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1.1 - La importancia de la lesión de isquemia-reperfusión en el 

trasplante hepático 

 

La lesión de isquemia-reperfusión es el daño que sufre el injerto en el proceso 

del trasplante desde la extracción en el donante hasta el implante, y que se manifiesta en 

el momento de la revascularización del órgano en el receptor.  

En los transplantes de órganos, la lesión de isquemia-reperfusión (LIR) es una 

complicación frecuente que, dependiendo de la gravedad, puede comprometer la 

adecuada recuperación funcional del órgano injertado. En la gran mayoría, esta lesión 

produce una disfunción inicial del mismo, que normalmente se recupera durante los 

primeros días del postoperatorio. Sin embargo, esta lesión puede ser muy severa, 

produciendo el no-funcionamiento primario del injerto.   

 Durante el trasplante hepático y el postoperatorio precoz y tardío, 

dependiendo del grado de la LIR, pueden surgir complicaciones. Dentro de las 

complicaciones postoperatorias precoces, la más grave es el fallo hepático, con una 

frecuencia estimada del 1 a 5% en los trasplantes hepáticos, llegando a una mortalidad 

aproximada de 80% si no se realiza el re-trasplante (1). Sobre las complicaciones 

tardías, el grado de la LIR mantiene correlación con el tiempo de supervivencia del 

injerto y del enfermo, con la tasa de infección, aparición de rechazos agudo y crónico, 

entre otras complicaciones, que interfiere en la calidad de vida y supervivencia de los 

enfermos, así como mayor gasto hospitalario. Debido a esta repercusión clínica tan 

importante, el estudio de la fisiopatología y posibles tratamientos de la lesión de 

isquemia-reperfusión se ha intensificado en los últimos 20 años. Además, debido a la 

falta de órganos para trasplante, cada vez más se está aceptando órganos subóptimos 

para trasplante, los cuales son más susceptibles al desarrollo de una LIR de peor 
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pronóstico. Para esto, se han promovido investigaciones de diferentes fármacos que 

puedan tener un potencial efecto beneficioso, interfiriendo sobre los mecanismos de 

producción de RL, evitando la aparición posterior de la lesión, parcial o totalmente. En 

esta línea, se ha demostrado que la prostaglandina tipo E1 (PGE1) presenta efectos 

citoprotector, anti-inflamatorio y vasodilatador. Debido a esto, la PGE1 reúne gran parte 

de los requisitos necesarios para disminuir el grado de la lesión de isquemia-

reperfusión, al menos desde el punto de vista teórico, posibilitando en muchas ocasiones 

el aprovechamiento de órganos subóptimos, que con la mejoría de la función de los 

órganos implantados, disminuirían las tasas de fallo hepático y re-trasplantes.  

A pesar de los diversos resultados encontrados en la literatura, en que la mayoría 

de las virtudes atribuidas provienen de estudios experimentales o ensayos clínicos en 

series históricas y no controladas, queda claro que la PGE1 posee potenciales efectos 

beneficiosos, y su administración en dosis tolerables por vía portal en el momento de la 

revascularización del injerto, aumentará las posibilidades de éxito en el tratamiento de 

la LIR en trasplante hepático. 
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1.2- Fisiopatología de la LIR 

 

Lesión de Preservación o  lesión de Isquemia-reperfusión en el trasplante hepático: 

Deben considerarse cuatro fases que contribuyen desde el punto de vista fisiopatológico 

en la formación de la lesión de isquemia-reperfusión del injerto hepático (Clavien):  

 

 1.2.1- LESIÓN DE PRE-PRESERVACIÓN 

 

 Se trata de la lesión que se produce en el donante antes de la obtención del 

órgano. La patogenia de la lesión de pre-preservación puede resumirse básicamente en 

aquellos procesos que inducen hipoxia y déficit de sustratos energéticos en el hígado, y 

que van a ser responsables del daño tisular y celular a través de una serie de mediadores.  

La lesión de pre-preservación puede ser debida a las características del donante 

(edad, estado nutricional, presencia de esteatosis hepática, enfermedades previas y 

consumo de drogas),  presencia de inestabilidad hemodinámica, hipernatremia y tiempo 

de permanencia en unidad de cuidados intensivos.  

Con respecto a la edad del donante, muchos autores han demostrado una peor 

supervivencia del injerto (41, 42, 43, 44, 50, 51, 54) e incluso una mayor mortalidad al 

aumentar la edad del donante (42, 43, 44, 51, 54). Donantes con edad superior a 70 años 

es un factor de riesgo de pérdida del injerto y del paciente tanto en estudios del tipo 

univariante como en multivariante(54).  

El uso de drogas hepatotóxicas y principalmente el alcohol alteran la estructura y 

función del hepatocito, que en la gran mayoría son lesiones que conllevan a una lesión 

de isquemia-reperfusión (LIR) importante asociada con disfunción primaria del injerto.   
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El grado de infiltración de grasa en el hígado que presenta el donante, (esteatosis 

hepática), está relacionado con diversas situaciones: obesidad, alcoholismo, uso de 

nutrición parenteral, y mala nutrición (55).  Para poder cuantificar la esteatosis, se 

categorizó en leve (menor de 30%), moderada (de 30% a 60%), y severa (mayor de 

60%) (56). Asimismo, anatómicamente, se consideran dos tipos de esteatosis hepática: 

macrovesicular (gota "gruesa", extracelular), y microvesicular (intracelular). Se ha 

demostrado una correlación entre la esteatosis severa con la disfunción del injerto y  con 

una LIR severa (56, 58, 59). La infiltración de grasa microvesicular parece comportar 

un menor riesgo, pudiendo ocasionar, en casos de grados moderados a severos, la 

aparición de una peor función del órgano sin repercutir en la supervivencia del injerto 

(60).  

  Otras circunstancias como la inestabilidad hemodinámica, episodios de 

hipotensión, hipoxia o anemia grave pueden condicionar un largo periodo de baja 

perfusión esplácnica y consumo del sustrato energético por metabolismo anaeróbico. La 

mala perfusión hepática conlleva a una lesión por isquemia y a un rápido consumo de la 

reserva energética celular previa a la extracción, disminuyendo de esta forma la calidad 

del injerto.  

 Puede afirmarse que el estado energético del hígado en términos de contenido de 

ATP influye significativamente en el resultado del trasplante. La integridad de la cadena 

respiratoria mitocondrial, así como el aporte de substratos que mantiene las funciones 

energéticas celulares son de extrema importancia en la posterior viabilidad del órgano. 

Es por ello que la hipoalbuminemia o la desnutrición del donante es un factor que 

influye en la frecuencia de la disfunción primaria del injerto. 

 Alteraciones endocrinas, tan frecuentes en donantes con TCE como la diabetes 

insípida, pueden inducir a cambios hidroelectrolíticos con daño celular hepático. La 
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hipernatremia, secundaria de la diabetes insipidus, está relacionada con una lesión de 

isquemia-reperfusión de mayor grado, debido a la formación de edema celular generado 

por la alta presión osmótica (62, 63).  

 Otro factor importante en la formación de la lesión de pre-preservación es la 

estancia en unidades de cuidados intensivos, que siendo esta superior a tres días, se 

considera como una causa por sí misma de peor función del injerto(61). Una larga 

permanencia en UCI conlleva al consumo de las reservas energéticas intracelular 

hepática, a un mayor riesgo de episodios de hipotensión y a una mayor posibilidad de 

morbilidad asociada.  

 La producción de endotoxinas es también una fuente potencial de daño hepático, 

tanto en pacientes sépticos, no tributarios de ser considerados donantes de órganos, 

como en aquellos no sépticos, debiéndose atribuir en este caso su origen a un aumento 

de la permeabilidad de la barrera intestinal (como ocurre en la nutrición parenteral y el 

ayuno prolongado).  

 La lesión de pre-preservación comparte con la lesión de reperfusión una serie de 

mecanismos que serán estudiados mas adelante con detalles. 

 

 1.2.2- LESIÓN DE PRESERVACIÓN (ISQUEMIA FRÍA):HIPOTERMIA 

 

 La preservación de órganos se fundamenta en el principio de la reducción del 

metabolismo, que se obtiene mediante la disminución de la temperatura y con el uso de 

soluciones de preservación apropiadas.  

 Las soluciones de preservación cumplen una función muy importante en lo 

referente a la preservación de los órganos, ya que su composición electrolítica está 
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ideada para prevenir el edema que produce la hipotermia y la acidosis intracelular 

producto de la isquemia.  

 La hipotermia es en la actualidad el pilar básico de las técnicas de preservación, 

pues disminuye el metabolismo celular y por consiguiente la actividad enzimática 

responsable de los procesos autolíticos. La mayoría de los sistemas enzimáticos en 

animales normotérmicos muestran una disminución de su actividad que es de 1.5 a 2 

veces por cada 10º C de descenso de temperatura. La disminución de la temperatura 

desde 37ºC a 0ºC disminuye la tasa de actividad metabólica de 12 a 13 veces. Dado que 

el hígado tolera hasta una hora de isquemia caliente, puede deducirse que con la 

disminución de la temperatura a 0ºC podría ser preservado teóricamente  de 12 a 13 

horas (Beltzer) (7).  

 Las células de nuestro organismo obtienen su energía de las reacciones de oxido-

reducción, donde los electrones son transferidos desde un compuesto dador electrónico 

(agente reductor) a un aceptor electrónico (agente oxidante), que en nuestro organismo 

es el oxígeno molecular. Cuando la célula se halla en condiciones de anoxia, el 

metabolismo se transforma en anaeróbico, debido a la ausencia de O2 como aceptor de 

electrones en la fosforilación oxidativa (principal vía de obtención de ATP en 

condiciones fisiológicas). En estas circunstancias la célula se ve obligada a obtener 

energía mediante la glicolisis anaerobia, la cual genera un menor rendimiento energético 

y entra en un balance negativo de producción de ATP. Gran parte de la lesión de 

preservación se debe a los efectos de la anoxia (consumo de ATP, la producción de 

ácido láctico, la acidosis metabólica intracelular, la generación de Radicales Libres de 

Oxígeno y la inhibición de la bomba Na+/K+). La acidosis resultante altera la cinética 

normal de las enzimas: se crean menos enlaces de alta energía y la célula es privada del 

combustible necesario para mantener la homeostasis.  



                                                                                                                         Introducción 

 8

 En los mecanismos de muerte celular inducida por la isquemia se ha valorado la 

importancia de la membrana celular, del cito-esqueleto y de la regulación iónica 

(Blankenstein) (8). Aunque no se ha identificado a un único proceso como el factor 

crítico que conduce a la muerte de la célula, la depleción de los depósitos energéticos 

celulares produce un fracaso de la homeostasis celular caracterizada por la pérdida del 

gradiente de los iones a través de las membranas celulares. Los cambios de la 

membrana plasmática conducen a una pérdida del balance de los iones sodio y calcio, 

seguida de acidosis, de shock osmótico, de agrupamiento de la cromatina y lesión 

nuclear. Los iones sodio entran en la célula arrastrando con ellos un volumen de agua 

para mantener el equilibrio osmótico con el espacio intersticial del entorno, y los iones 

potasio escapan desde la célula hacia el intersticio. Estos cambios se acompañan de la 

activación de la fosfolipasa mitocondrial, de una precipitada pérdida de la fosforilación 

oxidativa y de una ulterior disminución de la producción de ATP. La entrada y 

sobrecarga masiva de calcio conduce a una alteración funcional de la membrana 

mitocondrial y a su lesión irreversible. Los efectos sobre la función mitocondrial son 

especialmente relevantes en este proceso, ya que desempeña un papel central para el 

metabolismo energético celular. La estabilidad de la membrana mitocondrial y el 

mantenimiento del gradiente electroquímico es pues, esencial  para el mantenimiento de 

la capacidad de síntesis de ATP. A continuación se produce una autólisis secundaria con 

edema de los lisosomas, dilatación y vesiculación del retículo endoplásmico, filtración 

de las enzimas y de las proteínas y pérdida de la compartimentalización celular, y la 

célula muere. 

 Conjuntamente al proceso de pérdida de la homeostasis celular, llevando al 

edema, acidosis intracelular y lesión mitocondrial, la degradación de ATP para atender 

las necesidades energéticas residuales conduce al acúmulo de hipoxantina y  xantina, 
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esto es, los metabolitos finales del AMP. En condiciones fisiológicas, la degradación se 

realiza mediante la forma Xantina-deshidrogenasa de la enzima Xantina-

oxidoreductasa, pero en situación de isquemia, ésta se convierte en Xantina-oxidasa, 

(por el  incremento del calcio citosólico y  activación de proteasas), la cual cataliza la 

degradación de hipoxantina en Xantina y ácido úrico, produciendo, de esta forma, 

sustrato para la formación de RLO en el momento de la reperfusión. No obstante, la 

hipotermia reviste especial importancia pues disminuye el metabolismo, no únicamente 

a nivel catabólico, sino que también a nivel anabólico, con un efecto neto beneficioso 

para la preservación de los órganos, como demuestra el hecho que el consumo de ATP 

es mucho mayor en condiciones de isquemia caliente (Kamiike) (9). 

 Hasta aquí, se han descrito mecanismos clásicos de lesión inducida por la 

hipotermia en todas las clases de órganos. Sin embargo, durante la preservación del 

hígado se produce una lesión específica de las células del sinusoide hepático, esto es, de 

la microcirculación. La hipotermia induce daño a las células del endotelio sinusoidal 

(CES), favoreciendo la adhesión plaquetar en la reperfusión hepática, llevando en 

ciertos casos a la coagulación intravascular, seguramente mediada por la activación de 

las células de Küpffer y del propio endotelio, con liberación de potentes mediadores de 

la inflamación. La lesión endotelial provoca en presencia del oxígeno, la liberación local 

de RLO y proteasas, a lo que contribuyen los neutrófilos activados que tienden a 

adherirse. La activación del endotelio vascular induce una situación de 

procoagulabilidad e incremento de la adhesión de neutrófilos y activación en cascada 

del sistema complemento, que amplificará la lesión inicial de preservación.  
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 1.2.3- LESIÓN DE ISQUEMIA CALIENTE (rewarming injury) 

 

 Otro factor que determina la intensidad de la lesión de reperfusión es el período 

de preservación poiquilotérmica (isquemia caliente), que se verifica entre el momento 

en que el órgano se retira del baño frío y la revascularización sanguínea (portal y/o 

arterial).  Con el incremento de la temperatura, se produce una reactivación enzimática 

en condiciones anaeróbicas. Se intensifica el consumo de ATP con disminución del 

contenido energético celular, ocasionando con mayor rapidez el proceso de lesión 

celular mencionado anteriormente. Los depósitos de glicógenos disminuyen hasta un 

30%.   

 El porcentaje de lesión irreversible y muerte celular es  proporcional a la suma 

de los tiempos de isquemia fría y caliente. La muerte celular inducida por isquemia 

puede ser de dos tipos: la apoptosis y la necrosis. La apoptosis o muerte celular 

programada ("suicido celular") es un mecanismo fisiológico para eliminar las células 

senescentes, lesionadas o anormales que afecta a las células individuales de forma 

dispersa. La apoptosis es iniciada por una endonucleasa y se caracteriza por la 

fragmentación del DNA en 180-200 pares de bases múltiples. Las células apoptóticas 

son ingeridas por los macrófagos sin la liberación de enzimas proteolíticas o de especies 

tóxicas del oxígeno y el proceso no se acompaña de inflamación. Por el contrario, la 

necrosis ("asesinato celular") es un proceso patológico que afecta a poblaciones de 

células y produce destrucción hística local, inflamación y, a menudo, graves 

consecuencias sistémicas. Aunque clásicamente se consideraba que tras una isquemia, la 

célula muere por necrosis, hoy en día se sabe que muere por necrosis o apoptosis 

dependiendo de la severidad de la noxa.  
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 La reperfusión permite la expresión de la lesión generada durante la isquemia 

fría. Por ejemplo, la producción de radicales libres no tiene lugar hasta el momento de la 

reperfusión, y será proporcional al tiempo de preservación fría y a la duración de la 

isquemia caliente. De la misma forma la adhesión de neutrófilos y la activación de las 

células de Küpffer no se produce hasta el momento de la reperfusión.  

 

•  Transformación del metabolismo celular 

•  Mayor consumo energético intracelular (ATP) 

•  Disminución de la función de la bomba Na+/K+ 

•  Edema celular 

•  Aumento de Ca++ intracelular y intra-mitocondrial.  

    Tabla 1.1 - Mecanismos patogénicos implicados en la lesión por isquemia. 
 

  

 1.2.4- LESIÓN DE REPERFUSIÓN 

 

 El restablecimiento del flujo sanguíneo en el injerto supone el fin de la fase de 

isquemia, que produce dos consecuencias beneficiosas en el tejido isquémico: se 

restablece el aporte de oxígeno y se eliminan los metabolitos tóxicos. La reperfusión es 

un prerrequisito para la recuperación de la lesión isquémica. Sin embargo, de forma 

paradójica supondrá la expresión de la lesión gestada durante la preservación. La 

intensidad de la lesión de reperfusión dependerá de la duración de la preservación, de 

manera que, el déficit energético que se produce en la fase de preservación se manifiesta 

en el momento de la revascularización, comprometiendo la viabilidad del injerto. La 

revascularización lleva implícita el aporte masivo de O2 y otros nutrientes celulares a la 
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vez, que implicará la incorporación a la circulación sistémica el contenido del órgano 

isquémico (K+, mediadores de la inflamación RLO, H+ ). El vertido de estos metabolitos 

tóxicos a la circulación sistémica puede tener consecuencias metabólicas a distancia o se 

puede inducir una ulterior lesión tisular local. 

Paradójicamente, la reperfusión normóxica de los tejidos isquémicos produce un 

agravamiento de la lesión del órgano. Por el contrario, la reperfusión con bajo contenido 

de oxígeno de tejidos isquémicos produce muy poca lesión. Así, el regreso de la sangre 

oxigenada al tejido isquémico desencadena reacciones que producen más lesión en el 

tejido. 

Se ha identificado a los radicales libres derivados del oxígeno (RLO) como los 

mediadores de la lesión en la secuencia isquemia-reperfusión. Se ha podido demostrar 

una explosión de oxidantes que se produce inmediatamente después de la reperfusión y 

que dura de 2-5 minutos. Asimismo, mediante el tratamiento con barrenderos 

(scavengers) de los RLO tales como la superóxido dismutasa, la catalasa y el manitol se 

ha conseguido reducir esta explosión. 

Debido a la progresiva oclusión de la microcirculación, algunos órganos no se 

pueden reperfundir tras la isquemia. Este proceso, denominado "fenómeno de la falta de 

revascularización" (no-reflow) se relaciona con la duración del intervalo isquémico. La 

causa exacta de este fenómeno no se conoce en su totalidad. Se sabe que se producen 

depósitos progresivos de fibrina en el endotelio vascular, que atrapan eritrocitos. De esta 

manera, se necesita de una mayor presión de apertura para abrir el lecho capilar. El 

edema celular también puede conducir al taponamiento capilar durante la reperfusión y 

contribuir así al fenómeno de falta de revascularización. El empleo de agentes 

fibrinolíticos o hiperosmóticos tales como el manitol pueden ayudar a contrarrestar este 

efecto. 
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En situaciones más delicadas, en que se desarrolla un LIR de grado moderado o 

severo, surgen las consecuencias sistémicas relacionadas con la liberación de detritus 

celulares, mediadores inflamatorios y RLO al torrente sanguíneo. El cuadro clínico 

suele caracterizarse por acidosis metabólica, hiperpotasemia y fracaso renal agudo. 

En algunos pacientes, tras la reperfusión del tejido isquémico (generalmente en 

trasplante hepático o cardíaco) se produce el denominado "síndrome de reperfusión" 

con neutropenia, edema pulmonar no cardiogénico y graves alteraciones 

hemodinámicas, característicos de un fracaso multiorgánico. Esta lesión pulmonar se 

caracteriza por un incremento de la permeabilidad microvascular y por una acumulación 

de neutrófilos que han migrado hacia el pulmón tras su activación debida a los agentes 

liberados en los tejidos isquémicos reperfundidos. Se ha sugerido que el aumento de la 

permeabilidad pulmonar es dependiente del complemento.  

 

 

 La lesión de reperfusión se puede dividir en: 

 

A) Lesión sinusoidal: 

 

              En lo referente al trasplante hepático, se ha demostrado que el principal lugar 

de impacto de la lesión por isquemia-reperfusión es la microcirculación hepática y más 

específicamente la célula endotelial (76-78). Es la lesión prínceps generada en la fase de 

preservación, aunque se expresa en la reperfusión.  

                            La capa vascular endotelial modula el tono del músculo liso vascular a través 

de la liberación de varias hormonas locales o autacoides. Éstos incluyen los metabolitos 

del ácido araquidónico, como por ejemplo la prostaciclina (PGI2), el tromboxano A2 y 
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el LTB4, al factor relajante derivado del endotelio/óxido nítrico y a la endotelina. Otros 

mediadores que tienen un papel en la lesión de la secuencia isquemia-reperfusión son el 

PAF, el complemento y las citocinas. Las células endoteliales también modifican la 

respuesta inflamatoria mediante la regulación de la expresión de las moléculas de 

adhesión (ICAM-1, ICAM-2, ELAM-1) que se unen a las integrinas de los neutrófilos 

(CD11/CD18) y median la infiltración de los neutrófilos. El endotelio también tiene un 

significativo papel en la reactividad inmunológica, en el transporte de los lípidos y en la 

regulación de la coagulación induciendo un estado procoagulante (Figura 1.1). 

 La lesión sinusoidal ha sido documentada por medio de estudios 

ultraestructurales, por la determinación de niveles de creatinkinasa-BB así como por la 

presencia de ácido hialurónico circulante (marcador de lesión endotelial). La lesión de 

las células del endotelio sinusoidal induce alteraciones en la microcirculación, bien 

caracterizadas por medio de técnicas de microfluorografía in vivo, los cuales determinan 

una alteración en la resistencia al flujo sanguíneo, predominantemente a nivel arterial y  

que se traducen por un menor aporte de sangre. Son clásicos los fenómenos de no 

revascularización (non reflow) así como de fracaso de revascularización postisquémico 

secundario (reflow paradox).  
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Figura 1.1 -  Efecto del endotelio en la lesión producida por la isquemia-reperfusión. 
 

B) Producción de  Radicales Libres de Oxígeno (RLO):  

  

 Se definen como cualquier átomo o molécula con un número impar de electrones 

en su órbita, que le confieren una marcada reactividad por su inestabilidad. Actualmente 

se prefiere el término de Especies Reactivas de Oxigeno, pues no todos estos 

compuestos interaccionan con el medio por reacciones radicalarias. Destacan el radical 

superóxido (O2
-),  el peróxido de hidrógeno  ( H2O2) y el hidroxilo (OH-).  

 

                         O2                                       O2
-        Superóxido 

 

                             O2
-                                                    H2O2

        Peróxido de hidrógeno       

     

                          H2O2                                             OH-      Hidroxilo   
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 Durante el periodo de isquemia, a nivel intracelular se acumula hipoxantina, 

derivada del metabolismo de APT, necesario para mantener los niveles energéticos 

celulares. Paralelamente, en condiciones de anaerobiosis, ocurre la conversión de la 

xantina deshidrogenasa tipo D, a xantina oxidasa O (XO), por acción de una proteasa 

dependiente de Ca++. Durante la reperfusión en presencia del Oxígeno la XO transforma 

la hipoxantina en xantina generándose de esta manera peróxido de hidrógeno, anión 

hidroxilo y ácido úrico (14, 83, 86, 87, 15).  

 Los RLO se originan a nivel de las células endoteliales así como de las células 

de Kupffer, PMN y se cree que tiene una actividad eminentemente local dada su gran 

inestabilidad. La acción lesiva de los RLO se debe a su capacidad para reaccionar con 

cualquier componente celular, destacando por su susceptibilidad las proteínas, los 

lípidos de membrana y los ácidos nucleicos (ADN).  Cuando los RLO entran en 

contacto con las membranas de las células, determinan la lipoperoxidación de sus 

componentes lipídicos (ácidos grasos polinsaturados y fosfolípidos), ocasionando una 

importante desestructuración de la membrana  que puede desembocar en la lisis celular.  

De modo parecido pueden modificar los canales iónicos de la membrana celular, oxidar 

el ADN y desnaturalizar moléculas proteicas por la escisión de diversos polipéptidos. 

 Las células en condiciones basales disponen de diversos mecanismos de defensa 

contra la acción lesiva de los RLO, se conocen con el término de Scavengers, 

(Superóxido Dismutasa, Catalasa, Peroxidasas, el propio sistema de oxidación 

mitocondrial , α-tocoferol, ácido ascórbico, glutation, β-carotenos, Ubiquinona). 
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   Figura 1.2 - Vía de degradación del ATP y formación de radicales libres a partir de la  
   Xantino-oxidasa.  
 

C)   Adherencia de leucocitos: complejo leucocito-endotelio: 

 

 El fenómeno de adherencia leucocitaria al endotelio es exclusivo de la 

reperfusión. Algunos trabajos sugieren que la adhesión leucocitaria se correlaciona con 

los niveles GPT y tiempo de protrombina después del trasplante (Schwartz) (13). 

