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Uso de un substituto de plasma a base de gelatina
en el trasplante hepatico experimental

importancia experimental y clinica no

puede ser soslayada, requiere de la ob-
tencion de tejidos viables que puedan fun-
cionar adecuadamente después de haber si-
do implantados en el sujeto receptor.

Si esto es una regla general para todos
los érganos, debe decirse que adquiere par-
ticular importancia en el trasplante hepa-
tico, ya que es un 6rgano sumamente sensi-
ble a la anoxia y las lesiones producidas por
su manipulacién y trasplante pueden causar
la muerte al sujeto receptor cuando se al-
teran los factores de la coagulacién, el-equi-
librio Acido-base, el metabolismo de los car-
bohidratos, etc. Los métodos, pues, ten-
dientes a evitar el dafio tisular hepatico han
de ser estudiados con cuidado.

En éste, como en muchos otros 6rganos,
se ha precisado desde hace tiempo que la
hipotermia, hiperbaria y perfusiéon adecua-
das son los elementos mas utiles para con-
servar los Organos por trasplantar.

Nosotros hemos utilizado dos de ellos,
la hipotermia y la perfusién, en el trasplan-
te hepatico experimental realizado en el
Servicio de Gastroenterologia del Hospital
General del Centro Médico Nacional.

MATERIAL Y METODOS

EL trasplante de oOrganos y tejidos cuya

En la division de Cirugia Experimental
del Departamento de Investigacion Cienti-

Dr. Rafael Alvarez Cordero*

fica se han operado 223 perros para reali-
zar 223 hepactectomias, 117 trasplantes or-
totépicos y 21 trasplantes herotopicos del
higado, que son motivo de la comunicacién
presente. Debe reconocerse el papel decisi-
vo que tanto el personal de enfermeria co-
mo los médicos residentes, juegan en la ob-
tencion de resultados satisfactorios.

Como método de perfusion, se utilizd la
cateterizaciéon de la vena mesentérica al
tiempo de la hepactectomia, con perfusion
por gravedad de la soluci6n usada.

Se utilizaron las siguientes soluciones:
solucién salina isotdnica, solucién de dex-
tran de bajo peso molecular, solucién de
Hartmann, solucién balanceada conteniendo
dextran de bajo peso molecular, sodio, clo-
ro, magnesio, glucosa, potasio y procaina,
todo esto a un pH fijo de 7.4-7.45, y solu-
cion de gelatina, conocida comercialmente
como Haemaccel *

La valoracién de las soluciones usadas fue
hecha midiendo los cambios de peso en el
higado al extirparlo y al terminar la per-
tusion, observando las alteraciones trans-
operatorias, principalmente de la coagula-
cion, y estudiando cuidadosamente la evo-
lucién postoperatoria de los animales tras-
plantados, con angiografias, centelleogramas
hepaticos, pruebas de funcionamiento hepi-
tico y estudio histoldgico postmortem en to-
dos los casos.

* Del Servicio de Gastroenterologia, Hosﬁital General, C.M.N. LM.S.S., México, D. F.
*  Suministrado por Quimica Hoechst de México, S.A.
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+ Ll trasplaute {ue hecho ortotépico o he-

terotépico, en la forma ya descrita por nos-
otros anteriormente. No se usé inmunosu-
presidn en ningan caso,

RIESULTADOS

Trasplante ortotdpico.—Se realizaron 117
trasplantes ortotopicos; de ellos, 11 fueron
perfundidos con solucién salina, 27 con dex-
tran, 21 con IHartmann, 36 con solucién ba-
lanceada v 22 con Hacemaccel.

Los cambios de peso cbservados durante
la perfusion y lavado del higado fueron no-
tables con la solucidn salina v con la solu-
cion de IFlartmann, menos 1otables*con el
dextran, con la solucion balanceada de pH
fijo y con ¢l Haemaccel.

En 22 cascs se observaron defectos de la
coagulacion, manifestados  principalmente
por hemorragia en capa, imposible o casi
imposible de controlar; las alteraciones de
las pruebas de coagulacion mostraron prin-
cipalmente plaquetopenia, fibrinogenopenia y
alargamiento del tiempo de la trombina, lo
cual orienta hacia una f{ibrinolisis o hacia
coagulacion intravascular.

Fstos fendomenos hemorragicos, que oca-
sionalmente pudieron corregirse con acido
epsilonaminocaproico, se presentaron prin-
cipalmente en aquellos casos (ue tenian per-
fusion con solucién salina o con dextran de
bajo peso molecular.

