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Modelo experimental detrasplante hepato-intestinal
auxiliar heterotopico
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ResumEeN: El trasplante hepato-intestinal (TXHI) ortotdpico en el cer-
do posee una gran morhi-mortalidad perioperatoria, debido esencial-
mente a los trastornos hemodinamicos, de coagulacion y metabolicos
ocasionados por la exclusion vascular total hepética durante la hepa-
tectomia del higado nativo. La diarrea postoperatoria por disfuncion
inicial del injerto y la enterectomia del intestino nativo también con-
tribuyen. Para evitar estos trastornos y aumentar la supervivenciaala
técnicaquirtrgicay perioperatoria, hemos desarrollado un modelo por-
cino de TXHI heterotépico auxiliar. El injerto se compone del higado,
y en continuidad duodeno, cabeza de pancreasy yeyuno (1.5 m) con
unaporcion de aortaabdominal conteniendo la arteria mesentérica su-
perior y tronco celiaco. Preservando el higado e intestino del receptor,
el injerto se implanta de forma heterotépica, caudal a higado nativo.
El drenaje venoso se redliza con anastomosis termino (T)-lateral (L)
de lavenacavainfrahepéatica del donante aladel receptor y la arte-
rializacion con anastomosis T-L del conducto adrtico ala aortainfra-
renal del receptor. La continuidad intestinal se restablece con anasto-
mosis de ambos yeyunos.

El experimento se realizo en 16 animales sin exitus intraoperatorios,
con estahilidad hemodinamicay sin transfusion sanguinea. Los 4 ani-
males en que se realiz6 supervivencia de 7 dias, sobrevivieron con
injertos funcionantes sugiriendo la viabilidad del modelo.

PALABRAS CLAVE: Trasplante de higado auxiliar; Trasplanteintestinal;
Cerdos.

EXPERIMENTAL MODEL OF AUXILIARY HETEROTOPIC
LIVER-INTESTINAL TRANSPLANTATION

ABSTRACT: In pigs, orthotopic liver-intestine transplantation (LI TX)
has high per operative morbidity and mortality. It is due to hemody-
namic, coagulation and metabolism disorders during native liver he-
patectomy (total hepatic vascular exclusion) and the postoperative diarr-
hea secondary to initial dysfunction of the graft and enterectomy of na-
tive intestine. To avoid those disturbances and to increase the survival,
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we have developed a porcine model of auxiliary heterotopic LITX. The
alograft was harvested in-bloc, containing the liver, duodenum, pan-
creas, and jgjunum. In the recipient, the liver and intestine were left in-
tact. The alograft was implanted heterotopically, caudal to the native
liver. Venous drainage was achieved with anastomosis of donor (D) to
recipient (R) infrahepatic cava; and arterialization with anastomosis of
D aortic conduit containing the celiac axis and SMA to infra-renal R
aorta. The D jejunum was hooked-up to R jejunum.

The experiment was performed in 16 animals without intraoperative
deaths, hemodynamic stability and no blood requirements. Four ani-
malswere |eft aive 7 days with functioning grafts, suggesting the mo-
del viability.

KEey worbs: Running words auxiliary liver transplantation; Intestinal
transplantation; Pig.

INTRODUCCION

Desde laintroduccion del tacrolimus como principal in-
munosupresor a principios de ladécadade los afios 90, € tras-
planteintestinal se convirtié en unaopcion terapelitica eficaz
para e tratamiento del fallo intestinal. Sin embargo, mas de
lamitad de | os pacientes en edad pediatrica que requieren un
injerto intestinal, han desarrollado fallo hepético secundario
alanutricion parenteral, y por tanto necesitan de un trasplante
combinado de higado-intestino®.