Existen suficientes evidencias de que los neutrófilos son los responsables tanto de la 

lesión local, como de la sistémica, produciendo el aumento de la permeabilidad y la 



                                                                                                                         Introducción 

 18

formación del edema. La adhesión leucocitaria parece estar relacionada con los cambios 

inducidos en la superficie del endotelio por la lesión de preservación. Cabe destacar el 

efecto nocivo ejercido por los propios RLO sobre las células endoteliales mediante la 

lipoperoxidación de sus membranas. Se ha propuesto que el superóxido producido a 

través de la vía de la xantinooxidasa tras la isquemia-reperfusión puede inducir la 

liberación de RLO que a su vez estimulan: 

a. La producción de mediadores por parte de las células endoteliales  

(leucotrieno B4, PAF, CD62) que activan y promueven la adherencia de 

los leucocitos al endotelio microvascular; 

b. Inducir la expresión y la activación de las glucoproteínas de adhesión 

endotelial-moléculas de adhesión intercelular (ICAM) tipos 1 y 2, la 

molécula de adhesión vascular de la célula tipo 1 (VCAM-1), la 

molécula de adhesión leucocito-endotelial tipo 1 (ELAM-1), y la L-

Selectina; 

c. Inactivar al óxido nítrico derivado del endotelio, que es un factor 

antiadhesivo endógeno.  

 

El lugar de unión de los leucocitos al endotelio se produce entre los receptores 

de superficie leucocitarios y los receptores del endotelio mediante las llamadas 

moléculas de adhesión, como son la  L – Selectina (responsable del denominado  rolling 

neutrofílico), la ELAM-1 (endothelial leukocyte adhesion molecule-1), la ICAM-1 

(intracellular adhesion molecule-1), la VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1), 

con especial afinidad por linfocitos y monocitos o la familia de las Integrinas                   

(CD11/CD18) (Figuras 1.3 y 1.4) .  
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Figura 1.3 - Activación leucocitaria en la lesión endotelial. 
 

 

 

 Figura 1.4 - Adherencia leucocitaria en el endotelio sinusoidal. 
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La reacción inflamatoria que se desencadena es enormemente extensa y 

compleja, pero en resumen, la activación leucocitaria (PMN en su mayor parte) conduce 

a la amplificación de la lesión basal, destacando la adhesión leucocitaria y la síntesis de 

metabolitos y substancias tóxicas. Se desencadena una multitud de respuestas que 

producen vasoconstricción, agregación plaquetaria, quimiotaxis de los neutrófilos y su 

adhesión a las células endoteliales. Así, los neutrófilos activados, es decir, aquellos que 

expresan sus moléculas de adhesión (integrinas CD11/CD18), adhieren y migran a 

través del endotelio produciendo destrucción local mediante la liberación de radicales 

libres, enzimas proteolíticas (colagenasa, elastasa, catepsina G) y mieloperoxidasa, 

provocando una mayor lesión hística. El secuestro de los neutrófilos activados en los 

pulmones y en otros órganos es un paso importante en el desarrollo del fracaso orgánico 

multisistémico.  

 

D) Adherencia plaquetar/ complejo plaqueta-endotelio: 

 

 Las plaquetas también se adhieren al endotelio inmediatamente después de la 

reperfusión y el grado de adherencia se ha correlacionado con la intensidad de la lesión 

de preservación (14). La adhesión se produce aún en presencia de heparina. Parece 

además, que el grado de adhesión se relaciona con el estado energético del hígado, de 

forma que cuanto mayor la reserva de glicógeno, menor es la adhesión plaquetar, al 

menos en estudios experimentales. De igual forma que con la adhesión leucocitaria, la 

adhesión plaquetar produce un daño en la superficie del endotelio.  
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E) Mediadores de la respuesta inflamatoria asociada a la lesión de isquemia-reperfusión: 

 

 La lesión de reperfusión se debe a los cambios estructurales en la superficie del 

endotelio originados por la preservación, que inducen posteriormente a la adhesividad 

de leucocitos y plaquetas del receptor, y que magnificarán la respuesta inflamatoria a 

través de diversos mediadores, así como a un desequilibrio entre anticoagulación - 

coagulación. Los más relevantes son: 

 

 - Citoquinas: tal y como se ha descrito anteriormente la lesión de reperfusión es 

un mecanismo eminentemente inflamatorio, esto es, una secuencia amplificada de 

reacciones mediadas por diversas moléculas polipeptídicas (Citoquinas) que conducen a 

la lesión celular. Las citoquinas son liberadas por las células de Kupffer, células 

sinusoidales y leucocitos circulantes, especialmente por PMN. Destacan  FNT o Factor 

de Necrosis Tumoral, IL-1,γ IFN o γ-interferón, IL-8. 

 El FNT-α ha sido implicado tanto en la lesión hepática como pulmonar tras el 

trasplante hepático. Tiene su origen en diferentes células, entre ellas, las células de 

Kupffer, células intestinales, células del epitelio biliar,  y células endoteliales (88). Esta 

citoquina propaga la respuesta inflamatoria por el hígado y órganos vecinos por medio 

de la inducción de moléculas de adhesión I. También provoca la activación de 

sustancias procoagulantes y depósitos de fibrina, incremento de la IL 1 y del factor 

activador de plaquetas. Así mismo, ha sido demostrado que aumenta la adhesión de 

leucocitos tanto en el hígado como en el pulmón (90,84,89,91). 

 Otras citoquinas que son liberadas durante la reperfusión son: IL1, IL6, IL8, 

IL10 e IL 12. Camargo y colaboradores han demostrado en un modelo experimental en 

ratas, que minutos después de la reperfusión se produce un aumento de IL6, que tiene 
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un efecto protector contra la isquemia caliente por medio de sus propiedades 

antinflamatorias y también por disminuir la producción de FNT-α (65). En contraste, la 

IL1, IL10, IL12 aumentan también tras la reperfusión. Estas interleuquinas tienen 

efectos perjudiciales a través de la producción de radicales libres y también por 

incrementar la producción de FNT-α (84, 66). 

 

 - Proteasas: procedentes de las células de Kupffer y leucocitos, juegan un papel 

relevante en la producción de RLO. En este aspecto, se destacan por facilitar la 

conversión de XD en XO, concretamente la subforma irreversible. Son también 

trascendentales en la patogenia del mecanismo lesional de las células del endotelio. 

 

 - Calcio: la inversión de las concentraciones intracelular/extracelular de calcio, 

genera un importante disturbio en la homeostasis celular por el flujo masivo de calcio al 

interior de la célula secundario a la desestructuración de la membrana, así como a la 

inhibición de la bomba Ca+ATPasa y lesión de los canales de calcio. Este hecho se 

puede validar con la demostración del efecto citoprotector en modelos de isquemia-

reperfusión mediante el uso de bloqueadores de los canales de calcio (16, 19). Los 

principales efectos relacionados con el aumento de calcio intracelular serían: 

- La activación de fosfolipasa A1,2 y C  y de la ciclo-oxigenasa; 

- La potenciación de la conversión de XD en XO por estimulación de proteasas y la 

inestabilización de los lisosomas; 

- La desestructuración de la membrana plaquetar. 

 

 - Óxido Nítricos o Factor relajante derivado del endotelio: liberado de forma 

primordial por las Células Endoteliales Sinusoidales (CES), activa la adenilato ciclasa y 
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por consiguiente incrementa los niveles de cGMP, ocasionando una marcada relajación 

del músculo liso e inhibición de la agregación plaquetar. Conceptualmente ejerce un 

efecto protector sobre el endotelio, pues preserva su perfusión y actuaría de forma 

antinflamatoria. Por otro lado, se ha visto implicado en diversas acciones paradójicas 

pues podría combinarse con iones superóxido dando lugar al peroxidonitrito, con 

actividad citotóxica muy potente con afinidad a las proteínas de membrana celular. 

 

 - Fosfolipasa A2: la fosfolipasa (FL) está constituida por un conjunto de 

enzimas que tiene como principal sustrato de actuación los glicerofosfolípidos, los 

cuales son degradados por hidrólisis obteniendo ácidos grasos libres, destacando el 

ácido araquidónico (AA) como primer metabolito obtenido y otros eicosanoides 

derivados. La Fosfolipasa A2 para activarse precisa de elevados niveles de Ca2+ 

intracelular. 

 

 - Eicosanoides: derivados del catabolismo de la FLA2 sobre los 

glicerofosfolípidos se obtienen un conjunto de moléculas con actividad 

pro/antinflamatorias, de acción local, conocidas genéricamente con el nombre de 

autacoides. Se originan en las células de Kupffer y PMN predominantemente, así como 

en las c. sinusoidales y se cree que el principal estímulo para su producción serían los 

RLO. Del conjunto de los autacoides destacan los eicosanoides, que son los derivados 

del AA y se sintetizan por acción de la ciclo-oxigenasa. Son de especial relevancia las 

Prostaglandinas, Prostaciclinas (PC), el PAF o Factor Activador Plaquetar y el 

Tromboxano A2. Todos ellos son mediadores de la inflamación que se liberan en 

grandes cantidades después de la reperfusión y modulan la amplificación de las lesiones 



                                                                                                                         Introducción 

 24

en esta fase. Merecen especial atención las prostaglandinas por su potencial terapéutico 

en el trasplante. 

 

 - Endotelinas (ET): es una familia de polipéptidos de 21 aminoácidos 

procedente de las c. endoteliales (ET-1, ET-2...) con efecto vasoconstrictor e inhibidor 

de la ATPasa Na+/K+.  

 

F) Actividad procoagulante: 

  

 La hipoxia tisular parece promover la síntesis del Factor X asociado a membrana 

que activa la coagulación, la cual se potencia en condiciones de acidosis. Otros factores 

implicados en la situación procoagulante son la supresión de la síntesis de 

trombomodulina, así como la desaparición del heparansulfato proteoglicano de la 

superficie del endotelio, que tienen efectos anticoagulantes. De la misma forma, se ha 

sugerido que la secreción de heparanasa por parte de los leucocitos y la liberación de 

proteasas (catepsina B, elastasa), que vertidas en la circulación, causan consumo de 

factores de coagulación, observación sobre la que se fundamenta el uso de aprotinina 

(14). Finalmente, la actividad procoagulante se ha relacionado con la producción de 

citoquinas (especialmente IL-1, TNF), que a su vez induce cambios en la superficie del 

endotelio y favorece la producción de fibrinógeno. La activación de las células de 

Küpffer, leucocitos y plaquetas estimula la liberación de PAF, que a su vez incrementa 

la adhesión plaquetar.  
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G) Mecanismos de defensa: 

 

Se sabe que diversos mecanismos endógenos pueden inhibir la lesión por 

isquemia-reperfusión. Asimismo, numerosos compuestos exógenos pueden actuar como 

fármacos protectores. Estos agentes actúan de formas diversas incluyendo el efecto 

antioxidante, el barrido o la inhibición de la producción de los RLO y la inhibición de 

los neutrófilos. 

Los barrenderos o scavengers de los RLO son agentes que interactúan con estos 

radicales transformándolos en menos dañinos. Entre ellos podemos nombrar la 

superóxido dismutasa, la catalasa y la glutation reductasa. La superóxido dismutasa es 

una enzima endógena que protege los tejidos contra el radical superóxido, gracias a su 

conversión a peróxido de hidrógeno. En combinación con la superóxido dismutasa actúa 

la catalasa, que es una metaloproteina que existe de forma natural y que descompone el 

peróxido de hidrógeno en agua y oxígeno (85, 67).  

El manitol, aparte de su potente acción diurética, ha sido empleado clínicamente 

durante muchos años debido a su efecto scavenger del radical hidroxilo. La histidina, un 

scavenger del oxígeno inglete, se ha mostrado protector de la lesión por isquemia-

reperfusión. Finalmente, compuestos que contienen tiol, tales como la N-acetilcisteína, 

la mercaptopropionil glicina y el captopril, pueden actuar como scavengers de RLO, 

ahorrando óxido nítrico.  

El alopurinol inhibe de forma competitiva a la xantinoxidasa, reduciendo de esta 

forma la producción del anión superóxido. La potente acción de quelante del hierro de 

la desferrioxamina interrumpe la producción de radicales hidroxilo. El empleo de ambos 

fármacos ha mostrado efectos beneficiosos en la lesión por isquemia-reperfusión. 
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In vivo, la depleción de leucocitos ha ofrecido protección contra la isquemia-

reperfusión. Los antagonistas específicos del PAF y los inhibidores de la 5-lipoxigenasa 

inhiben la quimioatracción de los neutrófilos. Los anticuerpos monoclonales 

desarrollados contra el complejo CD1l-CD18 y el TGF-ß inhiben la adherencia de estas 

células al endotelio. La adenosina, a través de un receptor específico, inhibe la 

producción de anión superóxido por parte de los neutrófilos activados. 

Numerosos investigadores han demostrado que una serie de episodios de 

isquemia breves, seguidos de reperfusión, provocan que el corazón u otros órganos se 

hagan resistentes a un posterior periodo prolongado de isquemia. Este fenómeno se 

denomina precondicionamiento isquémico. El precondicionamiento isquémico parece 

ser un fenómeno bifásico, con una fase temprana de protección, que comprende 

alrededor de 2 horas, tras el estímulo precondicionante, y una segunda ventana de 

protección que se produce 24 horas más tarde. Los mecanismos que rigen ambas 

ventanas son diferentes y se encuentran implicados en ellos el óxido nítrico, la 

endotelina y las proteínas calientes de shock (heat shock proteins). La adenosina, un 

producto omnipresente en la isquemia, a través de su receptor A1, y la proteincinasa C 

se han implicado recientemente en el precondicionamiento isquémico.  

Actualmente no existe un consenso sobre cuál de estos agentes proporciona 

beneficios evidentes desde el punto de vista clínico. Aunque se ha sugerido que será 

preciso una combinación de fármacos. Es probable que las estrategias terapéuticas 

requieran de acciones específicas durante los diferentes períodos del transplante: en la 

fase de pre-extracción (el cuidado del donante), en el período de mantenimiento del 

órgano (preservación en frío) y tras el recalentamiento del órgano (reperfusión). 
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1.3- Diagnóstico y evaluación clínica de la LIR 

 

 Clásicamente, la lesión de preservación-reperfusión se ha cuantificado mediante 

la función clínica posterior a la revascularización del órgano, siendo su máxima 

expresión el fracaso del injerto (Fallo Primario del Injerto).  

 Actualmente, se determina el grado de LIR y el funcionalismo del órgano 

trasplantado mediante valoración clínica, estudio hemodinámico regional y sistémico, 

determinación bioquímica de marcadores de lesión hepática y por la monitorización 

directa de la producción de bilis.  

 

 1.3.1- VALORACIÓN CLÍNICA 

 

 Existen muchos aspectos clínicos que ayudan a graduar la lesión de isquemia 

reperfusión, prediciendo la evolución que tendrá el órgano implantado. En muchas 

circunstancias se puede indicar el re-trasplante del hígado sólo con la valoración clínica. 

 En el momento del desclampaje vascular (revascularización hepática), ocurre el 

síndrome de reperfusión, que puede desarrollar desde una leve alteración de la presión 

arterial hasta una hipotensión severa con parada del latido cardiaco. La producción de 

radicales libres y mediadores inflamatorios (citoquinas) en el momento de la 

revascularización del injerto es el gran responsable por este síndrome. Seguramente 

cuanto mayor es la lesión de isquemia-reperfusión mayor será el síndrome 

reperfusional, que se acompaña posteriormente por acidosis metabólica y disturbios 

electrolíticos, siendo la hipercalemia la principal alteración electrolítica.  

 En las fases subsecuentes a la reperfusión del injerto, se puede valorar 

clínicamente la función de síntesis hepática mediante control ácido-básico, glucemia 
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capilar, producción de bilis, persistencia de la hipotensión o necesidad de uso de drogas 

vaso-activas. En casos de LIR severa, produciendo la disfunción primaria del injerto, 

hemodinámicamente se observa el desarrollo de hipotensión mantenida con la necesidad 

de uso de drogas vaso-activas, pérdida de líquido al tercer espacio, persistencia de 

acidosis metabólica, alteraciones electrolíticas ( ↑ K+), hipoglucemia y más tardíamente 

el desarrollo de disturbios de coagulación y el síndrome inflamatorio pulmonar. La 

severa lesión endotelial con posterior activación leucocitaria y plaquetaria conlleva a 

una persistente producción de citoquinas por el injerto implantado, llevando a una 

actividad procoagulante en los sinusoides, culminando con trombosis de la 

microcirculación hepática y disfunción del hígado (Tabla 1.2).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
             Tabla 1.2 –  Síntomas y signos clínicos de la disfunción del injerto. 
             
  

 1.3.2- ESTUDIO HEMODINÁMICO REGIONAL Y SISTÉMICO 

 

 Para analizar la hemodinámica regional (flujos arterial y portal), inicialmente  

debe tenerse en cuenta el gasto cardíaco (Hemodinámica sistémica) del enfermo y si 

éste presenta alguna patología portal como shunt o trombosis en el momento del 

trasplante.  

SINTOMAS Y SIGNOS CLÍNICOS DE DISFUNCIÓN 
DEL INJERTO 

SÍNDROME DE REPERFUSIÓN SEVERA 
PÉRDIDA DE LÍQUIDO AL TERCER ESPACIO 

HIPOTENSIÓN Y NECESIDAD DE DROGAS VASOACTIVAS 
HIPOGLUCEMIA 

ACIDOSIS METABÓLICA MANTENIDA 
DISTURBIOS ELECTROLÍTICOS, (K+) PRINCIPALMENTE 

NO PRODUCCIÓN DE BILIS POR EL INJERTO IMPLANTADO 
ALTERACIÓN LA DE COAGULACIÓN 

SÍNDROME INFLAMATORIO PULMONAR 
FALLO MULTIORGÁNICO 
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 En el momento del desclampaje vascular, la rapidez de la reperfusión completa 

del hígado, la coloración del hígado tras la reperfusión y los flujos hepáticos arterial y 

portal (Hemodinámica Regional) ayudan a valorar la LIR y pronosticar la evolución del 

órgano implantado.  

      Los órganos que presentan largo tiempo de isquemia fría, esteatosis hepática, 

fibrosis por actividad viral o alcohol, hígados previamente lesionados por parada 

cardiaca o uso de drogas vaso-activas en el donante, favorecen una disminución de los 

flujos hepático portal y arterial en los primeros momentos de la reperfusión. En las fases 

subsiguientes, cuanto mayor es la LIR más intensa será la resistencia sanguínea, 

reduciéndose principalmente el flujo de la arteria hepática. El aumento de la resistencia 

vascular en el hígado se debe a la agregación plaquetaria y leucocitaria que liberan 

citoquinas, produciendo vasoconstricción y formación de microtrombosis sinusoidal.    

 

 1.3.3- ANÁLISIS LABORATORIAL (ENZIMAS HEPÁTICAS) 

 

 El funcionalismo del órgano trasplantado y la valoración de la LIR inicial, se 

determinan actualmente mediante enzimas que expresan citolisis (AST/ALT) y la 

función de síntesis representada por el tiempo de protrombina (TP) y factor V. Los 

niveles de bilirrubina (Bilirrubina indirecta y directa) están relacionados tanto con la 

función hepática (predominio de bilirrubina indirecta), como también con la lesión 

canalicular intrahepática generada por la LIR (predominio de bilirrubina directa).   

Mediante estos parámetros se han realizado diversas clasificaciones, destacando la de 

Greig (1989). Esta clasificación tiene un importante valor a nivel clínico, pero no 

permite discriminar correctamente la gran cantidad de eslabones y procesos implicados 

en la lesión de isquemia-reperfusión (el grado  de lesión endotelial, el grado activación 
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neutrofílica, la acción lesiva de los RLO, el consumo celular de ATP o la liberación de 

mediadores  inflamatorios). Por todo ello, y debido al mejor conocimiento de las bases  

fisiopatológicas de la preservación de órganos, es necesario definir nuevos parámetros 

para evaluar la lesión de isquemia-reperfusión e incluso establecer un carácter 

pronóstico que podría orientar sobre la evolución del injerto y determinar la necesidad 

de terapéutica específica.  

 Para la realización de nuestro estudio y con el objetivo de poder analizar la 

lesión de isquemia-reperfusión, hemos seleccionado una serie de parámetros, ya 

contrastados ampliamente en la literatura, que expresan los diversos eslabones 

implicados en la fisiopatología de la lesión de preservación. Como la β-galactosidasa 

implicada en la activación de las células de Kupffer y el ácido hialurónico siendo un 

marcador de lesión endotelial sinusoidal. Por otro lado, en la selección de dichas 

determinaciones se ha tenido en cuenta la experiencia de nuestro grupo de trabajo.  Así 

pues, se estudiará la lesión de preservación a través de: parámetros bioquímicos de  

lesión endotelial y hepatocelular, cuantificación de mediadores inflamatorios, 

valoración histopatológica, parámetros de síntesis hepática y determinación 

hemodinámica sistémica y regional hepática. 

 

 1.3.4- DETERMINACIÓN DE LA PRODUCCIÓN BILIS EN LA LIR 

 

 Actualmente, la cuantificación de la producción de bilis tras la reperfusión 

hepática es el marcador más fiable de síntesis hepática. Está claro que órganos con 

severa lesión de isquemia-reperfusión presentarán baja producción de bilis, debido al  

mal funcionamiento del injerto. La ausencia de producción de bilis es un signo de 

disfunción primaria del  injerto. 
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1.4- Método actual de preservación del hígado  

 

 1.4.1- ALMACENAMIENTO HIPOTÉRMICO   

 

 El método de preservación del hígado utilizado por los grupos de trasplante es el 

almacenamiento hipotérmico perfundido por una solución de preservación, siendo la 

solución de Wisconsin la más empleada, debido a su mayor efectividad en la 

preservación del hígado en isquemia fría. Tanto por su temperatura (normalmente 4ºC), 

como por sus componentes, permite el enfriamiento in situ del órgano en el donante, así 

como la conservación en frío del órgano una vez extraído. Así pues, se intenta integrar 

los principios básicos de la isquemia hipotérmica anaeróbica con los principios del 

metabolismo órgano-específico.  

El lavado intravascular del órgano se consigue mediante la perfusión del líquido 

a una presión hidrostática baja que arrastre elementos formes, isoaglutininas y factores 

de la coagulación del árbol vascular. Un lavado inadecuado favorecería la presencia de 

microagregados de hematíes en la microcirculación que dificultaría la reperfusión 

sanguínea y la función posterior del órgano. 

 Los fundamentos para la preservación del órgano se basan en dos pilares: la 

hipotermia y los efectos de protección tisular de las  soluciones de preservación. 

 

A) HIPOTERMIA 

 El principal fundamento de la preservación es la hipotermia, la cual disminuye el 

metabolismo celular, reduciendo la velocidad de  degradación enzimática intracelular de 

los componentes esenciales necesarios para la viabilidad del órgano. Con esta finalidad, 

se exanguina el órgano y la sangre se reemplaza por una solución de preservación a baja 
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temperatura. La composición de esta solución es un factor clave para optimizar la 

tolerancia del órgano a la hipotermia. 

La hipotermia no detiene el metabolismo, sino que lo ralentiza y retrasa la 

muerte celular. La mayoría de las enzimas de los animales normotérmicos presentan una 

reducción de su actividad de 1.5 a 2 veces por cada 10 º C de reducción de la 

temperatura. Así, algunas vías enzimáticas ralentizan entre 12 y 13 veces cuando la 

temperatura desciende de 37 º C a 0 º C.  

El hígado puede tolerar una isquemia caliente entre 30 y 60 minutos sin que se 

produzca una pérdida completa de su función. Así, el enfriamiento de 37 º C hasta 0 º C 

se puede alargar el tiempo de preservación por un factor de 12-13 horas.  

 

B) EFECTOS PROTECTORES DE LAS SOLUCIONES DE 

PRESERVACIÓN 

 

Fueron muchas las soluciones utilizadas en el mundo de los trasplantes, sin 

embargo a medida que el programa de trasplante hepático fue progresando, surgió la 

necesidad de soluciones de preservación que permitiesen prolongar la hipotermia simple 

de estos órganos. A principios de los años ochenta, Belzer, en Wisconsin (USA) diseñó 

la solución de la Universidad de Wisconsin (UW) o solución de Belzer. Esta solución 

tiene una composición electrolítica de tipo intracelular, omite la glucosa, y además 

contiene nuevos impermeantes no metabolizables, tales como el lactobionato y la 

rafinosa. La solución también contiene fosfato y sulfato como tampones, adenosina 

como precursor para la resíntesis de ATP y un coloide estable y efectivo para aportar 

presión coloidosmótica, el almidón hidroxietilo (hydroxyethyl starch). Finalmente se 

añaden otras sustancias como el glutation, alopurinol y magnesio por razones teóricas.  
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(mmol/l) (C) Celsior EC UW   

Sodio 100 10 30 Elect. 

Potasio 15 115 120 Elect. 

Magnesio 13 --- 5 Elect. 

Cloro 50 15 --- Elect. 

Bicarbonato --- 10 --- Bufer 

Fosfato  --- 50 25 Bufer 

Sulfato --- --- 5 Bufer 

Histidina 30 --- --- Bufer, Imperm. 

Glucosa --- 195 --- Imperm. 

Manitol 60 --- --- Imperm. 

Rafinosa --- --- 30 Imperm. 

Lactobionato 80 --- 100 Imperm. 