La sobrevida del trasplante del higado
fue variable, de 18 por ciento en los prime-
ros casos, perfundidos con solucién salina,
a 81 por ciento en los casos perfundidos con
Haemaccel. Es obvio decir que los proble-
mas técnicos relacionados con la integridad
de las suturas, la permeabilidad de los va-
sos anastomosados, etc. han sido resueltos
con el tiempo, por lo que estas cifras no de-
ben interpretarse de manera absoluta. La
sobrevida global ha sido de 53 por ciento,
con sobrevida maxima de 9 dias.

Los estudics angiograficos mostraron. in-

tegridad de los vasos venosos y arteriales
hasta el momento en que se produjo el re-
chazo.

Los estudios centelleograficos mostraron
captacion adecuada del material radioactivo,
ocasionalmente con zonas de poca captacion
que pudieran corresponder a porciones anor-
malmente irrigadas del trasplante.

Los histologicos postmortem
mostraron dos tipos de patron histologico:
en aquellos cascs en Gue la perfusién no fue
adecuada y fallecieron tempranamente, hu-
bo una congestion generalizada del higado,
con estancamiento de elementos hematicos
en espacios porta, sinusoides y venas cen-
trolobulillares, ocasionalmente con dilatacion
de éstos. Por otra parte, los higados que
mantuvieron la vida de los animales por
uno o varios dias, mostraron menor conges-
tion hepatica, conservacion méas adecuada
de la arquitectura hepdtica, v en los casos
tardigs, evidencias de infiltracién de mono-
nucleares, linfocitos pequefios y células plas-
maticas, testimonio de la reaccidn de re-
chazo.

Trasplante heterotdpico. — El trasplante
heterotopico es mucho mas facil de realizar;
descrito entre otros por Schalm, Moore y
Eiseman, trata de preservar el flujo portal
que se considera necesario para la sobrevi-
da adecuada del injerto. El higado se coloca
en la fosa iliaca derecha, se anastomosa la
vena cava inferior a la vena cava inferior
del receptor; la vemna suprahepatica se
clerra; se anastomosa la vena porta a la
porta del receptor, y la arteria hepatica a
la gastroduodenal; la vesicula se anastomo-
sa al duodeno.

estudios

Se realizaron 21 trasplantes heterotdpi-
cos. Estos fueron perfundidos con solucion
balanceada en 6 casos y con Haemaccel en
15 casos; la sobrevida global fue de 66 por
ciento, los higados no suirieron grandes al-
teraciones, no hubo modificacion de las prue-
bas de coagulacién o del equilibrio acido-
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base; la sobrevida maxima ha sido, sin in-
munosupresion, de 17 dias.

DISCUSION

Los datos anteriores permiten hacer én-
fasis una vez sobre la importancia de una
conservacion adecuada del higado que va a
ser trasplantada, en forma orto o heteroto-
pica.

Las soluciones de perfusién, que cumplen
la funcién de lavar al organo de la sangre
que contiene, de disminuir la temperatura
y por consiguiente de disminuir las conse-
cuencias de la anoxia son decisivas en el
trasplante hepatico.

No se han encontrado aun productos que
puedan considerarse ideales para la perfu-
sién del higado, que es tan sensible a los
cambios debidos a la anoxia. Sin embargo,
se ha precisado una serie de condiciones
que deberd tener el producto Optimo para
perfusién hepatica.

Asi deberi inicialmente ser acelular, es
decir, exento de eritrocitos o leucocitos; si
bien los eritrocitos pueden llevar oxifeno a
los tejidos, a bajas temperaturas la libera-
cion de ese gas se hace mas dificil y pue-
den producirse microtrombos vasculares que
lesionan el parénquima hepatico.

La solucién ideal deberd mantenerse en
estado liquido a bajas temperaturas, ya que
la perfusion debe hacerse a menos de 10
grados centigrados. No deberd producir he-
molisis ya que, si una de sus funciones es
lavar el higado de su contenido hemético,
la fragmentacion de los eritrocitos puede
causar asimismo lesién del parénquima he-
patico. Para no producir hemdlisis debera
tener una osmolaridad parecida a la del
plasma y un pH f{isiolégico, o sea que mien-
tras mas parecida sea al plasma normal, me-
jores condiciones tendrd la perfusion.

La solucion deberad ser estéril y libre de
pirégenos. ' ‘

Finalmente deberd carecer de substan-
cias vasoconstricteras de cualquicr tipo.
Ocasionalmente podrad afiadirsele medica-

mentos vasodilatadores o protectores de la
membrana celular.

