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PRE5ERVACION DE ORGAN05 PARA TRASPLANTI:: 
======================================= 

La conservación de Órganos junto con los problemas in 

munológicos constituyen la base de lo s futuros progresos en la ci 

rugía de los trasplantes. La conservación y la reanimación de las 

funciones vitales de los tejidos se hallan estrechamente ligados 

a l a s c ondiciones anatomofuncionales é xistentes en el momento de 

la e xtracción del órgano a trasplantar. Este punto representa ya 

un obstáculo para la aplicación clínica de algunos resultados ob-

t enidos en el laboratorio. 

La e xperimentación animal proporciona unasccndiciones 

óptimas: e xtracción del Órgano IN VIVO y aplicación inmediata de 

los métodos de preservación. Por el contrario, la clínica no ofre 

ce situaciones similares, e xcepción hecha de los trasplantes rena 

les a partir de donante vivo en los que no se plantea el problema 

de la conservación del órgano. La agonía y la isquemia caliente 

condicionan de forma negativa, los resultados de todos los méto 

do s de preservación independientemente de su mayor o menor perfes 

ción. Por otra parte, un Órgano dañado presenta un poder de recu-

peración menor al de un órgano sano. En el caso del hígado , las -

les iones isquémicas , aparte de producir zonas de necrosis más o me 

no s e xtensas, reducen la vitalidad de los hepatocitos, comprome -

tiendo IN TOTO o parcialmente, la recuperación funcional de~tras-

plante. 

La posibilidad de "trasplan t es de órganos "a gran ese! 

la" ha es t imulado el desarrollo de más y mejores métodos de con -
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servación de órganos, Es evidente que el número creciente de tras 

plantes realizados requiere la utilización de órganos procedentes 

de cadáver los cuales precisarán un periodo de almacenamiento, La 

situación ideal y la finalidad de la mayor parte de los estudios-

experimentales, en el momento actual, radica en desarrollar un mé 

todo de preservación que permita un almacenamiento "a largo plazo" 

seguido de una restauración inmediata de la función normal después 

de realizado el trasplante, Abandonando esta condición ideal pue-

de asegurarse desde el punto de vista práctico, que son válidos -

los esfuerzos destinados a obtener una perfecta preservación "a-

corto plazo" durante 24 horas o menos, Esta preservación a corto 

plazo, permite una mayor utilización de los órganos de cadáver 

salvando el tiempo crítico necesario para llevar a cabo con éxito 

un trasplante de donante a receptor con los métodos actualmente -

en uso. 

El tiempo necesario para la preparación quirúrgica de 

los pacientes puede proporcionarlo cómodamente, las varias horas 

obtenidas con el método de preservación. 

En un sentido amplio se podría definir la preserva 

ción como el mantenimiento, en un estado fuera del ambiente fun 

cional normal, mediante el cual una célula, órgano u organismo 

puede ser resucitado reasumiendo todos s us proces os vitales norma 

les. 

En general todos l os métodos de preservación es tán 

concebidos para c umplir estas f ina lidades a t ravé s de una de l as 
Fundación Juan March (Madrid)



dos formas siguientes: reduciendo las necesidades metabólicas o 

aportando lo necesario para satisfacer estas necesidades. En la 

Tabla I pueden apreciarse los diversos métodos que han sido uti-

lizados. 

La hipotermia, la infrarrefrigeración, el bloqueo m! 

tabólico, la perfusión y la oxigenación hiperbárica constituyen 

técnicas cuya eficacia ha quedado demostrada tanto experimental-

como clínicamente para los periodos de corta preservación de ór 

ganas intactos destinados a trasplantes. La utilización de las -

técnicas de congelación ha sido demostrada en la preservación de 

suspensiones de células, fragmentos de tejido y parásitos. Hasta 

el momento actual no se ha comunicado ningún éxito de trasplante 

de un órgano congelado que requiera la práctica de anastomosis 

vasculares . 

rv'ETOOOS DE PRESERVACION. TABLA I 
================================ 

I. Reducción de las necesidades metabólicas. 

A) Hipotermia simple 
___,,simple 

B) Congelación · ~ 
-___con protectores químicos 

simple 
C) Infrarrefrigeración~con protectores quími cos 

con presión hidrostática 

D) Liofilización y des hidr a t ac i ón 

E) Bloqueo metaból ico 
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II. Satisfacci6n de las necesidades metabólicas. 

~líquida 

A) Perfusi6n ---.... 
gaseosa 

8) Oxigenaci6n hiperbárica 

(4) 

Existen diversas razones por las que las técnicas de 

preservaci6n hepática desempeñan un papel crucial en el traspla~ 

te hepático ortotópico. El hígado es especialmente sensible a 

los efectos de la anoxia, aunque el ritmo de producción de las 

lesiones por isquemia puede reducirse notablemente mediante re 

frigeración precoz. Las dificultades técnicas en la realización 

de la hepatectomía del receptor pueden requerir varias horas. Fi 

nalmente, el precio de trasplantar un hígado no viable, represe~ 

ta la muerte del paciente, ya que la supervivencia en un estado 

funcional anhepático es muy breve. 

Durante varios años, la investigación de técnicas des 

tinadas a la preservación del hígado completo dió unos resulta -

dos desalentadores. Sin embargo, pronto se comprobó en el perro, 

que la refrigeración precoz proporcionaba un tiempo útil de is -

quemia de aproximadamente dos horas. Al añadir la perfusión a la 

hipotermia, MIKAELOFF y KES1ENS y Al., y MARCHIORO y Al., logra-

ron ampliar la viabilidad del órgano. Pese a todo, estos siste 

mas se referian a técnicas in situ y los intentos destinados a 

extirpar el órgano y conservarlo fuera del cuerpo del dador, fra 

casaban de forma uniforme. 
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Alrededor de 1967 comenzó a lograrse mantener el hig!! 

do en buen estado durante varias horas después de su extirpación. 

Comentaremos brevemente las diversas técnicas utiliza 

das por distintos autores para lograr el citado objetivo. 

STARLZ y Cols., en 1965, utilizando la combinación de 

hipotermia, hiperbaria y perfusión continua, obtuvieron una buena 

recuperación funcional hasta veinticuatro horas después de inic:iEr 

la perfusión. 

SMITI-1 y Cols., en 1967, estudiaron la viabilidad de -

hígados de mono almacenados en oxigenación hiperbárica (3 atmósf~ 

ras), y bajo hipotermia a 1º c., comprobando que eran viables has 

ta las 24 horas. 

BROWN y Cols., también en 1967, utilizan como medio -

de preservación de hígados de perro, la deshidratación del órgano 

entre 5°/o y 36°/o, almacenándolos después durante cuarenta ~ 1 cinco -

dias a -6º c., sumergidos bien en glicerol, bien en una solución 

de dimetilsulfóxido (DMSD) 2M. No se empleó la congelación sino -

la "superrefrigeración". Los resultados obtenidos se juzgaron te 

niendo en cuenta el aspecto del hígado, la permeabilidad de los 

vasos sanguíneos y la supervivencia de los receptores trasplanta­

dos con estos órganos. Estos resultados no fueron satisfactorios, 

pero los autores, recomendan el estudio de posibles refinamientos 

de esta técnica con el fin de obtener preservaciones prolongadas-­

del hígado. 

ABDUNA en 1968, utiliza la sangre humana como liquido 

de perfusión del hígado en el cerdo y subraya la importancia de Fundación Juan March (Madrid)
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proteger las células hepáticas durante el periodo de isquemia me­

diante la perfusión de una solución que contenga potasio, magnesio, 

sulfato y fosfato, en concentraciones elevadas, y sodio, cloro y 

calcio a cifras normales; además debe ir provista de un sustrato­

energético, v. gr. dextrosa, y un coloide, v. gr. dextrano, sien­

do hipertónica, oxigenada y tamponada antes de su uso. 

