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RESUMEN

Este proyecto de investigacion, fue llevado a cabo
entre los meses de Octubre 2004 — Enero 2003, bus-
cando consolidar a un equipo multidisciplinario de
trisplante de higado, 4 fin de encontrar una solucion
it la problematiea de la insuficiencia hepitica en fase
terminal, Se han aplicado protocolos de ablacion,
Back Table, hepatectomias ¢ implante, a mas de un
protecolo de anestesia, respetando los preceptos de
Hioetica, para el manejo de animales de experimen-
tacion, Utilizamos 8 cerdos de raza Landrace . White
Large o cruzas, ¢l peso promedio fue de 31.25 kg
I'res animales fueron usados como donantes de higa-
do v sangre (promedio 1066 co/ animal) v tres fue-
ron receptores; los otros dos fueron utilizades como
banco de sanpre (El tempo operatorio de ablacidn
utilizado fue en promedio de 1 hora v 23 minutos.
Uisamox 3000 ce de suero para el enfrisdo. Emplea-
mos en promedio 3 horas ¥ 12 minutos de cirugia en
la hepatectomia y el implante. El tiempo de isque-
mia fria para el drgano donado fue en promedio de
3 horas y 7 minotes; Ins antstomosis vasculares las
hicimos respetando estrictamente los protocolos, v 1a
anastomosis biliodigestiva del tercer cerdo  In reali-
zamups mediante una colédocoyeyunoanastomosis en
Omegn. Concluimos que, es posible realizar cirugda
experimental en ¢l dmbito Universitario y debe ser
realizado en la Facultad de Medicina

ABSTRACT

This research project was performed from Octo-
ber 2004 1o January 2003, trying to strengthen a mul-
tidisciplinary leam in liver transplantation, inorder 1o
find an answer to the problematic of end-stage liver
failure. Protocols of anaesthesia, organ procurement,
“Back Table” surgery, hepatic resection and implan-
tation were applied considering hiocthical precepts
on experimental animal management. Eight Landra-
ce or White Large pigs were used with a mean weight
of 31.25 ki Three animals were used as liver and
Mlood donors { 1066 ce/ animal) and three were organ
recipients; the remaining two animals were used ex-
clusively as blood supply, Mean organ procurement
time was | hour and 23 minutes. We used 3000 cc of
chilled saline solution for hy pothermic organ preser-
vation. Recipient hepatic resection and implantation
of the donor liver was performed in a mean time of 3
hours and |2 minutes. Mean hypothermic isquemic
time on the donor organ was 3 hours and 7 minu-
tes: vascular anastomoses were performed following




strictly the protocals. In the third pig, biliary recons-
truction was accomplished with a choledochojeju-
nostomy on an enteric omega loop. We can conclude
that experimental surpery is feasible in o university
setting and it should be done in the Medical School,

INTRODUCCION

El trasplante hepitico abarca una sucesion de he-
chos. que involucra @ una grin variedad de profesio-
nales, en ¢l que el acto central es la Cirugia, y cuyo
desenlace depende de un equipo médico multidisci-
plinario bien entrenado; Bl trasplante de higada sur-
ge como una posibilidad terapéutica para enfermos,
cuya evoluckon naturil es el dbito, con considerables
gaslos econtmicos y emocionales.

El primer trasplante heterotopico de higado ex-
perimental, se realizd en perros en 1935 en Nueva
Yok,

Desde aquellns experiencias, hasta nuestros dias,
el Tragplante de Higado se ha consolidado come una
realidad clinica, ya que en el afio 1983 el Instituto Na-
cional de la Salud de EE.ULL determind que se consi-
dere eomo un tratamiento convencional para pacien-
tes afectados de insuliciencia hepatica terminal.

