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Resumen

Se comunica la técnica, modificaciones, y resultados, en el desarrollo experimental del trasplante total heterotépico de
intestino delgado en la rata. En el desarrollo del protocolo, se evaluaron todos los aspectos técnicos y de preservacion,
desde la descripcion original de Monchik y Russell en 1971, sobre el trasplante total de intestino delgado en ratas, asi
como las modificaciones posteriores postuladas por diversos autores, y las de nuestro propio grupo. Se revisan los
resultados obtenidos mediante el uso de modificaciones en la técnica de obtencidn y preservacidn del intestino delgado
para el trasplante total heterotépico en la rata. Un total de 80 ratas sprague-dawley, fiseron divididas en tres grupos
(trasplante inmediato, con lavado del lecho vascular con solucién saling, y trasplante a las 24 koras, con solucion de
lavado y preservacion tipo UW y ADAAV) la supervivencia para cada uno de los grupos fue de 80, 50 y 70 por ciento
respectivamente, Se discuten las ventajas de esta técnica, y su fituro uso para aspectos de investigacion aplicables a la
clinica del trasplante de drganos.

PALABRAS CLAVE: TRASPLANTE DE INTESTINO DELGADO, RATA, TECNICA QUIRURGICA, PRESERVACION DE ORCANO
Summary

In this paper, we report the modifications incorporated in the technique of the total heterotopic small bowel
transplantation in the rat. Since the original description of Monchik and Russell in 1971, we evaluate all technical,
preservation and transplantation aspects of the procedure, Wereview all the results from our laboratories and introduced
new concepts on management and treatment. A total of 80 Sprague-Dawley rais were dividedin 3 groups (immediate fresh
transplant, 24 hours preservation with UW solution and with ADAAV) with immediate results of 80, 50 and 70 per cent
survival respectively for the groups studied. The advantages of our technique are reviewed to bring about the best steps
that need to be added for clinical transplantation.
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Introduccién

A diferencia del éxito obtenido en el trasplante de otros
Srganos como rifién, higado, pincreas, corazén y pulmén,
el uso experimental, y desde luego clinico del intestino
delgado para trasplante, por ahora contintia con limitacio-
nes en su aplicacidn, especificamente debido al fenémeno
de rechazo, sepsis y la enfermedad del trasplante contra el
huésped."® El manejo de los aspectos inmunolégicos,
desde que el trasplante intestinal fue descrito por primera
vez por Lillehei en 1959 en perros,'® han sido de extrema
importancia, y para su control se ha requerido el adveni-
miento de nuevos inmunosupresores.'"'? Paralelamente en
importancia, se encuentran los cambios fisiol6gicos sufri-
dos por el intestino a trasplantar, ocasionados por el
sindrome de lesién de isquemia-reperfusion,'** y enalgin
grado condicionados por la técnica de obtencién del 6rga-
no, y por el tiempo y tipo de preservacion, hechos que en
conjunto, porahorano han favorecidoel éxitode trasplante
de] intestino delgado en su principal indicacién, o sea el
sindrome de intestino corto.?** En cambio, cuando el
intestino es trasplantado conjuntamente con el higado, la
supervivencia en seres humanos ha sido en algunos casos
superior a los dos aiios, y ha sido explicada por el efecto
protector del higado, ya comprobado al trasplantarlo con
otras visceras, y de las cuales el intestino delgado, no ha
sido la excepci6n.'24%" E| presente estudio analiza los
factores técnicos que contribuyen a disminuir el dafio
ocurrido durante la obtenci6n, preservacién y trasplante
total de intestino delgado en la rata,

Material y métodos

Fueron utilizadas B0 ratas macho de la cepa sprague-
dawley, isogénicos con peso de 225 a 300 g, tanto para
donacién como para trasplante de intestino delgado.
Todos los aspectos de obtencion, lavado, preservacién y
trasplante fueron analizados. Los detalles de la técnica
microquiriirgica son presentados a continuacién:

A. Secuencia de la obtencidn del organo. Basados en
la descripcion original de Monchik y Russell en 1971,%
de la cual han surgido diversas modificaciones,®**® la
operacidn se realizé tanto al donador como al recipiente,
con 24 horas de ayuno, sélo con acceso al agua. Bajo
anestesia con éter (J.T. Baker Inc. Phillipsburg, NJ 08865
U.S.A) inhalado, y pentobarbital (Fort Dodge Labora-
tories Inc., Fort DodgeTowa, 50501 U.S.A.) intraperitoneal
(35-50 mg/kg), se rasur6 el abdomen de larata, y se efectud
la asepsia con Isodine (Purdue Frederick Company, Nor-
walk CT 06856, U.S.A.), para posteriormente abrir la
cavidad abdominal en la linea media, desde el apéndice
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xifoides hasta el pubis. Todo el procedimiento se llevé a
cabo bajo microscopio. La evisceracién del donador se
realizé hacia el lado izquierdo, para continuar con la
diseccién de Ia aorta abdominal, a nivel del sitio del
nacimiento de la arteria mesentérica superior, tanto en
sentido cefilico como caudal a esta iiltima. Se liberd la
aortadeltejido circunvecino, y se roded ensentido superior
e inferior con seda libre de 5-0. Si fue necesario, se aislé
también el nacimiento de la arteria renal derecha, ya que
frecuentemente emerge a este nivel, para ser ligada ulte-
riormente con el mismo tipo de sutura mencionado. Se
continud con la diseccién mesoduodenal, y con la ligadura
y seccion de su vascularizacion, y posteriormente se aisld
el pediculo vascular cercano a la valvula ileocecal que
contiene lasramas de la arteria ileocdlica y las afluentes de
lavena mesentéricasuperior; se le ligd y secciond con seda
libre del 5-0. En este momento, se heparinizé a la rata con
800 unidades por Kilo IV, y se dividi6 el intestino delgado
en el dngulo de Treits en sentido proximal, y aun cm de la
vilvula ileocecal, en sentido distal. Se procedi6 entonces
alairrigacion de la luz intestinal con aproximadamente
20 cc de solucidn fria salina e Isodine al 18 por ciento, con
neomicina (Baxter, Healthcare Corporatién, Deerfield IL,
60015, U.S.A.) al uno por ciento, con el objetivo de
remover todo el contenido intraluminal, tratando en lo
posible de evitar la sobredistencién intestinal durante esta
maniobra. Posteriormente se procedi6 a la diseccién de la
vena porta, aislando y ligando cada una de sus tributarias,
para subsecuente seccidn de las mismas, con el objeto de
liberarla hasta el hilio hepitico, cercana a su bifurcacién,
donde se secciono (Figura 1). Se optd por cerrar el muiion
duodenal, a diferencia de otros autores, que convencional-
mente loadosan ala pared abdominal, en el recipiente, tipo
yeyunostomia.®#>°

B. Lavado del drgano y preservaciin. El procedi-
miento de lavado de la arteria mesentérica superior, y por
ende, de toda la vascularidad del intestino, se efectud
después de la ligadura de la aorta distal y proximal,
mediante un catéter de didmetro externo de 0.036 pulga-
das, previamente colocado, y dirigido hacia el nacimiento
de la arteria mesentérica superior, seccionando simulta-
neamente la vena porta en el hilio hepético. El gradiente de
presion adoptado para el lavado vascular in situ, es de
presion minima manual, o gravitatoria, con la tendenciaa
eliminarel grado de lesion condicionada porel aumento de
la presién de lavado.” Las soluciones usadas fueron;
solucidn salina al 0.9 por ciento para lavado y trasplante
inmediatos (n=40), solucion tipo UW,* para preservacién
por 24 horas (n=20), y la solucién ADAAYV disefiada en
nuestro laboratorio (conteniendo albimina 250 g/L, dex-
trin 40 100 g/L, adenosina 15 mg/K, alopurinol 50 mg/K
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yverapamil 0.1 mg/K). que también se ulilizd por 24 horas
(n=20), a 4° C, y cada una heparinizada con 200 unidades,
La cantidad aproximada para la preservacion fue de 10 ce,
siendo la principal referencia el obtener la solucion de
lavado drenando por la vena porta, completamente clara
(Figura 2), Finalmente se secciono la aorta en sentido
superior e inferior al nacimiento de la arteria mesentérica
superior, se ligd la parcion distal adrtica, y se extrajo el
intestino para continuar en la solucion de preservacion, o
sea la misma solucion que se usa para el lavado.