Adenosina --- --- 5 Energ. 

Calcio 0,25 --- --- Energ. 

Glutation 3 --- 3 Scav. 

Alopurinol --- --- 1 Inh., Scav. 

HES --- --- 50 g/L Coloide 

Glutamato 20 --- --- Fármaco 

Dexametasona --- --- 8 Fármaco 

Insulina --- --- 100 U/L Fármaco 

Osmolalidad          

(mOsm/l) 320 355 320   

C: solución de Celsior; EC: EuroCollins; UW: solución de Belzer o de la Universidad 
de Wisconsin. Elect.: electrolito; Bufer: sustancia tampón; Imperm.: sustancia 
impermeante; Energ.: precursor energético; Scav.: scavenger de radicales libres de 
oxígeno; Inh.: inhibidor enzimático; Coloide: sustancia coloidal; Fármaco: fármacos 
con otros mecanismos de acción. 

Tabla 1.3 - Composición electrolítica de las soluciones de preservación multiorgánicas. 
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En preservación hepática, esta solución (Wisconsin) ha permitido una gran 

mejora de los resultados del trasplante, y ampliar a 18 - 24 horas la isquemia fría. No se 

sabe cuáles son los componentes imprescindibles en la solución y si todos ellos son 

necesarios. Diversos estudios sugieren que el lactobionato sea un componente clave que 

tiene diversos efectos beneficiosos: es un buen impermeante y un potente quelante del 

calcio y del hierro (Tabla 1.3).  

La solución de Celsior, inicialmente desarrollada para la preservación cardíaca, 

comienza a ser utilizada en trasplante hepático. Es una solución extracelular con baja 

concentración de potasio. Un estudio multicéntrico realizado por Dr. Cavallari y 

colaboradores, comparando las soluciones de Wisconsin y Celsior en trasplante 

hepático, demostró que la solución de Celsior presenta similar eficacia en la 

preservación del hígado (79). 

 

Efectos de protección tisular de las soluciones de preservación:    

   

  1- Minimizar el edema celular inducido por la hipotermia 

La situación de isquemia hipotérmica suprime la actividad de la bomba de Na-

K-ATPasa y reduce el potencial de membrana celular. Consecuentemente el cloro y el 

sodio entran en la célula a través de un gradiente de densidad y la célula se hincha 

debido al cúmulo de agua.  

En la composición de la mayoría de líquidos de preservación la composición 

electrolítica es clave. Generalmente ésta se asemeja al líquido del compartimiento 

intracelular con una baja concentración de sodio y elevada concentración de potasio 

evitando así que el sodio difunda pasivamente al interior de la célula. La tendencia al 

edema debe ser contrarrestada con la adición de sustancias impermeables para la célula 
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(impermeantes). Así un componente clave de una solución de preservación es una 

concentración adecuada de un impermeante efectivo. Los impermeantes más habituales 

son azúcares simples, como la glucosa (PM 180), la sucrosa (PM 342) y el manitol 

(182). También se utilizan el lactobionato (PM 358) y un trisacarido, la rafinosa (PM 

594). 

 

  - Disminuir la acidosis intracelular 

La isquemia, incluso en frío, estimula la glicolisis y la glicogenolisis 

incrementándose la producción de ácido láctico y la concentración de iones hidrógeno. 

Por tanto las soluciones de preservación deben incorporar sustancias tampón para 

mantener el PH lo más fisiológico posible. Los tampones más utilizados son el 

bicarbonato, el citrato, el fosfato, el lactobionato y la histidina. 

 

  - Previnir la expansión del espacio intersticial durante la reperfusión 

  Para prevenir la expansión del espacio intersticial durante el almacenamiento del 

hígado, la solución de Belzer presenta almidón hidroxietilo, una sustancia de alto peso 

molecular que produce un efecto coloidosmótico capaz de evitar o disminuir la difusión 

de líquido hacia el intersticio, evitando así, la expansión o edema intersticial, que puede 

colapsar la red capilar.  

 

  - Disminuir el daño inducido por radicales libres del oxígeno 

Durante la isquemia fría y la reperfusión existe una producción masiva de 

radicales libres del oxígeno. La adición de sustancias scavenger exógenas 

potencialmente frenaría el daño por los RLO. Los scavengers más utilizados son el 

glutation y el manitol. 
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  - Proveer de precursores para regenerar los compuestos fosforados de alta 

energía 

Durante la isquemia fría hay una rápida pérdida de ATP y de otros compuestos 

fosforados de alta energía. La reperfusión del órgano necesita de una reactivación rápida 

de la bomba de Na-K-ATPasa así como de otras vías metabólicas que requieren ATP. 

Los precursores de ATP que más se utilizan son la iosina y la adenosina.  
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1.5- Prostaglandina tipo E1 (PGE1) 

  

Las prostaglandinas forman parte de los llamados autacoides u hormonas 

locales, porque se sintetizan y liberan localmente, actúan a corta distancia, tienen una 

vida media muy corta, no se almacenan, siempre se sintetizan de “novo”, y al pasar por 

el hígado, pulmón o riñón, son degradadas rápidamente. 

Las prostaglandinas son derivados de ácidos grasos esenciales de 20 carbonos 

que contienen 3, 4 o 5 uniones dobles en la cadena lateral, esto designa el número de la 

serie (1, 2 o 3 por ejemplo). De acuerdo a la cantidad de dobles ligaduras se originan las 

prostaglandinas de las diferentes series: Las prostaglandinas de la serie 1 o PGE1 

derivan del ácido 8,1,14 eicosatrienoico (ácido bishomo-gamma-linoleico), tienen tres 

uniones dobles. El 80-90% de las prostaglandinas al pasar por la circulación pulmonar 

se metabolizan rápidamente, por medio de omega-hidroxilación, es decir la inserción de 

un OH en la terminal omega de la molécula. Luego sufren beta-oxidación de la cadena 

carboxílica. Se generan metabolitos tetranor y dinor, inactivos. La deshidrogenación en 

C15 ocurre por la enzima prostaglandin-15-deshidrogensa, que es muy activa en el 

riñón, pulmón y útero. La 15-deshidrogenación de las prostaglandinas es el mecanismo 

fisiológico más rápido e importante en la inactivación de las prostaglandinas. 

 Las prostaglandinas de la serie E han demostrado tener experimentalmente 

efectos de tipo inmunológico, citoprotector y hemodinámico.  

 

 1.5.1- EFECTO CITOPROTECTOR  

 

 Clásicamente se ha atribuido la capacidad estabilizadora de membranas 

mediante un aumento del AMP cíclico intracelular y regulando el flujo de calcio hacia 
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el interior de la célula, mecanismos ambos que inhiben la activación de proteasas (30, 

31, 32). Además parecen ejercer una inhibición directa de la producción de RLO.  

 Por otra parte, la PGE1 induce la producción de IL-6. Esta interleuquina, 

estimula la producción de proteínas de fase aguda por el hígado, y se ha sugerido que 

estas proteínas ayudan a restablecer el equilibrio homeostático del tejido hepático, 

siendo, por lo tanto, un otro mecanismo de citoprotección (129). 

 

 

  1.5.2-  EFECTO ANTI-INFLAMATORIO  

 

Ejerce un efecto bloqueante de ciertos mediadores inflamatorios como TNF y 

IL-2. Otros efectos atribuidos a la acción de PGE1 son una inhibición de la agregación 

plaquetar y leucocitaria, a través de un incremento en el contenido de AMPc plaquetar 

con estabilización de las membranas. El AMPc bloquea los dos mecanismos de 

activación plaquetaria, inhibiendo la movilización de calcio, que es el mediador de la 

degranulación, tanto para el TXA2 como para el PAF. Este efecto, sumado a una acción 

vasodilatadora, dificultaría la formación de microtrombos. Al mismo tiempo, a través de 

su efecto antiagregante leucocitario, impediría la adhesión leucocitaria al endotelio 

sinusoidal, con la consiguiente disminución de la activación inflamatoria, tal y como 

parecen demostrar los trabajos de Henley (33). Posteriormente, se han atribuido efectos 

inmunomoduladores a la administración de PGE1 a través de una inhibición de la 

liberación de IL-2, con mejoría de la función hepática en casos de cross-match positivo 

y reducción de la incidencia de episodios de rechazo agudo (34). 
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1.5.3- EFECTO VASODILATADOR  

 

Debido a los efectos vasodilatadores de la Prostaglandina E1, muchas son sus 

aplicaciones. Actualmente, está siendo utilizada para tratar la disfunción eréctil, la 

hipertensión pulmonar, en cirugías cardiacas y a nivel experimental en las 

hepatectomías con clampaje vascular total y en el tratamiento de la LIR. La 

vasodilatación es promovida por activación de la adenilciclasa, que al unirse al receptor 

IP, aumenta la concentración de AMPc en el músculo liso vascular, causando la 

vasodilatación.  

La administración de PGE1 por vía portal genera un claro efecto de relajación 

del músculo liso a nivel portal y de las comunicaciones arterioportales, llevando a un 

incremento tanto del flujo portal como arterial (1) (Kawachi). 

 En 1989, Greig y cols. (10) demostraron que la administración de Prostaglandina 

E1 (PGE1) en pacientes con disfunción primaria del injerto mejoró tanto la 

supervivencia de los pacientes como de los injertos, aunque se trataba de un estudio no 

aleatorio y comparado con un grupo histórico. El trabajo de Henley y cols. (1995) (33) 

demostró, en un estudio controlado, que la administración de PGE1 por vía sistémica 

disminuyó la necesidad de técnicas de depuración renal en el postoperatorio, menor 

incidencia de reintubación y reintervenciones, con disminución de la estancia en UCI y 

de hospitalización, así como menor gasto de hemoderivados.  

La PGE1 posee efectos teóricamente beneficiosos, y si se administra 

directamente al injerto implantado (hígado), se podrá infundir de inmediato a la 

reperfusión hepática en dosis plenas, momento en el cual se genera la LIR.   
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Figura 1.5 - Acción de la PGE1 en la fisiopatogenia de la lesión de isquemia 
reperfusión.  
 

 

1.5.4- ADMINISTRACIÓN DE PROSTAGLANDINA POR VÍA SISTÉMICA 

 

Los efectos colaterales causados por la administración sistémica de PGE1 son 

dolor, enrojecimiento cutáneo, sudoración y también síntomas gastrointestinales. 

Generalmente son transitorios y pueden ser mitigados disminuyendo la dosis o 

prolongando el tiempo de la infusión. Sin embargo, el principal inconveniente cuando 

se realiza la infusión de PGE1 por vía sistémica (venosa o arterial) es su efecto 

vasodilatador a nivel periférico, que impide su administración precoz en las fases intra 

operatoria y postoperatoria inmediata, debido a la delicada situación hemodinámica de 

los pacientes trasplantados. Además, el efecto local de la medicación en el hígado es 

muy pequeño, pues la rápida metabolización a nivel pulmonar, hace que sólo del 15 a 

20% de la dosis infundida alcance el hígado.   
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Los efectos vasodilatadores a nivel sistémico ejercen un efecto protector de la 

función renal, contrarrestando los efectos vasoconstrictores de la ciclosporina A y FK 

506 que parecen estar mediados por la liberación de endotelina y  tromboxanos.  

 

1.5.5- ADMINISTRACIÓN DE PGE1 POR VÍA PORTAL 

 

La vía de administración es crucial, pues como se ha comentado, las 

prostaglandinas son substancias de acción local, de manera que cuando se aplican por 

vía periférica son metabolizadas hasta un 80% a nivel pulmonar y carecen por lo tanto 

de efectos “distancia”, como puede ser el hígado (35, 36, 37, 38). Por el contrario, 

cuando se administra por vía portal se consigue una mayor efectividad en el tratamiento 

de la LIR, debido a la aplicación directa de la medicación en el hígado. Conjuntamente, 

la administración regional (portal) desde el momento de la revascularización, permite 

disminuir la formación de la LIR sin causar instabilidad hemodinámica sistémica, 

debido a la metabolización casi total (90%) en el injerto implantado y el restante (10%) 

en el pulmón, como demuestran algunos trabajos experimentales. Se ha demostrado en 

un estudio experimental en cerdos, que tras la infusión de PGE1 por vía portal, al pasar 

por el hígado, la concentración de PGE1 en las venas suprahepáticas era 10 veces menor 

a la dosis inicial portal (1).  

Sobre los estudios previamente realizados por nuestro grupo de investigación, se 

puede citar el estudio hemodinámico en trasplante hepático, valorando también el uso 

de prostaglandina E1 por vía portal, tema de la tesis doctoral del Dr. Hidalgo dirigida 

por  Dr. Carlos Margarit. En este estudio se concluye que la administración de PGE1 

por vía intraportal inmediatamente después de la reperfusión no tuvo efecto a nivel 

sistémico, de manera que su administración a dosis plenas fue factible y segura. El 
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efecto beneficioso de la perfusión de PGE1 a nivel hemodinámico consistió en un 

descenso de la resistencia portal al final de los 90 minutos. En cuanto al efecto 

beneficioso clínico, el conjunto de pacientes tratados con la medicación, obtuvo una 

menor mortalidad postoperatoria. El grupo de pacientes con mayor riesgo de desarrollar 

una lesión de preservación moderada-severa tuvo una menor estancia en la UCI y menor 

necesidad de diálisis (77).  
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Justificación 

El aumento del número de candidatos a trasplantes, con un incremento de la 

mortalidad en la lista de espera, es uno de los problemas en gran parte de los grupos de 

trasplante en la actualidad. Para evitar la progresión de este problema, nuevas técnicas 

quirúrgicas, como el donante vivo y el Split, fueron aplicadas en el campo del trasplante 

hepático con el intento de ofertar una mayor cantidad de órganos.  

Desafortunadamente, un gran porcentaje de los órganos ofrecidos son 

desechados, debido al gran riesgo de producirse un mal funcionamiento del injerto, 

causado por una lesión de isquemia-reperfusión severa. Debido a estas circunstancias, 

se intensificaron los estudios de investigación en el tratamiento de la LIR para que se 

pudiera aprovechar al máximos los órganos ofertados. En esta línea de investigación, la 

administración de PGE1 por vía intraportal, en el momento de la resvascularización del 

injerto, tiene como objetivo ofrecer la posibilidad de tratar la LIR, disminuyendo el 

grado de lesión. Debido a esto, será posible rescatar algunos de los órganos que antes 

eran rechazados por el gran riesgo de originarse una LIR severa. Los injertos con 

presencia de esteatosis de grado leve a moderado o con un largo periodo de isquemia 

fría y los hígados de donantes añosos, serían los que más se beneficiarían del 

tratamiento con PGE1, de manera que, administrando la medicación por vía portal 

inmediatamente en el momento de la reperfusión proporcionaría un tratamiento más 

efectivo. 

Otro particularidad a tener en cuenta es que el grado de la lesión de isquemia-

reperfusión mantiene correlación directa con el tiempo de supervivencia del injerto y del 

enfermo, con la estancia hospitalaria, con las tasas de infecciones y rechazos. Por estos 

motivos, la administración de PGE1 por vía portal contribuirá a alcanzar mejores 
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resultados, beneficiando al enfermo en todos los aspectos y, paralelamente, generando 

un menor coste económico al hospital.  

Teóricamente, la PGE1 es un fármaco capaz de modular la lesión de IR siempre 

y cuando su administración sea precoz (inmediatamente post-reperfusión), directa al 

injerto (perfusión intraportal) y a dosis plenas. Para ello se ha diseñado este estudio con 

la finalidad de demostrar objetivamente si es efectiva la administración de PGE1 y por 

tanto, si puede tener aplicabilidad contrastada en el campo del trasplante hepático 

humano. 
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Hipótesis del Trabajo 

 

1.-  El modelo de trasplante hepático porcino con el órgano preservado por una 

duración de 24 horas producirá una lesión isquemia-reperfusión severa con 

elevada mortalidad. 

 

2.- La lesión de isquemia-reperfusión podrá ser cuantificada y caracterizada 

mediante las diferentes pruebas del estudio.   

 

3.-  La infusión de PGE1 intraportal producirá un efecto beneficioso y 

disminuirá la lesión de isquemia-reperfusión. 

 

4.-  La administración de Prostaglandina E1 por vía intraportal, inmediatamente 

después de la reperfusión, será bien tolerada hemodinámicamente debido a la 

metabolización casi total en el injerto implantado. 
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Objetivos 

  

1. -  Establecer un modelo experimental de trasplante hepático porcino, en el que 

se pueda reproducir el fenómeno de isquemia-reperfusión, para poder desarrollar el 

estudio, valorando los efectos de la prostaglandina tipo E1 en la LIR.  

  

2. -  Diagnosticar y cuantificar precozmente la lesión de IR y función hepática 

por medio de parámetros bioquímicos, tisulares y hemodinámicos, estratificando el 

grado de lesión.  

 

   3. -  Estudiar el posible efecto beneficioso de la prostaglandina E1 administrada 

por vía intraportal sobre la lesión de IR, mediante los parámetros hemodinámicos, 

bioquímicos y histológicos.  

 

4.  -  Valorar los efectos de la PGE1 sobre el flujo hepático total (hemodinámica 

regional), y principalmente sobre la hemodinámica sistémica, estudiando la tolerancia 

hemodinámica. 
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Material y Métodos 

 
5.1- Trasplante hepático en cerdos 

 

 Dentro de la práctica de investigación experimental, hace mucho años que se 

están utilizando al cerdo como animal de experimentación del trasplante hepático. Este 

hecho se basa, principalmente, en una anatomía semejante entre el cerdo y el hombre, 

aparte de ser un animal que se puede criar fácilmente en cautiverio, de reproducción 

numerosa y económicamente accesible. Además, en lo referente al trasplante hepático 

específicamente, la técnica quirúrgica utilizada en cerdos es similar a la practicada en  

humanos, permitiendo, también, contribuir para el entrenamiento técnico a los cirujanos 

de trasplante en formación.  

Con respecto a la técnica empleada, todos los experimentos de trasplante 

hepático fueron realizados mediante la técnica clásica y no se utilizó ningún tipo de by-

pass veno-venoso para descongestionar la región esplácnica durante la fase anhepática. 

Por tanto el tiempo del implante no debe pasar de los 30 minutos tras el clampaje portal 

y sistémico, debido a la disminución del retorno venoso y falta de drenaje esplácnico.  

Para que hubiera la posibilidad del desarrollo de los trasplantes hepáticos 

porcino, además de los materiales fungibles necesarios para este tipo procedimiento, 

fueron imperiosos varios aparatos para la monitorización anestésica, así como los 

propios para poder realizar cualquier intervención quirúrgica. Entre ellos: 

- Aparato de ventilación mecánica (Veterinary Anesthesia Ventilator M 2000); 

- Monitor de presiones y electrocardiograma (Diascope 2); 

- Oxímetro - Monitor (Pulsiometre Baxter); 

- Equipo de medición de flujos sanguíneos (Transonic System  - T206); 
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- Bisturí eléctrico (Eschmann TD411RS); 

- Sistema de aspiración de campo quirúrgico central (Vacutron); 

- Manta calentadora; 

- Calentador de sueros (Memmert); 

- Bombas de perfusión de soluciones. 

   

                                Figura 5.1 - Calentador de sueros (Memmert). 
 

                         
                        Figura 5.2 - Manta eléctrica. 
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           Figura 5.3 - Bisturí eléctrico (Eschmann – TD411RS). 

 
 

           
          Figura 5.4 – Monitor (Pulsiometre Baxter). 
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           Figura 5.5 – Monitor de electrocardiograma y PAM (Diascope 2).  

 

 

 

El estabulario del Hospital Vall d’Hebron  presenta 8 corralinas individuales, 

con ambiente climatizado, piso templado y acceso a demanda de agua.  

Conjuntamente, cuenta con personal especializado que se encarga diariamente 

de la alimentación y limpieza de los animales. El estabulario tiene la 

acreditación por parte de la Generalitat y está reglamentado dentro de las 

normativas éticas y sanitaria. 
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       Figura 5.6 – Corralinas del departamento de investigación experimental.  
       

 

                       
                                Figura 5.7 – Corralina con piso templado. 
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5.2- Población de estudio 

 

 En el estudio se utilizaron hembras de la especie porcina de una mezcla entre las 

razas Largewhitex y Landrace, con un rango de peso que variaba de 30-35 Kg.  Los 

experimentos se desarrollaron desde abril/2003 hasta diciembre/2003. Todos los 

animales fueron suministrados por una misma granja especializada y estabulados en 

condiciones controladas, pasando por un riguroso cuidado y control de enfermedades 

infecciosas, siendo supervisados por veterinarios durante la fase de crecimiento.  

    

        
        Figura 5.8 - Hembras de la especie porcina (donante y receptor). 
 

 

 Para el desarrollo del estudio, se realizaba un trasplante hepático porcino a la 

semana, siendo necesarios trasladar dos cerdos (un donante y un receptor) a nuestro 

estabulario, los cuales eran sometidos a una semana de cuarentena en ambiente 
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climatizado con perfectas condiciones de limpieza, y debidamente cuidados por 

celadores. En total, hemos utilizado 54 cerdos (27 donantes y 27 receptores), 

completando 27 experimentos de trasplante hepático ortotópico porcino. 

 

Experimentos desechados 

 En total fueron desechados 9 experimentos. Los primeros 3 trasplantes se 

destinaron a poner a punto la técnica quirúrgica y anestésica (curva de aprendizaje) y 6 

experimentos no fueran considerados válidos debido a complicaciones técnicas, 1 por 

problema anestésico y 5 por fallo quirúrgico. 

 

Complicaciones técnicas:   

- 4 por abdomen hemorrágico (3 hemorragias de suturas vasculares, 1 

lesión esplénica). 

- 1 estenosis de la vena cava suprahepática.  

Experimentos válidos 

 Todos los experimentos que no presentaron complicaciones técnicas o 

disparidad con respecto a los tiempos:  de intervención, de fase anhepática y de 

isquemia fría fueron considerados válidos. En total, 18 trasplantes fueron aceptados para 

el estudio.   
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5.3- Diseño del estudio  

 

 Se trata de un estudio experimental prospectivo, donde se estudia principalmente 

el efecto de la prostaglandina E1 en la Lesión de Isquemia-Reperfusión (LIR) y la 

tolerancia hemodinámica por el uso de esta medicación inmediatamente a la reperfusión 

del injerto en el trasplante hepático ortotópico. 

 

 El estudio se compone por tres grupos: 

 - Un grupo control con 4 experimentos con implante de un injerto preservado 

durante sólo 3 horas de isquemia fría; 

 - Otros dos grupos (A y B), ambos con 7 experimentos de trasplante hepático 

ortotópico con hígados preservados por una duración de 24 horas.   

 Con respecto a la infusión de medicación por vía portal, mediante un catéter 

introducido por una colateral venosa insinuada hacia el tronco portal, se administró, en 

la fase de revascularización del órgano, suero fisiológico en el Grupo A y 

prostaglandina E1, con la dosis de 0.15 ug/kg/min (Alprostadil 500ug) por una duración 

de 90 minutos, en el Grupo B. En todos los experimentos se aplicaron la misma técnica 

anestésica y quirúrgica. 

 

 

 

Grupo  (N)  Uso de 
PGE1

 Tiempo de Isquemia Fría

 A 7 NO 24 Horas
 B 7 SI 24 Horas

Control 4 NO 3 Horas
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 Con relación a las intervenciones quirúrgicas, primeramente en el cerdo donante, 

se hacía la cirugía de extracción completa del órgano (hígado) bajo la técnica de 

disección y perfusión, el cual se preservaba con solución de Wisconsin en una 

temperatura entre 0 a 4º C.  Tras 3 horas de isquemia fría del órgano en el grupo control, 

o 24 horas en los grupos A y B, el hígado era trasplantado en el cerdo receptor en 

posición ortotópica sobre la técnica clásica sin by-pass. Siendo que, en la fase de 

revascularización portal hepática se administraba por vía portal, suero fisiológico 

(Grupo A) o PGE1 (Grupo B) durante 90 minutos. A medida que transcurría el estudio, 

se intercalaban los grupos a cada experimento para que no hubiera influencia en los 

resultados atribuibles a curva de aprendizaje.  

 Durante la cirugía del cerdo receptor y en las 24 horas siguientes del 

postoperatorio, se verificaron los parámetros hemodinámicos regional y sistémico, se 

obtuvieron las muestras de sangre para análisis bioquímica, las biopsias hepáticas para 

el estudio histológico y la cuantificación de la producción de bilis para la valoración de 

la síntesis hepática. Mediante estos parámetros, se valoró y estratificó precozmente el 

grado de la Lesión de Isquemia Reperfusión (LIR) y la función hepática, posibilitando 

analizar el posible efecto beneficioso de la Prostaglandina E1 y los efectos sobre la 

hemodinámica sistémica y regional hepática. 
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5.4- Parámetros analizados en el estudio para valorar la LIR y la 

tolerancia hemodinámica a la medicación (PGE1) 

 

 5.4.1- CUANTIFICACIÓN DE LA LIR 

 

A)- Marcadores de Lesión Hepatocelular 

 
       - AST/ALT/LDH: son los parámetros más clásicos para la determinación de la 

lesión celular hepática, pues su presencia en el plasma indica citolisis de los hepatocitos. 

