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Resumen

El presente proyecto de investiga-
cion fue llevado a cabo entre los me-
ses de octubre 2004 — enero 2005,
buscando consolidar a un equipo
multidisciplinario de trasplante de
higado, a fin de encontrar una so-
lucion a la problematica de la insu-
ficiencia hepatica en fase terminal.
En el mismo se han aplicado pro-
tocolos de ablacion, Back Table,
hepatectomias e implante, un pro-
tocolo de anestesia, respetando los
preceptos de Bioética, para el mane-
jo de animales de experimentacion.
Fueron utilizados 8 cerdos de raza
Landrace, White Large o cruzas,
el peso promedio fue de 31.25
kg. Tres animales fueron usados
como donantes de higado y sangre
(promedio 1066 mL/animal) y
tres fueron receptores; los otros
dos fueron utilizados como banco
de sangre. EI tiempo operatorio
de ablacion utilizado fue en pro-
medio de 1 hora y 23 minutos.
Fueron utilizados 3000 mL de suero
paraelenfriado, empleandose en pro-
medio 3 horas y 12 minutos de ciru-
gia en la hepatectomia y el implante.
El tiempo de isquemia fria para
el organo donado fue en prome-
dio de 3 horas y 7 minutos. Las
anastomosis vasculares fueron
realizadas respetando estrictamen-
te los protocolos y la anastomosis
biliodigestiva del tercer cerdo se
realiz6 mediante una colédoco-
yeyunoanastomosis en Omega.
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Concluciones: es posible realizar
cirugia experimental en el ambito
Universitario y debe ser realizada
en la Facultad de Medicina.

Introduccién

El trasplante hepatico abarca una
sucesion de hechos que involucra a
una gran variedad de profesionales.
El acto central es la cirugia y su
desenlace depende de un equipo
médico multidisciplinario bien
entrenado.

El trasplante de higado surge como
una posibilidad terapéutica para
enfermos, cuya evolucion natural es
el obito, con considerables gastos
econdmicos y emocionales.

El primer trasplante heterotopico
de higado experimental se realizo
en perros en 1955 en Nueva York.
Desde aquellas experiencias y hasta
nuestros dias, el trasplante de higa-
do se ha consolidado como una rea-
lidad clinica, ya que en el ailo 1983
el Instituto Nacional de la Salud de
EE.UU. determiné que se considere
como un tratamiento convencional
para pacientes afectados de insufi-
ciencia hepatica terminal.

En el Paraguay existe un numero
cada vez mayor de pacientes con
hepatopatias de diversas etiologias
y estadios, con todo el espectro de
alteraciones funcionales y compro-
miso del estado general, sin que
podamos darle solucion definitiva
a los casos irreversibles de insufi-

ciencia hepatica. Sin embargo, en
el MERCOSUR existen centros
habituados a realizar trasplantes
de higado con resultados muy
alentadores. A modo de ejemplo
tenemos:

e Argentina: 8 centros - mas de 80
trasplantes hepaticos al afio,

e Bolivia: 2 centros - 0.3 tras-
plantes hepaticos por millon de
habitantes a 2002,

e Brasil: 11 centros - mas de 100
trasplantes hepaticos al aflo,

e Chile: 3 centros - 5.7 trasplan-
tes por millon de poblacion a
2006,

e Uruguay: 2 centros - 5 trasplan-
tes hepaticos a 2002.

En la Facultad de Ciencias M¢-
dicas se ha conformado un grupo
de médicos que en afios anteriores
efectuaron todas las etapas del
trasplante hepatico en cerdos con
resultados alentadores. El interés de
nuestro grupo radica actualmente
en continuar con el entrenamiento
del manejo de los protocolos qui-
rargicos, para la implementacion
de la fase clinica del Trasplante
Hepatico prevista como siguiente
fase de este programa.

Los objetivos de la investigacion
fueron:

e implementacion de los protoco-
los quirtirgicos que se utilizan
en las fases clinicas de un tras-
plante de higado, aplicandolos
en cirugias experimentales en
cerdos.
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e objetivar los tiempos utiliza-
dos en cada fase del trasplante
hepatico.

Material y métodos

Entre el 4 y el 11 de enero de 2005
en el Hospital de Pequefios Ani-
males de la Facultad de Ciencias
Veterinarias, realizamos las sesio-
nes de cirugia experimental utili-
zando 8 cerdos para la ejecucion
de cirugias experimentales; 6 de
los mismos fueron destinados para
los trasplantes y 2 cerdos fueron
donantes de sangre.

En todos los casos tratamos de
adquirir cerdos provenientes de
granjas reconocidas, libres de
enfermedades, cuyo destino de
cria es la faena para alimentacion
humana.

Fueron aplicados modelos proto-
colizados de cirugia experimental
para trasplante de higado en cerdos,
acordes a las correspondientes nor-
mas de Bioética.

Se utilizaron 8 cerdos de raza Lan-
drace, White Large o cruzas para
la implementacion de las cirugias
experimentales. En cada cerdo con-
signamos los siguientes datos:

e procedencia,

® sexo,

® peso,

e tiempo de ayuno,

e premedicacion.
Implementamos protocolos de
anestesia en cirugia experimental
en cerdos para los donantes y re-
ceptores.