Fig.1 Aislamiento final de la vena porta, momento antes de sy divisi
Notése los detalles de la anatomia vascular y de las extructuras alrededor
del imtesting delgado.
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Fig. 2. Seccion final del pediculo vascular del intesting delgado (arteria
mesentérica superior con rodete adrtico, y vena porta), v provediniiento
de lavado intravascular ia siti, a través de la arteria mesentérica superior,

C. Trasplante inicial con enterostomias. En circuns-
tancias similares preoperatorias al del donador, se procedio
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alaintervencion del recipiente. Rutinariamente se utilizan
antibioticos perioperatorios, tipo ampicilina (Omnipen,
Wyeth LaboratoriesINC., PhiladelphiaPA, 19101, U.S.A.)
200 mg/kg, y gentamicina (Lyphomed INC Rosemont IL
60018, US.AL) 4 mg/kg, una dosis preoperatoria y otra
posterior a la intervencién. por via intramuscular. Se abrié
la cavidad abdominal en forma semejante a la del donador,
evisceriindola hacia el lada derecho. La aorta infrarenal y
la vena cava inferior fueron aisladas y rodeadas proximal
ydistalmente con seda libre del 5-0. En seguida se continud
con las anastomosis aorfo-aorta y porto-cava, término-
lateral en ambos casos, previa irrigacion de la luz de la
arteria mesenltérica superior, para remover los residuos del
niedio de preservacion, a menos de haber usado solucion
salina como solucion de lavado. Dichas anastomosis
vasculares, se realizaron bajo vision con microscopio, y con
sutura tipo Ethilon 8-0 (Ethicon INC, Somerville NJ,
08876-0151, U.S.A), con un tiempo aproximado de
isquemia de 60 minutos para ambas, Se realizo la hemostasia,
y se infundieron por via intravenosa 4-5 c¢ de solucion
salina, y 4 ce por la intraperitoneal, antes del cierre de la
paredabdominal. Finalmente. se confirma la permeabilidad
de ambos vasos. mediante simple inspeccion, tanto del
pediculovascular comodel resto del intestino trasplantado,
se prosiguio con la preparacion del asa ileal para ileostomia
tipo Broke, y se termind con el cierre de la pared abdominal
en un solo plano con seda 4-0 (Figura 3). Al final de la
intervencion, el animal fue colocado en termoterapia (30-
35 grados C) por 1-2 horas. y se permitio el libre acceso a
dicta y agua en cuanto se inicio la recuperacion.

D. Evolucion y restablecimiento de la continuidad

Fig. 3. Ti e total |
Nol los detulles de las
desarrolladas con las porciones proxim

atipica de intestine delgado en la rata.
mosis vaseulares, v de las ostomias
y distal del intestino,
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Intestinal. Terminado el trasplante en el recipiente, el
animal fue seguido en su evolucion, inspeccionando dia-
riamente la ileostomia, que normalmente drena material
lechoso en cantidades variables, asi como las caracteristi-
cas de viabilidad de la mucosa parcialmente evertida, La
supervivencia temprana a tres dias se evalud detallada-
mente en todos los animales de los grupos estudiados.
Para el presente estudio no se considerd el restableci-
miento de la continuidad intestinal, Sin embargo, con-
viene describirlo dentro del protocolo de trasplante de
intestino delgado en la rata, En esta forma se procedio a
restablecer la continuidad del intestino delgado trasplanta-
do, en un lapso de 10 a 15 dias®***y a la rescccion del
intestino delgado nativo del recipiente, desde la unién
duodenoyeyunal hasta la vdlvula ileocecal, reanasto-
mosando el primero al duodeno en sentido cefilico, y aun
centimetro de la vilvula ileocecal en sentido caudal. Dicha
enlero-enteroanastomosis. fue llevada a cabo con seda 6-0,
con sutura interrumpida, y habitualmente se empleé co-
mo férula una picza de macarron no cocionado, colocada
intraluminalmente, en la enteroanastomosis tanto proximal
como distal, para evitar ¢l riesgo de estenosis posterior de
la plastia intestinal (Figura 4). Subsecuentemente se inicio
¢l monitorco funcional del infestino a largo plaz H,
Las ratas de los grupos estudiados, con complics

ioner

73
il

Fig. 4. Entero-enteroanastomosis del intestino delgado trasplantado con
el intestinn del recipiente; y el usn de un: Anica