La determinación de la concentración catalítica de aspartato / alanina aminotransferasa 

circulante constituye una indicación de lesión hepatocelular. A la vez existe una 

importante relación de linealidad entre sus valores en plasma y el grado de lesión. Los 

indicadores de citólisis, representados por las transaminasas (ALT y AST) y por la 

láctico dehidrogenasa (LDH), se elevan de modo prácticamente inmediato tras el 

desclampaje de la vena porta y la subsiguiente reperfusión. El pico máximo de estos 

marcadores se alcanza entre el primero y el segundo día del postoperatorio, tendiendo a 

normalizarse en el curso de la primera semana (10).  

 

B)- Marcador de Lesión Endotelial 

 
           - Ac. Hialurónico (clearance): Esta molécula corresponde a un 

glicosaminoglicano de elevado peso molecular, específicamente depurado en las Células 

Endoteliales Sinusoidales (CES), mediante endocitosis y degradación, siendo sus 

valores inversamente proporcionales a la actividad sinusoidal.  

 Es posiblemente el método de evaluación bioquímica de lesión endotelial más 

utilizado. El comportamiento de esta molécula así como de la cretinquinasa-BB ha sido 
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ampliamente estudiado por  Dr. Ramon Marti, con motivo de su tesis (dirigida por la 

Dra. Segura y el Dr. Margarit) (20).  Mediante un modelo de trasplante hepático porcino 

se estudió su comportamiento en función de diversos tiempos de isquemia fría y de 

diversas soluciones de preservación  (Collins vs Wisconsin), validando dicho marcador 

como determinante de función endotelial.  

 

C)- Marcador Inflamatorio en la LIR: 

 
  - B-Galactosidasa (Gal): es una glicohidrolasa que predomina en los lisosomas 

liberados durante la muerte o en la activación de las células de Kupffer. Ha sido 

propuesta como un mediador inflamatorio específico en la lesión de isquemia-

reperfusión en trasplante hepático, ya que su liberación representa un evento precoz en 

la cascada de la lesión de reperfusión.   

 En la LIR, el agotamiento del ATP, durante la fase de isquemia, conduce a 

inactivación de la bomba sodio-potasio, pérdida del gradiente electrolítico, edema 

celular y afluencia de calcio hacia el interior de la célula. Las fosfolipasas implicadas en 

la lesión mediada por calcio, provienen en gran parte de las células endoteliales y de 

Kupffer en la fase de isquemia. Las células de Kupffer representan de 80 a 90% de los 

macrófagos del cuerpo y tienen un enorme potencial para liberar mediadores 

inflamatorios y lisosomas. En presencia de isquemia, la activación o lesión de las 

células de kupffer representa uno de los eventos primarios en la cascada de la LIR que 

genera la liberación de lisosomas, los cuales contienen en su interior la enzima B-

Galactosidasa. Por lo tanto, tras la fase de reperfusión del injerto en la presencia de la 

isquemia tisular previa, las células de Kupffer sirven como fuente primaria en la 

elevación de los niveles de (Gal).  
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 Por el hecho de preceder al daño hepatocelular, la (Gal) es un marcador más 

sensible y precoz que las transaminasas, demostrando una subida más rápida de sus 

niveles en las primeras horas del trasplante, llegando al punto máximo en las 5 horas 

tras la reperfusión del injerto y que suele normalizarse por completo en las 48 horas de 

postoperatorio. Una elevación rápida de los niveles de B-galactosidasa se relaciona con 

una función hepática deficiente y una LIR severa (2).   

 

 5.4.2-  PARÁMETROS DE SÍNTESIS HEPÁTICA 

 

 - Bilirrubina total:  Es un parámetro que valora la función hepática por la 

depuración de la bilirrubina indirecta, sin embargo, a condición de que no haya 

obstrucción biliar o lesión canalicular por rechazo. 

 En lo que se refiere a los índices plasmáticos de colestasis, los niveles de 

bilirrubina total y directa tienden a subir sólo después de las 12-24 horas del 

postoperatorio, y siguen aumentando en prácticamente todos los pacientes, si bien con 

cierto grado de variabilidad entre individuos, para retornar a la normalidad en el curso 

de la tercera semana del transplante (2). Por lo tanto, los niveles de bilirrubina total son 

proporcionales a la gravedad de la LIR y al grado de disfunción del hígado. 

 

 - Tiempo de Protrombina (TP): es un de las pruebas más utilizadas para 

cuantificar la capacidad de síntesis hepática. Una lesión IR severa llevará a niveles bajos 

de TP en las primeras horas post-trasplante. 

 

 - Factor V: es un de los factores de coagulación producido en el hígado de gran 

importancia en el estudio propuesto, pues para valorar la síntesis hepática en un 
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pequeño intervalo de tiempo es más fiable y sensible que el tiempo de protrombina 

(tiempo de Quick).  

 

-Producción de bilis: Cuantificar el volumen de bilis producido en el hígado 

implantado, por medio de un tutor conectado a un colector, es un método sencillo de 

bajo coste y además un excelente parámetro para la evaluación de la función de síntesis 

hepática. 

 

 5.4.3- ESTUDIO HISTOPATOLÓGICO 

 

En el Estudio, fueron planteadas para el análisis histológico la obtención de 

biopsias hepáticas en tres fases del experimento en el receptor: 

- 1ª)  Momento antes de implantar el órgano (Fase A); 

- 2ª)  Tras finalizar el tratamiento con PGE1 (Fase R2); 

- 3ª)  En el momento del fallecimiento del animal. 

 

 - Hematoxilina-eosina: Se cuantificó la LIR por una escala de lesión 

histopatológica. A cada biopsia hepática se graduaba la LIR por la verificación de 5 

parámetros: la presencia de polimorfonucleares, vacuolización, dilatación sinusoidal, 

congestión sinusoidal y apoptosis. A cada uno de los parámetros, la graduación variaba 

de 0 a 3 puntos. 0 – ausencia, 1 – Leve (menos de 33% de afectación), 2 – moderado (de 

33 a 66% del campo afectado) y 3 – severo (más de 66% de afectación). Esta escala fue 

ampliada añadiendo la presencia de necrosis celular, asignando 5 puntos para necrosis 

leve, 10 puntos para moderada y 20 para necrosis severa (25).  
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Parámetros  Graduación 

  Presencia de polimorfonucleares         0 a 3 puntos 

  Dilatación sinusoidal         0 a 3 puntos 

  Congestión sinusoidal         0 a 3 puntos 

  Vacuolización         0 a 3 puntos 

  Apoptosis         0 a 3 puntos 

  Necrosis        0, 5, 10 o 20 puntos 

                    Tabla 5.1 - Parámetros  utilizados  para la  graduación  de la  lesión 
                    Histológica. 
  

 

 

 5.4.4- ESTUDIO HEMODINÁMICO 

 

 - Hemodinámica Regional (hepática): La determinación de los flujos 

sanguíneos intraoperatoriamente y de forma incruenta de la vena Porta y arteria 

Hepática, por medio del aparato CardioMed Flowmeter, mediante el principio del 

Tiempo de tránsito, nos permitió determinar los cambios hemodinámicos hepáticos en 

la presencia de la LIR, incluyendo también las posibles alteraciones hemodinámica por 

el uso de la PGE1.  

  Tal y como se ha descrito con anterioridad, la lesión de preservación tiene su 

máxima expresión a nivel del sinusoide hepático mediante la afectación de las células y 

de su arquitectura. Estos cambios microestructurales implican una desestructuración del 

sistema sinusoidal, que provoca una mayor dificultad para la circulación a dicho nivel  y 

que se traduce en un incremento de las resistencias al flujo portal y arterial, y 

consecuentemente una disminución de la perfusión del injerto, llegando en ocasiones al 

denominado non reflow/reflow paradox. 



                                                                                                              Material y Métodos 

 65

 
 Figura 5.9 -Medidor de flujo. 
 

 

 Existen numerosos estudios donde se pone de manifiesto la estrecha relación 

entre el grado de lesión endotelial y la supervivencia del injerto (21). Incluso en trabajos 

(tanto experimentales como clínicos)  se demuestra como la microperfusión del injerto 

se correlaciona de forma inequívoca con la supervivencia del mismo, llegando a 

determinar un cut - off  a partir del cual el fracaso del hígado es inevitable (22, 23). 

Todos estos cambios a nivel de la microcirculación se pueden igualmente objetivar 

analizando la hemodinámica hepática en la fase peroperatoria, y de esta forma 

establecer un patrón de comportamiento, tras la lesión de isquemia-reperfusión, con 

carácter pronóstico.   

 A partir de los registros hemodinámicos, se ha intentado establecer un patrón de 

comportamiento que se correlacionara posteriormente con la función del injerto, tanto 

clínica como analíticamente.  Los resultados iniciales (C.Margarit y Cols. 1999) (24) 

apuntan a una disminución significativa de la perfusión del injerto, especialmente del 

flujo portal, en aquellos casos que presentaron una lesión de preservación moderada-

severa. 
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 - Hemodinámica Sistémica: En las mismas fases en que se verifica la 

hemodinámica regional, también se valoran las condiciones cardiovasculares, midiendo 

la Presión Arterial (PA), Presión venosa Central (PVC) y Frecuencia Cardiaca (FC). 

Con estas mediciones sistémicas, el gran objetivo es comprobar la seguridad del 

tratamiento de la LIR con la PGE1 en dosis plenas por vía portal, sin que haya 

alteraciones en la hemodinámica sistémica.   

 Según algunos trabajos publicados, el uso de la PGE1 por vía portal en dosis 

plenas, no genera ningún cambio en la hemodinámica sistémica. Esto se debe por el 

metabolismo de la PGE1 en el hígado y pulmón. En un trabajo hecho en ratas propuesto 

por S. Kawachi y cols, se comprobó la eficacia del hígado en la depuración de la PGE1 

por vía portal, siendo que 89 a 95% de la dosis total fue eliminada en el primer paso por 

el hígado. Lo restante se depuró en el pulmón. En otro estudio experimental porcino, 

valorando el efecto hemodinámico regional por el uso de la PGE1, realizado por este 

mismo grupo de investigadores, se demostró que el uso de PGE1 por vía portal lleva a 

un aumento significativo del flujo arterial hepático y consecuentemente a un incremento 

de la perfusión tisular. Se supone que esta mejora se debe principalmente a  la 

disminución de la resistencia vascular en la microcirculación hepática, tanto por el  

tratamiento de la LIR con PGE1, como por el efecto vasodilatador de la medicación (1).  

 En resumen, con el estudio hemodinámico, se pretende valorar los efectos de la 

LIR sobre la hemodinámica sistémica y regional hepática, evaluando también los 

cambios hemodinámicos producidos debido al uso de la prostaglandina tipo E1 en el 

tratamiento de la LIR en el hígado implantado. 
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 5.4.5-  VARIABLES ATRIBUIBLES A LA INTERVENCIÓN QUIRÚRGICA 

 

 En este experimento, incluimos como variante relacionada con la cirugía, el 

tiempo de la fase anhepática y el tiempo de intervención quirúrgica. Por el hecho de la 

técnica quirúrgica estar bien establecida, la cual siempre se ejecuta la misma, no hay 

otras variables.  

 

 - Tiempo de la fase Anhepática: mantiene relación con el control 

hemodinámico del animal inmediatamente después de la reperfusión hepática, debido a 

la reducción del retorno venoso portal y sistémico, por el clampaje de las venas porta y 

cava en el momento del implante del hígado. Cuanto más largo es el tiempo de esta fase, 

mayor será el período de hipotensión tras la reperfusión hepática, repercutiendo 

consecuentemente en la hemodinámica regional y en el desarrollo de la LIR.  

 

 - Tiempo de Intervención Quirúrgica: puede influir en los valores de los 

marcadores de lesión hepática, principalmente en los menos específicos.  
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5.5- Metodología de la recogida de muestras y determinaciones  

 

 5.5.1- FASES DEL EXPERIMENTO 

 

 El experimento se divide en 6 fases: 

 Fase D1 o Basal: al finalizar la disección del hilio hepático.  

 En esta fase, únicamente se ha anatomizado el hilio hepático, es decir, se ha 

expuesto la vena porta y la arteria hepática, sin otras maniobras quirúrgicas que puedan 

artefactar la situación basal del experimento. 

 

 Fase A: Corresponde a la fase anhepática, iniciándose en el momento del 

clampaje de las venas suprahepáticas, cava infrahepática y porta.  

 Una vez finalizada la disección del hilio hepático, venas suprahepáticas y cava, 

se seccionan los ligamentos hepáticos y se liga la arteria hepática, procediendo a la  

hepatectomía (inicio de la fase anhepática). Esta fase tiene como término la 

revascularización portal del injerto. En esta fase, en una palangana se perfunde el injerto 

con 500ml de Ringer Lactato a temperatura ambiente para barrer la solución de 

Wisconsin.  

 

 Fase R1 o Post-revascularización Inmediata: Se inicia tras la 

revascularización portal del injerto. 

 Finalizadas las anastomosis de la cava con las venas suprahepáticas y la 

anastomosis portal, se retiran los clamps de las venas suprahepáticas y porta, iniciando 

la revascularización del injerto (inicio de la fase R1).  En toda la extensión de esta fase, 

de duración de 90 min, se administra PGE1 (0,15ug/kg/min) por vía portal en los 
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experimentos del Grupo B y suero fisiológico en los animales del Grupo A.  

 

 Fase R2: empieza a los 90 minutos de la reperfusión portal.  

 Esta fase coincide con la etapa final del trasplante y con el término del uso de la 

Prostaglandina E1 por vía portal, prácticamente antes de cerrar la laparotomía.   

 

 Fase R5: Corresponde a las 5 horas tras la reperfusión del injerto. 

 En las primeras horas de postoperatorio inmediato, se corrigen los desequilibrios 

metabólicos, electrolíticos, ácido-básico y se mantiene el control hemodinámico. Se 

evalúa la función pulmonar del animal, mediante control clínico y gasométrico, para 

valorar la posibilidad de extubación. En caso que no sea posible, debido a la 

inestabilidad hemodinámica o a problemas respiratorios, se deja el animal intubado 

sobre efecto de sedación general. 

 

 Fase R24: representa las 24 horas tras la reperfusión del injerto (1º día de 

postoperatorio). En esta fase es donde se saca la última muestra de sangre y biopsia 

hepática, y cuando se realiza la cuarta determinación hemodinámica. En seguida, se 

sacrifica el animal bajo anestesia general. 
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5.5.2- PROTOCOLO DE RECOGIDA DE MUESTRAS Y DETERMINACIONES 

 

 Las determinaciones hemodinámicas, muestras sanguíneas e histológicas son 

recogidas en diferentes fases del trasplante en el receptor.  

 

 Respecto a las muestras sanguíneas:  

 - En la totalidad se recoge 5 muestras de sangre, 4 por vía arterial sistémica y 1 

por las venas suprahepáticas. 

  

 En relación a las biopsias hepáticas: 

 -  Se realizan 3 biopsias hepáticas, la primera en la fase A, la segunda en el 

período R2 y la última biopsia en la fase R24 o en el momento del fallecimiento del 

animal. 

 

 Sobre las determinaciones: 

 - Se cuantifica la producción de bilis (ml/h) en dos períodos. Primero, se 

cuantifica el volumen de bilis producida durante los 90 minutos de administración de 

prostaglandina E1 (Fase 1).  Seguidamente, se determina la producción de bilis durante 

el período situado entre la fase R2 hasta el fallecimiento del animal (Fase 2);  

 - Se verifican los parámetros hemodinámicos sistémicos y regional hepático 

(flujo arterial y portal hepático) en las fases D1, R1, R2 y R24.  

 

 Fase D1: Muestras Basales. Se recoge en el momento de la disección hepática 

una muestra de sangre vía arterial sistémica para bioquímica general, coagulación y 

marcadores específicos de lesión hepática. Se verifican datos hemodinámicos sistémicos 
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y regional hepático en el momento que se acaba la disección del hilio hepático (Estudio 

Hemodinámico D1). 

 

 Fase A: En el momento en que se lava el injerto con una perfusión de 500ml de 

Ringer Lactato a temperatura ambiente, se realiza la primera biopsia hepática, la cual es 

almacenada en frasco con formalina al 10%. 

 

 Fase R1: Tras la reperfusión portal del injerto, se extrae la sangre de las venas 

suprahepáticas. Es la única vez en que se obtiene sangre por esta vía, pues en esta fase, 

los marcadores de lesión hepática se encuentran en una mayor concentración en las 

venas suprahepáticas en comparación con la sangre de la vía arterial sistémica. En las 

demás fases, los marcadores ya están mezclados en la sangre, hasta el punto de no haber 

diferencias entre las vías de obtención de muestras sanguíneas. 

 En esta fase, para una posterior cuantificación de bilis en la fase R2, se introduce 

en la vía biliar un tutor conectado a un reservorio.  

 Tras la anastomosis arterial se verifican los parámetros hemodinámico regional y 

sistémico (Estudio Hemodinámico R1). 

 

 Fase R2:  Tras el término del uso de la medicación por vía portal (PGE1 o suero 

fisiológico): 

 Se determinan los valores hemodinámicos sistémicos y regional (Estudio 

Hemodinámico R2); 

  Se cuantifica la producción de bilis (ml/h) producida desde el momento de la  

revascularización del injerto, o sea, se determina el volumen de bilis excretado durante 

el periodo de administración de la medicación por vía portal (Fase 1); 
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 Se extraen una muestra de sangre arterial sistémica y la segunda biopsia 

hepática.   

 

 Fase R5: Obtención de una muestra de sangre. 

 

 Fase R24: Se ejecuta una laparotomía para verificar las determinaciones 

hemodinámicas (Estudio Hemodinámico R24). En la secuencia se toma la última 

muestra sanguínea, la tercera biopsia hepática y se determina la cantidad de bilis 

producida desde la fase R2. 

 Al final, se sacrifica el animal con una sobredosis de tiobarbital y cloruro de 

potasio.  

 

 Si el animal fallece antes de completar las 24 horas de postoperatorio:  

 Se realiza la laparotomía exploradora, se extrae la tercera biopsia hepática y se 

cuantifica la producción de bilis formada desde la fase R2 hasta el momento del 

fallecimiento. 
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 5.3- PROCESAMIENTO DE LAS MUESTRAS DE SANGRE Y BIOPSIAS 

 

 Para la obtención de cada muestra de sangre se extraen 10ml (4,5ml para los 

tubos con EDTA, 2,5 ml para los tubos con citrato y 3ml para los tubos con heparina L). 

Los tubos son centrifugados a una velocidad de 4000 ciclos, durante 10min a 4ºC. En 

seguida, las muestras son procesadas en alicotas de 0,4ml en tubos eppendorf, 

debidamente codificados y congelados a –80ºC.   

 Con respecto a las biopsias hepáticas, estas son almacenadas en botes de 100ml 

con formalina a 10%. 

 

 

 

        
        Figura 5.10 – Materiales necesarios para procesar las muestras sanguíneas. 
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    Figura 5.11 - Centrífuga. 
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 5.6- PROCEDIMIENTO ANESTÉSICO  

 

 5.6.1- Donante 

 Se considera suficiente la privación de alimento, no de agua, en las 24 horas 

previas a la anestesia para evitar las complicaciones asociadas a un estómago lleno y 

para facilitar el procedimiento quirúrgico. 

 

SEDACIÓN (Premedicación) 

Para la sedación, se administra por vía intra-muscular: 

    - Ketamina 50: 20 a 30mg/kg;   

- Xilacina 2 mg/kg; 

- Atropina 0,03 mg/kg 

  

Tras 15 minutos de la sedación, los animales son lavados con agua templada y 

depositados en la mesa quirúrgica que ha sido previamente calentada mediante una 

manta eléctrica. Se colocan en posición de decúbito prono o esternal y se procede a 

preoxigenación a través de mascarilla. Con el animal adecuadamente sedado por la 

premedicación descrita, se procede a la canulación de una vía venosa en la oreja que 

utilizamos tanto para la administración de fármacos como para la fluidoterapia per y 

postoperatoria. Se coloca el aparato de electrocardiografía con tres electrodos 

precordiales y la terminal de pulsioxímetro en la cola del animal. Se administran la 

inducción anestésica con Propofol 3mg/kg (bolus) a través de la vena auricular. Tras 

comprobar la disminución del reflejo palpebral se procede a la intubación endotraqueal.  
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TÉCNICA DE INTUBACIÓN ENDOTRAQUEAL  

 

 Se abre la cavidad oral mediante dos tiras de vendas, sujetando una a la 

mandíbula superior y otra la mandíbula inferior y manteniendo el cuello en 

hiperextensión. En esta posición y bajo visión directa se coloca la pala del laringoscopio 

sobre la mandíbula inferior, encima de la lengua, y se hace progresar hasta conseguir 

calzar la epiglotis con el extremo distal de la pala. Se visualiza, entonces, la glotis en la 

que introducimos el tubo con fiador dirigido hacia abajo. Cuando notamos que el 

extremo del tubo se enfrenta, directamente, al suelo de la laringe lo rotamos 180º hacia 

arriba, intentando seguir la curvatura traqueal. Se avanza el tubo y se hincha el balón 

con 5 cm de aire. Una vez asegurado el control de la vía aérea se inicia la ventilación 

mecánica. 

 

VENTILACIÓN MECÁNICA 

 

Se conecta al respirador con un volumen de 12ml/kg con el oxígeno a 50% con 

una Frecuencia Respiratoria (FR) de 13-15 irpm, manteniendo la oximetría de pulso en 

100%. 

 

MANTENIMIENTO ANESTÉSICO 

 

- FENTANILO: 11,5 (+/-3) ug/Kg/hr en bomba de perfusión;            

 - PROPOFOL: 10 (+/-3) mg/Kg/hr en bomba de perfusión;     

- CRISTALOIDES: 13 ml/Kg/h calentados a 39 ºC. 
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CONTROL ANESTÉSICO 

 

         Se efectúa a través de la monitorización de los siguientes parámetros: 

          - Saturación de Oxígeno (StO2) a través de la oximetría de pulso; 

          -  ECG; 

          - Frecuencia Cardiaca (FC);  

          - Presión Venosa Central (PVC) por cateterización de vena yugular externa D; 

          - Presión Arterial Continua mediante catéter en la arteria carótida común derecha; 

          - Temperatura (TºC). 

 

Finalizada la disección, se extrae 1 bolsa de sangre para la cirugía del receptor, 

en seguida se administra Heparina Na 3mg/kg EV antes de colocar las cánulas en la 

arteria Aorta y vena Porta para proceder la perfusión del hígado con Wisconsin. 

 

 5.6.2- Receptor 

 

 Se deja en ayunas sin restricción de agua por 24 horas previas a la anestesia. En 

la sedación, la premedicación es la misma utilizada en el donante. Sin embargo, para 

que no haya interferencia en los resultados por contaminación bacteriana inadvertida, se 

administra antibiótico profiláctico, 1g de Augmentine 30minutos antes de la cirugía y 

1g al final de intervención.   

Las fases de inducción, intubación, monitorización y mantenimiento anestésico 

son idénticas a las practicadas en el donante. Salvo que, en el control anestésico se 

incluyen la monitorización del equilibrio ácido básico, electrolítico y del hematocrito 

por  gasometrías arteriales seriadas en 3 fases de la cirugía: 
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- Tras los 5 minutos de clampaje portal (Fase Anhepática); 

- Tras la reperfusión portal del hígado; 

        - Al final de la intervención. 

 

 Para el mantenimiento de la volemia se instala solución cristaloide a un volumen 

de 13ml/kg/h más las pérdidas operatorias. En la fase anhepática, debido al clampaje 

venoso central y portal ocurre una disminución del retorno venoso, de manera que, para 

mantener la Presión Arterial Media (PAM) entre 45 - 55mmHg, se administra 500ml de 

coloide. En este periodo, se suspende las drogas anestésicas de mantenimiento hasta el 

momento del desclampaje para el restablecimiento del retorno venoso portal.  

 Tras el desclampaje, se corrige el equilibrio ácido básico con bicarbonato sódico 

1/6 molar conforme gasometría. Al final del procedimiento quirúrgico, se efectúa la 

corrección electrolítica y se suspenden los fármacos intravenosos. Cuando la situación 

hemodinámica lo permite, se comprueba la eficacia de la ventilación espontánea, 

garantizando siempre el aporte de oxígeno conforme las necesidades del animal. Se 

extuba la tráquea, cuando el animal mantiene la saturación de oxígeno por encima de 

90%. Se aplica la analgesia con Buprenorfina 0,3mg a cada 12 horas por vía 

intramuscular. Se mantiene una fluidoterapia por 8 horas en el postoperatorio con suero 

fisiológico y suero glucosado a 10%. Se controla el volumen infundido conforme la 

PVC y volumen de diuresis.  Finalmente, se deposita el animal en las cestas que se han 

acondicionado en las jaulas del animalario.  
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5.7- PROCEDIMIENTO QUIRÚRGICO 

 

 5.7.1- Donante 

 

Tras la preparación del campo operatorio con solución de povidona yodada y 

entallado, se practica una incisión laterocervical derecha, con disección y canalización 

de la vena yugular externa, para infusión de líquidos, medicación anestésica y 

monitorización de la PVC. Se diseca la arteria carótida común derecha para verificar la 

presión arterial continua. 