En el campo experimental y en el animal grande, €l tras-
plante hepato-intestinal ortotépico es complejo, de larga du-
racion y altamortalidad intray peroperatoria®3. La causa
principal eslanecesidad de exclusion vascular total hepati-
ca(clampgjetotal delavenaportay delavenacava) duran-
telahepatectomiadel higado nativo y fase anhepética. Dicha
maniobra se asocia a grandes cambios hemodinamicos, me-
tabdlicos, y de coagulacion@?, Estos trastornos son agrava-
dos por €l sindrome de reperfusion tras el desclampaje. En
los model os convencional es de trasplantes de intestino, aso-
ciados 0 no con € higado se realiza enterectomia del intes-
tino nativo. Ladiarrea producida por ladisfuncioninicial del
injerto intestinal y ausencia del intestino nativo, complican
aun més €l mangjo clinico®?. En este trabajo, describimos
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Figura 1. El injerto se implanta de forma heterotopica, caudal al hi-
gado nativo.

un modelo porcino de trasplante hepato-intestinal auxiliar he-
terotopico que evita estos problemas y aumenta la supervi-
venciaalatécnicaquirdrgica.

MATERIAL Y METODO

Se utilizaron 32 cerdos de raza large-white hibridos, no
emparentados, con un peso medio de 13 kilos (rango: 6-20
kg) procedentes de un centro de cria. Permanecian en las
instalaciones del laboratorio al menos 10 dias, antes del pro-
cedimiento como periodo de cuarentena 'y adaptacion.
Dieciseis cerdos se utilizaron como donantesy 16 como re-
ceptores.

Técnica anestésica

Previo ayunas de 12 horas, y premedicacion con ketami-
nay azaperona, se procedia alaintubacion después de cana-
lizar lavenamargina de laoreja, utilizando atracurio como
inductor anestésico, sevoforane y oxigeno para anestesia de
mantenimiento y analgesia con remifentanilo. Tras canalizar
lavenayugular externay arteria carétida para manejo anes-
tésico y monitorizacion analiticaintra-operatoria se procedia
alaintervencion. Una vez finalizada la cirugia se retiraban
las vias.

Técnica quir Grgica en donante

A través de una laparotomia media, se moviliza€el duo-
denoy la cabeza pancreatica, exponiendo la vena cavainfe-
riory laaortainfrarenal. El higado se moviliza seccionando
los ligamentos falciforme, triangular izquierdo y hepato-gés-
trico. El pediculo hepético, incluyendo laviahiliar, se dgja
intacto. Tras seccionar € piloro, seliberael colon del intes-
tinoy pancreasy se realiza colectomia total y enterectomia
parcia del intestino delgado, preservando aproximadamente
1,5mdeyeyuno. Si seutilizala cabezadel pancreas, se sec-
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Figura 2. El drenaje venoso se realiza mediante anastomosis de lave-
nacavainfrahepaticadel injerto alavenacavainfrarena del receptor.
La arterializacion se obtiene através de la anastomosis del conducto
aortico del injerto ala aortainfrarenal del receptor.

cionaanivel del gje de lavena portay mesentérica supe-
rior, y previaligadura de la arteriay vena esplénica, se ex-
tirpa el cuerpoy coladel pancreasjunto a bazo. En 2 oca-
siones hemos incluido el pancreas completo con el injerto.
Tras heparinizacion sistémica se clampala aorta intratoraci-
caatravés de unaincision en laclpuladiafragmaticaizauierda
y se perfunden los 6rganos con solucidn de preservacion
(Eurocollins) através de una canula de perfusion en laaorta
infrarrenal y se seccionalavena cava suprahepética paradre-
ngje tras apertura del diafragma derecho. Posteriormente se
procede ala extraccion en bloc del higado, y en continui-
dad duodeno, pancreas e intestino delgado proximal (1,5
m) con una porcion de aorta abdominal conteniendo la arte-
ria mesentérica superior y tronco celiaco (Fig. 1).

Cirugia de banco

Con |os 6rganos inmersos en solucion de preservacion
fria, seligan las arterias lumbares del segmento adrticoy se
sutura el orificio del extremo de la aorta proximal inmedia-
tamente por encima del tronco celiaco con monofilamento
irreabsorvible.