SHALM y Cols., en 1.969, con el fin de prolongar la 

tolerancia del hígado a la isquemia, después de practicar la refti 

geración, realiza la perfusión con un líquido de preservación co~ 

teniendo plasma (200 ce) glucosa, heparina y cortisona, mantenien 

do el órgano en un ambiente de 4Q C de temperatura. 

FONKALSRUD y Cols., también en 1.969, emplearon para 

la preservación hepática un nuevo concepto basado en la capacidad 

de los farmacos estabilizadores de membrana (clorpromacina, feno­

xibenzamina, cortisona), para demorar la necrosis celular hepáti­

ca y la rotura de los órganos intracelulares, con la consiguiente 

liberación de enzimas. 

ZIMrvERMANN, al igual que los dos anteriores en 1.969, 

utilizando perfusión continua para la preservación hepática (en -

perros y cerdos), comprueba que para la perfusión con líquidos sin 

hemoglobina, es necesario que este líquido contenga un componente 

osmótico y un componente isooncótico en forma de albúmina al Sic o 

Oextrano, con un peso medio de 4[}-70.000 ó 100.000, con el fin de 

contrarrestar el edema. TURNER y ALICAN en 1.970, obtienen unas -

preservaciones de 20 horas de hígados de perro con el empleo de 

una perfusión hipotérmica continua (10º), utilizando suero homólo 
Fundación Juan March (Madrid)
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go como líquido de perfusión. 

MARSHALL y Cols., utilizan el cerdo como animal de ex 

perimentación y realizan un estudio comparativo entre la hipoter­

mia sola y las técnicas de perfusión, llegando a la conclusi6n de 

que la simple hipotermia ofrece una buena preservación hasta cua 

tro horas, mientras que las técnicas de perfusión son más efica -

ces. 

GORIN y Cols., en 1.971, utilizan para la preservacirfi 

del hígado de cerdo, la combinación de hipotermia, oxigenación h! 

perbárica y perfusión. Esta técnica proporciona un 1001/o de buenos 

resultados dentro de las primeras 8 horas de preservación. La pr!:. 

servación de 24 horas apenas proporciona supervivencias en los 

animales trasplantados. 

SPILG y Cols., en 1.972, utilizan la hipotermia aso 

ciada a oxigenación hiperbárica con lo que consiguen una buena 

preservación del hígado de cerdo durante 12 horas. 

CALNE y Cols., en el mismo año que los dos anteriores 

corr.binan las ventajas de la t-«:Dtermia con la perfusión intermiten 

te, inyectando 20 ce. del líquido de perfusión cada cinco minutos 

en un tiempo de 15 segundos. 

OLSZEWSKI y Cols., en 1.973, obtiene los mejores re­

sultados (preservación de 8 horas), con la perfusión continua de 

plasma oxigenado, aunque estos autores reconocen que el m~todo es 

demasiado complejo para ser aplicable en clínica. 

OTTE y Cols., también en 1.973, con el empleo de la 

solución de Collins y de i soproterenol y de preservación en fria, 
Fundación Juan March (Madrid)
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obtienen buenas preservaciones e n el perro de una duración de 5 

a 19 horas. 

Revisando los diversos métodos propuestos está cla 

ro que todos los investigadores tienen una idea básica semejan­

te: la anoxia celular da lugar a la inhibición de la fosforili 

zación oxidativa, a la disminución en e l contenido en nucleóti­

cos, a alateraciones en el potencial de membrana celular así c~ 

mo el pH de superficie e intracelular, con modificación del po­

tencial redox intracelular, consumo de oxígeno o liberación de 

enzimas lisosomiales. De este modo, se supone que frente al in­

sulto básico de la anoxia, la célula experimenta las alteracio­

nes citadas anteriormente. 

La valoración de la viabilidad de un órgano prese~ 

vado es difícil y puede resultar fácilmente errónea. Las crite 

rios propuestos últimamente para juzgar la viabilidad de las cé 

lulas hepáticas son múltiples, yendo desde el examen funcional 

del hígado hasta las alteraciones bioquímicas aparecidas a ni­

vel subcelular pasando por los estudios anatomo-patológicos. Es 

de destacar que ninguno de los numerosos métodos propuestos pa­

ra juzgar la viabilidad de Órganos, se utiliza de forma rutina­

ria en la práctica clínica. 

Merece interés especial el método propuesto por La~ 

botte para valorar la preservación de hígado en el que utiliza 

la determinación del potencial de membrana de la célula hepáti-
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ca mediante la inserción progresiva en el hígado de un electr~ 

do vidrio, con el que recoge la diferencia de potencial entre 

este electrodo, cuando penetra en una célula hepática, y otro 

electrodo situado en cualquier parte de la superficie del ~rg~ 

no. 

En 1.970, Fourcade y Cols., propusieron utilizar -

la impedancia tisular como un nuevo parámetro de viabilidad de 

un órgano anóxico. 

Cualquier método utilizado debe ser cotejado con -

los resultados clínicos, ya que se ha puesto en evidencia que 

muchos buenos resultados "in vitro" no obtuvieron la paridad -

clínica correspondiente. 
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SERIE A 
============== 

TRASPLANTE HEPATICO ORTOTOPICO EN EL CERDO CON PRESERVACION HIPO 
==============================================================~ 

TERMICA ~NOR DE UNA HORA. 
========================= 

MAIERIAL Y ~TODOS.- Las intervenciones sobre dador-

y receptor, se realizaron simultaneamente con dos equipos quiúr-

gicos. Una diferencia de 35 minutos entre el inicio de ambas in 

tervenciones, nos ha permitido obtener un promedio del tiempo de 

isquemia fría de 50 minutos. 

En todos los casos el hígado dador ha sido perfundi-

do mediante 2.000 cq. de solución salina fisiológica a 4º C por 

vía portal. Los primeros 1.000 ce. se heparinizan a razón de 25 

u/500 ce. Asimismo se han perfundido 100 ce. de suero fisiológi­

co heparinizado a través de la arteria hepática. 

Siguiendo esta forma de actuación hemos obtenido los 

siguientes resultados: 

FESULTADOS.- Se han logrado 27 supervivencias oper~ 

torias (790/o) cuya evolución ha sucedido de la siguiente forma: 

de o a 48 horas ........... 11 casos 

de 49 a 96 horas .......... 4 casos 

de 4 a 8 días •••••••••• 11 •• 4 casos 

de 8 a 15 días ............ 2 casos 

de 15 a 60 días ........... 6 casos 

Las muertes ocurridas dentro de las primeras 48 ho -

ras, siguientes a la intervención, se han debido ~rincipalmen te -
Fundación Juan March (Madrid)
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a derrames intraabdominales de sangre o bilis. 

CAUSA DE MUERTE DURANTE LAS PRirv'ERAS 48 HORAS 
============================================= 

Animal Causa de muerte Supervivencia 

1' 2, 5 Hemoperitoneo 11, 12, 11)1. 

B, 1 o, 12 Coleperitoneo 40, 40, 48h. 

24 Acidosis metabólica 11)1. 

29 Excesivo tiempo de clampaje 5h. 

34 Acidosis metabólica-Trombosis 46h. 

La muerte de los animales entre el 3Q y 4º dias se 

han debido a trastornos biológicos y metabólico que no han si-

do debidamente compensados. 