Por medio de laparotomía xifopúbica, se explora la cavidad para descartar 

posibles anomalías. Se aborda la aorta por encima de la bifurcación ilíaca, rodeándola 

con una cinta. A continuación se anatomiza la vena cava inferior infrahepática (VCIH), 

reconociendo ambas venas renales. Se diseca la vena renal izquierda y la arteria 

mesentérica superior, poniendo una ligadura 0 como reparo. Se secciona el peritoneo del 

hilio hepático reconociendo la vía biliar principal que se secciona y liga distalmente. Se 

identifican las ramas arteriales hepáticas, seccionando el epiplón menor, accediendo a la 

transcavidad de los epiplones. Se identifica la arteria coronaria y gastroduodenal, que 

son seccionadas entre ligaduras. Se identifica la arteria hepática común, prosiguiendo la 

disección hasta el tronco celíaco. Se anatomiza la vena porta, que es disecada hasta la 

confluencia con la vena esplénica. En este momento, se prosigue la disección de la 

arteria hepática, ligando las pequeñas colaterales. Se identifica la arteria esplénica, que 

es seccionada entre ligaduras. Se visualiza la aorta abdominal supracelíaca por medio de 

la sección del tabique entre los pilares diafragmáticos. Se secciona el diafragma 

subxifoideo para acceder al tórax, anatomizando la aorta descendente que se rodea con 

una cinta. Se identifica el tronco celíaco en su inserción aórtica. A continuación se 
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seccionan los ligamentos coronarios y triangulares hepáticos así como la fina lámina 

conjuntiva retrohepática, anatomizando las venas suprahepáticas. Se abre la vesícula 

biliar para dar salida a su contenido y se lava con suero fisiológico. En este momento se 

hepariniza al animal y se insertan las cánulas en la aorta suprailíaca y en la porta. Se 

procede al clampaje de la aorta torácica, iniciando la perfusión y seccionando la  vena 

cava inferior suprahepática (VCIS), que drena el injerto. Se liga la arteria mesentérica 

superior. Se secciona la vena porta en su bifurcación con la vena esplénica. Se inunda el 

campo con hielo picado y se observa la correcta perfusión del hígado, tomando 

precauciones para que no se torsione ningún segmento. Una vez perfundido el hígado  

(1 litro de solución de preservación de Wisconsin por aorta y 1 litro por vena porta), se 

secciona la aorta torácica, prosiguiendo su disección en sentido caudal hasta sobrepasar 

el tronco celíaco. En este punto, la aorta es seccionada nuevamente, obteniendo un patch 

aórtico. Se secciona la VCIH por encima de la vena renal izquierda. Se secciona el 

diafragma alrededor de la VCIS obteniendo en injerto, el cual es colocado en una batea 

con 1 litro de solución de preservación en una bolsa intestinal, envuelta por otra bolsa 

con 500ml suero fisiológico frío (0 a 4ºC), sobre un lecho de hielo picado. 

 

CIRUGÍA DE BANCO 

 

Se procede a la inspección del órgano, resecando las porciones de diafragma 

adherida a la VCIS. Se recorta ésta a nivel de su inserción diafragmática, consiguiendo 

un calibre adecuado. Se identifica las venas diafragmáticas que son ligadas con seda 3-

0. Se inspecciona la vena porta y se identifica la vena pancreática, una de las ramas 

portales, y se cateteriza con un abbocath para la administración de la PGE1 o placebo 

durante la fase de reperfusión hepática en el receptor. Se revisa el injerto arterial, 
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liberándolo de adherencias. Se comprueba la estanqueidad del sistema inyectando, con 

un Abbocath 16G, líquido de preservación a través del orificio aórtico. Se cierran las 

dos bolsas de aislamiento e introduce el injerto en una maleta isotérmica con hielo 

picado. Se lleva la maleta con el injerto a una cámara fría a 4ºC, donde se mantiene 

almacenado durante 24 horas. 

  

  

 5.7.2- Receptor 

 

Tras la preparación del campo operatorio con solución de povidona yodada y 

entallado, la intervención comienza con una incisión cervical derecha anatomizando la 

vena yugular externa que es canalizada con un venocath 16 y la arteria carótida común 

derecha, que también es canalizada para registro de presión arterial. Se realiza una 

laparotomía xifo-umbilical, explorando la cavidad para descartar anomalías. Se 

anatomiza la VCIH por encima de la vena renal izquierda que es visualizada. Se aborda 

el hilio hepático identificando la vía biliar. Se secciona entre ligaduras el conducto 

cístico y el hepático común. Se prosigue la disección de la arteria hepática propia hasta 

llegar en la arteria gastroduodenal. En la secuencia se diseca la arteria hepática 

izquierda encontrando la arteria coronaria que se secciona. Se anatomiza la vena porta 

hasta su confluencia con la vena esplénica. Se seccionan entre ligaduras las colaterales 

venosas pancreática y la vena coronaria. Se realiza la determinación de la 

hemodinámica general y de los flujos de la arteria hepática y vena porta en condiciones 

basales por medio del sistema CardioMed. En este momento, se saca una muestra de 

sangre arterial basal (10cc, Fase D1). A continuación se secciona los ligamentos 

suspensorios y la lámina retrohepática anatomizando las venas suprahepáticas. Se retira 
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el órgano de la nevera cogiendo la bolsa interior que contiene Wisconsin y se deposita 

en una batea, lo cual se realiza una biopsia hepática (1ª Biopsia - fase A) y se procede al 

lavado del injerto con 500 ml de Ringer Lactato a temperatura ambiente. Con el injerto 

preparado para el implante, se completa la hepatectomía en el receptor. Las ramas de la 

arteria hepática propia son ligadas próximas a la placa hiliar. Se procede al clampaje de 

la vena porta, vena cava infrahepática y vena cava suprahepática, seccionando los vasos 

y obteniendo la pieza de hepatectomía. Se inicia la anastomosis de la VCIS del injerto 

con las venas suprahepáticas del receptor, a través de una sutura continua con prolene    

4-0. Finalizada esta, se realiza la anastomosis continua de la vena porta con prolene 6-0. 

Se clampa la VCIH del injerto y se desclampan la vena porta y la cava suprahepática 

reperfundiendo el hígado, finalizando la fase anhepática (entre 20-25 min). Al mismo 

tiempo, cuando se efectúa el desclampaje portal, se administra PGE1 (0,1ug/kg/min) o 

placebo por vía portal mediante el catéter colocado en cirugía de banco en el órgano del 

donante.  Se obtiene una muestra de sangre (10cc) de las venas suprahepáticas (Muestra 

sanguínea – fase R1). Posteriormente, se anastomosa la vena cava infrahepática con 

sutura continua de Prolene 5-0 y se procede a su desclampaje. En seguida, se canaliza la 

vía biliar con un tutor para cuantificar la producción de bilis (ml/h) en un contenedor 

cerrado. A continuación, se confecciona la anastomosis arterial con sutura continua de 

prolene 7-0 entre el patch de la arteria esplénica con el tronco celíaco (injerto), con el 

patch de la arterial gastroduodenal con la arteria hepática propia del receptor. Una vez 

finalizada la anastomosis se retira el clamp, obteniendo la revascularización arterial. En 

esta fase (Fase R1), se miden los flujos arterial y portal juntamente con una 

hemodinámica general. Se mantiene la laparotomía abierta hasta que termine el período 

de 90 minutos tras la reperfusión portal, que corresponde el término de la fase R1 y 

inicio de la fase R2, momento en el cual se realizan:  
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-   Determinación de la hemodinámica general y flujos portal y arterial; 

-   Obtención de muestra de sangre arterial (10cc); 

-   Una biopsia hepática (2ª biopsia Hepática – Fase R2); 

- Cuantificación de la producción de bilis (ml/h).  

Finalmente, se revisa la hemostasia y cierre de la laparotomía, procediendo a la 

reanimación del animal, corrigiendo desequilibrios ácidos-básicos, electrolíticos, 

glucemia y control hemodinámico.  

Tras las 5 horas de reperfusión portal (Fase R5), se saca una muestra sanguínea 

arterial (10cc). Con el control clínico del animal, cuando es posible, se procede a su 

estabulación controlada hasta el día siguiente, en el que se inspecciona la cavidad 

abdominal y se realizan: el estudio hemodinámico, la cuantificación de bilis (en ml/h) 

entre las fases R2 – R24, obtención de una muestra sanguínea arterial y una biopsia 

hepática. Si en la evolución del postoperatorio el animal muere antes de completar las 

24h tras la reperfusión del injerto, se obtiene una biopsia hepática y se mide la cantidad 

de bilis producida entre la fase R2 hasta el fallecimiento. Los experimentos serán 

realizados por orden aleatorio con el fin de evitar sesgos atribuibles a curvas de 

aprendizaje. 
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5.8- Metodología estadística 

 
El análisis estadístico se ha realizado mediante el paquete estadístico SAS 

V8(2). Los valores P inferiores a 0,05 han sido considerados significativos. 

Se han estudiado las variables cuantitativas a través de pruebas no paramétricas 

dado el número escaso de la muestra. Así, para la comparación de dos grupos 

independientes se ha utilizado el test de Wilcoxon-Mann-Whitney, mientras que para la 

comparación de datos dependientes (por ejemplo, dentro de un mismo grupo) se ha 

utilizado el test de Wilcoxon para medidas repetidas. 
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Resultados 

 

6.1- Características de la población de estudio 

 

En relación a la población del estudio, para el desarrollo de los experimentos, 

fueron escogidos tanto para el donante como para el receptor, hembras sanas de 30-35 

Kg, estabuladas en condiciones controladas, de una mezcla entre las razas Largewhitex 

y Landrace.  

 

Entre el mes de abril/2003 a finales de diciembre/2003, hemos completado 27 

experimentos, totalizando 54 cerdos. Los primeros 3 trasplantes se destinaron a poner a 

punto la técnica quirúrgica y anestésica (curva de aprendizaje). Los experimentos que 

presentaron complicaciones fueron desechados, para que no hubiera alguna influencia 

en los resultados. Se excluyeron  6 experimentos, 1 por fallo anestésico y otros 5 por 

complicaciones técnicas (quirúrgicas).  

 

Resumiendo, totalizaron 18 trasplantes hepáticos porcinos válidos (n = 18). Se 

administró PGE1 por vía portal en la fase de revascularización hepática en 7 

experimentos (Grupo B). En otros 7 animales, se puso suero fisiológico por vía portal 

(Grupo A), y en 4 experimentos, el trasplante hepático fue hecho con tiempo de 

isquemia fría de apenas 3 horas, sin uso de medicación por vía portal (Grupo control). 
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Grupos N Uso de PGE1 
Tiempo de Isquemia 

Fría 

Grupo A N = 7 Sin uso de PGE1 24 Horas 

Grupo B N = 7 Con uso de PGE1 24 Horas 

Grupo Control N = 4  Sin uso de PGE1 3 horas 
   

 

 

6.2- Características de los grupos 

 

En relación al procedimiento quirúrgico, no se evidenciaron complicaciones 

quirúrgicas o anestésicas en los experimentos considerados válidos. La técnica de 

extracción del injerto e implante del hígado fue la misma en todos los experimentos. 

Salvo que, en los tres primeros experimentos (n = 3), en el receptor, la anastomosis 

biliar se hizo con una asa yeyunal, y en los demás (n = 15), se puso un tutor en la vía 

biliar conectado a un colector para medir la producción de bilis en las fases 

peroperatoria y postoperatoria.   

Analizando el tiempo de intervención quirúrgica y el tiempo de fase anhepática 

en el receptor, no se observaron diferencias significativas entre los grupos (Tablas 6.1 y 

6.2).  
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CARACTERÍSTICAS DE LA INTERVENCIÓN QUIRÚRGICA 

 
 
 
 

 

                             

         

 

             

                       

 

 

 

 

                Tabla 6.1- Estadísticos descriptivos de las características quirúrgica  
                 de los grupos control A y B. 
                          

Grupo N Media 

 

DE P-valor 

TIEMPO DE INT. QUIRÚRGICA 
(Minutos) 

Grupo A - Sin PGE1 

Grupo B - Con PGE1 

 

7 

7 

 

216.43

219.00

 

18.86

10.63

 

0.6515 

TIEMPO DE FASE 
ANHEPÁTICA (Minutos) 

Grupo A - Sin PGE1 

Grupo B - Con PGE1 

 

7 

7 

 

24.43 

26.29 

 

3.15 

3.77 

 

0.3358 

               Tabla 6.2 -  Comparación  de  las  características  de  la  intervención 
                quirúrgica entre los grupos A y B. 
 
 

   *P-valor del test no paramétrico de Wilcoxon-Mann-Whitney. 

Grupo N Media DE 

Grupo Control 

TIEMPO DE INT. INTERVENCIÓN (min)

TIEMPO DE FASE ANHEPÁTICA (min) 

Grupo A – Sin PGE1 

TIEMPO DE INT. INTERVENCIÓN (min)

TIEMPO DE FASE ANHEPÁTICA (min) 

Grupo B – Con PGE1 

TIEMPO DE INT. INTERVENCIÓN (min)

TIEMPO DE FASE ANHEPÁTICA (min) 

 

4 

4 

 

7 

7 

 

7 

7 

 

210.75 

23.00 

 

216.43 

24.43 

 

219.00 

26.29 

 

11.62 

2.16 

 

18.86 

3.15 

 

10.63 

3.77 
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Con respecto a los injertos, todos estos, en los grupos A y B, se mantuvieron 

almacenados en cámara fría, debidamente crio-preservados alrededor de 24 horas. En 

cambio, en el grupo control el tiempo de isquemia fría fue sólo de 3 horas. Las biopsias 

obtenidas en la fase A, momentos antes de la reperfusión, se mostraron prácticamente 

con el mismo grado de lesión de preservación en los grupos A y B, siendo que, en el 

grupo control se evidenció un menor grado de lesión (Tablas 6.3 y 6.4).  

CARACTERÍSTICAS DEL INJERTO 
               

Grupo N Media DE 

Grupo - Control 

TIEMPO DE ISQUEMIA FRIA(horas) 

BIOPSIA HEPATICA FASE A 

Grupo A - Sin PGE1 

TIEMPO DE ISQUEMIA FRIA(horas) 

BIOPSIA HEPATICA FASE A 

Grupo B - Con PGE1 

TIEMPO DE ISQUEMIA FRIA(horas) 

BIOPSIA HEPATICA FASE A 

 

4 

4 

 

7 

7 

 

7 

7 

 

2.94 

1.25 

 

23.92 

3.71 

 

24.01 

3.86 

 

0.31 

0.50 

 

0.19 

2.21 

 

0.55 

1.35 

                Tabla 6.3 - Estadísticos descriptivos de las características del injerto. 
 
        

Grupo N Media DE P-valor* 

TIEMPO DE ISQUEMIA FRÍA 

Grupo A - Sin PGE1 

Grupo B - Con PGE1 

 

7 

7 

Horas 

23.92 

24.01 

 

0.19 

0.55

 

0.7235 

BIOPSIA HEPÁTICA FASE A 

Grupo A - Sin PGE1 

Grupo B - Con PGE1 

 

7 

7 

 

3.71 

3.86 

 

2.21 

1.35

 

0.8953 

            Tabla 6.4 -   Comparación  de  las  características  del  injerto  entre  los  
              grupos A y B. 
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 Por medio de la muestra sanguínea extraída en la fase D1, que corresponde el 

término de la disección del hilio hepático, por no haber efecto de la medicación (PGE1) 

en estudio o otras variantes, se pudo evidenciar la igualdad entre los grupos, 

comparando las medias de (Bilirrubina Total, AST, ALT, FA, GGT, LDH, Ácido 

Hialurónico, B-galactosidasa, Factor V y TTP) (Tablas 6.5, 6.6, 6.7 y 6.8).  

  

 

 

 

 

ANALÍTICAS DE LOS GRUPOS CONTROL, A y B – (FASE D1) 

 

Grupo Control N Media DE 

BILIRRUBINA TOTAL D1 

AST D1 

ALT D1 

FOSFATASA ALCALINA D1 

GGT D1 

LDH D1 

AC. HIALURÓNICO D1 

B-GALACTOSIDADA D1 

TIEMPO DE PROTROMBINA D1

FACTOR V D1 

4 

4 

4 

4 

4 

4 

4 

4 

4 

4 

0.27 

52.75 

30.50 

121.50 

85.75 

1085.25 

160.25 

1.40 

154.50 

634.75 

0.09 

17.29 

6.35 

25.72 

58.39 

233.95 

95.77 

0.59 

7.94 

90.25 

       Tabla 6.5 – Estudio descriptivo de la  analítica  del  grupo  control  
                  (Fase D1). 
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Grupo A - Sin PGE1 N Media DE 

BILIRRUBINA TOTAL D1 

AST D1 

ALT D1 

FOSFATASA ALCALINA D1 

GGT D1 

LDH D1 

AC.HIALURÓNICO D1 

B-GALACTOSIDADA D1 

TIEMPO DE PROTROMBINA D1 

FACTOR V D1 

7 

7 

7 

7 

7 

7 

7 

7 

7 

7 

0.31 

57.00 

34.00 

126.14 

46.57 

1135.86 

269.71 

1.96 

173.86 

654.14 

0.09 

8.10 

12.08 

22.84 

12.99 

157.82 

130.10 

1.25 

17.63 

96.87 

    Tabla 6.6 - Estudio descriptivo de  la  analítica del grupo A - sin PGE1  
               (Fase D1). 
   

 

 

Grupo B – Con PGE1 N Media DE 

BILIRRUBINA TOTAL D1 

AST D1 

ALT D1 

FOSFATASA ALCALINA D1 

GGT D1 

LDH D1 

AC.HIALURÓNICO D1 

B-GALACTOSIDADA D1 

TIEMPO DE PROTROMBINA D1

FACTOR V D1 

7 

7 

7 

7 

7 

7 

7 

7 

7 

7 

0.26 

50.14 

35.14 

126.71 

40.00 

1036.71

171.57 

1.49 

171.29 

718.29 

0.04 

13.86 

9.01 

44.48 

11.08 

139.06 

142.02 

0.92 

19.12 

125.85 

     Tabla 6.7 - Estudio descriptivo de la analítica del  grupo B - con PGE1  
                (Fase D1). 
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Grupo N Media DE P-valor* 

BILIRRUBINA TOTAL D1 

Sin PGE1 

Con PGE1 

AST D1 

Sin PGE1 

Con PGE1 
ALT D1 

Sin PGE1 

Con PGE1 
FOSFATASA ALCALINA D1 

Sin PGE1 

Con PGE1 

GGT D1 

Sin PGE1 

Con PGE1 
LDH D1 

Sin PGE1 

Con PGE1 
AC.HIALURÓNICO D1 

Sin PGE1 

Con PGE1 

B-GALACTOSIDADA D1 

Sin PGE1 

Con PGE1 

TIEMPO DE PROTROMBINA D1 

Sin PGE1 

Con PGE1 
FACTOR V D1 

Sin PGE1 

Con PGE1 

 

7 

7 

 

7 

7 

 

7 

7 

 

7 

7 

 

7 

7 

 

7 

7 

 

7 

7 

 

7 

7 

 

7 

7 

 

7 

7 

 

0.31 

0.26 

 

57.00 

50.14 

 

34.00 

35.14 

 

126.14 

126.71 

 

46.57 

40.00 

 

1135.86 

1036.71 

 

269.71 

171.57 

 

1.96 

1.49 

 

173.86 

171.29 

 

654.14 

718.29 

 

0.09 

0.04 

 

8.10 

13.86 

 

12.08 

9.01 

 

22.84 

44.48 

 

12.99 

11.08 

 

157.82 

139.06 

 

130.10 

142.02 

 

1.25 

0.92 

 

17.63 

19.12 

 

96.87 

125.85 

 

0.1215 

 

 

0.0835 

 

 

0.7981 

 

 

0.8983 

 

 

      0.3363 

 

 

0.1599 

 

 

0.2013 

 

 

0.2217 

 

 

0.6529 

 

 

0.4057 

    Tabla 6.8 – Comparación  de la analítica  basal (Fase D1) entre los grupos  control,  
     A y B. 
 
 

      *P-valor del test no paramétrico de Wilcoxon-Mann-Whitney. 
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 Con respecto a la muestra sanguínea obtenida en la fase R1, que corresponde el 

momento en que empieza la administración de PGE1 por vía portal en la reperfusión 

hepática del injerto, comparando las medias de (Bilirrubina Total, AST, ALT, FA, 

GGT, LDH, Ácido Hialurónico, B-galactosidasa, Factor V y TTP) se demuestra que los 

grupo A y B presentan una similitud referente a los marcadores sanguíneos de lesión y 

función hepática. No obstante, el grupo control presentó una menor alteración analítica 

en este primer momento de la reperfusión hepática (Fase R1) (Tablas 6.9 y 6.10). 

 

ANALÍTICAS DE LOS GRUPOS CONTROL, A y B – (FASE R1) 

 

Fase R1 Variable Grupo 
N Media DE P-valor* 

Control 4 0.37 0.12  
Grupo A 7 0.32 0.05 Bilirrubina 

Total 
Grupo B 7 0.24 0.04 

N.S. 
0.293 

Control 4 164.00 67.72  
Grupo A 7 191.43 63.57 Fosfatase 

Alcalina Grupo B 7 183.71 42.59 

N.S. 

0.8478 
Control 4 80.50 46.15  
Grupo A 7 114.29 46.55 GGT 
Grupo B 7 102.86 29.88 

N.S. 

0.6093 
Control 4 137.25 55.41  
Grupo A 7 234.29 98.16 AST 
Grupo B 7 258.86 78.12 

N.S. 
0.7983 

Control 4 29.00 6.48  
Grupo A 7 47.29 3.59 ALT 
Grupo B 7 49.00 8.72 

N.S. 

1.0000 

   Tabla 6.9 -  Comparación  de  los  niveles  de  (Bilirrubina  total,  Fosfatasa  Alcalina, 

    GGT, AST y ALT) en la Fase R1 entre los grupos control, A y B. 
 
 
         *P-valor del test no paramétrico de Wilcoxon-Mann-Whitney 
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Fase R1 Variable Grupo 
N Media DE P-valor* 

Control 4 1163.00 208.87  
Grupo A 7 1413.71 179.16 LDH 
Grupo B 7 1432.14 245.26 

N.S. 

1.0000 
Control 4 748.75 67.03  
Grupo A 7 1151.57 430.52 AC. 

Hialurónico Grupo B 7 1259.14 634.57 

N.S. 

0.7015 
Control 4 3.73 1.67  
Grupo A 7 11.17 5.48 

 
B-

Galactosidasa Grupo B 7 11.59 2.25 

N.S. 

0.8983 
Control 4 94.80 27.79  
Grupo A 7 86.06 11.35 Tiempo de 

Protrombina Grupo B 7 84.81 17.87 

N.S. 

0.6544 
Control 4 379.50 147.87  
Grupo A 7 288.14 137.22 Factor V 
Grupo B 7 233.86 84.08 

N.S. 

0.3711 

Tabla 6.10 – Comparación  de  las  analíticas  (LDH,  Ac. Hialurónico, B- 
Galactosidasa, Tiempo de Protombina y Factor V) de la Fase R1 entre los grupos 
control, A y B. 

   
 
         *P-valor del test no paramétrico de Wilcoxon-Mann-Whitney 

 
 

 

Resumiendo, analizando las características de la intervención quirúrgica, la 

condición del hígado momentos antes de la reperfusión (Fase A) y las analíticas 

sanguíneas (Fases D1 y R1) hasta el momento de la aplicación de la variable del estudio 

(PGE1 por vía portal), se verificó que los grupos A y B son semejantes en estos 

aspectos, siendo así coherente las comparaciones en las fases subsiguientes. 
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6.3- Análisis de la LIR 

 

A)- MARCADORES DE LESIÓN HEPATOCELULAR 

 

 

- AST y ALT: 

 

Los valores de transaminasas en la analítica basal (Fase D1) se mostraron muy 

similares en los 3 grupos en estudio.   

Analizando los niveles de AST y ALT en la fase de reperfusión hepática (Fase 

R1), tanto en el grupo A como en el grupo B se evidenció el mismo grado de lesión 

hepatocelular. No obstante, en el intervalo de las fases R1 a R2, momento en el cual se 

utilizó la PGE1, el grupo B evolucionó con menores cifras de AST y ALT en 

comparación con el grupo A que no utilizó la medicación.  

Con el término de la administración de PGE1 en la fase R2, comparando los 

grupos A y B, en el período R5 el grupo B presentó menores cifras de transaminasas 

(ALT y AST). El incremento de R2 a R5 fue menor en el grupo B para el marcador 

AST, sin embargo para la ALT el incremento fue similar entre los grupos A y B (Fig. 1 

y 2). 

 Las diferencias se mostraron significativas tanto para AST como para ALT en el 

intervalo de R1 a R2 (AST - P: 0.0016, ALT - P: 0.0149).  En relación al periodo de R2 

a R5, la diferencia fue significativa para la AST (P: 0,0269) y no significativa para la 

ALT (P: 0,5). 

El Grupo control, en todas las fases tras la reperfusión hepática, presentó 

menores niveles de transaminasas (AST y ALT) (Gráficos 6.1, 6.2 y Tablas 6.11 - 6.14). 
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         Gráfico 6.1 -  Comparación  de  los  niveles  de  AST  entre  los   Grupos Control,  
          A y B.     