En el Paraguay existe un ndmero cada vez mayor
de pacientes con hepatopatias de diversas etiologias
¥y estadios, com todo el espectro de alteraciones fun-
cionales ¥ compromiso del estado general, sin que
podamos darle solucion definitiva a los casos ime-
versibles de insuficiencin hepatica: sin embargo en ¢l
MERCOSLUR, existen centros habituados o realizar
traspiantes de higado con resullados muy alentado-
res. A modo de ¢jemplo tenemos:

= Argentina: B centros — mas de 80 Trasplantes

hepiticos/aiio.
= Bolivia: 2 centros - 01,3 Trasplantes hepiticos
por millon de poblacion (2002).

= Brasil: 11 centros — mas de 100/afo.

*  Chile: ¥ centros - 5.7 trusplantes por milldn
de poblucion (2006,

*  Uruguay: 2 centros — 5 T.H, (2002),

En Ia Facultad de Cienciae Médicas hemos con-
tormado un grupo de médicos que en afios anterio-
res. efiectuamos todas las etapas del trasplante hepi-
tico en cerdos, con resultados alentadores. El interés
de nuestro grupo radica actualmente en continunr
com el entrenamiento del manejo de 1os protocolos
quirurgicos, para la implementacion de la fase clinica
del Trasplante Hepatico prevista como siguiente fase
obvia de este programa.

Objetivo de la investigacion

*  Implementacion de los protocolos quiringi-

cos que se utilizan en las Fases clinicas de un
trasplante de higado, aplicindolos en cirugias

experimentales en cerdos,

= Objetivar los tiempos utilizados en cada fase

del irasplante hepitico.

Miterinl ¥ método uiilizado

*  Modelos protocolizados de cirugia experi-

mental (trasplante de higado) en cerdos. con
lis cormespondientes normas de Bioédticn,

Utilizamos B cerdos de raza Landrace , White
Large o cruzas, para la implementacion de las ciru-
glas expermmentales; en cada cerdo consignamos los
sipguientes datos:

= Procedencia

= Bexo

= Peso

= Tiempo de ayuno

= Premedicacion

Implementamos Protocolos de Anestesia en Ci-
rugia experimental en cerdos, parn los donantes v
receptores,

En los donantes aplicamos el Protocolo clisico
de ablacidn ripida, ¥ obtuvimos ademas, los siguien-
tes datos:

= Duracion del periodo operatorio.

*  Anomalias de las estructuras anatdmicas.

*  Cantidad de sangre recogida para trasfundir.

= Uantidad de sueros fos usados.

En los animales receptores utilizamos el Protoco-
lo de hepatectomia ¢ implante donde ademas recaba-
mos log siguientes datos:

*  Duracion del petiodo operatorio

= Duracion del periodo de isquemia fria

= Duricion del perfodo anhepitico

= Durncion de las anasiomosis

= Cantidad de sungre trasfundida

= Téenica de reconstruceion biliar

*  Tiempo de sobrovida

Resultadios obtenidos;

Entre el 04 y 2l 11 de ¢nero de 2005 ¢n ¢l Hos-
pital de Pequefios animales de la Facultad de Cien-
cias Veterinarias, realizamos las sesiones de cirugla
experimental, utilizando 8 cerdos pama la ejecucion
de etrugias experimentales, 6 de los mismos [ueron
destinados para los trasplantes v 2 cerdos fueron do-
nantes de sangre; los datos de los mismos pueden
apreciarse en la Tabla 1.

En todos los casos tratamos de adquinr cerdos
provenientes de Granjas reconocidas, libres de en-
fermedades, cuvo destine de cria ex Ia faena para ali-
mentacion humana,

Cirugia en ¢l Donanie

En los cerdos donantes, aplicamos rigurosamente
los protacolos de ablacion rapida para ¢l enfriamiento
y ablacion del higado, v previo a esto extrajimos sian-
gre de los mismos para (rasfunditlos al recepior; en
todos los casos el donante fue Macho v &l de menior



peso gue Llenjamos en esé momento, Las estructuras
anatdmicas fueron disecadas con pericia, de tal ma-
nerd @ no tener lesiones en las estructuras vasculares

Posteriormente a |a ablacidn, llevamos los higa-
dos al Back Table, pam prepararlos para el injerto,
donde no tuvimos problemas de consideracion.