CAUSAS DE MUERTE ENTRE EL 3Q Y 4Q DIAS 
=================================::=p;:=== 

Animal Causa de muerte Supervivencia 

13 ? 74h. 

14 Shock operatorio 91h. 

15 ? 62h. 

19 Fallo mecánico 63h. 

Durante el 4º y el BQ dia, hemos encontrado en 1 

caso, necrosis hepática y en otro, rechazo agudo. 
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Animal 

6 

7 

16 

18 

Animal 

31 

32 

Animal 

21 

22 

23 

27 

30 

33 

CAUSAS DE MUERlE ENTRE EL 4º Y 8º DIAS 
=~==================================== 

Causa de muerte 

Rechazo precoz 

Colapso periférico 

Necrosis hepática 

Coma hiperglicémico 

(12) 

Supervivencia 

108h. 

170h. 

106h. 

132h. 

DOS ANIMALES HAN SOBREVIVIDO ENTRE 8 Y 15 DIAS 
============================================== 

Causa de muerte Supervivencia 

Abscesos hepáticos 13 dias 

Anemia aguda-melenas 12 dias 

CAUSA DE MUERlE ENTRE LOS 15 Y 60 DIAS 
===:================================== 

Causa de muerte Supervivencia 

Angiocoli tis 55 di as 

Oclusi6n intestinal 37 di as 

Oclusi6n intestinal 17 di as 

Bronconeumonía 35 di as 

Abscesos hepáticos 19 di as 

Anestesia para Arteriografía 48 di as 

Del estudio sistemático de los hígados obtenidos en 

las necropsias de los animales fallecidos, hemos obtenido los 

siguientes datos: 
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En alguna ocasión los animales han presentado una 

alteración profunda del estado general, mientras que el pare~ 

quima era totalmente normal. Otras veces, junto a una supervi­

vencia aparentemente normal, se encontraron lesiones hepáticas 

purulentas, e incluso necrosis hepática. 

De los 34 casos expuestos, solamente podemos consi 

derar que hayan muerto por rechazo dos de ellos. Uno en forma­

aguda a las 10Bh. hallándose acúmulos de células redondas mono 

nucleares que ocupan los espacios periportales.El otro caso ha 

sido por rechazo crónico, encontrándose colostasis centrolobt>­

lillar con necrosis focal de hepatocitos, manifestado por la -

presencia de corpúsculos acidófilos y un infiltrado celular p~ 

limorfo de las vías portales y de los sinusoides. La mayor pa;:, 

te del infiltrado está compuesto por grandes células de la se­

rie linfoide y otras células parecidas a plasmocitos. En este 

animal coincidió la clínica con las manifestaciones anatomopa­

t ~ lógicas, presentado a los 20 dias, signos de rechazo con ano 

rexia, adelgazamiento, fiebre, ictericia conjuntival y mal es­

tado general, acompañado todo ello por alteraciones biológicas; 

aumento de la bilirrubinemia para disminuir a los 3-4 dias y 

reaparecer en la fase final. 

Entre estas dos formas extremas, existen gran núme 

ro de formas intermedias, con un grado más o menos intenso de 

rechazo. A los 5-6 dias, si bien no existe edema en el septus­

Ln terlobulillar, si encontramos una escasa infiltración de cé 
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lulas mononucleares en las áreas periportales más o menos e x 

tendidos por el tejido hepático y que van en aumento de far-

ma lenta en el transcurso de l os días. No e s infrecuente en-

contrar lesiones hepáticas purulentas y necróticas con angi~ 

colitis aguda acompañada de numerosos microabscesos y tromb~ 

sis vasculares con áreas necróticas centrolobulillares. 

En ocasiones, el parenquima hepático presenta im 

portantes lesiones autolíticas correspondientes a procesos -

angiolíticos purulentos, con desaparición de extensas zonas-

de mucosa de los conductos biliares y acúmulos granulocita -

rios ocupando su luz. En estos casos es difícil hacer el di 

agnóstico diferencial con el rechazo crónico. 

También hemos observado lesiones necróticas de 

origen isquémico que se manifiestan por extensas zonas necró 

ticas de predominio centrolobulillar. 

HALLAZGOS ANATOMOPATOLOGICOS 
============================ 

Hígado normal 13 casos 

Rechazo agudo caso 

Rechazo crónico 1 caso 

Manifestaciones de rechazo 11 casos 

Necrosis hepática caso 

Abscesos hepáticos 5 casos 

Parasitosis hepática caso 

Congestión hepática con zonas de hemo 

rragia 8 casos 
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Degeneración grasa microgotular 2 casos 

CORRELACION ENTRE LAS LESIONES ANATOMOPATOLOGICAS Y LA SUPERVI\JEN 

CIA. 

Animal Lesión anatomopatológica 

1, 2, 3, 4 Hígado normal 

5,13,17 Hígado normal 

20,24,25- Hígado normal 

26,29,34 Hígado normal 

6 Rechazo agudo 

7 Zonas hemorrágicas + manifestacio­

nes de rechazo. 

8, 9,10 

11,12,14 

15 

Congestión hepática 

Congestión hepática 

Focos hemorrágicos 

Supervivencia 

11, 12, o, Oh. 

o, 1 o, 74h. 

o, 9, 1 cti. 

o, 5, 46h. 

108h. 

18[)1. 

40, 30, 40h. 

o, 49, 91h. 

62h. 

16 Angiocolitis purulenta + trombocapil~ 

ritis renal 106h. 

132h. 

63h. 

1.32[)1. 

880,408,456, 

18 Degeneración grasa microgotular 

19 Infartos 

21 Agiocolitis o rechazo crónico 

22,23,30,31 Abscesos hepático+rechazo crónico 

32 

27 

28 

33 

Bronconeumonía con angiocolitis pu­

rulenta 

Hígado parasitario 

Angiocolitis + rechazo crónico 

312,288h. 

668h. 

5h. 

1.152h. 
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PLANTEAMIEí\TO DEL TRABAJO 
========================= 

Como hemos indicado anteriorme nte, no s ha sido po s ~ 

ble conseguir una buena preservación ele unos 55 minutos, única-

mente con el lavado refrigerado de la glándula con 2.000 ce. de 

suero fisiológico a 4QC. Sin embargo, este tiempo de preserv~ 

ci6n no es suficiente en el trasplante human J donde por r a zones 

de índole técnica, son Gecesarios tiempos superiores. 

El objeto de este trabajo será pues, el de estudiar 

las técnicas que a nuestro entender tienen mayores posibilida-

des de éxito, después de revisar la literatura y haber tenido -

contacto con otros equipos de trabajo. 

Fundamentalmente empleamos dos técnicas de preserv~ 

ci6n agrupadas en dos series: 

SERIE r.- Preservación "in vitro" del hígado dador mediante r~ 

frigeración únicamente. Después del lavado refrige-

rado con 2.000 ce. de suero salino a 4QC, como en la 

serie expuesta anteriormente (THO con preservación -

hipotérmica menos de 1 hora), se conserva el hígado 

en nevera a 4ºC sumergido en una solución de suero -

salino fisiol6gico durante 4 horas. 

SERIE II.- Preservación del hígado con hipotermia asociada a 

perfusi6n del órgano con una soluci6n que contiene 

albúmina humana y un estabilizador de la membrana 
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celular. Esta serie se subdivide a su vez en dos 

grupos A y B, según que la perfusión se realice-

de forma intermitente durante todo el transcurso 

de la preservación o únicamente al principio de 

ésta. 

La valoración de los resultados obtenidos se lle 

vará a cabo mediante los siguientes parámetros: 

1) Biopsia hepática, antes y después de la pre -

servación y una vez revascularizado el Órgano, 

practicando estudio anatomopatológico con mi 

croscopia óptica y electrónica. 