quirirgicas evidentes, fueron climinadas del andlisis linal
¥ se incluyeron del grupe de trasplante inmediato (n=6),
aquellas que fallecieron por sangrado al momento de la
anastomosis venosa (n=1), arterial (n=1). o de ambas
(n=1), asi como trombosis aguda de la anastomosis venosa
(n=2), y en algunas ocasioncs de la arterial (n=1). En los
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grupos trasplantados 24 horas después de la preservacion,
en los que se uso la solucion UW o la solucion ADAAY
(n=4 para ambos grupos), las complicaciones fueron de
trombosis venosa (n=2), o trombosis arterial (n=1), y
choque hemorrigico (n=1). La supervivencia de los ani-
males trasplantados es referida a tres dias. No se hace
ningin andlisis de la supervivencia de los animales a largo
plazo. Los estudios anatomo-patolégicos de los animales
fallecidos, y la valoracion histologica de los especimenes,
fueron realizados en forma ciega por nuestro grupo.

Los procedimicntos estadisticos mcluyeron la prucba
"1 de Student”, asi como andlisis de variabilidad.

Resultados

La supervivencia del trasplante inmediato total
heterotdpico de intestino delgado en la rata fue de 80 por
ciento, es decir, similar a la informada en la literatura
(Cuadro I), La figura 5 muestra los resultados obtenidos a
corto plazo con ¢l trasplante inmediato, y de aquellos
arganos preservados con la solucion UW y ADAAV.
Ocurrio un 20 por ciento (4/20) de mortalidad en el grupo
de trasplante inmediato total heterotépico de intestino
delgado. De este porcentaje, dos ratas (50%) mostraron
trombosis venosa, una rata (25%) trombosis arterial
(25%), y exislid trombosis de ambas estructuras en otra
rata (25%). Se presentd choque hipovolémico en una rata
(25%), con trombosis mixta asociada y sepsis en otra de las
ratas (25%), con trombosis venosa simultanca

Cuando ¢l intestino delgado fue trasplantado después
de 24 horas de preservacion, la mortalidad fue mayor que
en el trasplante inmediato, como se menciona en la figura 5.
No hubo diferencias significativas en cuanto a la causa de

Cundro L RESULTADOS BE LA LITERATURA ORTEMIDOS POR VARIOS INVESTIGA-
HORES BN LA SOBREVIVENUIA DEL TRASFLANTE TOTAL HETFROTEPICO DE INTES-
TING DELGAIG EN RATA

AUTORES ANO SOBREVIVENCIA®
POR CIENTO
Monchik y Russell™® 1971 80
Lee y Schrau™ 1986 80
Schaller y cols® 19KK 100
Zhong y cols.™® 1994 85
Toledo-Pereyra
trabajo) 1992 &0

* Subrevivencia olservida de 2-4 dias después del trasplante total
heterotopica de intesting delgado
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mortalidad, con las dos soluciones de presenvacion usadas
(Cuadro II).
Las necropsias confirmaron el grade de daiio observado

Cundro 11, CAUSAS DE MORTALIDAL TEMPRAMA A TRES DIAS EN TODOS LOS
GRUPOS ESTUDIADOS DE TRASPLANTE TOTAL HETERUTOFICO DE INTESTING
DELOADO EN LA RATA, NOTEMSE LAS DIFERENCIAS EN LAS CAUSAS DE MORTALL-
DADCON INTESTINGS PRESERVADOS PoR 24 noras(Sovuciones UW y ADAAV),
CON RESPECTO A LOS DE TRASPLANTE INMEDIATOL

Causas de Cirupos
mortalidad
Trasplante 24
mmediato Toras de preservacion
(n=20) uw ADAAV
m=10) (n=10)
1. Trombosis 20% 0% 30%
~Venosn =30% " -20%°
-arterial ~20% -l0%
- - - 0% - 0%
2, Choque
Hipovolémico 5%* 10%° 0%
3. Sepsis 5% 10% 0%
4, Pulmon de
choque 0% 10%° 1%
5. Obstruceidn
Intestinal 5% * 0% 0%

Observése que varias causax de mortalidad aparceieron en ¢l mismo
animal trasplantado (*/°),

Trasplante total heterotopico de intesting delgado

con ¢l trasplante inmediato, o posteriormente con 24 horas
de preservacion. Los hallazgos histologicos, coincidieron
con la respuesta del drgano postrasplante y la viabilidad de
éste, en relacion con la solucion de preservacion usada,

Discusiin

Es obvio que existen factores de importancia fundamental
en la sobrevivencia del animal trasplantado con intestino
total. y que requieren una explicacion sistenuitica, en
relacion con los pasos (éenicos de obtencion, preservacion
y trasplante. Sc analizan separadamente cada uno de los
aspeclos importanics.

