicos sin tratar.
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