2) Tiempo de supervivencia. 

3) Examen necrópsico y estudio anatomopatológico 

del hígado preservado y trasplantado. 

4) Aspecto macroscópico del hígado al final de -

la preservación. 

Se comparan los resultados obtenidos entre ambas 

series y la ya realizada anteriormente con refrigeración del 

órgano y trasplante inmediato. 

S E R I E I 
============= 

Dentro del plan de trabajo trazado, hemos reali­

zado 34 trasplantes hepáticos ortotópicos en el cerdo. 
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Este primer grupo de e xperiencias constituye la S~ 

rie I, que consiste en la Preservación "in vitro" del hígado -

del dador mediante refrigeración únicamente. Después del lava-

do refrigerado con 2.000 ce. de suero salino a 4Q e se conser-

va el hígado en nevera a 4Q C sumergido en una solución de sue 

ro salino fisiológico durante 4 horas. 

MATERIAL Y M::TODDS 
==================== 

Cerdos de peso comprendido entre 20 + 3 Kgs. los 

dadores y 22,8 ! 2 Kgs. los receptores. 

Las intervenciones sobre el dador y el receptor, -

se realizan con una diferencia de tiempo tal que da un promedb 

de 4 horas de tiempo de isquemia. 

Los animales son premedicados 30' antes de iniciar 

la anestesia con ATROPINA I.M. (0,5 - 0,8 mg.). 

Se realiza la inducción anestésica por inhalación-

de una mezcla de HALOTI-lANO y OXIGENO, posteriormente son intu-

bados oralmente y conectados a un aparato de ventilación con-

trolada. Se mantiene la anestesia igualmente con Halothano y 

oxigeno. 

INTER\JENCION SOBRE EL DADOR: PRESERVACION DEL ORGANO 
==================================================== 

Incisión media xifopúbica, la via biliar principal 

es ligada por debajo del confluente cístico-coledocal y la ve-
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sÍcLla biliar abierta y aspirada. Se aislan los pedículos va~ 

culares hepáticos, ligando el resto de omento menor: la arte­

ria hepática es individualizada junto con el tronco celiaco -

hasta aorta, previa ligadura y sección de la arteria gastrod:!? 

denal y de las demás ramas del tronco celíaco (coronaria esto 

máquica y esplénica). La vena porta es disecada hasta el con­

fluente espleno-mesentérico, y la vena esplénica ligada al 

igual que la vena pancreáticoduodenal a fin de conseguir un 

tronco portomesentérico de suficiente longitud. La vena cava 

inferior infrahepática es individualizada y el ligamento que 

la fija a la pared abdominal posterior es seccionado, al igual 

que los ligamentos falciforme y freno-hepatico izquierdo. (el 

derecho es inexistente). 

El tiempo de disección finaliza con el aislamien­

to de la vena Cava Inferior Infrahepática. Cuando el hígado -

está a punto de ser extraido se liga la aorta por encima de 

su bifurcación ilíaca y se punciona mediante un trocar grueso 

conectado a un frasco con solución de ACD, la sangre recogida 

será transfundida al animal receptor. Simultanéamente, se in­

troduce un grueso cateter a través de la vena mesentérica su­

perior perfundiendo a su través de 2.000 a 3.000 ce. de suero 

fisiológico heparinizado (5.000 v/l) a 4ºC, lográndose el la­

vado refrigerado del órgano en un plazo de 10-12 minutos. Se 

procede a la sección de los pedículos vasculares: Vena Porta, 

Vena Cava Inferior Infrahepática¡ la arteria hepática es ex -
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traida junto con el tronco celiaco y un segmento aortico, y la 

vena Cava Inferior Suprahepática se extrae con un collarete 

diafragmático, que es convenientemente retocado antes de reali 

zar el trasplante. 

Finalizada la extracción del órgano, este es cuida 

dosamente depositado en una batea llena de suero fisiológico E 

4QC y de esta forma introducido en una nevera donde permanece-

rá alrededor de 4 horas a 4ºC para ser trasplantado al animal 

receptor. 

INTERVENCION SOBRE EL RECEPTOR 
============================== 

Comporta tres tiempos: preparación para la hepates 

tomía total, extracción del Órgano con la fase anhepática con-

secuente, y tiempo del trasplante. 

Incesión media xifopúbica, se procede a la ligadu­

ra y sección coledocal, iniciándose la individualización de los 

elementos del hilio hepático. La arteria hepática y la vena 

porta se preservan. Sección del resto de omento menor, previa 

ligadura de los linfáticos regionales. Aislamiento de la vena 

Cava Inferior Infrahepática y sección del repliegue peritoneal 

posterior hasta diafragma. La aorta se aisla en un segmento su 

ficiente para permitir su posterior clampaje. 

Finaliza este tiempo con la disección de la vena 

Cava Inferior Suprahepática y sección de los elementos de fij~ 

ción del hígado al diafragma. 
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A continuación se procede al clampaje de la arte­

ria hepática, vena Porta, Vena Cava Inferior Supra e Infrahe­

pática, sin e s tablecer ningún método derivativo de la sangre 

portal y de vena Cava Inferior al sistema Cava Superior, se 

seccionan los vasos y se extrae el Órgano. 

Con la colocación del nuevo órgano "in vitro" se 

inicia el tiempo del trasplante practicando en primer lugar, 

la anastomosis termino-terminal de la vena Cava Inferior Su­

prahepática, mediante dos suturas semicontinuas de Mersilene 

4/D; sigue la anastomosis de la vena Porta, termino-terminal, 

con 5/D, finalizando ahora el tiempo de isquémia hepática. 

Anastomosis arterial se practica mediante una anstomosis aor­

to-aortica término-lateral, según técnica de STARZL. La inter 

vención finaliza mediante la práctica de una colecisto-duode­

nostomía. 

RESULTADOS.- El aspecto, volumen y consistencia -

del hígado al finalizar la preservación y al ser revasculari­

zado fue normal en todos los casos. La valoración de los mis­

mos ha sido clínica, analítica y microscópica. 

La hipoglucemia y la acidosis metab~lica postope­

ratoria han sido más acusadas y difíciles de equilibrar que 

en la serie efectuada con tiempos de isquemia inferiores a 

los 60 minutos. Cinco animales fallecieron por causas aj~ 

nas a la preservación: en los 15 animales 
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restantes la muerte pudo imput ars e a una preservaci6n insufi -

ciente. En éstos, la causa más frecuente de muerte fue el coma 

hipoglucémico como predominante en el cuadro general de insufi 

ciencia hepática; en estos cas os la hipoglucemia fue mantenida 

y persistente pese a la administración de cantidades considera 

bles de glucosa. Cnicamente un animal remontó su hipoglucemia, 

precisando 486 gramos de glucosa durante las primeras horas de 

postoperatorio, normalizándose a continuación. Todos los anima 

les muertos durante las 48 primeras horas fallecieron con ci-

fras de glucosa de sangre inferiores a los 20 mgsio. En ningún 

caso hemos observado fenómenos de diatesis hemorrágica • . La tra 

ducción anatomopatológica de este proceso se observa en la in-

tensísima disminución de glucógeno intrahepático, que vendría-

condicionado por la normal glucolisis anaerobia e xistente du 

rante el periodo isquémico. 

