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Introduccion

La definicién de enfisema se basa
en la actualidad en una constatacion
anatomopatoldgica. Asi, la O.M.S.
define como enfisema a «una sobre-
distension de los espacios aéreos, con
rotura de los septos interalveolares»'.

La produccion experimental de ta-
les alteraciones en el animal presenta
un gran interés, tanto para el estudio
de su patogenia como de una posi-
ble profilaxia y tratamiento de esta
importante enfermedad degenerativa.

Uno de los métodos, entre los uti-
lizados para la producciéon del enfi-
sema experimental, al que mas aten-
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cién se presta en la actualidad es el
que se basa en la destruccion del te-
jido elastico pulmonar mediante la
administracién local de enzimas pro-
teoliticas dotadas de accion elastoli-
tica. En efecto, la posibilidad de pro-
ducir un cuadro similar al del enfise-
ma centrolobulillar o panlobulillar
mediante la administracion de papai-
na fue demostrada en la rata por
Gross y cols.? y por Johanson jr. y
cols.’ y en el perro por Marco y cols.*
y por Pushpakom y cols.>. Un efecto
similar al de la papaina fue logrado
con la elastasa pancreatica por Jo-
hanson jr. v cols.% en el curso del
mismo experimento dicho autor fra-
casO con la colagenasa clostridial y
anteriormente Gross y cols.? habian
fracasado con «- quimotripsina.

El objeto del presente trabajo esla
reproduccion del enfisema experi-
mental en el perro mediante la ad-
ministracion de papaina, estandari-
zando una técnica que nos permita
la reproductibilidad necesaria para
ulteriores investigaciones.

Material y métodos

Doce perros bastardos, no escogidos, fueron
sometidos al siguiente protocolo experimental:

Tras haber sido anestesiados mediante pen-
thotal sodico a la dosis de 30 mg/kg de peso, se
les colocé un tubo endotraqueal. En ocho de
esos animales, se colocd un catéter en la ar-
teria pulmonar por via venosa y otro en la
aorta por via arterial, siendo conectados a un
electromanométro. En todos los animales se
practicO en este momento una biopsia pulmo-
nar por toracotomia. A continuacidon se in-
yectd por el tubo traqueal una solucion de
2 mg/kg de peso, de papaina en 10 c.c. de
suero salino fisiolégico. Inmediatamente se
conectd al tubo traqueal el respirador (Bomba
de Starling), de forma que mediante éste se
facilitase la llegada de la solucién de papaina
hasta el nivel alveolar. Semanalmente y duran-
te tres semanas, bajo anestesia general se
administréd a dichos perros un aerosol de pa-
paina, a la dosis de 2 mg/kg de peso, a través
del tubo de intubacién traqueal. Durante una
semana se administré por via intramuscular
1 millén de unidades de Penicilina y 1/2 gr
de Estreptomicina diariamente.

Al mes de la primera dosis, se les practico
una biopsia pulmonar mediante toracotomia,
indistintamente en uno u otro pulmoén y se
tomaron las presiones en aorta y arteria pul-
monar. De 4 a 6 meses después de la primera
biopsia, se practicé una nueva biopsia en el
pulmoén contralateral.
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Resultados

a) Anatomia patoldgica. En ningu-
na de las biopsias practicadas previa-
mente a la inhalaciéon de papaina, se
hallaron alteraciones anatomo-pato-
légicas compatibles con el enfisema
pulmonar.

En todos los animales en que reali-
z6 una biopsia pulmonar mediante
toracotomia, al cabo de un mes de
iniciado el tratamiento con papaina,
macroscopicamente se encontréo un
parénquima pulmonar, eréctil similar
al del enfisema hipertrofico del lac-
tante, y microscopicamente se obser-
varon lesiones enfisematosas, aunque
la intensidad de las mismas varié
de un animal a otro, sin que mediase
causa diferencial alguna. Las lesiones
enfisematosas predominaron en areas
subpleurales. También pudieron ser
observadas otras lesiones histolégicas,
como edema y hemorragia intraal-
veolares y focos neumonicos (figuras
1. 2v3)