 

R1 R2 R5 R24 Variable 
Grupo 

N Media DE N Media DE N Media DE N Media DE
Control 4 137.25 55.4 4 180.25 53.5 4 229.00 69.4 4 835.5 91.3

Grupo 
A 7 234.29 98.1 7 474.14 188 6 632.50 255 0 - - AST 

Grupo 
B 7 258.86 78.1 7 296.86 96.7 7 346.29 55.9 0 - - 

Tabla 6.11 - Medias de los niveles de AST de los Grupos Control, A y B en las fases 
R1, R2, R5 y R24. 
 

AST Grupo N
 

Incremento
(Media) 

P-
valor 

Grupo A 7 239.86 Intervalo   
R1 – R2 Grupo B 7 38.00 

0.0016

Grupo A 7 158.36 Intervalo   
R2 – R5 Grupo B 7 49.43 

0.0269

Grupo A 7 398.22 Intervalo   
R1 – R5 Grupo B 7 87.43 

0.0041

                               Tabla 6.12 - Estudio estadístico para la AST. 

Comparación de los Niveles de AST entre los Grupos 
Control, A y B

0

100

200

300

400

500

600

0 1 2 3 4 5 6 7 8

Tiempo (Horas)

A
ST

 (U
I/L

)

Grupo Control Grupo A Grupo B

R1

D1

R2

R5

PGE1



                                                                                                                            Resultados 

 97

         Gráfico 6.2 - Comparación  de los niveles de ALT entre los  Grupos Control,  
          A y B.     

 

R1 R2 R5 R24 Variable 
Grupo 

N Media DE N Media DE N Media DE N Media DE
Control 4 29.00 6.48 4 30.50 3.11 4 32.25 5.19 4 61 9.89

Grupo 
A 7 47.29 3.59 7 58.14 11.3 6 66.00 15.3 0 - - ALT 

Grupo 
B 7 49.00 8.72 7 46.43 7.93 7 52.47 12.1 0 - - 

Tabla 6.13 – Medias de los niveles de ALT de los Grupos  Control, A y B en las fases    

 R1, R2, R5 y R24. 
 

ALT Grupo N
 

Incremento
(Media) 

P-
valor 

Grupo A 7 10.86 Intervalo   
R1 – R2 Grupo B 7 -2.57 

0.0149

Grupo A 7 7.86 Intervalo   
R2 – R5 Grupo B 7 6.04 

0.5000

Grupo A 7 18.72 Intervalo   
R1 – R5 Grupo B 7 3.47 

0.1120

                                 Tabla 6.14 - Estudio estadístico para la ALT. 
 

Comparación de los Niveles de ALT entre los Grupos 
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- LDH: 

 

Con respecto a la enzima LDH, se pudo evidenciar en los grupos A y B una 

semejanza de los niveles en el primer momento de la reperfusión del injerto (Fase R1).  

No en tanto, el grupo B evolucionó con niveles más bajos de LDH en las fases R2 y R5, 

mientras que, el grupo A desarrolló un mayor aumento de sus niveles en la evolución. 

No obstante, el análisis estadístico se mostró casi significativo en los intervalos de R1 a 

R2 (P = 0,0626) y de R2 a R5 (P = 0,0668). 

El grupo control desarrolló menores cifras de LDH tanto en las fases iniciales de 

la reperfusión hepática como también en los tiempos subsiguientes (Gráfico 6.3, Tablas 

6.15 y 6.16). 

 

 

 

      Gráfico 6.3 - Comparación de los niveles de LDH  entre los  Grupos Control,  
       A y B.     
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R1 R2 R5 R24 Variable 
Grupo 

N Media DE N Media DE N Media DE N Media DE
Control 4 1163.0 208 4 1437.50 387 4 1902.2 680 4 3376.2 216

Grupo 
A 7 1413.7 179 7 2237.29 321 6 3806.3 123

6 0 - - LDH 

Grupo 
B 7 1432.1 245 7 1868.71 251 7 2428.4 507 0 - - 

Tabla 6.15 - Medias  de los niveles de LDH de los Grupos  Control, A y B en las fases    
R1, R2, R5 y R24.  
 

LDH Grupo N
 

Incremento
(Media) 

P-
valor 

Grupo A 7 823.59 Intervalo   
R1 – R2 Grupo B 7 436.57 

0.0626

Grupo A 7 1569.01 Intervalo   
R2 – R5 Grupo B 7 559.71 

0.0668

Grupo A 7 2392.6 Intervalo   
R1 – R5 Grupo B 7 996.28 

0.0874

                               Tabla 6.16 - Estudio estadístico para la LDH. 
 
 

 

B)- MARCADOR INFLAMATORIO EN LA LIR 

 

- B-Galactosidasa (ß- Gal):  

 

En relación a la enzima B-Galactosidasa analizada fotométricamente, se verificó 

en  el período de R1-R2 una menor elevación de los niveles en el grupo con uso de la 

PGE1, siendo significativa la diferencia en el estudio estadístico (P = 0.0483 – intervalo 

R1-R2).     
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En la subsiguiente fase R2-R5, momento en el cual no se administraba la 

medicación por vía portal, ambos grupos (A y B) presentaron el mismo incremento de 

los niveles de B-galactosidasa, siendo estadísticamente no significativo (P = 0,4152 - 

intervalo R2-R5). No obstante, analizando el incremento desde la fase R1 hasta la R5, 

se observó que la menor elevación de los niveles de ß- Gal desarrollada por el grupo B 

fue significativa en el estudio estadístico (P = 0,019 - intervalo R1-R5). 

El grupo control en todas las fases tras la reperfusión hepática exhibió valores de 

B-galactosidasa significativamente inferiores a los grupos A y B (Gráfico 6.4 y Tablas 

6.17 y 6.18). 

 

       

         Gráfico 6.4 -  Comparación  de  los  niveles  de   B-galactosidasa   entre   los  
          Grupos Control, A y B.     
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R1 R2 R5 R24 Variable 
Grupo 

N Media DE N Media DE N Media DE N Media DE
Control 4 3.73 1.67 4 5.63 1.21 4 5.10 2.22 4 1.4 0.31

Grupo 
A 7 11.17 5.48 7 38.53 6.08 6 42.35 8.20 0 - - 

B-
galactosi

dasa Grupo 
B 7 11.59 2.25 7 29.43 8.59 7 33.39 8.12 0 - - 

Tabla 6.17 - Medias de los niveles de B-Galactosidasa de los Grupos Control, A y B en 
las fases R1, R2, R5 y R24. 

 

B-Gal Grupo N
 

Incremento
(Media) 

P-
valor 

Grupo A 7 27.36 Intervalo   
R1 – R2 Grupo B 7 17.84 

0.0483

Grupo A 7 3.82 Intervalo   
R2 – R5 Grupo B 7 3.96 

0.4152

Grupo A 7 31.18 Intervalo   
R1 – R5 Grupo B 7 21.80 

0.0190

                  Tabla 6.18 - Estudio estadístico para la B-Gal. 
 

 

 

C)- MARCADOR DE LESIÓN ENDOTELIAL 

 

- Ácido Hialurónico (Ac. Hial):  

 

 Analizando el marcador endotelial, en el momento R1 no hubo diferencia en los 

valores de Ác. Hialurónico entre los grupo A y B. Sin embargo, en el intervalo de R1-

R2 se evidenció en el grupo A una subida más acentuada de los niveles de (Ac. Hial) 

que en el grupo B. Esta diferencia alcanzó significación estadística (P = 0,0368 - 

intervalo R1-R2). 
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 En el período R2-R5, el incremento de los niveles de Ac. Hialurónico en los 

grupos A y B fueron prácticamente idénticos (P = 0,5 - intervalo R2-R5). 

 Los niveles de Ac. Hial en el grupo control fueron menores, en comparación con 

los Grupos A y B, en todos las determinaciones sanguíneas tras la reperfusión del 

injerto (gráfico 6.5, Tablas 6.19 y 6.20). 

 

 

         Gráfico 6.5 -  Comparación   de  los  niveles   de   Ac. hialurónico  entre  los  
         Grupos Control, A y B.     

 

 

R1 R2 R5 R24 Variable 
Grupo 

N Media DE N Media DE N Media DE N Media DE
Control 4 748.75 67 4 643.00 192 4 536.75 85.4 4 218.0 79.7

Grupo 
A 7 1151.5 430 7 2018.4 318 6 2294.50 317 0 - - AC. Hial. 

Grupo 
B 7 1259.1 634 7 1505.8 454 7 1996.71 282 0 - - 

 Tabla 6.19 - Medias de los niveles de Ac. Hialurónico de los Grupos Control, A y B en  
 las fases R1, R2, R5 y R24. 
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Ac. Hial Grupo N
 

Incremento
(Media) 

P-
valor 

Grupo A 7 866.9 Intervalo   
R1 – R2 Grupo B 7 246.71 

0.0368

Grupo A 7 276.1 Intervalo   
R2 – R5 Grupo B 7 490.86 

0.5000

Grupo A 7 1143.0 Intervalo   
R1 – R5 Grupo B 7 737.57 

0.0874

                               Tabla 6.20 - Estudio estadístico para el Ac. Hial. 
 
 

D)- CORRELACIÓN ENTRE LOS MARCADORES DE LA LIR 

 

En todos los grupos (Control, A y B) se pudieron distinguir y determinar los 

períodos en que ocurrieron las lesiones endotelial sinusoidal y hepatocelular, mediante 

las determinaciones seriadas de los marcadores específicos de lesión. Inicialmente, 

durante las primeras 5 horas de la reperfusión del injerto, hubo una subida brusca del 

Ácido hialurónico (marcador de lesión endotelial sinusoidal) y de la Beta-Galactosidasa 

(marcador de activación neutrofílica en el endotelio), evidenciando el daño endotelial.  

En una segunda fase, tras el aumento de los marcadores de lesión y inflamación del 

endotelio sinusoidal, se constató la elevación de los marcadores de lesión hepatocelular, 

representada por la AST en los gráficos (6.6, 6.7 y 6.8). Debido al mayor grado de LIR 

en los grupos A y B, por el implante de hígados preservados durante 24 horas, se 

verificó un mayor incremento de todos los marcadores de lesión hepática en 

comparación con el grupo Control. 
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 Gráfico 6.6 - Comparación de los incrementos de B-galactosidasa, AST 
 y Ac. Hialurónico en el grupo A. 
 

 

 

Gráfico 6.7 - Comparación de los incrementos de B-galactosidasa, AST y 
 Ac. Hialurónico en el grupo B. 
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Gráfico 6.8 - Comparación de los incrementos de B-galactosidasa, AST 
 y Ac. Hialurónico en el grupo Control. 
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6.4- Parámetros de síntesis hepática 

 

- Tiempo de Protrombina (TP) y Factor V: 

 

Las pruebas de función hepática en el momento de la reperfusión del injerto 

(Fase R1) se mostraron muy semejantes entre los grupos A y B.   

Se observó una disminución brusca de los valores de TP  y de Factor V en 

ambos grupos en la evolución R1-R2 y R2-R5. Sin embargo, el descenso de la función 

hepática fue más pronunciado en el grupo A. Las diferencias no alcanzaron 

significación estadística. Periodo de R1-R2: (TP – P = 0,1855; Factor V – P = 0,2615);  

Periodo de R2-R5: (TP – P = 0,2602; Factor V – P = 0,216). 

En el grupo Control, la disminución del tiempo de protrombina y Factor V 

después de la reperfusión hepática fue menos acusada que en los Grupos A y B, 

presentando al día siguiente (Fase R24) cifras normales (Tablas 6.21 a 6.24). 

R1 R2 R5 R24 Variable 
Grupo 

N Media DE N Media DE N Media DE N Media DE
Control 4 94.80 27.7 4 68.38 23.2 4 77.48 7.49 4 89.0 4.77

Grupo 
A 7 86.06 11.3 7 38.81 4.06 6 22.48 3.58 0 - - TP 

Grupo 
B 7 84.81 17.8 7 43.03 4.96 7 28.07 5.14 0 - - 

Tabla 6.21 - Medias de los valores de Tiempo de Protrombina (TP) de los Grupos 
Control, A y B en las fases R1, R2, R5 y R24. 
 

R1 R2 R5 R24 Variable 
Grupo 

N Media DE N Media DE N Media DE N Media DE
Control 4 379.50 147 4 287.63 136 4 220.00 121 4 345.2 23.4

Grupo 
A 7 288.14 137 7 70.06 34.9 6 33.35 3.35 0 - - Factor V 

Grupo 
B 7 233.86 84.0 7 61.09 19.4 7 40.29 3.76 0 - - 

Tabla 6.22 - Medias de los valores de Factor V de los Grupos Control, A y B en las 
fases R1, R2, R5 y R24. 
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TP Grupo N
 

Incremento
(Media) 

P-
valor 

Grupo A 7 - 47.25 Intervalo   
R1 – R2 Grupo B 7 - 41.79 

0.1855

Grupo A 7 - 16.33 Intervalo   
R2 – R5 Grupo B 7 - 14.94 

0.2602

Grupo A 7 - 63.58 Intervalo   
R1 – R5 Grupo B 7 - 56.73 

0.1766

             Tabla 6.23 - Estudio estadístico para el TP. 
                           
 
 
 

Factor V Grupo N
 

Incremento
(Media) 

P-
valor 

Grupo A 7 - 218.08 Intervalo   
R1 – R2 Grupo B 7 - 172.77 

0.2615

Grupo A 7 - 36.71 Intervalo   
R2 – R5 Grupo B 7 - 20.80 

0.2160

Grupo A 7 - 254.79 Intervalo   
R1 – R5 Grupo B 7 - 193.57 

0.1123

       Tabla 6.24 - Estudio estadístico para el Factor V. 

 

 

 
- Producción de bilis: 

 

La determinación de la producción de bilis fue un parámetro que se planteó en el 

transcurrir del estudio. Por lo tanto, en los tres primeros experimentos realizados (2 del 

grupo A y 1 del grupo B) no se realizaron la cuantificación de la producción de bilis.   

En total este parámetro se verificó en 15 animales, siendo 5 experimentos grupo 

A, 6 del grupo B y 4 del grupo control.   

Se cuantificó la producción de bilis (ml/h) en dos períodos: 
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- (Fase 1) - Durante el momento en que se transfundía la prostaglandina E1, o 

sea entre las fases R1 a R2 (1hora y media de intervalo); 

- (Fase 2) - Tras el término del tratamiento de la PGE1 por vía portal hasta el 

fallecimiento del animal o, en el caso del grupo control, hasta las 24horas del 

postoperatorio. 

 

Analizando esta variante, en ambas fases de determinación se comprobó que el 

grupo control produjo una cantidad de bilis muy superior a los demás grupos en análisis 

(Gráfico 6.9 y Tabla 6.25).  

Comparando los grupos A y B, bajo el efecto de la medicación (PGE1) sobre el 

hígado injertado, el grupo B presentó una mayor producción de bilis, tanto en la fase 1 

como en la fase 2. La diferencia se mostró significativa en las 2 fases, (Fase 1 –             

P = 0,047) y (Fase 2 – P = 0,032). 

 

Cuantificación de Bilis (ml/h) en los grupos 
Control, A y B.
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  Gráfico 6.9 - Comparación de la producción de bilis (ml/h) entre los grupos control, A 
  y B en las fases 1 y 2. 



                                                                                                                            Resultados 

 109

  

Bilis Fase 1 Bilis Fase 2 Variable Grupo 
N Media DE N Media DE 

Control 4 11.27 0.82 4 14.57 1.22

Grupo A 5 4.16 0.83 5 2.52 1.20
Producción de Bilis 

(ml/h) 
Grupo B 6 5.98 1.83 6 5.70 3.39

Estudio Estadístico entre (A y B) 0.047 0.032 

Tabla 6.25 - Medias correspondientes a la producción de bilis en las fases 1 y 2  de los 
Grupos Control,  A  y  B.  
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6.5- Estudio histológico 

 

 - Hematoxilina-eosina: 

 

Para valorar el injerto implantado mediante la histología fue planteada la 

obtención de biopsias hepáticas en tres fases del experimento en el receptor:  

- 1ª Biopsia -  Momento antes de implantar el órgano; 

- 2ª Biopsia -  Tras el término del tratamiento con PGE1 (Fase R2); 

- 3ª Biopsia -  En el momento del fallecimiento del animal (Grupo A y B) o en 

las 24 horas del postoperatorio (Grupo Control). 

  

Se cuantificó en cada biopsia el grado de lesión hepatocelular conforme una 

escala con diversos parámetros de lesión histopatológica graduados por puntos. Los 

parámetros incluidos fueron: vacuolización, dilatación sinusoidal, congestión 

sinusoidal, apoptosis, presencia de polimorfonucleares y necrosis. 

 

 

 

 

 

 

 

En la 1ª biopsia, tras 24 horas de isquemia fría, momentos antes de la 

reperfusión del órgano, los grupos A y B presentaron el mismo grado de lesión 

hepatocelular.  

Parámetros  Graduación 

Presencia de polimorfonucleares  0 a 3 puntos 

Dilatación sinusoidal 0 a 3 puntos 

Congestión sinusoidal 0 a 3 puntos 

Vacuolización 0 a 3 puntos 

Apoptosis 0 a 3 puntos 

Necrosis 0, 5, 10 o 20 puntos 
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Analizando la 2ª biopsia obtenida en la fase R2, el grupo B, con uso de PGE1, 

desarrolló un menor grado de lesión histológica, siendo significativa la diferencia en 

comparación al grupo A que no utilizó la medicación (P = 0,0335).   

Con respecto a la 3ª biopsia, también se evidenció un menor grado de lesión en 

el grupo B en comparación al grupo A. (P = 0,0315). 

 El grado de lesión hepatocelular en el grupo control fue sustancialmente menor 

en las tres biopsias hepáticas en comparación con los grupos A y B (Gráfico 6.10 y 

Tabla 6.26).  
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                Gráfico 6.10 -  Comparación del  grado  de  lesión  histológica  del  
                 injerto entre los grupos control, A y B. 
  

1ª Biopsia 2ª Biopsia 3ª biopsia Variable Grupo 
N Media DE N Media DE N Media DE 

Control 4 1,25 0,5 4 4.00 0.82 4 2.75 1.71

Grupo A 7 3,71 2,21 7 10.14 3.13 7 15.14 3.53Biopsia 
 

Grupo B 7 3,86 1.35 7 7.29 2.93 7 11.14 2.19
Estudio Estadístico 

entre (A y B) 
0.8953 0.0335 0.0315 

Tabla 6.26 – Medias correspondientes  a  la cuantificación  de  lesión  histológica  de 
 los Grupos Control,  A  y  B en la 1ª, 2ª y 3ª biopsia.  
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Examinando separadamente los parámetros establecidos para la cuantificación 

de lesión, la primera biopsia hepática realizada momentos antes de la reperfusión 

revelaba una leve a moderada congestión y dilatación sinusoidal en ambos grupos A y 

B.  La biopsia obtenida a los 90 minutos de la reperfusión (2ª biopsia) reveló una menor 

presencia de polimorfonucleares, menor dilatación y congestión sinusoidal en el grupo 

que se administró la medicación. Sin embargo, estas diferencias no alcanzaron 

significación estadística. Con respecto a la biopsia sacada en el momento de la muerte 

del animal (3ª biopsia), se observó en el grupo tratado con PGE1 menos apoptosis, y 

necrosis hepatocelular, persistiendo la menor presencia de polimorfonucleares. El 

estudio estadístico se mostró significativo sólo para el menor grado de necrosis (Tablas   

6.27 y 6.28 y Figuras 6.1, 6.2 y 6.3). 

    Tabla 6.27- Análisis comparativa de los parámetros de lesión histológica referente a  
     la 2ª biopsia entre los grupos A y B. 
   
 

   Tabla 6.28- Análisis comparativa de los parámetros de lesión histológica referente a  
     la 3ª biopsia entre los grupos A y B. 

2ª BIOPSIA GRUPO A (N=7)   GRUPO B (N=7)     
PARÁMETROS  n x (1), n x (2), n x (3) Total  n x (1), n x (2), n x (3) Total  P 

Polimorfonucleares 1 x (1), 3 x (2), 3 x (3) 16 3 x (1), 4 x (2) 11 NS 
Dilatación sinusoidal 1 x (1), 2 x (2), 4 x (3) 17 3 x (1), 2 x (2), 2 x (3) 13 NS 
Congestión sinusoidal 2 x (1), 3 x (2), 2 x (3) 14 4 x (1), 3 x (2) 10 NS 
Vacuolización       6 x (1), 1 x (2) 8 1 x (0), 5 x (1), 1 x (2) 7 NS 
Apoptosis 2 x (0), 4 x (1), 1 x (2) 6 2 x (0), 5 x (1) 5 NS 
Necrosis 5 x (0), 2 x (5) 10 6 x (0), 1 x (5) 5 NS 
TOTAL (Puntos)   71   51 0,033

3ª BIOPSIA GRUPO A (N=7)   GRUPO B (N=7)     
PARÁMETROS  n x (1), n x (2), n x (3) Total  n x (1), n x (2), n x (3) Total  P 

Polimorfonucleares 4 x (2), 3 x (3) 17 2 x (1), 4 x (2), 1 x (3) 13 NS 
Dilatación sinusoidal 3 x (2), 4 x (3) 18 1 x (1), 3 x (2), 3 x (3) 16 NS 
Congestión sinusoidal 4 x (2), 3 x (3) 17 2 x (1), 2 x (2), 3 x (3) 15 NS 
Vacuolización   2 x (1), 3x (2), 2 x (3) 14 2 x (1), 4 x (2), 1 x (3) 13 NS 
Apoptosis 1 x (1), 4 x (2), 2 x (3) 15 3 x (1), 3 x (2), 1 x (3) 12 NS 
Necrosis 3 x (0), 3 x (5) 1(10) 25 5 x (0), 2 x (5) 10 0,046
TOTAL (Puntos)   106   79 0,031



                                                                                                                            Resultados 

 113

            1 

                2                                           3 

                              

  Figura 6.1 – Análisis histológica  de  la  primera  biopsia.  (1- Grupo 
 Control,  2- Grupo A y 3- Grupo B).  
 

                                            1 

   2                                         3                    

 
Figura 6.2 – Análisis histológica  de  la  segunda  biopsia.   (1- Grupo 
 Control,  2- Grupo A y 3- Grupo B).  
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                             1 

               2                                   3 

 
  Figura 6.3 –  Análisis  histológica  de  la  tercera  biopsia.   (1- Grupo 
  Control,  2- Grupo A y 3- Grupo B).  
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6.6- Estudio hemodinámico 

 

 - Hemodinámica Regional (Hepática): 

 

Se determinaron los flujos sanguíneos intraoperatoriamente y de forma incruenta 

de la vena porta y arteria hepática por medio del aparato CardioMed Flowmeter, 

mediante el principio del tiempo de tránsito. Las determinaciones se verificaron en las 

fases D1, R1, R2 y en R24 en los cerdos que sobrevivieron las 24 horas del 

postoperatorio (grupo Control). 

La determinación hemodinámica del los flujos portal y arterial realizada en la 

fase R1, se efectuó en el momento en que se acabó la anastomosis arterial, 25 a 30 

minutos tras la reperfusión portal del injerto. Por lo tanto, en los experimentos en que se 

utilizaron PGE1, los flujos en la fase R1 se determinaron sobre efecto de la medicación.  

 

A)- ANÁLISIS DEL FLUJO PORTAL: 

 

Con respecto al flujo portal, tras la disección del hilio hepático (Fase D1), los 

flujos se presentaron similares comparativamente entre los grupos. En la fase R1, 

coincidiendo con el uso de la PGE1 por la vena porta, se produjo un incremento del 

flujo portal en el grupo B en comparación con el grupo A, posiblemente debido al efecto 

vasodilatador de la medicación (PGE1). La significación estadística fue: (P = 0,07 – 

Fase R1) (Gráfico 6.11 y Tabla 6.29).  

En la fase R2, ya sin la administración de PGE1, el flujo portal permaneció un 

poco más elevado en el grupo B en relación al Grupo A, sin embargo la diferencia se 

mostró menos pronunciada en comparación a la fase R1 (P = 0,22).  
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         Gráfico 6.11 - Comparación  de las determinaciones del  flujo portal  entre los  
          grupos control, A  y B. 
 

Tabla 6.29 – Medias  correspondientes  al  flujo portal en las fases D1, R1, R2 y R24 de  
los Grupos Control, A y B. 
 

 

B)- ANÁLISIS DEL FLUJO ARTERIAL: 

 

En las determinaciones iniciales (Fase D1) no hubo diferencias significativas 

entre los grupos analizados. 

En relación a la fase R1, en el grupo B se evidenció un aumento significativo del 

flujo arterial frente al grupo A (P = 0,001).  

D1 R1 R2 R24 Variable Grupo 
N Media DE N Media DE N Media DE N Media DE 

Control 4 740.0 121 4 775.0 167 4 587.5 188 4 825.0 95.7

Grupo A 7 700.0 111 7 694.2 193 7 538.5 228 0 - - Flujo 
portal 

Grupo B 7 718.5 146 7 815.7 157 7 600 155 0 - - 
Estudio Estadístico 

entre (A y B) 0.70 0.0795 0.22 - 
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En la fase R2, una vez finalizada la infusión de PGE1, el flujo arterial persistió 

más elevado en el grupo B en relación al Grupo A (P = 0.099), a pesar de sufrir un 

mayor descenso de la curva (Gráfico 6.12 y Tabla 6.30).  