ASPECTOS ANATOMOPATOLOGICOS 
=========================== 

OBSERVACIONES.- En la muestra de hígado tomada al 

finalizar la perfusión, se aprecia una di screta dilatación de 

los expacios sinusoidales y los hepatocitos muestran una ultr~ 

estructura muy bien conservada. La mayorí a de ellos contienen 

grandes áreas de material glicogénico. En los núcleos, la ero 

matina es bastante laxa con nucleolos muy prominentes con nu-

cleonema bien desarrollado. Se aprecian numeros os gránulos in 

tercromatínicos así como estructur as nucleoides . 
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La muestra de tejido hepático tomada al final de 

la preservación ofrece varias modificaciones de la estructura 

celular. Existe una marcada disminución de las partículas de 

glucógeno en comparación con la primera toma. Esta disminuciái 

afecta prácticamente a todos los hepatocitos observados. En -

algunas células hepáticas aparece una dilatación generalizada 

de retículo liso, que adopta una apariencia vesicular. En al­

gunas áreas aparecen zonas constituidas por algunos hepatoci­

tos que muestran severas lesiones osmóticas consistentes en 

una gran dilatación de las cisternas derretículo endoplasmát! 

ca granular. En estas mismas células las mitocondrias están -

edematizadas y con pérdida de sus crestas. Existen otras ára3.s 

constituidas por la fusión citoplasmática de varios hepatoci­

tos, debido a la pérdida de su membrana plasmática. Estas 

áreas forman un "sincitio" de 4 o más célular. Debido a la 

pérdida de la membrana plasmática, el contenido citoplasmáti­

co se pone en .contacto directo con la luz sinusoidal. M.Jestra 

de ello es la presencia de elementos celulares hemáticos (he­

maties, leucocitos y plaquetas) que aparecen inmersos en el - ­

magma citoplasmático de estos hepatocitos. Los organofdes ce­

lulares no están afectados. No existe incremento de lisosomas 

y las membranas del retículo granular aparecen conservadas. 

COrvENTARIDS.- Existen marcadas diferencias morfo­

lógicas, en las dos muestras procedentes del mismo hígado, ª!! 

tes y despu~s de la preservación. Las modificaciones provoca­

das por este método de preservación son de dos tipos: 
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a)Representada por la presencia de dilataciones va­

cuolares del retículo endoplasmático así como por 

la balonización mitocondrial. Estas lesiones indi 

can una sobrecarga acuosa celular inducida proba­

blemente por trastornos osmóticos. 

b)Comprende las alteraciones del plasmolema hepato­

citario. La alteración consiste en una lisis de 

la membrana plasmática que condiciona la fusión -

citoplasmática de varios hepatocitos. 

Creemos que las lesiones osmóticas pLeden ser re­

versibles en c~anto su tiempo de acción sea insuficiente para 

provocar cambios bioquímicos trascendentales para la vitali -

dad celular. 

Las alteraciones de lisis del plasmolema con fu­

sión hepatocitaria y contacto directo de las estructuras intra 

celulares con el espacio extracelular creemos que son incomp~ 

tibles con la supervivencia de estas células. Posiblemente es 

ta lesión podría repararse mediante la regeneración de los he 

patocitos supervivientes. 

Existe asimismo una marcada disminución del gluc~ 

geno intrahepático condicionada por la normal glucolisis anae 

rabia existente durante el periodo isquémico. 

DISCUSION.- Parece lógico pensar que si uno o va 

rios animales sobreviven al TI-JO con preservación del órgano,-
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el método de preservación utilizado es aceptable. En nuestra -

experiencia, existe una marcada elevación de la mortalidad den 

tro de los primeros 6 dias siguientes al trasplante en esta s~ 

rie (I) en comparación con la serie (A) con preservación duran 

te tiempos inferiores a los 60 minutos. Los TI-10 han sido reali 

zados por el mismo equipo y con idéntica técnica quirúrgica, -

por lo que creemos que el método de lavado-refrigeración y al­

macenamiento del hígado a 4ºC, sin adicionar estabilizadores -

de la membrana celular, es insuficiente para lograr una prese!:. 

vación aceptable del órgano durante este periodo de tiempo. 

En 21 de los 34 animales, la muerte ha ocurrido 

por insuficiencia hepática, evidenciándose la pérdida de una 

función tan específica del hepatocito como es el almacenamien­

to, síntesis y desdoblamiento del glucógeno; sin embargo no se 

ha observado la anulación funcional total del Órgano, hecho q.Je 

parece indicar la posibilidad de que no existe una pérdida in.!, 

cial de todas las funciones hepáticas, sino que éstas se anu -

len gradualmente. 

La valoración microscópica de un hígado preservado 

no corresponde a las posibilidades de supervivencia del tras 

plante; sin embargo, parece ser que las lesiones indicativas 

de sobrecarga acuosa celular, inducida probablemente por fenó­

menos osmóticos: dilataciones vacuolares del retículo endopla~ 

mático, así como la balonización mitocondrial, pueden ser re 

versibles, como lo demuestra el hecho de que algunos animales 

han sobrevivido después de trasplantarles un hígado portador-
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de este tipo de lesiones. 

Siempre que hemos observado áreas de hepatocitos 

con lisis del plasmolema, existiendo contacto directo de las 

estructuras intracelulares con espacio extracelular, ha ocu-

rrido la muerte del animal en un plazo breve, generalmente -

por coma hipoglicémico irreversible, similar al tiempo que 

tarda en morir un animal al que se le ha practicado hepatec-

tomía total. 

S E R I E II 
================= 

Esta serie ha sido realizada para valorar los re 

sultados de la preservación del hígado con hipotermia asocia 

da a perfusión del órgano con una solución (PPF) que contie­

ne albúmina humana y un estabilizador de la membrana (hidro-

cortisona), ya que según SCHALM (1969) y CALNE (1972) es in 

dispensable la adición de alguna fracción plasmática y de es 

tabilizadores de la membrana para obtener buenos resultados 

en la preservación de órganos par.a trasplante. 

Hemos dividido esta serie en dos grupos~ El gru-

po A en el que se ha prácticado una perfusión intermitente -

del órgano durante todo el tiempo que ha durado la preserva-

ción, En el grupo B se ha realizado únicamente la infusión -

de 600 ce de PPF y se ha conservado el órgano en hielo pica-

do y en nevera durante el tiempo que ha durado la preserva -

ción. 
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MATERIAL Y METOOOS 
================== 

Se han realizado un total de 21 experimentos con 

técnica idéntica a la anterior variando únicamente el método 

de preservación. 

S E R I E IIA 
=============== 

Después de extraido el órgano, se procede a su 

lavado por via portal y arterial simultaneamente. El lavado 

se efectua con unos 1.500 ce. de solución de HARTMANN (comp~ 

sición: Cloruro sódico 3,00 grs/litro, Lactato sódico 1,55 -

grs/litro, Cloruro potásico O, 15 grs/litro, Cloruro cálcico 

0,15 grs/litroJ la cantidad empleada oscila algo, pues el la 

vado se interrumpe cuando el líquido que drena por las venas 

suprahepáticas es totalmente claro ya que el único fin de es 

te lavado es aparte de refrigerar el órgano, conseguir un hí 

gado totalmente exsangíle. 

La solución de Hartmann se emplea a una tempera-

tura de 4ºC, y se adicionan 50 mg, de Heparina a los prime -

ros 500 ce. 

Una vez obtenido un hígado exsangíle y refrigera­

do, se conecta la canula portal a un circuito que aliimientado 

por una bomba de perfusión consigue un flujo intermitente de 

20cc. durante 15 segundos, cada 5 minutos. El hígado previa-

mente introducido en una bolsa de plástico atáxico es coloca 

do en un ba~o refrigerante que mantiene a una temperatura de 
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4ºC el líquido de perfusión y el propio órgano. De esta far-

ma el hígado es perfundido intermitentemente con una canti 

dad aproximada de 900 ce. de una solución que contiene: 

Albúmina .•..•....... 