En las biopsias efectuadas tardia-
mente (4-6 meses después de practi-
cada la segunda biopsia, tras la inha-
lacion de papaina) también se obser-
varon alteraciones anatomopatolo-
gicas de tipo enfisematoso de la mis-
ma intensidad a las halladas previa-
mente. En alguna de estas biopsias
tardias, existian también focos neu-
monicos y zonas de edema en regre-
sion (véanse tabla I, y figura 4).

b) Manometria (Tabla 1I). A pe-
sar de la relatividad propia de las ma-
nometrias en la arteria pulmonar,
dado que en su medicién interfieren
una gran cantidad de factores (anes-
tesia, shock operatorio, accién del
respirador, etc.) pudo observarse una
tendencia a la elevacion de las presio-
nes pulmonares principalmente en el
grupo de perros explorados tardia-
mente sin que las presiones adrticas
se modificaran.
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enfisema pulmonar
provocado por instilacion traqueal de papaina, a las
cuatro semanas. Obsérvese la localizacion subpleu-
ral con la ruptura de septos. ’

Figura 1. lmagen tipica de
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Figura 2. Otra imagen caracteristica de enfisema
producido por la instilacion intratraqueal de papai-
na. Obsérvese el edema intra-alveolar.

TABLA 1

Figura 3.

EN EL PERRO

Imagen de enfisema pulmonar panlo-
bulillar junto a una zona de atelectasia y neu-
monia.

Cronologia de las inyecciones traqueales de papaina, relacionadas con
el resultado anatomo-patologico de las biopsias pulmonares.

Biopsia
N.° 1. Inhal. 2.2 Inhal. 3.2 Inhal. previa 1.* Biopsia 2.* Biopsia
papaina
692 | 5-X-71 13-X-71 120-X-71 [5-X-71 25-X-71 13-111-72
Pulmon | Enfisema + + + Enfisema + + +
normal Foco neumonico Atelectasia.
Edema. Hepatizacion |Edema
693 | 8-X-71 14-X-71 |20-X-71 [8-X-71 28-X-71 14-111-72
Pulmén | Enfisema + Enfisema +
normal En zonas sub- En zonas sub-
pleurales pleurales
697 | 18-X-71 |25-X-71 [31-X-71 [18-X-71 |6-XI-71 7-X1-71
Pulmon | Enfisema + + + Fallece.
normal Quistes aéreos. Edema
702 | 22-X-71 |29-X-71 |5-XI-71 22-X-71 12-X1-71 9-111-71
Pulmén | Enfisema + Enfisema +
normal | Infiltrados neumo- subpleural
nicos. Edema
709 | 29-X-71 |5-XI-71 12-X1-71 |29-X-71 19-X1-71 2-1V-72
Pulmon | Enfisema + + + Enfisema + + +
normal Quistes. Atelectasia. | Quistes. Edema
Focos neumdnicos
712 | 4-XI-71 11-XI-71 | 18-XI-71 |4-XI-71 7-X11-71 16-111-72
Pulmén | Enfisema + + Enfisema + +
normal Quistes. Edema. Quistes. Edema.
Focos neumonicos. Focos neumdnicos
Atelectasia en resolucion.
Atelectasia
713 | 5-XI-71 12-X1-71 | 19-XI-71 | 5-X1-71 6-X11-71 13-111-72
Pulmén | Enfisema + + + Enfisema + + +
normal Sobre todo subpleural.| Subpleural. Edema
Edema
721 12-XI-71 | 19-X1-71 | 27-X1-71 | 12-X1-71 | 16-XI1-71 1-VI-72
2-XII-71 |Pulmén | Enfisema + + Enfisema + +
16-XI1-71| normal | Sobre todo subpleural | Atelectasia.
Atelectasia Focos neumdnicos en
resolucion
730 | 25-XI-71 |1-XII-72 |7-X11-72 |Pulmon | 24-XI1-72 23-111-72
14-X11-72 | normal Enfisema + + Enfisema + + +
4-X11-72 |25-XI-72 | Quistes aéreos. Sobre todo subpleural
Focos neumdnicos
734 | 3-XII-71 | 9-XII-71 | 15-XII-71]|3-XII-71 14-1-72 10-111-72
Pulmén | Enfisema + Edema |Enfisema + + +
normal Edema
735 10-XI1-72| 15-X11-72| 24-X11-72| 10-XI1-72 | 14-1-72 10-111-72
Pulmon | Enfisema + + + Enfisema + +
normal | Zonas atelectdsicas subpleural. Foco
neumonico en
resolucion
793 | 16-111-72 | 20-I11-72| 24-111-72 | 16-111-72 | 21-IV-72 1-1V-72
Pulmoén | Enfisema + + + Enfisema + + +
normal Quistes aéreos. Quistes aéreos,