No existen pruebas in witro para valorar
el resultado de la perfusion; antes de hacer
el trasplante, se puede hacer una valoracion
aproximada observando el grado de edema
ocasionado por el lavado del érgano, lo
cual puede ser precisado por determinacio-
nes del peso durante y después de la perfu-
ston.

Do las soluciones utilizadas, el dextran
de bajo peso molecular modifica en forma
minima el peso del drgano, pero desgracia-
damente se acompana de algunas alteracio-
nes de las pruebas de coagulacién que lo
hace, en el caso del trasplante hepatico, po-
co aconsejable,

Las soluciones de Hartmann, la solucién
balanceada con pH fijo, y la solucién de
gelatina, han mostrado ser igualmente iti-
les para perfundir al higado donador.

El hecho de que la solucion de gelatina
tenga un pH fijo, no produzca edema celu-
lar como ocasionalmente se pioduce con cl
Hartmann y sea cstéril, puede ser de al-
guna ventaja, sin que pueda considerarse
en niodo alguno superior a las otras solu-
ciones.

Las soluciones a base de gelatina mere-
cen sér estudiadas mds apliamente en rela-
ciébn a la conservacion de 6rganos para
trasplante.

Addendum.—I.os animales que reciben
un trasplante hepatico, necesitan una gran
cantidad de liguidos en el trans y en el post
operatorio. Iin los altimos casos operados,
hemos substituido los liquidos administra-
dos anteriormente por Haemaccel. Los re-
sultados parecen ser buenos, pero la casuis®
tica es todavia insuficiente como para dar
una opinion significativa al respecto.
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DISCUSION

Pregunta:

El Haemaccel, por su caracter dilgyente
y por sus propiedades anibnicas, evita la
agregacion o el “sludge” de los eritrocitos,
al impedir su fijacién, dado que se repelen
por su carga también anionica. Asi que
parcceria un excelente medio de riego pa-
ra el lavado de la red vascular de los 6rga-
nos que van a ser transplantades. Sin em-
bargo, nosotros estamos bajo la impresion
que es de una gran utilidad un lavado ini-
cial con solucién salina isoténica heparini-
zada para luego perfundir con el medio que
se haya seleccionado. Deseariamos saber
si el Dr. Alvarez Cordero tiene experiencia
en ese sentido.

Dr. Alvares Cordero:

Creo que lo mas importante ¢s ésto: es
posible que estos datos que el Dr. Christlieb
estda mencicnando, sc¢ refieran en concreto
al trasplante renal. Nosotros sabemos que
en otros oOrganos el lavado con casi cual-
quier solucion puede ser eficaz y atil, y es
por eso que la solucion inicial que tiene casi
exclusivamente agua, puede ser la mejor
para lavar la sangre cue contiene cualquier
organo. El higado, y especialmente el del
perro tiene una particularidad en contrapo-
sicion a lo que se ha descrito en la anato-
mia humana y en la del cerdo; el higado del
perro contiene esfinteres en los espacios

transplanta- -

porta. Esos esfinteres no sabemos la fun-
¢ién que desempefian, pero si los hemos en-
contrado contraidos, en caso que una mani-
pulacién o una posicién inadecuada haga
que ¢l higado se cogestione en el primer
momento del trasplante, en el minuto des-
pués de haber iniciado la intervenciéon qui-
rargica. Es por eso, que nosotros no cam-
biamos las soluciones. Concretamente, con
la solucién salina que hemos utilizado nos-
otres tenemos la impresion que se produce
edema celular y ademis esos esfinteres, al
cerrarse, congestionan los espacios porta y
eso hace que no sea adecuado para la per-
fusion.

Pregunta:

iQué alteraciones histoldgicas encontré
en los rifiones y pulmones? ;Cuil fue la
causa de la crisis de rechazo y como la
observo en sus animales?

Dr. Alvarez Cordero:

T.os primeros datos de crisis o de mani-
festacipnes de reaccién de rechazo las he-
mos encontrado a partir del tercero y cuar-
to dia. Nosotros en ningiin momento utili-
zamos inmunosupresion, como lo mencioné.
Claro, nuestro objetivo es como podemos
manejar el trasplante hepatico. En los otros
organos, que usted claramente menciond en-
cuentra los datos de reaccion de rechazo,
que son principalmente la infiltracion linfo-
citaria y la infiltracidon de otros elementos
de la serie blanca. Lo que mis nos ha lla-
mado la atencion, es aue en los alveolos
pulmonares se deposita un material hialino
que puede semejarse a la membrana hialina
de los recién nacidos. Esto, de lo cual te-
nemos datos graficos, obviamente no lo pre-
senté por falta de tiempo. Nosotros sabe-
mos que en todos los érganos, en el rifidn
por ejemplo, al término de la reaccion de
rechazo se presenta una necrosis tubular
aguda. En el pancreas se presenta a veces
una pancreatitis y a veces simplemente in-
filtrado inflamatorio en e! pancreas. In
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fin, todos los 6rganos sufren la reaccion de
rechazo en la forma que ya ha sido descrita
durante los altimos 10 afios por casi todos
los autores en el mundo.