 

 

 

          Gráfico 6.12 - Comparación de las determinaciones del  flujo arterial entre los  
          grupos control, A y B. 
 

 

 

Tabla 6.30 – Medias  correspondientes  al  flujo Arterial en las fases D1, R1, R2 y R24 
de  los Grupos Control,  A  y  B. 

 

 

D1 R1 R2 R24 Variable Grupo 
N Media DE N Media DE N Media DE N Media DE 

Control 4 92.5 19.3 4 93.7 31.4 4 86.2 22.8 4 145.0 47.9

Grupo A 7 71.4 42.2 7 57.8 30.8 7 54.2 26.9 0 - - Flujo 
Arterial 

Grupo B 7 72.8 29.2 7 95.7 34.5 7 70.0 50.3 0 - - 
Estudio Estadístico 

entre (A y B) 0.7950 0,001 0.099 - 
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C)- CORRELACIÓN DE LOS FLUJOS HEPÁTICOS CON LA LESIÓN 

ENDOTELIAL 

 

La correlación de la evolución de la lesión endotelial con la hemodinámica 

regional hepática mostró que los flujos arterial y portal disminuyen a medida que 

progresan la lesión sinusoidal y la resistencia vascular en la microcirculación hepática. 

Por tanto el grupo B, mientras se administró la PGE1, presentó un menor incremento de 

la lesión endotelial señalado por el marcador Ác. Hialurónico y consecuentemente los 

flujos portal y arterial hepático aumentaron. En el grupo A, se desarrolló una mayor 

lesión endotelial y se verificó un descenso de los flujos hepáticos conforme progresaba 

la lesión sinusoidal (Gráficos 6.13 y 6.14). 

 

           Gráfico 6.13 – Comparación  de  la  lesión endotelial con los flujos Arterial  y  
          portal en el Grupo A. 
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         Gráfico 6.14– Comparación  de  la  lesión endotelial con los flujos Arterial  y  
          portal en el Grupo B. 
 

 

 

 Con respecto al grupo Control, en los primeros 90 minutos de la reperfusión 

hepática, se notó una mayor resistencia vascular en la microcirculación hepática debido 

al auge de la lesión sinusoidal en esta fase y una menor PAM, disminuyendo, 

consecuentemente, los flujos portal y arterial hepático. No obstante, en las fases 

subsiguientes, con la recuperación progresiva de la lesión endotelial y de la presión 

arterial, se evidenció un aumento gradual de los flujos portal y arterial hepático (Gráfico 

6.15).  

 En comparación con los grupos A y B, el grupo Control, tras los 90 minutos de 

reperfusión, evolucionó con mejor flujo hepático total debido a la menor resistencia 

vascular sinusoidal generada por una LIR de grado leve. Por lo tanto, existe una fuerte 
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correlación entre la hemodinámica regional con el grado de LIR, y más específicamente 

con la lesión sinusoidal. 

  

        Gráfico 6.15– Comparación  de  la  lesión  endotelial  con  los  flujos arterial y 
         portal en el Grupo Control. 
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El grupo control, tras la leve inestabilidad hemodinámica en la fase R1, 

evolucionó en la fase R2 con una mejora de presión arterial media, presentando cifras 

normales en la fase R24 (Gráfico 6.16 y Tabla 6.31).  

  

 

      Gráfico 6.16 -  Comparación  de  las  determinaciones  de la Presión  Arterial  
      Media (PAM) entre los grupos control, A  y B. 
 

Tabla 6.31 - Medias correspondientes a la tensión arterial media en las fases D1, R1, 
R2 y R24 de los Grupos Control,  A  y  B. 

 

 

 

 

D1 R1 R2 R24 Variable Grupo 
N Media DE N Media DE N Media DE N Media DE 

Control 4 110.58 11.8 4 79.45 16.5 4 87.38 18.0 4 100.8 4.1 

Grupo A 7 102.89 5.02 7 74.46 15.3 7 64.13 13.7 0 - - 
Tensión 
Arterial 
media 

Grupo B 7 113.64 19.4 7 86.60 23.2 7 66.37 9.79 0 - - 
Estudio Estadístico 

entre (A y B) 0.3507 0.35 0,22 - 
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6.7- Análisis de la Supervivencia 

 

 Analizando la supervivencia, el grupo control (n = 4) presentó 100% de 

supervivencia en las primeras 24h del postoperatorio, siendo sacrificados tras la 

obtención de la muestra de sangre, biopsia y determinación de la hemodinámica 

(Regional y Sistémica).   

En los grupos A y B, con tiempo de preservación del injerto de 24 horas, todos 

los animales fallecieron alrededor de 4 a 7 horas tras la reperfusión hepática. No 

obstante, el grupo B presentó un mayor tiempo de supervivencia en comparación con el 

grupo A, resultando significativa la diferencia. (P = 0,0122). 

 

Grupo N Media (min) DE Mínimo (min) Máximo (min) P-valor* 
Control 4 1440 0 1440 1440  
Grupo A 7 309.43 35.93 236 340 
Grupo B 7 359.29 32.84 325 410 0.0122 

      Tabla 6.32 -  Comparación  de  las  medias de los  tiempos de supervivencia (min) 
       entre los grupo Control A y B. 
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Discusión 

 

En la actualidad, la escasez de donantes de órganos con el continuo aumento de 

candidatos en la lista de espera es una realidad prácticamente en todos los países del 

mundo. Esta situación forzó a la mayoría de los grupos de trasplantes a tomar una 

conducta menos selectiva con respecto a la aceptación de órganos de donantes 

cadavéricos, surgiendo, desde entonces, un incremento en el número de donantes añosos 

e implantes de órganos sub-óptimos. No obstante, con esta política aumentó la 

incidencia de Lesión de Isquemia Reperfusión (LIR), sobre todo en grados más severos, 

incluyendo el fallo hepático que presenta una incidencia de 2 - 5% y que representa la 

indicación principal de re-trasplante precoz. En el estudio de los factores de riesgo de 

morbi-mortalidad precoz en el trasplante hepático, tema de la tesis doctoral de la Dra. 

Itxarone Bilbao, se refiere que grados más avanzados de LIR causan un mayor 

porcentaje de mortalidad del enfermo y pérdida del injerto en el primer año del 

trasplante (70).  

 

 LIR    (Grado)               -              Leve    Moderada           Severa 

 Nº de pacientes                      -       (124)                    (46)                    (17)                  

Mortalidad  pacientes 1 año   -               (25%)        (28,3%)             (41,2%) 

  

 LIR    (Grado)                 -              Leve    Moderada           Severa 

 Nº de Injertos                         -       (126)                    (53)                    (17)                  

Pérdida de injertos 1 año        -             (29,4%)        (24,5%)              (70,6%) 
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Para el tratamiento clínico del fallo hepático o como medida de soporte a la 

espera de un órgano en la necesidad de re-trasplante urgente, se han promovido muchos 

estudios para la investigación de nuevas sustancias con el objetivo de prevenir o tratar la 

LIR (Tabla 7.1).   

       

      Tabla 7.1  -   Opciones  diagnósticas  y  terapéuticas  de  las  alteraciones  en  la  
       fisiopatología de la LIR. 

 

Las prostaglandina E1, debido a sus características: anti-inflamatoria, 

citoprotectora y vasodilatadora, actúa sobre diversas etapas en el desarrollo de la LIR, 

siendo una de las medicaciones más efectivas en el tratamiento de esta lesión y 

principalmente en situaciones que aportan un mayor riesgo en la formación del fallo 

Alteraciones Determinaciones diagnósticas Tratamiento 

Lesión endotelial 

 
 

Ac. Hialurónico, Creatinkinasa-BB
Endotelina 

Trombomodulina 
Análisis de la microcirculación 

(Histología) 

Prostaglandinas, 
Prostaciclina, FK -506, 

Ciclosporina, Bloqueadores 
de canales de Calcio,       

BM-910228, SB 211475 
Activación de las 
Céls. de Kupffer 

Beta-Galactosidasa 
 

Prostaglandinas, 
Prostaciclina 

Agregación de 
Polimorfonucleares 

 
 

Elastasa polimorfonuclear 
Lactoferrina 
L-Selectina  

ELAM, VCAM, ICAM,  
Examen Histológico 

Prostaglandinas 
Prostaciclina 

 
 

Activación 
plaquetaria 

 

Tromboelastografía 
Factor de Adhesión Plaquetar 

(PAF) 

Prostaglandina E1 
Prostaciclina 
Dipiridamol 

Iloprost 

Vasoconstricción 
 

Estudio hemodinámico de los 
flujos y resistencias portal, arterial 

hepático y tisular 
Prostaglandinas, PGI2 

  

Formación de RLO 
 
 

Análisis de la lipoperoxidación en 
el tejido, 

Determinación de la Xantina 
Oxido Reductasa, NO2 y NO3 

 

Prostaglandinas 
Prostaciclina 

Glutation  
Ác. Ursodeoxicólico 

ascorbic acid 2-glucoside 
 

Citolisis 
hepatocelular 

 

GOT, GPT, LDH, FNT, Análisis 
Histológico 

 

Prostaglandinas 
Prostaciclina 

Bloqueadores de canales de 
Calcio 

Disminución de 
síntesis hepática 

 

Tiempo de Protrombina, Factor V, 
Determinación de la producción 

de bilis, Colesterol, albúmina 

Prostaglandinas 
PGI2 

BM-910228 
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hepático. En muchos ensayos clínicos y en estudios experimentales se ha visto el efecto 

beneficioso de la prostaglandina sobre la LIR y la hemodinámica regional (Tablas 7.2 y 

7.3).  

 Vía 
Inicio de la 
Medicación Dosis Valoración 

Henley 
1995 

 
 
 

Sistémica 
 
 
 
 

10ug/h en la fase 
anhepática y 40ug/h 
tras la reperfusión 

hepática. Tratamiento 
fue mantenido por 21 

días 

10 a 
40ug/h 

 
 
 

Ensayo clínico controlado randomizado 
doble ciego. Estudio del efecto de la 

PGE1 sobre la supervivencia del 
enfermo y del injerto y de la morbilidad 

en Trasplante Hepático 
 
 

Hidalgo 
2002 

 
Portal  

 
En el momento de la 
reperfusión Hepática

0,6ug/kg/h
 

Valoración del uso de PGE1 por vía 
portal sobre la hemodinámica sistémica 

y regional hepática 

Katsuramaki 
1996 

 

Sistémica 
X Portal 

 

Inicio durante la 
cirugía con uso 

continuo hasta el 3º 
postoperatorio 

 

250 a 
500ug/día 
(Portal), 

720 ug/día 
(Sistémica)

Comparación de la administración de 
PGE1 por vía portal o sistémica en 

relación al efecto protector en casos de 
hepatectomías con masiva pérdida de 

sangre 

Inagaki 
1999 

 

Portal 
 
 

Inicio durante la 
cirugía con uso 

continuo hasta el 5º 
postoperatorio 

 

120ug/día -
0,0013ug/K

g/min 
 

Ensayo cínico controlado prospectivo. 
Estudio del efecto citoprotector de la 

administración de PGE1 por vía portal 
en pacientes sometidos a hepatectomía 

por hepatocarcinoma 

Gaber 
1988 

 

Portal 
 
 

En el donante, 
momento antes de 

perfundir con 
Eurocollins 

1mg de 
PGE1 
(Bolus) 

 

Uso de PGE1 en el donante para la 
valoración del efecto citoprotector 

durante la preservación del hígado en 
isquemia fría. 

Giostra 
1997 

 

Sistémica 
 
 

Inicio durante la 
reperfusión hepática. 
Mantenida por 4 días

 

0,1 a 
0,6ug/kg/h

 
 

Valoración de uso de PGE1 por vía 
sistémica sobre la LIR en trasplante 

hepático ortotópico 
 

Tancharoen 
1992 

 

Sistémica 
 
 

Inicio: 11 a 35h tras 
la reperfusión 

hepática. Mantenida 
por 6 a 23 días 

0,2 a 
0,6ug/kg/h

 
 

Valoración del uso de PGE1 por vía 
sistémica en casos de fallo hepático en 

trasplante hepático ortotópico 
 

Himmelreich 
1993 

 

Sistémica 
 
 

En el inicio de la 
cirugía en el receptor. 
Mantenida por 3 días

 

10 a 
40ug/h 

 
 

Valora el efecto del uso de PGE1 por 
vía sistémica sobre la agregación 
plaquetaria en trasplante hepático 

ortotópico 
 

Kornberg 
2000 

Sistémica 
 

Inicio al final de la 
cirugía. Mantenida 

por 7 días 
0,25ug/kg/h

 

Valora el efecto de la PGE1 por vía 
sistémica en la LIR en trasplante 

hepático ortotópico. 

Grazi 
1994 

 

Sistémica 
 

 

Inicio en la UCI 
(1ºPO). Mantenida 

como mínimo 7 días
 

0,1 a 
0,6ug/kg/h

 

Valoración del uso de PGE1 por vía 
sistémica en casos de fallo hepático en 

trasplante hepático ortotópico 
 

Greig 
1989 

 

Sistémica 
 
 

Inicio tras el 
diagnóstico de Fallo 
hepático. Mantenida 

por 4 a 7 días 

0,1 a 
0,6ug/kg/h

 
 

Valoración del uso de PGE1 por vía 
sistémica en casos de fallo hepático en 

trasplante hepático ortotópico 
 

Tabla 7.2 -  Ensayos clínicos valorando el uso de PGE1. 
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 Vía 
Inicio de la 
Medicación Dosis Animal / Valoración 

Kawachi  
1997 Portal Reperfusión hepática

0,01 a 
0,15Ug/kg/min 

Estudio Hemodinámico y de la 
LIR en TH porcino 

Oishi 
1996 Sistémica Fase Anhepática 0,05ug/kg/min 

Valoración hemodinámica en 
trasplante hepático porcino 

Hossain  
1999 

 
Portal 

 

15' antes del 
clampaje y tras la 

isquemia caliente por 
2h 

0,5ug/Kg/min 
 
 

Uso de PGE1 vía portal. Estudio 
del efecto protector en 1h de 
isquemia caliente hepática + 

hepatectomía de 70% en ratas 

Takahashi  
1993 

 

Sistémica
 
 

30' antes del lavado 
en el donante 

 

0,5ug/Kg/min 
 
 

Uso de PGE1 en el donante para 
la valoración del efecto 
citoprotector durante la 

preservación del hígado en TH 
canino 

Izuishi  
2003 

 

Portal 
 
 

Reperfusión hepática
 
 

0, 5, 50 y 
100ng/ml 

 

Correlación entre la dosis de 
PGE1 X efectividad del 

tratamiento de la LIR en TH en 
Ratas 

Beck 
1993 

Oral 
 

Postoperatorio por 1 
mes 

10ug/oral/día 
 

Valoración del efecto citoprotector 
de la PGE1 en un modelo de 
inducción de cirrosis en ratas 

Ueda 
1987 

 

Sistémica
 
 

30' antes de la 
inducción de la 
isquemia de 90' 

 

0- 0,1- 0,5- 
1ug/Kg/min 

(PGE1); 0,1- 
0,5ug/Kg/min 

(PGE2) 

Valoración del efecto citoprotector 
de la PGE1 X PGE2 en un 

modelo de isquemia caliente en 
perros 

Totsuka  
1995 

 
 

Portal X 
Sistémica

 
 

15' antes del 
clampaje y tras la 

isquemia caliente por 
2h 

 

0,02ug/kg/min 
 
 
 

Comparación de la administración 
de PGE1 por vía portal o 

sistémica en relación al efecto 
protector en un modelo de 
isquemia caliente de 90' en 

perros 

Helling  
1995 

 
Sistémica

 

30' antes del 
clampaje y tras la 

isquemia caliente por 
1h 

0,75ug/kg/min 
 

Valoración del uso de PGE1 
sobre la restauración de APT en 
un modelo de isquemia caliente 

de 2 horas en cerdos. 

Stachura  
1981 

 

Subcu-
tánea 

 

30' antes de la 
administración de 
CC14, 8hs y 24hs 

tras el uso de CC14

3 dosis de 5ug/kg
 
 

Valoración del efecto citoprotector 
de la PGE2 en un modelo de 

inducción de necrosis 
hepatocelular en ratas 

Tabla 7.3 -  Estudios experimentales valorando el uso de PGE1 y PGE2. 
 (TH – Trasplante hepático). 

 

En un estudio clínico no randomizado realizado por Greig et al, se evidenció que 

el uso de la prostaglandina E1 por vía sistémica generó un aumento de la supervivencia 

del hígado y del enfermo en casos de disfunción primaria del injerto, disminuyendo la 

necesidad de re-trasplante. No obstante, en el análisis del estudio, el grupo que utilizó la 

PGE1 fue comparado con un grupo histórico. Henley et al, en un ensayo clínico 
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randomizado, constataron una menor necesidad de transfusión sanguínea, una mejora de 

la función renal post-trasplante y una menor morbilidad en los pacientes que recibieron 

la PGE1 por vía sistémica, no obstante no hubo diferencias con respecto a las tasas de 

supervivencia del enfermo y del injerto.  

Analizando la efectividad de la PGE1 en relación a la vía de administración 

(sistémica, portal, oral y subcutánea), la infusión por vía portal es la más efectiva en el 

tratamiento de la LIR, debido a una mayor concentración hepática de la medicación y 

por ser posible su administración en el momento de la reperfusión hepática sin interferir 

en la hemodinámica sistémica. Sin embargo, la vía sistémica y subcutánea presentan 

una mayor posibilidad de alteración  de la hemodinámica sistémica (hipotensión). En un 

estudio clínico, Katsuramaki et al compararon el uso de PGE1 por vía sistémica versus 

portal en pacientes sometidos a hepatectomías con un sangrado superior a 2000ml 

durante la intervención quirúrgica. Comprobaron que el uso de la medicación por vía 

portal fue más efectivo en la prevención de colestasis y en aumentar más rápidamente la 

función hepática (71).  

En los modelos experimentales en que se utilizó la prostaglandina E1 por vía 

portal, se demostró una reducción de la LIR en el injerto implantado (71, 121) y un 

efecto citoprotector en el hígado tras el periodo de isquemia caliente (64). En la tesis 

doctoral del Dr. Hidalgo,  mediante un ensayo clínico se observó que la administración 

de PGE1 por vía intraportal inmediatamente después de la reperfusión no tuvo efecto a 

nivel sistémico. El efecto beneficioso de la perfusión de PGE1 a nivel hemodinámico 

consistió en un descenso de la resistencia portal al final de los 90 minutos. En cuanto al 

efecto beneficioso clínico, el conjunto de pacientes tratados con la medicación, obtuvo 

una menor mortalidad postoperatoria, una menor estancia en la UCI y una menor 

necesidad de diálisis (77). 
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Con respecto a la administración de la PGE1 en el donante, se ha visto en un 

estudio experimental canino, que el uso de PGE1 por vía portal en los 30 minutos 

anteriores a la canulación y perfusión del órgano con Wisconsin reduce los niveles de 

transaminasas tras la reperfusión hepática en el receptor, observándose en el examen 

histológico un menor grado de necrosis celular (121).   

En relación a la administración de PGE1 en el receptor, el inicio del uso de la 

medicación puede ser en la fase anhepática, en el momento de la reperfusión hepática o 

tras la estabilidad hemodinámica que suele ser al final de la intervención quirúrgica. La 

mayoría de los estudios encontrados en la literatura inician la infusión de PGE1 por vía 

sistémica en el postoperatorio tras el diagnóstico de fallo hepático. Sin embargo, los 

mejores resultados en relación al tratamiento de la LIR y mayor incremento del flujo 

hepático total se obtuvieron con el uso de PGE1 (vía portal) en el momento de la 

reperfusión hepática.  

Oishi et al, mediante un estudio experimental porcino, valoró el uso de PGE1 en 

la fase anhepática del trasplante hepático, concluyendo que la administración de 

Prostaglandina E1 antes de la reperfusión produjo un aumento del gasto cardíaco y un 

menor grado de hipertensión pulmonar tras la reperfusión hepática, debido a una 

disminución de la resistencia vascular sistémica y pulmonar (36).   

Correlacionando la dosis empleada de PGE1 con la efectividad en el tratamiento 

de la LIR, en un estudio experimental de trasplante hepático con ratas se observó que la 

producción de bilis del injerto y el incremento de la perfusión tisular hepática fueron 

superiores en el grupo en que se administró una mayor dosis de PGE1 (52).  

En resumen, el uso de prostaglandina E1 por vía portal en dosis plenas en el 

momento de la reperfusión hepática es la mejor forma de infundir esta medicación para 

el tratamiento de la LIR. En situaciones en que las características del donante (edad, 
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tiempo en UCI, grado de esteatosis hepática, uso de drogas hepatotóxicas) favorecen la 

obtención de un hígado “límite”, la administración de PGE1 (vía portal) durante la fase 

de extracción produce un efecto protector  en el  órgano extraído, conduciendo a una 

mayor tolerancia del injerto durante el periodo de isquemia fría.  

Los pacientes con hepatopatía evolucionada (Child C) o con presencia de 

hipertensión pulmonar pre-trasplante pueden favorecerse con el uso de PGE1 por vía 

sistémica en la fase anhepática, pues con la disminución de la resistencia vascular 

sistémica y pulmonar ocurre un incremento del gasto cardíaco mejorando la reperfusión 

hepática en el momento del desclampaje. Además, previene un mayor aumento de la 

presión arterial pulmonar que suele ocurrir tras la reperfusión hepática.  
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7.1 - Establecimiento de un modelo experimental de trasplante 

hepático porcino para el desarrollo del estudio. 

 

En el presente estudio, el primer objetivo fue crear un modelo experimental de 

trasplante hepático porcino, reproduciendo el fenómeno de isquemia-reperfusión. Para 

esto, se establecieron los protocolos de cirugía y anestesia basados en las experiencias 

previas de nuestro grupo y también en protocolos de otros grupos de investigación en 

cirugía experimental (39, 40). 

Gracias al soporte económico de la Maratón TV3, se pudo disponer de todos los 

materiales necesarios para la realización de los experimentos de trasplante hepático 

porcino. Y tras la inauguración en el 2003 de las nuevas instalaciones de cirugía 

experimental y estabulario en el Hospital Vall d’Hebron para la realización de estudios 

en investigación experimental, se pusieron en marcha los experimentos. 

Los 3 primeros trasplantes hepáticos porcinos se utilizaron para la  puesta a 

punto de:      

- La técnica quirúrgica (curva de aprendizaje);  

- Los protocolos (anestésico y quirúrgico); 

-     La determinación de las fases de recogida de muestras y parámetros. 

 

En el planteamiento del modelo, para que se pudiera estudiar mejor la lesión de 

isquemia reperfusión y comprobar con una mayor efectividad el efecto beneficioso de la 

PGE1 sobre esta lesión, se decidió que el injerto tenía que aportar una LIR importante, 

de grados más avanzados. Por este motivo, se escogió un tiempo de preservación de 

isquemia fría de 24 horas.  Por lo tanto, se programaron las cirugías del donante y 
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receptor, para que el tiempo entre la extracción del órgano y su implante fuese de 24 

horas. 

Con respecto a la técnica quirúrgica, en el cerdo donante la técnica empleada fue 

similar a la que se practica en humanos, realizándose en la secuencia: disección, 

canulación y perfusión con la solución de Wisconsin. En el cerdo receptor, el trasplante 

hepático se practicó bajo la técnica clásica y sin uso de by-pass veno-venoso en la fase 

anhepática. Por tanto, el clampaje portal y sistémico producía una disminución del 

retorno venoso sistémico y falta de drenaje esplácnico, exigiendo que el tiempo de fase 

anhepática no pasara a los 30 minutos. Debido a esta circunstancia, los experimentos 

sirvieron también, como un perfecto entrenamiento técnico, visto que el equipo de 

implante tenía que emplear una técnica apurada con agilidad y sin cometer errores. 

Además, por ser muy lábil la raza porcina, pequeños fallos tanto a nivel anestésico 

como quirúrgico, sumados al implante de órganos con largo tiempo de preservación (24 

horas), culminaba con la pérdida del experimento. En total fueron desechados 6 

experimentos por complicaciones técnicas.  
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7.2 – Análisis de la supervivencia 

 

 El análisis de la supervivencia de los animales trasplantados ha sido utilizado 

durante mucho tiempo como uno de los parámetros que se relaciona directamente con 

las manipulaciones de cualquier procedimiento quirúrgico. 

 Analizando los experimentos del grupo Control, en que los hígados trasplantados 

presentaban un corto tiempo de isquemia fría (3 horas), la supervivencia fue de 100% 

hasta el primer día del postoperatorio. Cuando se completaba 24 horas tras la 

reperfusión portal del injerto, los animales eran sometidos a una relaparotomía para la 

cuantificación de producción de bilis, determinación y obtención de: flujos sanguíneos, 

biopsias y muestra de sangre. Seguidamente, eran sacrificados bajo anestesia general.    