Atelectasia, Edema

Atelectasia
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Excluyendo de la serie el perro
n.° 712, que mostraba una clara hi-
pertensiéon pulmonar de entrada, se
obtuvieron los siguientes valores me-
dios:

a. - Exploracion precoz a las 4 sema-
nas (6 casos).

Control antes Exploracion
de la papaina precoz
A.A.108/33 109/81
AP. 29/8 30/14

b. - Exploracion tardia después de los
3 meses (4 casos).

Control antes Exploracion
de la papaina tardia
A.A. 120/60 121/78
AP 26/ 7 44/13
Discusion

Los métodos ensayados para in-
tentar la produccién del enfisema ex-
perimental en el animal de laborato-
rio han sido multiples: obstruccién
traqueal y sobredistension pulmonar,
inmovilizacién y descenso del dia-
fragma’, alteracion del tamafio y for-
ma de la jaula torécica, sobredisten-
sion de una zona por reseccion de la
continua®, hipoxia crénica®', bron-
coespasmo producido por eserina y
pilocarpina'®, alteracion del lecho vas-
cular pulmonar", insulto quimico por
polvo de nitrégeno®, inhalacién de
polvo de cuarzo? exposicion del torax

Figura 4. lmagen de enjisema pulmonar tras
inhalacidn intratraqueal de papaina, a los 6 me-
ses de haberse iniciade (3 inhalaciones en total,
practicadas semanalmente durante 3 semanas con-
secutivas).

a los rayos X", sensibilizacién frente
al propio tejido pulmonar™ y por des-
truccion quimica del tejido pulmonar
mediante encimas proteoliticos, «-
quimotripsina? papaina® > * 3 cola-
genasa clostridial y elastasa pancrea-
tica®.

Solo alguno de esos métodos se ha
revelado realmente eficaces en la
produccion de lesiones anatomopato-
légicas similares a las del enfisema,

TABLA 11
Valores manométricos
N.* Antes de la papaina Después de la papaina
Precoz a las 4 semanas Tardia después de 3 meses

693 A =160/80 A =£5/9O
AP = 35/8 AP = 50/15

709 o A= 50/15 A= 85/60 =
AP = 40/25 AP = 50/20

712 A =130/105 A =170/80 i
AP = 125/100 AP = 105/80

713 A =145/100 A =160/125 el
AP = 20/-5 AP = 35/20

721 A = 160/100 _— A =130/100
AP = 20/12 AP = 27/8

730 A= 60/10 A= 45/20 A =123/70
AP = 10/5 AP = 10/5 AP = 35/20

734 A =130/80 _ A= 92/62
AP = 20/5 AP=55 /5

735 A = 130/50 A= 92/62 A = 140/80
AP = 55/5 AP = 65/10 AP = 60/18

793 A =110/50 A =160/130
AP = 15/5 AP = 30/15

medias A ..110/80 A ...120/80 A ...120/50
AP... 26/7 AP.. 40/18 AP.. 44/12

A = Presion en Aorta (mm de Hg).

AP = Presion en Arteria Pulmonar (mm de Hg).

# Medias, exceptuando el perro 712.
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hipoxia crénica, alteracién del lecho
vascular pulmonar, inhalacion de
oxido de nitrégeno, exposicion de los
rayos X y administracion intrapul-
monar de papaina o- elastasa pan-
creatica.