Pregunta:

: Existe un grupo testigo sin el uso de
perfusién? y otra pregunta: ;Si hay rela-
cién de sobrevida en relaciéon o contra tiem-
po de perfusion?

Dr. Alvarez Cordero:

Respecto a la primera pregunta tengo que
decir que cuando empezamos a trabajar con
el trasplante hepatico en 1963 no utilizaba-
mos perfusidon y los resultados son obvios:
no hay sobrevida en ninguno de los anima-
les que tiene trasplante hepatico. Algln
otro érgano puede ser manipulado sin haber
sido lavado o perfundido, no asi el higado.

En lo que se refiere a la segunda pre-
gunta, valoracion de la sobrevida en rela-
ci6n al tiempo de perfusiéon. Nosotros, si
bien medimos el tiempo, no nos preocupa-
mos por saber cuinto es el tiempo de per-
fusidn, mas nos preocupamos cuil es el
tiempo de isquemia. El tiempo de isquemia
inicialmente era de mas de 4 horas. Ac-
tualmente, como ustedes lo pudieron ver,
es de aproximadamente 14 horas 6 2 horas
en total. Entonces el animal receptor pue-
de tolerar la hepatectomia durante ese lap-
so que es de 60 a 75 minutos sin mayores
alteraciones, es decir, se pueden  revertir.
No hemos hecho ese control entre la per-
fusidon y el tiempo que se utiliza.
Pregunta vy Comentario:

La primera pregunta, que yo queria ha-
cer al Dr. Alvarez Cordero, es que si siem-
pre ha utilizado la misma técnica de perfu-
sién; la segunda es que si ellos han em-
pleado la técnica de perfusion tanto a tra-
vés de la vena porta o la vena mesentérica,
a través de la circulacién porta, como tam-
bién a través de la arteria hepatica, para
hacer un lavado simultineo de las dos ra-
mas sanguineas del higado. Y tercero, el

comentario seria de que es sumamente ne-
cesario hacer un lavado perfecto en todos
los 6rganos por trasplantar, ya que de las le-
siones histologicas que él presentd, la mayo-
ria no era por crisis de rechazo sino que
eran precisamente por defectos en el lavado
del 6rgano, puesto que habia depdsitos san-
guineos c¢n los vasos. Entonces, me gus-
taria saber si han empleado siempre la mis-
ma técnica para perfundir, puesto que a ve-
ces cuando los animales mueren o el higado
perfundido no tiene salida por las venas su-
prahepatica se produce una congestién bas-
tante marcada, lo cual en consecuencia da
un aumento de peso sumamente importan-
te, v la segunda, si ellos han empleado el
riego por las dos vias y los resultados que
han obtenido.

Dr. Alvarez Cordero:

Respecto a la primera pregunta, nosotros
siempre hemos usado la misma técnica, no
ha variado; simplemente elevamos los fras-
cos de perfusién aproximadamente 1 m,~1%
m encima del animal antes de hacer la he-
patectomia. Perfundimos hasta que se lava
aceptablemente® y continuamos la hepactec-
tomia en 10 6 15 minutos mas. En segun-
do lugar, no hemos utilizado nunca la per-
fusién a través de la arteria hepatica, pode-
mos decir mejor, el tronco celiaco o el frag-
mento de aorta que tomamos con él. No
hemos encontrado, sin embargo, trombosis
en estos “vasos y las trombosis que hemos
encontrado, en 3 de 117 trasplantes, se han
presentado obviamente por defectos en la
téenica. Respecto al tercer comentario del
Dr. Molina, si existen ya en la literatura
clinica algunas comunicaciones, en que se
hace una nefrectomia, se coloca el rifion en
un sistema de conservacién sin perfusion y
se transporta a una distancia de 50 6 60 mi-
llas donde va ser trasplantado. Esto obvia-
mente no puede ser hecho con el higado,
como claramente el Dr. Molina lo mencioné.
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