Ac. Lítrico ........ . 
Capilato Sódico ••... 
Sulfato Magnésico ... 
Fosfato Dipotásico .. 
Glucosa ••••••••.••.. 
Heparina ........... . 
Hidroartisona 
Cloranfenicol •..•••. 

45 

0,6 
3,75 
1, 5 

4, 12 

18,75 
0,2 

250 

g/li tro 
g/li tro 
g/li tro 
g/li tro 
g/li tro 
g/li tro 
g/litro 

mg/li tro 
g/li tro 

Imponiéndole un pH de 6,8 a 37º C mediante la 

adición de CIH al 10% en cantidad aproximada de 6 ce/litro. 

Al cabo de aproximadamente 4 horas, el hígado es trasplanta-

do al animal receptor. (Fig. 1). 

S E R I E IIB 
================= 

Después de lavar el órgano de forma idéntica a 

la descrita en la serie II A, se procede a la infusión hepá-

tica del mismo líquido de preservación empleado en la serie 

anterior. 

Se infunden unos 500 ce. por vía portal y unos -

100 ce. por vía arterial, a una presión aproximada de 100 ce 

de H2 0 y una temperatura de 4ºC. 

Posteriormente el hígado es introducido en una 

bolsa de plástico, ba~ado en el mismo líquido de perfusión y 
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esta bolsa colocada dentro de un recipiente lleno de hielo p~ 

cado. Quedando el hígado inmerso en el hielo. Todo el recipi-

ente es a su vez introducido en una nevera, donde permanecerá 

por espacio de cuatro horas apr.oximadamente, hasta que sea 

trasplantado al animal receptor. 

RESULTADOS 
=========== 

Siguiendo la técnica anteriormente descrita hemos 

podido obtener los resultados que se aprecian en las tablas -

siguientes: 

S E R I E II A 
================ 

Nº Tº PRESERVACION Tº SUPERVIVENCIA CAUSA DE MJERTE 

1 3h 25' 2h Hemoperitoneo 

2 3h 25' 23h Coleperitoneo 

3 3h 25' 2h ~l funcionamiento 
,,, 

ma 
quina. 

4 2h 50' 1 Od. Coleperitoneo tabicado 

5 3h 1 O' per-operatoria Hipertermia maligna 

6 4h 35' 1 O' Acidosis metabólica 

7 2h 40' per-opera tor.ia Acidosis metabólica 

8 3h 40' 11d. Oclusi"' n intestinal 

9 3h 55' 5d. "3lenas 

10 3h 37' 6h 15' Embolia gaseosa yatr~ 
gena. 

11 4h 16h 15' Hipoglucemia 

12 4h 05' 6d. Trombosis _porta Fundación Juan March (Madrid)
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SE R I E II 8 
=================== 

Nº Tº PERSERVACION Tº SUPERVIVENCIA CAUSA DE MUERTE 

1 3h 50' 1Bd. O::lusión intestinal 

2 3h 5' 5d. Coleperitoneo tabicado 

3 3h 45' 14d. Hipoglucemia 

4 4h 05' operatoria Hipertermia maligna 

5 3h 135d. O::lusión intestinal 

6 4h 1 O' operatoria Acudosis metabólica 

7 3h 30' 9d. Melenas 

8 3h 35' Operatoria Embolia gaseosa yatró-
gena. 

9 3h 35' 23h Coleperitoneo 

ASPECTOS ANATOM~PATOLOGICOS 
============================ 

Se efectuaron tres tomas de tejido hepático, en 

cada hígado trasplantado para estudio anatomopatológico ul-

traestructural. La primera muestra se obtuvo después del l~ 

vado refrigerado del órgano, la segunda después de transcu­

rridas las cuatro horas de preservación y la última, despué3 

de realizado el trasplante, es decir con el Órgano ya reva~ 

cularizado. El material fue fijado inmediatamente después -

de su extracción en Glutaraldehido al 2,5ia en tampon fosfa­

to pH 7,4 durante un tiempo de 24 horas. A continuación, 

después de lavado se sometió a una segunda fijación en te-tnS 

xido de osmio según DALTON. Tras deshidratación en acetona-
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se incluyó en ARALDIT. Los cortes ultrafinos se obtuvieron 

con un ultramicrotomo REICHERT OM-3, los cuales montados en 

rejillas fueron contrastados en acetado de uranillo y citra­

to de plomo según \JENABLE. 

A)- MUESTRAS OBTDHDAS DESPUES DE LA PERFUSION DEL ORGANO Y 

ANTES DE LA PRESERVACION.-

La ultraestructura general de los hepatocitos e~ 

tá bien conservada, no se encuentran anomalias en la membra­

na plasmática, organoides citoplasmáticos ni en los nucleos. 

Las mitocondrias y el retículo endoplásmico no 

muestran alteraciones de tipo osmótico tan severas como en -

el cas o anterior estudiado (preservación sin albúmina). Las 

crestas mitocondriales de algunos hepatocitos han desapare­

cido por completo. 

B)- MUESTRAS OBTENIDAS AL FINALIZAR LA PRESERVACION.-

Las mue s tras obtenidas al final de la preserva 

ción muestran modificaciones estructurales similares en to­

dos los cortes e xaminados. Lo s espacios sinusoidales se en­

cuentran muy agrandados y distendidos y desprovistos de célu 

las circulantes. Las células de KUPFFER son prominentes y en 

ellas no se aprecian modificaciones, los cordones hepatocit~ 

rios muestran una arquitectura bien conservada. Se aprecian­

bastantes células almacenadoras de grasa y en uno de los ca-

s os se ha podido s orprender a una de estas células en 

de e xpuls ión de s u gran vacuola lipidica. 

fase 
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Los hepatocitos muestran morfología variable. Al 

gunos son veluminosos y esferoidales, con hiperclaridad hia­

loplasmática. En estas células, el retículo endoplásmico li­

so ha perdido su configuraci6n habitual, sufriendo un proce­

so de b"'ansformación vesicular. El aparato de Golgi igualme~ 

te, aparece muy vesicular, en las cercanias de los capilares 

biliares. Las mitocondrias, son grandes y en su interior han 

desaparecido las crestas. Su contenido es homogéneo y fina 

mente granular. El contenido de glucógeno de estas células 

es muy pobre. El núcleo presenta morfología intacta, aunque 

en algunos casos es posible apreciar una dilatación del esp~ 

cio intermembranoso de la envoltura nuclear. El espacio in -

tercelular de estos hepatocitos se encuentra algo dilatado, 

conservándose la estructura de los capilares biliares y de 

sus complejos de unión. El polo sinusoidal, posee microvillis 

normales en cantidad y distribución. En alguno de los casos­

se han visto imágenes sugerentes de comunicaciones entre el 

polo biliar y sinusoidal, a través del espacio extracelular 

ampliado, limitado por las membranas hepatocitarias. 

En algunas zonas aisladas, aparecen hepatocitos­

con dilataciones muy marcadas del retículo endoplásmico gra­

nular, que forman grandes cavidades en el interior de los he 

patocitos. Las mitocondrias de estas células muestran altera 

ciones superponibles a las descritas anteriormente. 
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La mayor parte de los hepatocitos, sin embargo, no 

muestran alteraciones tan severas. Los organoides citoplasmáti 

cos se encuentran mejor preservados y las mitocondrias muestn:ri 

configuración normal. Unicamente se aprecia una dilatación dis 

creta del retículo endoplásmico granular. 