El resultado de los datos analizados en la ciragin
del donante, se ilusira en la Tabda 2.

Cirugia en ¢l Receptor

En los animitles receptores, uni vez anestesiados
segun protocolo, hicimos accesps venosos y arteria-
les del lado derecho, para lo cual disecamos la venn
yogular internn ¥ la aneria cervical media, canali-
zindolas con catéteres K33 (de (1.3 om de didgmetro)
para suministro de liguidos y medicion de presion
irterial medip (T.AM.). Ademas disecamos la Vena
yugular interna del lndo izquierdo, usdandoln pam ¢l
By-pass Veno-Venoso,

El protocolo de anestesin que implementamos
fue el mismo para todos, ¥ las correcciones del equi-
librio dcido-hase, calcio v electrolitos las hicimos
empiricamente va que no contamos con laboratorio
parn estas determinaciongs. Todos los animales fue-
ron conectados o maquinas de anestesia v monitores
intraoperionios con ritme electrocardingrifico, [re-
siones venosas, v presion anerial invasiva

El resultado de los datos analizados se demuestra
en la Tabla 3.
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Amnilisis resumido de los resultados obtenidos
Los cerdos obtenidos de las dos diferentes Gran-

Jus, fueron del peso y tamaio necesarios v el ayuno

al que fueron sometidos, & pedido nuestro, fue respe-
tado a cabalidad; Jos animales ofrecieron conforma-
eiin v uspecto correctos, Cabe resaltar la dificubtad
para conseguir animales de ese peso en la epoca del
ano que lo hicimos (inmediatamente posterior a las
liestas de Fin de Afio),

La preparicion para la cirugin del Donante no
ofrecio mayores complicaciones, toda vez que el cer-
do esté debidamente premedicado, para un buen ma-
nejo e higiene. Las estructuras a disecar en cerdos de
este peso, son las correctas y apropiadas. Las cirugzlas
en el donante no presentan problemas, y en el caso de
una duplicaciin de la arteria hepdrica (cerdos 2 v 3)
disecamos ambas v utilizamos la de mayor calibre.
En ¢l segundo y tercer cerdo hemos hiperhidratado
a los animales antes del clampar el pediculo hepa-
tico, ¥ de esta manera conseguimos mavor volumen
de sangre para trasfundir al receptor. Pusimos mucho
empefio en mantener inn buena hemodinamia duran-
te todns las cirugins de ablacion, a fin de preservar la
fimeion del higado ablucionado. Es suficiente contar
con 3 volGmenes de suero frio para conseguir buena
decolomcion v enfriamiento del higado del donante

La cirugia en el receptor emplea mucho tiempo

Tabla 1. Datos analizados o los cerdos utilizados en trasplunte experimental de higado

Cerdn | 2 3 4 5 (&) ' 8

Pesn 28 32 32 34 3 i} 32 33

Sexo M M M F M M M H

Procede  Gimmja Crranja Granja  Bacchet  Bacchet Bacchet  Bacchiet  Bacchiet
Avuno 48 hs 48 his 72 b T2 hs 72 hs 48 hs 4% hs 48 hs
Destino  Donante  Receptor  Donante  Receptor Sangre  Donante  Sangre  Receptor
Tabla 2. Resultados de |os datos analizadas ¢n el cerdo donante

Cerdo N* 17 Operatorio Anomalias Sangre p/trast. Suero frios

| ) min. Mo 00 ml 3006 m]

el 85 min Doble arthep. 1200 ml| 3000 m)

3 75 min Doble art. lep. 1 200 ml 3000 m|

Tabla 3. Datos analizados en el cerdo receptor

Cendo 1" Op T lsq T Anh T Anuast Transf. Anas Bil T Sobr
| 170 min 180 min &0 min ol min 2 vol No Obito
2 190 min 220 min 70 min, 75 min G vol No Ohito