Implante

A través de unalaparotomia media se expone lavenaca-
vay aortainfrarenales, dejando intacto el higado e intestino
nativo. El injerto se implanta de forma heterotpica, caudal
al higado nativo (Fig. 1). Laanastomosistermino (T)-lateral
(L) de lavena cavainfrahepética del injerto alavena cava
infrarenal del receptor permite el drengje venoso de | os or-
ganos. Su arterializacion es através de anastomosis T-L del
conducto adrtico del injerto ala aortainfrarena del recep-
tor (Fig. 2). Tras desclampaje arterial, se lavael injerto con
sangre através de lavena cava suprahepética, para disminuir
€l sindrome de reperfusion. Unavez reperfundido el érgano
se desclampa la venainfrahepéticay se ligalavena cava
suprahepatica. La continuidad intestinal se restablece con
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anastomosis del intestino distal del donante a yeyuno del re-
ceptor deformaT-L.

Manejo postoperatorio

No se utilizé inmunosupresion postoperatoria en ningln
experimento. Los cerdos fueron aojados en jaulasy parques
disefiados para animales; en salas con temperatura entre 14
y 24 °C, y humedad relativa entre 45y 70%, con ciclos de
luz-oscuridad en periodos de 12 horas Si se realizd supervi-
vencia, la analgesia administrada fue buprenorfina intra-
muscular cada 12 horasy profilaxis antibiotica con cefotaxi-
maen las primeras 72 horas. Se introdujo alimentacion es-
tandar para cerdos ad libitum alas 16 horas.

RESULTADOS

Laduracion media del experimento, incluidos donante'y
receptor fue de 4,5 horas, y €l tiempo medio de isquemiafria
de 2,15 horas. Todos [os animal es receptores sobrevivieron d
procedimiento quirdrgico con estabilidad hemodindmica. Solo
se produjo un sindrome de post-reperfusion leve en 1 animal.
Ningun cerdo preciso de transfusion sanguinea.

El experimento sedividio en tresfases. Enlaprimerafa
se (6 animales) se comprob6 la viabilidad de latécnica. Se
sacrificaron inmediatamente a final de lacirugia. En la se-
gundafase, con 6 animales, se realiz6 supervivencia de 24
horas. En esta fase, 3 animales murieron en las primeras 24
horas. La necropsia revel6 que fueron debidas a causas mé-
dicas (n=2), pues el injerto no presentaba ateraciones, y trom-
bosisdel conducto adrtico (n=1) con necrosis secundaria del
injerto. De los 3 animales que sobrevivieron, 2 o hicieron
con injerto funcionante; el animal restante habia desarrolla-
do unatrombosis de la arteria hepdtica. El trombo se habia
desarrollado en el extremo del conducto adrtico, inmediata-
mente por encima del origen del tronco celiaco y laarteria
mesentérica superior permanecia permeable. En estas 2 fa-
ses, se utilizaron donantes'y receptores deigual peso (10 kg).

En latercerafase con 4 animales, se rediz6 superviven-
ciade una semanay posterior sacrificio. Se utilizé discre-
pancia de peso 1 a 2 entre donante (rango 6-10 kg) y recep-
tor (rango 15-20 kg). Su objetivo fue el de evitar tension en
el cierre delacavidad abdominal y disminuir ateracionesen
€l retorno venoso. En este grupo se administrd fraxiheparina
(950 U) durante tres dias como profilaxis de trombosis arte-
rides. Todos los animales sobrevivieron con injerto funcio-
nante. Solo un animal desarrolld diarrealeve.