El hecho de que s6lo dos de los
cuatro encimas proteoliticos ensaya-
dos hayan sido capaces de reproducir
unas lesiones similares a las del enfi-
sema, y que precisamente sean estos
dos enzimas los Unicos que presentan
poder elastolitico, parece confirmar
que la etiopatogenia en ese caso sea la
elastolisis. No obstante se pueden
oponer ciertos reparos a esa tesis ya
que los perros tratados por Gross y
cols.? con quimotripsina, no acusaron
la aparicion de signos de inflamacion,
lo que podria ser debido a que la «-
quimotripsina hubiera sido neutrali-
zada antes de que hubiera podido
ejercer accion irritante alguna, si es
que la tiene. Los resultados obtenidos
in vitro con papaina, elastasa y cola-
genasa por Johanson jr.¢ son dificiles
de valorar ya que los mecanismos de
respuesta del ser vivo estaban ausen-
tes. En nuestros perros, las lesiones de
neumonia eran tan evidentes, que
creemos que el resultado anatomo-
patolégico final podria deberse no
s6lo a la accidon elastolitica de la pa-
paina, sino a la resolucion de la brutal
neumonia quimica que se produce,
y posiblemente a la degradacion de la
sustancia tensioactiva pulmonar con
alteracion de la estabilidad de los sa-
cos alveolares.

Por otra parte, el que la accién pro-
longada de los rayos X, la inhalacién
de o6xido de nitrégeno, la alteracién
del lecho vascular pulmonar y la hi-
hipoxia crénica sean capaces de pro-
ducir lesiones similares a las del enfi-
sema, insultos capaces de producir
una inflamacién del tejido pulmonar,
sugiere que una inflamacién aguda o
cronica de los septos alveolares puede
conducir a la aparicién de enfisema.

Creemos pues, que el enfisema es
una lesion a la que puede llegarse por
diferentes caminos y que la produc-
cién experimental del mismo en el
perro mediante la administracion in-
trapulmonar de papaina, si bien no
nos da ninguna luz sobre el discutido
papel del déficit de o, -antitripsina en
la génesis del enfisema esencial del
hombre, evidentemente nos abre un
camino para ulteriores estudios que
tal vez puedan ser mas resolutivos.

Reconocimiento. —Damos las gracias a la Srta.
Maria Luisa Martinez, por habermos asistido
en nuestros experimentos, y especialmente por
haber practicado las inhalaciones de papaina
en los perros.
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Resumen

En 12 perros bastardos fue provo-
cado enfisema experimentalmente
mediante la administracion intratra-
queal de papaina, ya sea por inyec-
cién directa, ya por aerosol, a dosis
de 2 mg/kg de peso, semanalmente
durante un mes. Transcurridas 5 se-
manas se procedid a la biopsia pul-
monar, encontrandose enfisema en
todos los casos, aunque en grado
variable. No pudieron detectarse ele-
vaciones conspicuas en la presion de
la arteria pulmonar. Entre 4-6 meses
tras haber cesado la inhalacion de
papaina volvié a practicarse una nue-
va biopsia pulmonar en el lado opues-
to al que se habia realizado la pri-
mera. Las lesiones enfisematosas
persistian y eran del mismo grado
que en la primera biopsia.
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Summary

PULMONARY EMPHYSEMA PRODUCED
EXPERIMENTALLY IN DOGS

Emphysema was provoked experi-
mentally in twelve bastard dogs by
means of the intratracheal administra-
tion of papain, both by direct injection
and with aerosol, with doses of 2 mg
per kilo of body weight per week over
a period of one month. Five weeks
afterwards a pulmonary biopsy was
carried out and emphysema was
found present in every case, although
in varying degree. No conspicuous
rise in the pressure of the pulmonary
artery could be detected. Between four
and six months after inhalation of the
papain had ceased a further pulmon-
ary biopsy was performed, this time
on the opposite side to the previous
one. The emphysematic lesions persis-
ted, and in the same degree as on the
first occasion.

EN EL PERRO
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