3 220 min 162 min 140 min 54 min 4 vol Col-Yey 120 min

Ref: T" Op: Duracidn del periodo operatorio — T Tsq: Duracion del perindo de squemia fria - T® Anh: Durscion del
periodo anhepdtico — T Anast: Durscion de las ansstomosis - Trast: Cantidad de sangre lrasfundida - Anas Bil: Téc-
mica di reconstruccion biliar — T Sobr: Tiempo die sobrevidy
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de preparacion entre ln premedicacion, higiene y la-
vado del animal v la intubaciton del mismo: én un
caso (eerdo N® 2) tuvimos que cambiar de receptor
va que al que estaba siendo preparado fue imposible
intubar. La diseccion de los vasos cervicales no es
problema, pera debe hacerse con personal que co-
nozea la anatomia v esté acostumbrado a mangjar
accesos venoaos vy arteridles. En el tercer cerdo tu-
vimos mucho cuidado en manejar los tiempos ope-
ratorios entre ¢l donante v ¢l receplor de maners o
acortar los lapsos de isquemia total (de mas de 3 hs,
a 2 horas con 20 minutos): el liempo empleado en las
anastomosis, también fue importantemente reducido,
o poco mas de 45 minutos, con lo que conseguimos
acortar ¢l tiempo de fase anhepatica; ¢l primer cerdo
tue al obito durante la re-perfusion (anastomosis de
la cava suprahepdtica, infrahepitica y vena porta ter-
minadas} con una hipotension sestenida por filta de
un adecuado volumen de sangre trasfundida y un by-
pass veno-venoso gue no funciond correctaniente; en
el segunde receptor, tuvimos problemas en conseguir
sangre en el momento necesario, por lo que a pesar
de trasfundir 4l cerdo 6 volimenes, no teniamos buen
manejo de la hemodinamia v fue al obito una vez
terminadas las snastomesis venosas v de la arteria
hepitica; lampoco tuvimos buen funcionamiento del
by-pass veno-venoso en este receplor,

En el tercer receptor contamos de entrada con 6
vollimenes de sangre para trasfundir, ademas de ma-
negjar ¢l by-pass de forma manual (con la ayuda del
anestesista) con lo que controlumos la-hemodinamia
de manera mas ajustada; las anastomosis funciona-
ron perfectamente, y el calentamiento v recoloracion
del higado s¢ hicieron adecuadamente,

En este cerdo tuvimos un tiempo de sobrevida de
120 minutos, con pardmetros hemodinamicos con-
formes (ritmo elecirocardiogrifico sin alteraciones,
frecuencia aceptable, presiones arteriales normales)
diuresis estandar, y posteriormente hemos desconec-
tado el respirador ya que no contamos con Terapia
para estos animales, habiendo completado los proto-
colos operatorios de forma correcta |

CONCLUSIONES

tipo de cirpgta.

*  Esimprescindible tener un banco de sangre,
de al menas 6 volimenes por receptor

= La cirugia en el donante es de il imple-
mentacion dplicando el protocolo establecido
de ablacion rapida.

*  Respetindo las estrocturas vasculares duran-
te la ablacion, el trabajo en el Back Table s
Ficil y de rdpida ejecucion.

= Esnecesario contar con 3000 co de suero frio
(4 - 67 C) para un buen enfriamiento y des-
coloramignty del higado,

= Ajustando los Hempos entre las cirugins del
donante v del receptor se acortan al maximo
los tiempos de isquemia del higado donante.

*  El by-pass veno-venoso, debe ser de simple
gjecucion y controlarlo sistemiticamente du-
ranie todo el tempo de su empleo,

= El mangjo exitoso del by- pass veno-venoso
cn cste tipo de cerdos, es de extraordinarin
importuncia pam mantener constantes hemao-
dinamicas correctas,

* Al njustarse ol protocolo de cirugla en ¢ re-
ceptor, ¥ respetando las estructuras, se consi-
guen buenas anastomosis ¥ en corto tiempo

= Esnecesario poseer una lerapia intensiva para
mantener a estos animales en ¢l postoperato-
rii.