DISCUSION
Larazaporcing, apesar de poseer unagran similitud ana-

tomica con laraza humana, presenta diferenciasimportantes.
A nivel hepético, imposibilitala hepatectomiacon preserva
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cion de la vena cava retrohepética (técnica de piggy-back).
Se precisa por tanto clampaje del pediculo hepético y lave-
na cava. Esta maniobra puede reducir el gasto cardiaco del
animal hasta un 70%, con descenso en la presion sistémica
arterial y delaarteriapulmonar y aumento en las resistencias
vasculares pulmonaresy sistémicas458), Para disminuir los
efectos deletereos de la exclusion vascular y la congestion
del territorio esplacnico, seintrodujo €l bypass veno-venoso,
generalmente de la vena porta a una de las yugulares, ma-
niobra que prolonga la cirugiay no esta exenta de riesgos®
8, En lafase anhepética también se producen trastornos se-
veros de la coagulacion que favorece el sangrado quirdrgi-
coy contribuye alanecesidad de transfusiones sanguineas?.
En el modelo descrito, al preservar el higado nativo, se ob-
vian estos efectos adversos, ademés de |os derivados de la
propiacirugia hepéticay transfusiones sanguineas, simpli-
ficando significativamente el manejo anestésico, lo cual re-
sultaen una supervivenciaintraoperatoria del 100%.

Por otro lado, lafinalidad intima del trasplante hepéatico
auxiliar es suplir lafuncion del higado nativo enfermo has-
taque estase recupere. Aungue no hay experienciaen revertir
con trasplante de higado auxiliar €l fallo hepético por nutri-
cion parenteral, esta técnica presenta el potencial de poder
hacerlo.

Estudios experimentales han puesto de manifiesto que el
trasplante hepéatico puede tener un efecto tolerogénico so-
bre otros 6rganos traspl antados conjuntamente9, En larata,
el trasplanteintestinal realizado después del trasplante hepa
tico, presenta una supervivencia prolongada aun sin inmu-
nosupresion, mientras que si no se haimplantado €l higado
los animales fallecen alos pocos diasit12), En €l cerdo, €l
efecto protector del higado sobre €l intestino no se ha apre-
ciado de formatan clara®?. En el campo clinico, si se ha
observado que laincidencia del rechazo intestinal es menor
y de menor severidad si €l intestino se trasplanta conjunta-
mente con &l higado que aislado, lo que sugiere un efecto pro-
tector inmunol 6gico del injerto hepético sobre €l intestinal 14,

Existen diferentes modelos de trasplante auxiliar de hi-
gado en animal grande asociados a trasplante intestinal .(1516),
Técnicamente difieren en varios aspectos del aqui descrito.
No utilizan €l duodeno y laviahiliar en continuidad, y por
tanto, el manejo del conducto hiliar difiere, canalizandolo
a exterior o reaizando una anastomosis bilio-entérica>16),
Enlaclinica, lautilizacion del duodeno 'y viabiliar en conti-
nuidad con €l injerto es unatécnica estandarizada, pues evi-
tarealizar laanastomosis hilio-entérica; se convierte en fun-
cional laporcion desfuncionalizada de intestino utilizada pa-
ralaanatomosis bilio-entérica; y facilita técnicamente la po-
sible particion del higado®. También difieren en que €l in-
testino nativo es sacrificado. Su ausencia, junto al dafio is-
quémico de injertoy &l desarrallo de rechazo favoreceladia
rrea con cambios metabolicos e hidroelectroliticos. Al pre-
servar € intestino nativo, se amortiguan esos efectos no de-
seados, y permite una nutricion adecuaday precoz.
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Lasencillez de latécnica quirtrgica del trasplante redu-
ce los tiempos quirdrgicos, y facilita el manejo postoperato-
rio del animal, con el consiguiente beneficio sobre los recur-
sos del laboratorio. Sin embargo, una desventaja de este mo-
delo es la falta de espacio en la cavidad abdominal.
Inicialmente utilizamos cerdos donantes y receptores deigual
tamario, y bajo peso, que son mas |ahiles a postoperatorio.
El cierre atension de la pared abdominal puede interferir con
€l retorno venoso y pudo contribuir ala muerte de los ani-
males del grupo 2. Por €llo, ladecision de utilizar donantes
de menor peso que el receptor en el grupo 3.

En conclusién, este modelo porcino de trasplante hepa-
to-intestinal auxiliar heterotdpico se caracteriza por su sim-
plicidad, viabilidad técnica, y €l potencial pararealizar estu-
dios fisiolégicos e inmunol égicos.
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