Finalmente, en algun.as áreas circunscritas, es P°'"'" 

sible identificar células hepáticas muy alteradas, con discon­

tinuidad plasmolémica y expulsión de los organoides hacia el 

espacio extracelular~ Los núcleos de estas células suelen ser 

densos. Una manifestación más importante de este mismo fenóme­

no, se aprecia cuando esta lesión aparece afectando simultanea 

mente a unos cuantos hepatocitos. En este caso aparece un mag, 

ma citoplasmátic8 que contiene organoides particulados dispue.:! 

tos al azar, en el seno de un material granular, en el que se 

pueden apreciar varios núcleos hepatocitoarios, asi como c~ltr­

las sanguineas. 

En alguno de los casos, en el que la preservación 

no fue tan correcta, se aprecia en el interior de los hepatoc!_ 

tos unas formaciones vacuolares grandes, limitadas por membra­

nas, en cuyo interior se aprecian escasas figuras de mielina y 

un material granular. 

e)- MUESTRAS OBTENIDAS DESPUES DE LA REVASCULARIZACION.-

Las muestras obtenidas inmediatamente después de 

la revascularización, muestran alteraciones de la estructura -

he patocitaria similares a los descritos después de la preserv~ 
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Los sinusoides no aparecen aqui distendidos. En 

su interior aparecen alementos sanguineos circulantes. Las 

células de Kupffer no sufren modificaciones. En algunas 

áreas se aprecian pequeños agregados plaquetarios en la luz 

sinusoidal, a la que generalmente no ocluyen. Asimismo en 

estas áreas se pueden apreciar la presencia de fibrina. En 

algunos casos se aprecian filamentos de fibrina y hematies 

a nivel del espacio de Disse que se encuentra agrandado. 

Se hallan colecciones focales de hematies, aso-

ciados a filamentos de fibrina y pequeños agregados plaque-

tarios; estos últimos en ocasiones se adhieren a la superf~ 

cie de hepatocitos alterados. 

ESTUDIO CRITICO DE LOS RESULTADOS 
================================= 

La hipotermia se reconoce universalmente como -

un elemento imprescindible en preservaci6n hepática. Para la 

refrigeraci6n del hígado hemos empleado la infusión de suero 

a 4QC logrando que la temperatura del órgano alcance los 7-10 

grados c., como hemos podido comprobar mediante la colocación 

de un termómetro electrónico en el interior de la vena cava, 

próxima a las suprahepáticas. Como ya hemos dicho, la hipo-

termia como único medio de preservación supedita su eficacia 

a la duración del tiempo de isquemia. A este respecto existe 

disparidad de criterios entre los diversos autores en el mo-
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mento de establecer el periodo máximo de tiempo de preserva­

ción en el que la hipotermia como único acto será eficaz. 

La hipotermia se nos ha mostrado eficaz en la se 

rie A (tiempo de preservación inferior a 60 minutos). 

Ante la disparidad de criterios antedicha hemos­

querido adquirir el nuestro propio habiendo realizado una se 

rie (I) con hipotermia simple durante 3-4 horas. Los result~ 

dos obtenidos han demostrado la ineficacia del método para 

este periodo de preservación (67,6ia de mortalidad por mala 

preservación). Este porcentaje no demuestra exactamente la 

realidad en cuanto a la ineficacia del método ya que algunos 

animales han muerto por otras causas antes de poder valorar­

la preservación hepática. 

De las observaciones realizadas en este trabajo, 

deducimos que ante una mala preservación, la función hepáti­

ca no desaparece totalmente desde el primer momento sino que 

existe una anulación gradual de las diversas funciones hepá-

ticas. La glucogenolisis parece ser una de las primeras fun 

ciones en desaparecer mientras que la función exocrina del 

órgano desaparece más tardiamente. 

El estudio histológico del órgano al final de la 

preservación, ni aún llevado al terreno ultraestructural, 

nos parece un parámetro lo suficientemente fidedigno como p~ 

ra basar en el mismo el criterio de viabilidad del mismo por 

varias razones. En primer lugar, los datos microscópicos re-
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velan únicamente el estado de una peque~a y superficial por­

ción del órgano, por lo que se necesitarían múltiples tomas­

biópsicas distribuidas por todo el parenquima hepático. En 

segundo lugar, hemos podido comprobar que órganos con lesio­

nes importantes pueden lograr mantener con vida al animal re 

ceptor, habiendo constatado que no existe paridad entre las 

lesiones histol6gicas y la evolución clínica. 

En general podemos decir que cuando la preserva­

ción se prolonga durante 3-4 horas, la cantidad de glucógeno 

citoplasmático está en relación inversa con la buena calidad 

de la preservación. Así, en los casos en los que se ha cons­

tatado la destrucción del plasmolema como lesión predominan­

te, casos que han ido seguidos por la muerte indefectible e.El 

animal en las primeras 48 horas, la cantidad de glucógeno c~ 

toplasmático ha sido notablemente super ior al hallado en los 

casos en que la preservación ha sido eficaz, logrando la su­

pervivencia del animal. La desaparición del glucógeno se rea 

liza en primer lugar en el parenquima periportal y en último 

lugar se hace en el polo biliar. 

Creemos que ante una preservación deficiente, la 

célula hepática pierde su vitalidad antes de poder aprove 

char el glucógeno citoplasmático mediante la glucolisis ana~ 

rabia. Por lo tanto, en nuestra e xperiencia, la desaparición 

del glucógeno ha sido índice de una preservación eficaz en 

contraposición de lo que afirman algunos autores (TRUMP y 
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cols.), los cuales consideran la depleción de glucógeno como 

índice de mala preservación. 

Las lesiones ultraestructurales halladas a nivel 

mitocondrial pueden ser múltiples. TRUMP opina que el simple 

edema mitocondrial es signo evidente de lesión por preserva­

ción. Los resultados obtenidos en nuestro estudio no concuer 

dan con estos datos ya que cierto grado de edema a este ni 

vel, incluso con pérdida de la configuración normal de la 

membrana mitocondrial interna ha aparecido inmediatamente 

después del lavado-refrigeración del órgano, antes de iniciar 

la preservación. A este respecto debe aclararse que el lava­

do-refrigeración forma parte de la preservación pero en su 

fase más inicial; creemos más oportuno denominar preservacién 

al acondicionamiento más prolongado del Órgano. 

En nuestra experiencia, una balonización mitocon 

cirial más o menos acentuada, y no de forma universal, existe 

en todos los casos, igualmente en los que se ha obtenido la 

supervivencia prolongada del receptor. Este discreto edema 

mitocondrial viene acompañado de una pérdida de continuidad­

de sus crestas. La membrana externa no ha presentado modifi­

caciones ni en las preservaciones más deficientes. 

En los casos de mala preservación hemos observa­

do una balonización mitocondrial muy intensa acompañada de 

una pérdida de la imagen normal de condensación mitocondrial 

y de la desaparición de la membrana interna. 
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La destrucción de la membrana celular constituye 

la lesión más evidente de mala preservación. Cuando éste re­

presenta la lesión predominante, se comprende que el órgano 

ha perdido su viabilidad. En estos casos puede observarse la 

aparición de fusiones citoplasmáticas que contienen varios­

n~cleos. 

La pérdida de continuidad del plasmolema condi 

ciona el intercambio de elementos entre los espacios intra y 

extra celular, y así podemos encontrar elementos formes de 

la sangre en el interior del citoplasma al igual que la pre­

sencia de organoides celulares en la luz sinusoidal. 

La preservación mediante PPF y estabilizadores 

de la membrana ha permitido disminuir notablemente la fr80Jen 

ci.a de aparición de este tipo de lesiones. 