 Cuando analizamos la supervivencia de los animales trasplantados con un injerto 

preservado por un largo tiempo de isquemia fría (24 horas) se observó que, debido al 

desarrollo de una lesión de isquemia-reperfusión de grado severo, todos los animales     

fallecieron alrededor de 4 a 7 horas tras la reperfusión hepática. No obstante,  

comparando la supervivencia entre los grupos A y B, se evidenció que el grupo con uso 

de la medicación (PGE1) presentó una mayor supervivencia cuantificada en horas, 

siendo significativa la diferencia. Este diferencia conseguida por la administración de 

Prostaglandina E1, fue debido a la disminución de la LIR que se comprobó mediante los 

marcadores de lesión hepática, el estudio anatomopatológico y clínicamente por la 

mayor producción de bilis del injerto implantado. Este efecto beneficioso en el grupo B 

proporcionó  una mejor función del hígado, que favoreció un retraso en el desarrollo de 

la inestabilidad hemodinámica y una severa alteración de la coagulación,  

proporcionando así esta mejoría con respecto a la supervivencia.  
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 Un importante aspecto a resaltar es la relación entre la supervivencia con el 

tiempo de isquemia fría. En el trasplante hepático ortotópico porcino, cuando el tiempo 

de isquemia fría es igual o mayor a 12 horas la mortalidad es muy elevada. Sin 

embargo, reduciendo el tiempo de preservación a 8 horas la supervivencia puede llegar 

a 70%. (101). Por tanto, nuestros resultados corroboran la alta mortalidad en el 

trasplante hepático porcino cuando se superan las 12 horas de preservación, aún 

utilizando la solución de Wisconsin. No obstante, en otros modelos como el canino, se 

consigue supervivencia con tiempo de preservación superior a 24 horas e incluso en 

trasplante hepático humano en condiciones ideales se puede llegar a las 18 – 20 horas de 

permanencia en isquemia fría en solución de Wisconsin. 

 Sobre esta misma línea de investigación en cirugía experimental porcina, 

actualmente estamos realizando un estudio que valora la administración más prolongada 

de PGE1 por vía portal en hígados preservados durante 12 horas de isquemia fría. El 

estudio está compuesto por 3 grupos, el primero  en el cual no se utiliza la medicación y 

los otros dos grupos, en los cuales  se  administra la PGE1 por vía portal en el momento 

de la reperfusión del injerto: durante  90 minutos en el segundo grupo y durante 5 horas 

en el tercer grupo. Con los 15 experimentos realizados hasta el momento, 5 en  cada 

grupo, además del efecto beneficioso dado por el uso de la PGE1, se observó también, 

una relación entre la supervivencia y la administración de la PGE1 (vía intraportal).  En 

el grupo 1 que no utilizó el fármaco, no fue posible extubar la vía aérea en ningún de los 

animales y hubo un 100% de mortalidad. En el grupo 2 en el que se usó la PGE1 

durante 90 minutos, la extubación fue posible en 2 animales (40%) y todos los cerdos 

fallecieron, sin embargo con un mayor tiempo de supervivencia en comparación con el 

grupo anterior. En el grupo que se administró la PGE1 durante 5 horas (grupo 3), se 

pudieron extubar 4 animales (80%) y 3 de ellos (60%) vivieron hasta completar las 24 
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horas tras el implante del órgano, cuando eran sacrificados posteriormente a la 

relaparotomía para la obtención de muestras y determinaciones.  

 Basado en el trabajo anterior y en otros estudios en la literatura (10, 102, 103, 

104, 106, 115), está claro que la PGE1 lleva a una mejoría de la tasa de supervivencia, 

que se debe no sólo a la reducción del grado de lesión de isquemia-reperfusión en el 

hígado, sino también al efecto de la PGE1 sobre otros órganos, como el pulmón y el 

riñón. Se ha comprobado que el uso de prostaglandina E1 en el trasplante hepático 

reduce la acidosis respiratoria transitoria tras la reperfusión hepática, pues mantiene la 

integridad y el metabolismo pulmonar mediante la estabilización celular del endotelio 

capilar pulmonar (103). Con respecto a los efectos de la PGE1 sobre el riñón, se 

evidenció en algunos trabajos una mejora de la función renal debido a la disminución de 

la resistencia vascular renal, mayor secreción de sodio y agua y un efecto protector a los 

inmunosupresores anti-calcineurínicos (103, 34).   

 Por lo tanto, el efecto beneficioso de la prostaglandina tipo E1 sobre el hígado y 

también sobre otros órganos conlleva a una mejora del estado clínico del enfermo o 

animal trasplantado, que consecuentemente se puede reflejar en la tasa de 

supervivencia. No en tanto, en situaciones límites o extremas, como el largo tiempo de 

isquemia fría de 24 horas, es menos probable que la PGE1 produzca un aumento de la 

supervivencia.  
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7.3- Diagnostico y cuantificación de la LIR y función hepática, 

estratificando el grado de lesión 

 

La lesión de isquemia reperfusión se manifiesta en el momento de la reperfusión 

del injerto. La lesión endotelial y hepatocelular generada durante la extracción del 

órgano y su mantenimiento en isquemia fría se expresa con la presencia del oxígeno. El 

desarrollo de esta lesión se inicia primeramente con un intenso proceso inflamatorio 

sobre las células endoteliales sinusoidales, mediante la formación de radicales libres de 

oxígeno, mediadores inflamatorios, activación neutrofílica y plaquetaria, generando en 

su mayor expresión la formación de microtrombos en la microcirculación sinusoidal. El 

daño de las células sinusoidales también conlleva a una disminución de la producción 

de Prostaciclina (PGI2), que es una sustancia vasodilatadora y un inhibidor de la 

agregación plaquetaria (110).  

La lesión hepatocelular en el momento de la reperfusión suele ser de baja 

magnitud, incluso en caso de periodos largos de isquemia fría, pues los hepatocitos 

presentan una mayor resistencia a la hipotermia que el endotelio. La exploración por 

microscopia electrónica de hígados sometidos a largos periodos de isquemia fría revela 

que gran parte de los hepatocitos están intactos, mientras que las células sinusoidales se 

encuentran edematosas y con descamaciones (102, 110). Además, las células 

hepatocitarias sufren menos directamente la acción neutrofílica y el ataque de los 

radicales libres y mediadores inflamatorios que las células endoteliales. 

En una fase más tardía, la hipoperfusión tisular hepática, consecuencia del daño 

en la microcirculación sinusoidal, magnifica la lesión hepatocelular al disminuir el 

aporte de oxígeno y nutrientes a las células hepatocitarias. Por lo tanto, cuanto mayor es 

la lesión endotelial mayor será el daño hepatocitario. En síntesis, la LIR en el hígado es 
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un proceso inflamatorio que ocurre básicamente a nivel endotelial, y gran parte de la 

lesión hepatocelular, en la mayoría de las veces, representa una consecuencia del daño 

de la microcirculación hepática (104, 110).  

No obstante, en algunas situaciones como la presencia de esteatosis, que 

dependiendo del grado (leve, moderada o severa) y tipo (microvesicular o 

macrovesicular), puede generar en las fases iniciales de la revascularización del hígado 

una lesión hepatocelular importante independiente de la lesión endotelial. El daño 

hepatocitario se da mediante la cristalización de la grasa por la acción de la hipotermia.  

 

Para el diagnóstico y cuantificación de la LIR en los grupos A, B y control se 

analizaron los marcadores bioquímicos de lesión hepática, correlacionándolos con la 

función del injerto y con los estudios histopatológico y hemodinámico. Todos los cerdos 

que recibieron un hígado mantenido durante 24 horas en isquemia fría desarrollaron LIR 

severa.  En cambio, en los animales en que se implantaron injertos preservados por sólo 

3 horas de isquemia fría, se constató una lesión de isquemia-reperfusión de grado leve.  

Analizando los resultados del Grupo Control, se evidenció un discreto aumento 

de los niveles de Ác. Hialurónico y Beta-Galactosidasa en las primeras 5 horas tras la 

reperfusión del injerto, estando normales sus niveles en la analítica del día siguiente 

(Fase R24). Correlacionando estos marcadores con el estudio histopatológico, se pudo 

comprobar que la lesión endotelial fue mínima en todas las biopsias, hallándose en las 

biopsias con mayor grado de puntuación una ligera dilatación y congestión sinusoidal 

con poca presencia de polimorfonucleares. El examen de los marcadores de lesión 

hepatocelular, la AST y la ALT mostraron a las 24 horas del postoperatorio medias de 

835 UI/L y 61 UI/L respectivamente, que se correspondían con una lesión hepatocitaria 

de grado leve. En la función hepática, se observó un ligero descenso de los marcadores 
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de síntesis hepática (Tiempo de Protrombina y Factor V) que fueron remontando hasta 

alcanzar cifras normales en la última analítica (Fase R24). La producción de bilis estaba 

dentro de los límites de normalidad para un cerdo de 30 a 35 Kg, cuantificándose en 

14,57 ml/h de bilis en la Fase 2. En el postoperatorio, los animales se mantuvieron 

hemodinámicamente estables, sin el desarrollo de trastornos electrolíticos o del 

equilibrio ácido-básico. Completando las primeras 24 horas tras la reperfusión del 

injerto, los animales eran sometidos a una relaparotomía para recoger muestras y 

determinaciones, siendo posteriormente sacrificados bajo anestesia general. Por lo tanto, 

debido al mínimo daño endotelial y hepatocelular constatado, y al mantenimiento de la 

función de síntesis hepática por el injerto implantado, consideramos que el grupo 

control desarrolló una lesión de isquemia-reperfusión leve.   

 

Con respecto a los grupos A y B, los niveles de los marcadores de lesión 

endotelial (Ác. Hialurónico) y de activación neutrofílica (Beta-Galactosidasa) se 

encontraron muy elevados desde la primera determinación tras la reperfusión (Fase R1), 

reflejando una considerable lesión en los sinusoides hepáticos. Con la progresión de la 

lesión sinusoidal y posterior formación de microtrombos en la microcirculación 

hepática encontrada en el examen histológico, se produjo en la fase R2 una disminución 

significativa de los flujos hepáticos tanto arterial como portal. Clínicamente, entre la 2ª 

y 3ª hora del postoperatorio, los animales de los grupos A y B presentaron de forma 

progresiva trastornos electrolíticos (hipercalemia, hipocalcemia), hipoglucemia, acidosis 

metabólica, coagulopatía, progresando la inestabilidad hemodinámica (hipotensión), 

anuria, palidez cutánea y pérdida de líquidos al tercero espacio. Además de este 

síndrome post-reperfusional, la función hepática fue marcada por un rápido y progresivo 
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descenso de los marcadores de síntesis hepática (Tiempo de Protrombina y factor V) 

tras la reperfusión del injerto.  

Con el fallecimiento de los animales, en las relaparotomías se observaron la 

formación de gran cantidad de ascitis y una escasa producción de bilis, que en el grupo 

A fue de 2,5 ml/h y en el grupo B de 5,7 ml/h durante la Fase 2. Cantidades muy 

inferiores a la normal para un cerdo de 30 a 35 Kg: (12 a 18 ml/h).  

La LIR severa fue la causa de muerte de los cerdos trasplantados en los grupos A 

y B. El uso de PGE1 en el grupo B disminuyó el daño hepático tras la reperfusión, pero 

no lo suficiente para reducir el grado de la LIR a un nivel que permitiese la 

supervivencia de los animales.  
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7.4 - Análisis del efecto beneficioso de la Prostaglandina E1 sobre la 

lesión de isquemia-reperfusión  

 

En los grupos A y B se comparó la intensidad de la LIR mediante parámetros 

bioquímicos, histológicos y hemodinámicos, y se examinó el efecto beneficioso de la 

Prostaglandina E1.  

Se confirmó la homogeneidad de los grupos A y B a través de la semejanza 

encontrada en las comparaciones de los tiempos de intervención quirúrgica y de fase 

anhepática, de la lesión histológica del hígado momento antes de la reperfusión (Fase A) 

y de las analíticas sanguíneas antes de la aplicación de la variable del estudio (PGE1).   

 

 - Análisis de la lesión Hepatocelular y Sinusoidal 

 

 La prostaglandina tipo E1, por ser una medicación vasodilatadora, anti-

inflamatoria, citoprotectora e inmunomoduladora, posee diversos mecanismos de acción 

capaces de disminuir la progresión de la lesión de isquemia-reperfusión tras la 

reperfusión hepática.   

 Analizando los resultados con respecto a los marcadores de lesión hepatocelular 

y sinusoidal, se pudo comprobar el efecto beneficioso de la PGE1 sobre la LIR a través 

de la comparación de los grupos en que se implantaron hígados con el tiempo de 

preservación larga de 24 horas. 

 La lesión sinusoidal se evaluó directamente por las determinaciones seriadas de 

Ácido Hialurónico (Ác. Hial), sustancia metabolizada específicamente por las células 

sinusoidales y por la activación neutrofílica en la microcirculación hepática, mediante 

los niveles de Beta-Galactosidasa (β-Gal). En relación al marcador (Ác. Hial) se 



                                                                                                                             Discusión 

 141

verificó una menor lesión de la microcirculación hepática en el grupo B tras el uso de la 

PGE1 en comparación con el grupo que no utilizó la medicación, siendo significativa la 

diferencia. Igualmente, el marcador (β-Gal) mostró diferencias estadísticamente 

significativas entre los grupos A y B, que acusó menor lesión sinusoidal por disminuir 

la migración y la actividad leucocitaria en el grupo B.  

 La Prostaglandina E1 disminuye la migración leucocitaria por reducir la síntesis 

de leucotrienos B4 y mieloperoxidasa (130) e inhibir la producción del anión 

superóxido de los neutrófilos (98), mientras que la disminución de la agregación es 

debida a  un incremento en el contenido de AMPc intracelular y a la estabilización de 

las membranas celulares (33). 

 Para la cuantificación de la lesión hepatocelular, se determinaron los niveles de 

AST, ALT y LDH. Se observó en el grupo B, tras la administración de PGE1, una 

menor lesión hepatocelular en relación al grupo A, que fue confirmado por el estudio 

histológico. Esta diferencia fue significativa para los marcadores AST y ALT.  

 Analizando el grupo Control, en el cual se trasplantaron hígados con solo 3 

horas de isquemia fría, la lesión sinusoidal y hepatocelular encontrada fue infinitamente 

inferior en comparación con los grupos A y B. De esta manera, el tiempo de isquemia 

fría de 24 horas fue el motivo por el cual los grupos A y B desarrollaron una lesión de 

isquemia-reperfusión severa.  Siendo que, la administración de PGE1 por vía intraportal 

en los momentos iniciales a la reperfusión hepática, logró disminuir la progresión de la 

LIR en el grupo B, mediante el efecto inhibitorio directo en la formación de radicales 

libres de oxígeno y mediadores inflamatorios, la disminución de la agregación 

plaquetaria y leucocitaria y la estabilización de la membrana celular por controlar la 

entrada de Ca++ hacia el interior de la célula y por la restauración de AMP cíclico, ADP 
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y ATP. Además, el efecto vasodilatador de la PGE1 aumentó el flujo hepático total, 

dificultando la formación de microtrombos en la microcirculación hepática. 

 

 Análisis de la Función de Síntesis Hepática 

 

Los parámetros utilizados para la determinación de la función hepática, Tiempo 

de Protrombina (TP), Factor V y la cuantificación de bilis, mantuvieron una correlación 

directa con el grado de la lesión de isquemia reperfusión.  

Analizando la función hepática en los grupos A y B, se observó que el TP, el 

factor V y la cuantificación de bilis iban decayendo a medida que progresaba la LIR. No 

obstante, el grupo B presentó un menor descenso de la función de síntesis hepática en 

las fases subsiguientes a la infusión de Prostaglandina E1. Siendo que las diferencias 

obtenidas mediante los niveles de TP y Factor V no se mostraron significativas, 

posiblemente por el número escaso de la muestra y por la lesión hepática severa con una 

corta supervivencia de los animales, que no permitió una mayor diferencia entre los 

grupos en comparación.  

Con relación a la cuantificación de bilis, el grupo B presentó una mayor 

producción de bilis que el grupo A, siendo la diferencia estadísticamente significativa. 

Por lo tanto, considerando que la determinación del volumen de bilis producida por el 

injerto es el mejor método para la determinación de la función de síntesis hepática, 

aunque las demás pruebas (TP y Factor V) no hayan alcanzado diferencias 

significativas, se puede decir que el Grupo B, mediante la cuantificación de bilis, 

presentó una mejor función hepática que el grupo A en las fases subsiguientes al uso de 

PGE1.  
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Con respecto al grupo Control, la producción de bilis, los niveles de TP y Factor 

V fueron muy superiores a los valores encontrados en los grupos A y B. El tiempo de 

isquemia fría de sólo 3 horas generó en el hígado porcino una LIR leve, permitiendo 

que la función hepática a las 5 horas tras la reperfusión fuera prácticamente normal 

desde del punto de vista analítico (TP y Factor V) y de producción de bilis. En cambio, 

la LIR severa que se produjo en los grupos A y B,  no permitió que hubiese un repunte 

de la función del injerto, observándose un deterioro de la función de síntesis en las fases 

subsiguientes a la reperfusión hepática. 

 

Análisis del Estudio Histopatológico  

 

Examinando el estudio histológico, el grupo control presentó un menor grado de 

lesión histológica que los grupos A y B, tanto en la primera biopsia antes de la 

revascularización como en las biopsias subsiguientes a la reperfusión hepática. El menor 

tiempo de preservación (3 horas) en el grupo Control favoreció el desarrollo de una LIR 

leve, aflorando en las biopsias tras la reperfusión hepática una ligera dilatación y 

congestión sinusoidal con poca presencia de polimorfonucleares.  

Comparando los grupos A y B se verificó el mismo grado de lesión histológica 

referente a la primera biopsia. No obstante, en las 2 biopsias siguientes, el grupo que no 

recibió la medicación PGE1 desarrolló un mayor grado de lesión sinusoidal y 

hepatocelular, lo cual fue significativa la diferencia. 

 Examinando separadamente los parámetros establecidos para la cuantificación 

de lesión, el grupo que utilizó la PGE1 presentó una menor presencia de 

polimorfonucleares, menor dilatación y congestión sinusoidal en la biopsia obtenida a 

los 90 minutos de la reperfusión. No obstante, estos hallazgos no fueron significativos 
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estadísticamente. En la  biopsia sacada en el momento de la muerte de animal, se 

observó en el grupo tratado con PGE1 un menor grado de necrosis hepatocelular, que 

fue significativo en el estudio estadístico.  

Resultados similares se obtuvieron en un trabajo experimental con perros 

realizado por Takahashi, que valoró el uso de Prostaglandina E1 por vía sistémica en un 

modelo de trasplante hepático con injertos preservados en isquemia fría por 24 horas. 

En el estudio histopatológico, se comprobó que la biopsia sacada a las 2 horas tras la 

reperfusión presentó un mayor porcentaje de vacuolización, necrosis y edema sinusoidal 

en el grupo no tratado con PGE1. Además en la microscopia electrónica, el grupo sin la 

administración de PGE1 exhibió un mayor edema mitocondrial y degeneración 

hepatocitaria (121). 
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7.5 – Análisis de los efectos de la PGE1 sobre el flujo hepático total 

(hemodinámica regional) y sobre la hemodinámica sistémica. 

 

Análisis del Estudio Hemodinámico Regional 

 

 Con respecto a los efectos hemodinámicos producidos por la infusión de la 

PGE1 por vía intraportal, se verificó en el grupo B un aumento tanto del flujo arterial 

hepático como portal en comparación al grupo A que no utilizó la PGE1.  Este 

incremento hemodinámico en el grupo B generó un mayor flujo hepático total y 

consecuentemente una mejora de la perfusión tisular hepática. 

 El aumento del flujo portal se produjo por una disminución de la LIR y por una 

menor resistencia vascular a nivel sinusoidal, sin embargo, este beneficio por el uso de 

la medicación (PGE1) no fue suficientemente importante para alcanzar diferencias 

significativas. Probablemente, aumentando el número de la muestra se podría conseguir 

significación estadística.      

En relación al aumento del flujo arterial, esta mejora fue significativa y se debe 

tanto al tratamiento de la LIR con PGE1, disminuyendo la resistencia vascular en la 

microcirculación hepática, como también por el efecto vasodilatador de la medicación 

sobre el lecho arterial, mediante las intercomunicaciones arterioportales existentes en el 

hígado (1, 12).  

En el trabajo experimental porcino realizado por Kawachi, que estudió el efecto  

hemodinámico generado por el uso de PGE1 por vía portal también se alcanzaron 

resultados hemodinámicos similares. Se comprobó un aumento de los flujos arterial y 

portal, no obstante, el incremento sólo fue significativo para el flujo arterial (1). 
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 Análisis del Estudio Hemodinámico Sistémico 

 

Analizando la hemodinámica sistémica, en el momento de la revascularización 

del injerto (Fase R1), todos los grupos presentaron un mismo nivel de hipotensión, que 

fue debido al síndrome de reperfusión sumado a la disminución del retorno venoso 

generado por el clampaje vascular portal y venoso sistémico. El tiempo de clampaje 

vascular está directamente relacionado con la disminución del retorno venoso y el 

sufrimiento intestinal. Por este motivo, el tiempo de fase anhepática mantiene una 

correlación directa con la Presión Arterial Media (PAM) en el momento de la 

reperfusión hepática. No hubo diferencias significativas entre los grupos con respecto al 

tiempo de fase anhepática. 

En un trabajo experimental porcino realizado por Tanaka y colaboradores, 

concluyen que el uso de PGE1 por vía sistémica en dosis bajas (0,05mcg/Kg/min) 

durante la fase anhepática, aumenta el gasto cardiaco y previene la hipertensión 

pulmonar tras la reperfusión del injerto sin causar hipotensión, debido a la disminución 

de la resistencia vascular sistémica (36). Por lo tanto, el uso de PGE1 antes de la 

reperfusión hepática podía mejorar la hemodinámica sistémica y disminuir la 

hipotensión causada en los animales en la fase R1, favoreciendo así una mejor 

reperfusión del injerto. 

Examinando el periodo en el cual se utilizó la Prostaglandina E1 por vía portal,  

se evidenció que en el grupo B la PAM se mantuvo poco más elevada 

comparativamente al Grupo A (NS). Esto refleja la seguridad del tratamiento de la LIR 

por vía portal sin afectación de las condiciones hemodinámicas sistémicas. Este hecho 

se debe a la eficacia del hígado en depurar la PGE1 por vía portal. Del 89 a 95% de la 

dosis total es eliminada en el primer paso por el hígado y el restante se depura en el 

pulmón (11). 



                                                                                                                             Discusión 

 147

Comparando la hemodinámica sistémica con el grado de LIR, en el grupo 

Control, con el desarrollo de una lesión de isquemia-reperfusión leve, se observó una 

inestabilidad hemodinámica leve en el momento de la reperfusión que mejoró en la fase 

subsiguiente (R2). En cambio, en los grupos A y B con tiempo largo de preservación del 

injerto (24 horas) se evidenció una leve inestabilidad hemodinámica inicial a la 

reperfusión hepática que se agravó progresivamente en la evolución. Las causas de este 

empeoramiento hemodinámico sistémico fueron debidas a la disminución del drenaje 

venoso esplácnico por la evolución de la LIR severa, reduciéndose el flujo portal y 

consecuentemente el retorno venoso sistémico y a la vasodilatación sistémica debida al 

efecto de la acidosis metabólica mantenida y a la progresiva liberación de mediadores 

inflamatorios (Interleuquinas, FNT, endotelinas, Radicales Libres, entre otros). 

El uso de PGE1 por vía portal en un modelo de trasplante hepático porcino con 

preservación del injerto durante 24 horas no causó inestabilidad hemodinámica durante 

el periodo de su administración. Además, los animales que utilizaron la medicación 

presentaron una mejoría de los marcadores de LIR y función hepática llevando a un 

retraso en el desarrollo de la inestabilidad hemodinámica regional y sistémica, 

aumentando el tiempo de supervivencia. 
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Conclusiones 

 

-  El modelo experimental de trasplante hepático porcino con una isquemia fría del 

órgano durante 24 horas produjo una LIR severa, manifestada por una alteración 

importante de todos los parámetros estudiados y que causó el fallecimiento por fallo 

hepático de todos animales a pocas horas del trasplante. Sin embargo, el tiempo de 

supervivencia del grupo tratado con PGE1 fue mayor en comparación con el grupo A 

que no recibió la medicación. El grupo Control, que desarrolló una LIR leve, presentó 

100% de supervivencia.   

 

-  Para el diagnóstico y cuantificación de la LIR en los grupos del estudio, se 

analizaron marcadores específicos de lesión hepática, correlacionándolos con la función 

del injerto y con los estudios histopatológico y hemodinámico. Con el análisis seriado 

de los parámetros aplicados en el estudio, se observó en todos los grupos que: la LIR en 

el hígado se expresó inicialmente con el desarrollo de un daño e inflamación en la 

microcirculación sinusoidal con posterior lesión hepatocelular. El grupo Control 

presentó una LIR leve y los grupos A y B una LIR severa, siendo el tiempo de 

preservación del injerto en isquemia fría responsable de los diferentes grados de lesión.   

 

-  El efecto beneficioso de la perfusión portal de PGE1 se manifestó por un aumento 

del flujo hepático total y una menor alteración de todos los parámetros de lesión 

hepatocitaria, sinusoidal y de función hepática. Estas diferencias alcanzaron 

significación estadística en la mayoría de ellos. A pesar de esto, no se consiguió revertir 

la LIR y todos los animales fallecieron en el post-trasplante inmediato. 
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- La perfusión portal de PGE1 en dosis plenas en la fase inmediata de la 

revascularización del injerto fue bien tolerada desde el punto de vista hemodinámico. 
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