*  Se deben continuar con las siguientes fses
de este proyecto, para evaluar resultados glo-
bales con sobrevivas alejadas

APENDICE

= El cerdo es un buen modelo para wtilizar en
trasplante orodpico experimental de higado,
debido a la anatomia, resistencia a la manipu-
lacion, v Feil obtencion en Granjas adecua-
das.

= Deben wilizarse cerdos de peso afrededor de
los 30 k. para un mejor manejo de las estruc-
turas vasculares y venosas,

*  Se debe contar con un quircfano apropiado
con los equipamienios necesarios para esie

A) PROTOCOLO DE ANESTESIA DE TRAS-
PLANTE ORTOTOPICO DE HIGADO EN
CERDOS,

PREOPERATORIO,

= Ayuno de 48 hs., solo agua

*  MAP: Ketamina a 7.5 mg/'kp IM

*  Canplizacion de vena de oreja ¢on Punzocath

N*2Z

*  Preoxigenacton con O2 al 100% durante 3°

*  Hulotano al 3% durante 5°

11 Intubacidn sin ventilar con who n® 7 con

Manguilo

*  Mantenimiento! * halotano af 0.5- ] %
* Ketanving al 1% ( S00-mg.
en 5l) co ) por oreja Golear
lug kep/min
* Dormicum | ce. en 5 ee
para reforzar la hipnosis

= SNGEKII

= Ventilacion : 12 - 15 cofkp., frécuencia 12 x°

= Conalizacibn : * Venosa ©  Parn Presion Ve-



nosa Central: Yogular Extermn Der- Catéter
K33

Para liquides - Cualquier otra D- Catéter

K33

Respetar la Yugular Interna

* Arterial: Para Presion Arterial Media y mues-
tras: Subclavia De. - Panzocath 20)

*  Diseccion de la Arteria Cardtida izquierda

* Sangrin: VS= Kg X 70 ¢c (Voliimen San-
auineo)
Presidn Arterial Media  Lavado con hepari-
ni 2500 u { 0.5 ¢c ) en 500 ge

*  Monitoreo  ECG- Oximetro en oreji previo
rasuradi

INTRAOPERATORIC

*  Hidracion: SF 10 ce/Kp/h

= Catéter K30 en Yejiga

*  Sangre 500 c¢ antes del clampaje de las gran-
des venas

Monitoreo : ECG = TAM - PVC - OXIMETRIA
- DIURESIS

B) MONITORIZACION ANESTESICA DU-
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C) PROTOCOLO OPERATORIO DE HEPATEC-
TOMIAS

Fecha: Peso: Clrujono:

Teécnica: 1) Laparotomia: a) Xifopubica; by Bi-
subcostal, 2 ) Ampliacidn: a) transversa derecha:
biTransversy 1zquierda; ¢) Xifoidea: d) Infraumbili-
cal. 3) Apertura del epiplon gastrohepitico hasta el
diafragma, 4) Diseccion de la VBP y seccion de la
misma. §) Diseceion y referencin de la VP, 6) Disec-
ciion de la hepdtica v tronco celiace hasta la aoria b
diseccion de la misma en al menos 5 ¢m con referen-
cias proximales v distales: ligadura v secvion de las
hepaticas. 7) Diseccion de la VCIH v referencia, 8)
Diseccitn de la VCISH, 9) Clampeo y seceion de la
:VIP -V'CISH - VCIIH 10} Hepatectomia,

Indemnidad de las estructuras: VCISH: d) Ari.
Receplor;  WCIHH: e)VBP: VP
Sangrado ; No Sl cc

Transfusion: No S5i Tiperawto  homo
Uso de Bypass

Tiempo guirargico de sobrevida

RANTE LA ABLACION (Ver tubla 4) Observaciones:
Tahla 4.
INICIAL CLAMPADO ENFRIAMIENTD CLAMPADO DE
DE PORTA ACY VD
PULSO En min. T 1] 1 | 1 |
PRESION Mormal 1 | 1 | 1 i
Pve Nortmal T | 1 l 1 i
DILURESIS En CC 1 | t | T |
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