La vacuolización citoplasmática se considera uni 

versalmente una consecuencia de la preservación. Después del 

estudio de los 89 hígados de cerdo preservados y, posterior­

mente, trasplantados, creemos que no puede hablarse simple­

mente de vacuolización sino que es necesario analizar este 

fenómeno. El análisis de estos casos demuestra que la vacuo­

lización citoplasmática por si misma no es sinónimo de pérd~ 

da de viabilidad del Órgano, sino que debe considerarse como 

un fenómeno osmótico. En los casos en que los citoplasmas h~ 

patocitarios han sido sustituidos por vacuolas de gran tama­

ño, la muerte del animal receptor es la regla. La presencia 
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de múltiples vacuolas de pequeño tamaño, distribuidas universal 

mente por todo el parenquima hepático, no implica la pérdida de 

la viabilidad del órgano. A este respecto es demostrativo el ca 

so de un animal receptor de un hígado que presentaba este tipo 

de lesiones y sobrevivió 135 días, falleciendo a causa de una -

oclusión intestinal. 

La dilatación sinusoidal ha sido una lesión hallada 

frecuentemente en los órganos preservados; este fenómeno cree 

mos que puede ser debido al método de infusión-lavado, aunque 

el líquido haya descendido simplemente por gravedad desde una 

altura de 100 cms. 

El hallazgo de agregados plaquetarios en el interior 

de la luz sinusoidal lo hemos interpretado como una consecuen -

cia de mala preservación aunque el hecho de observar esta anom~ 

lia no ha ido seguida de la pérdida del animal receptor. Del 

mismo modo, la presencia de fibrina en la pared sinusoidal y en 

el espacio de Oisse ha sido observada en cierto número de casos 

ignorando la causa de su aparición al igual que su significado. 

Estas lesiones han sido halladas preferentemente en los anima -

les pertenecientes a la serie II. Por el contrario, en las se­

ries II A y II B, los agregados plaquetarios han sido más esca­

sos y de menos intensidad no llegando nunca a ocluir la luz si­

nusoidal; estos agregados plaquetarios se encuentran generalme!:! 

te adheridos a la superficie de los hepatocitos alterados. No 

hemos encontrado nunca modificaciones de las células de Kuppfer, 
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En algunos casos se han visto imágenes sugestivas 

de comunicación entre los polos biliar y sinusoidal, a través 

de un espacio extracelular ampliado. 

Es importante establecer un estudio comparativo -

entre los métodos de preservación utilizados en nuestro tra-

bajo y los resultados obtenidos. El examen minucioso de estos 

datos puede hallarse en los apartados correspondientes. 

Las cifras de mortalidad en cada serie permiten 

la valoración final de los distintos métodos de preservación, 

teniendo en cuenta que, en todos estos casos, se ha podido d~ 

mostrar la mala calidad de la preservación como la responsabJe 

de la muerte de los animales. 

SERIE Nº DE CASOS TANTO % DE MORTALIDAD POR 
MALA PFESERVACION 

Hipot~~~i~=s~~i~=A============================================ 

Tº inferior a 1 hora 34 a,a 

Hipotermia Serie I 

Tº 3-4 horas 34 67,6 

Hipotermia + albumina 
Serie II 21 8,7 

============================================================== 

El método más sencillo de los empleados es el al-

macenamiento en hielo. 

El método de preservación por perfusión intermi -

tente aunque simple, requiere una mayor vigilancia, aunque la 

utilización del regulador mecánico del ritmo de perfusión fa-
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cilita el empleo de este método. En estos casos, hemos obse.!:_ 

vado un mayor edema del órgano al final de la preservaci6n -

que en los casos de la serie II 8 (almacenamiento en hiela). 

Este edema puede deberse fundamentalmente a dos causas; 

a) ~cánicas, por hiperaflujo o por dificultad 

de drenaje. 

b) Escasa presión osmótica del líquido de perfu­

sión utilizado. 

Tanto en la serie II A como en la II B, el líqu.!_ 

do de preservación ha sido idéntico por lo que dicho edema -

hemos de considerarlo de origen mecánico. 

Hemos de hacer constar que la complejidad de la 

técnica del trasplante hepático ortotópico hace que, en oca­

siones, sea muy difícil distinguir las muertes por mala pre­

servación de aquellas debidas a otras causas. 
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El mejor criterio de buena preservación de un hígado 

es el de que su trasplante a un receptor hepatectomizado logre 

mantener la vida de éste durante un mínimo de cuatro días. 

Los animales a los que se les ha trasplantado un hí-

gado mal preservado fallecen, generalmente, en las primeras 48 

horas y siempre, dentro de los cuatro primeros días. 

Las dificultades técnicas que entra~a el trasplante 

hepático ortotópico y sus consecuencias, son, a veces, difíciles 

de distinguir de los fracasos debidos a una mala preservación. 

En la microscopía óptica de los hígados preservados, 

el hallazgo más frecuente es el edema, el cual, en muchos casos, 

ha demostrado ser una lesión reversible y compatible con una bue 

na función después del trasplante. 

El estudio histopatológico, aun llevado a las más fi 

nas estructuras, no nos parece un parámetro fidedigno para juz -

gar la viabilidad del Órgano. 

Cuando las lesiones predominantes comprenden la des 

trucción de la membrana celular, a pesar de que esté consefvada 

la ultraestructura celular, no es posible conseguir la supervi -

vencía del animal receptor. 

La destrucción de la membrana celular se acompa~a de 

conservación del glucógeno citoplasmático; parece ser que la de~ 

trucción del plasmolema tiene lugar antes del aprovechamiento 

del glucógeno por la glucolisis anaerobia. 

Cuando se observan lesiones osmóticas, la viabilidad 

del órgano está en razón directa de la intensidad de estas lesio 
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nes, 

La balonización mitocondrial, con pérdida de su me!!!, 

brana interna y la dilatación del retículo liso han resultado -

ser signos de mala preservación, 

La vacuolización citoplasmática no es indicativa de 

mala preservación. 

La desaparición del glucógeno citoplasmático es ín­

dice de conservación de la vitalidad celular. 

El edema del órgano, cuando no es debido a factores 

mecánicos es atribuible a una insuficiente presión osmótica del 

líquido de perfusión. 

En nuestra experiencia, la primera función que des~ 

parece en un hígado mal preservado es la capacidad de transfor­

mación del glucógen~ hepático. 

La hipotermia conseguida mediante infusión de líqu! 

do a 4º C por vía portal, es suficiente para obtener una buena 

preservación hepática durante un periodo inferior a los 60 minu 

tos. 

La hipotermia conseguida mediante infusión de líqu! 

do a 4º C seguida de almacenamiento del hígado en hielo, no ha 

sido eficaz ._ para mantener la viabilidad del órgano durante 3-4 

horas. 

La preservación conseguida mediante hipotermia e i,!:l 

fusión de albúmina con estabilizadores de la membrana ha sido -

eficaz para mantener un buen funcionalismo hepático después de 

un tieffipo de almacenamiento de 3-4 horas. Fundación Juan March (Madrid)
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La perfusión intermitente empleando una bomba pul­

sátil no ofrece dificultades apreciables para conseguir una 

buena preservación hepática. 

A pesar de la mala calidad de la preservación en 

la serie I no hemos observado nunca la aparición de diatesis -

hemorrágica. 

La hipoglucemia constituye el factor que causa la 

muerte con mayor frecuencia en las primeras 48 horas del pos­

toperatorio. 

La acidosis metabólica, aún en los casos en que no 

se ha empleado derivación venosa porto-yugular, no es tan difí 

cil de compensar como la hipoglucemia. 
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