En los donantes aplicamos el pro-
tocolo clasico de ablacion rapida y
obtuvimos ademas, los siguientes
datos:
e duracion del periodo operato-
rio,
e anomalias de las estructuras
anatémicas,
e cantidad de sangre recogida
para trasfundir,
e cantidad de volumenes de suero
frio usados.

[Tabla1 |
Resultados de los datos analizados en el cerdo donante
Cerdo N° | T° Operatorio Anomalias Sangre p/trasf. | Suero frio
1 90 min. No 800 ml 3000 ml
2 85 min. Doble art. hep. 1200 ml 3000 ml
3 75 min. Doble art. hep. 1200 ml 3000 ml

En los animales receptores utiliza-
mos el protocolo de hepatectomia e
implante donde ademas recabamos
los siguientes datos:

e duracion del periodo operato-
rio,
duracion del periodo de isque-
mia fria,
duracion del periodo anhepa-
tico,
duracion de las anastomosis,
cantidad de sangre trasfundida,
técnica de reconstruccion bi-
liar,
tiempo de sobrevida.

Cirugia en el donante

En los cerdos donantes se aplicaron
rigurosamente los protocolos de
ablacion rapida para el enfriamien-
to y ablacion del higado, y previo
a esto se extrajo sangre de los mis-
mos para trasfundirlos al receptor.
En todos los casos el donante fue
macho y el de menor peso que te-
niamos en ese momento.

Las estructuras anatémicas fueron
disecadas con pericia, de modo de
no tener lesiones en las estructuras
vasculares. Posteriormente a la
ablacion, los higados fueron lleva-
dos al Back Table para prepararlos
para el injerto donde no se registra-
ron problemas de consideracion. El
resultado de los datos analizados en

la cirugia del donante se ilustra en
la Tabla 1.

Cirugia en el receptor

En los animales receptores, una
vez anestesiados segun protocolo,
se realizaron accesos venosos y
arteriales del lado derecho, para
lo cual se disecd la vena yugular
interna y la arteria cervical me-
dia, canalizandolas con catéteres
K33 (de 0.3 cm de didmetro) para
suministro de liquidos y medi-
cion de presion arterial media
(T.A.M.). Ademas se disecé la
vena yugular interna del lado iz-
quierdo, usandola para el By-pass
vena-venoso.

El protocolo de anestesia imple-
mentado fue el mismo para todos
y las correcciones del equilibrio
acido-base, calcio y electrolitos las
hicimos empiricamente ya que no
contamos con laboratorio para estas
determinaciones.

Todos los animales fueron conec-
tados a maquinas de anestesia y
monitores intraoperatorios con rit-
mo electrocardiografico, presiones
venosas y presion arterial invasiva.
El resultado de los datos analizados
se demuestra en la Tabla 2

Tabla 2

Datos analizados en el cerdo receptor

Cerdo T°Op | T°lsq | T°Anh T°Anast Trasf. AnasBil| T°Sobr

1 170 min | 180 min | 80 min | 60 min 2 vol No Obito

2 190 min | 220 min | 70 min | 75 min | 6 vol No Obito

3 220 min | 162 min | 140 min| 54 min | 4vol | Col-Yey | 120 min
99

Agosto 2010 « Tewdenciae on Medicina



FILARTIGA A, AGUERO G v CoLs.

Protocolo de anestesia de trasplante ortotépico Analisis de resultados

de higado en cerdos

Los cerdos obtenidos de las dos
diferentes granjas fueron del peso y
tamaflo necesarios y el ayuno al que
fueron sometidos, a pedido nuestro,
fue respetado a cabalidad.

Preoperatorio
e Ayuno de 48 hs., sélo agua
o MAP: Ketamina a 7.5 mg/kp I/M
e Canalizacion de vena de oreja con Punzocath N° 22
¢ Pre-oxigenacién con O, al 100% durante 5'
e« Halotano al 3% durante 5' La preparacion para la cirugia del
donante no ofrecié mayores com-
plicaciones, toda vez que el cerdo
esté debidamente preparado para
o Ketamina al 1% (500 mg en 50 mL) por oreja. Gotear 1ug/kg/min un buen manejo ¢ higiene. Las es-
o Dormicum 1 mL en 5 mL para reforzar la hipnosis tructuras a disecar en cerdos de este
SNG K11 peso son las correctas y apropiadas.
Ventilacion: 12 - 15 mL/kg, frecuencia 12 x minuto Las cirugias en el donante no pre-
Canalizacién: sentan problemas, y en el caso de
o Venosa: una duplicacion de la arteria hepa-
= Para Presion Venosa Central: Yugular Externa Derecha- Catéter K33 tica (cerdos 2 y 3) disecamos ambas
= Para liquidos, otra vena respetando la Yugular Interna - Catéter K33 y utilizamos la de mayor calibre.
o Arterial: Para Presion Arterial Media y muestras: Subclavia Derecha- En el segundo y tercer cerdo hemos
.Punz'olcath 20 ) o hiperhidratado a los animales antes
DISeC(?IOn de la Arteria Carétida izquierda del clampear el pediculo hepético y
Sangria: de esta manera conseguimos mayor

o Volumen sanguineo = Kg. X70 mL volumen de sangre para trasfundir
o Presion Arterial Media: Lavado con heparina 2500 u (0.5 mL) en 500 mL .g P
al receptor. Pusimos mucho empe-

Monitoreo ECG- Oximetro en oreja rasurada previemante. -
fio en mantener una buena hemo-

dinamia durante todas las cirugias
de ablacion, a fin de preservar la
funcioén del higado ablacionado. Es
suficiente contar con 3 volimenes
de suero frio para conseguir buena
decoloracion y enfriamiento del
higado del donante.

Intubacién sin ventilar con tubo n°® 7 con manguito
Mantenimiento:
o Halotano al 0.5 - 1%

Intraoperatorio
Hidratacion: SF 10 mL/Kp/h
Catéter K30 en vejiga
Sangre 500 mL antes del clampaje de las grandes venas
Monitoreo: ECG - TAM - PVC - OXIMETRIA - DIURESIS
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que conseguimos acortar el tiempo
de fase anhepatica.

El primer cerdo fue al 6bito durante

biendo completado los protocolos
operatorios de forma correcta.

la re-perfusion (anastomosis de la
cava suprahepatica, infrahepatica
y vena porta terminadas) con una
hipotension sostenida por falta de
un adecuado volumen de sangre
trasfundida y un bypass veno-
venoso que no funciond correc-
tamente. En el segundo receptor
tuvimos problemas en conseguir
sangre en el momento necesario,
por lo que a pesar de trasfundir al
cerdo 6 volimenes, no teniamos
buen manejo de la hemodinamia y
fue al 6bito una vez terminadas las
anastomosis venosas y de la arteria
hepatica; tampoco tuvimos buen
funcionamiento del bypass veno-
Venoso en este receptor.

En el tercer receptor contamos de
entrada con 6 volimenes de sangre
para trasfundir, ademas de manejar
el bypass de forma manual (con la
ayuda del anestesista) con lo que
controlamos la hemodinamia de
manera mas ajustada; las anasto-
mosis funcionaron perfectamente y
el calentamiento y recoloracion del
higado se hicieron adecuadamente.
En este cerdo tuvimos un tiempo
de sobrevida de 120 minutos, con
parametros hemodinamicos confor-

Conclusiones

El cerdo es un buen modelo para
utilizar en trasplante ortotopico
experimental de higado debido
a la anatomia, resistencia a la
manipulacion y facil obtencion
en granjas adecuadas.

Deben utilizarse cerdos de peso
alrededor de los 30 kg. para un
mejor manejo de las estructuras
vasculares y venosas.

Se debe contar con un quirdéfano
apropiado con los equipamien-
tos necesarios para este tipo de
cirugia.

Es imprescindible tener un ban-
co de sangre, con una disponibi-
lidad de al menos 6 voliimenes
por receptor.

La cirugia en el donante es de
facil implementacion aplican-
do el protocolo establecido de
ablacion rapida.

Respetando las estructuras vas-
culares durante la ablacidn, el
trabajo en el Back Table es facil
y de rapida ejecucion.

e Es necesario contar con 3000

mL de suero frio (4 - 6° C) para
un buen enfriamiento y desco-
loramiento del higado.
Ajustando los tiempos entre
las cirugias del donante y del
receptor se acortan al maximo
los tiempos de isquemia del
higado donante.

e El bypass veno-venoso debe

ser de simple ejecucion y se
debe controlar sistematicamente
durante todo el tiempo de su
empleo.

e El manejo exitoso del bypass

veno-venoso en este tipo de cer-
dos es de extraordinaria impor-
tancia para mantener constantes
hemodinamicas correctas.

Al ajustarse al protocolo de ciru-
gia en el receptor, y respetando
las estructuras, se consiguen
buenas anastomosis y en corto
tiempo.

e Esnecesario poseer una terapia

intensiva para mantener a estos
animales en el postoperatorio.

e Se deben continuar con las si-

guientes fases de este proyecto,
para evaluar resultados globales
con sobrevivas alejadas.
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pero debe hacerse con personal que
conozca la anatomia y esté acos-
tumbrado a manejar accesos veno-
sos y arteriales. En el tercer cerdo
tuvimos mucho cuidado en manejar
los tiempos operatorios entre el
donante y el receptor de manera a
acortar los lapsos de isquemia total
(de mas de 3 hs. a 2 hs. con 20 mi-
nutos). El tiempo empleado en las
anastomosis también fue reducido,
a poco mas de 45 minutos, con lo
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6) Diseccién de la hepatica y tronco celiaco hasta la aorta y diseccion
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ligadura y seccién de las hepaticas.
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9) Clampeo y seccion de la: VP -VCISH - VCIIH

9) Hepatectomia.

Indemnidad de las estructuras: VCISH:
d) Art. Receptor: VCIIH
e) VBP: VP:
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