1. Obtencion del érgano. El buen estado del donador y
cl ayuno de cuando menos 12 horas, nos permite obtener
un intestine viable y relativamente limpio. La aorta, y las
alluentes de la vena porta, se ligaron momentos antes del
lavado vascular. para evitar la congestion espldcnica tem-
prana. Para el lavado intraluminal del intestino hemos
usado 25-30 cc de la solucion ya mencionada, evitando
en esta forma, la sobredistension intestinal.

2. Lavado v preservacion. Desde los albores del desa-
rrollo de las téenicas de lavado y preservacion, no se ha
podido comprobar en forma definitiva, que el drgano a
trasplantar. debe ser sometide a lavado vascular in situ
desde su oblencion, No existe importante diferencia cuan-
do el intestino se trasplanta en forma inmediata, o dentro
de un lapso de dos o tres horas, con ¢l uso para lavado de
solucion salina. o las convencionales de preservacion, por
lo que habitualmente, en términos experimentales, se
reservan estas (ltimas para trasplantes efectuados con
lapsos superiores & los mencionados, Antes del uso de
soluciones preservadoras, se habia sugerido que se puede
mantener ¢l organo en maquinas perfusoras, coadyu-
vadas con hipotermia, entre otras variantes emplea-
das. " En el momento actual. el almacenamiento se lleva
a cabo, con la misma solucion usada para el lavado
vascular, y sistenviticamente en condiciones de hipotermia
a 4-7°C. La presion al momento del Mujo exdgeno admi-
nistrado. deberid ser minima, manual, o de ser posible
gravitatoria, lo que abate en forma considerable el grado de
lesion durante el procedimicnto.”™** Esto se logrd con la
solucion de lavado [ria, heparinizada, a través del catéter
intranértico colocado distal a la arteria mesentérica supe-
rior, pero dirigido a ¢sta, en un tiempo promedio de 10
minulos.

3 Solucion de preservacion. La potencial viabilidad de
los tgjidos estid en intima relacion con la solucion de
preservacion empleada. y con el tiempo de almacena-
miento. Claramente logradisminuirel metabolismo osten-
siblemente con la disminucion de la temperatura, ¥ se




protege de la fuga de solutos intravascular, con la creacién
de un medio onocdtico y osmolar apropiado.*™* Se puede
constatar que soluciones como la UW, proporcionaron
resultados aceptables. El uso de una nueva solucién de
preservacion como la ADAAYV, mejord los limites de
preservacion establecidos. En realidad, nuestra solucién
ofreci6 un tanto mejores resultados que la solucién UW a
un plazo temprano. Es dificil determinar la causarealenla
mejoriade losresultados conlas dossolucionesestudiadas.

4. Trasplante total de intestino delgado. Con la dispo-
nibilidad de un 6rgano obtenido en forma técnicamente
correcta y adecuadamente preservado, finalmente se im-
plantaenel recipiente. Una de las causas mas frecuentes de
fracaso temprano del trasplante de intestino delgado, es la
trombosis de la anastomosis venosa, la arterial o ambas. El
origen de la arteria mesentérica del donador, debe tenerun
manguito de aorta (cuff), que permita efectuar la
anastomosis amplia, sin riesgo de estenosis o trombo-
génesis. Y, respecto a la anastomosis venosa, si existiese
duda acerca del didmetro de la vena porta, puede efectuar-
se la seccidn distal, diagonal de la misma, con lo que se
incrementard la luz aproximadamente en 18 por ciento.
Finalmente, el intestino trasplantado, se coloca en el lado
izquierdo de la cavidad abdominal, y el nativo en el
derecho, nulificando el riesgo de torsién, mediante la
ordenada disposicion de las asas.

Conclusién

Este trabajo evalua los factores de importancia asociados
con buenos resultados en la obtencién, preservacion y
trasplante total de intestino delgado en la rata. El uso de
soluciones de tipo coloide y de presién oncdtica elevada
para la preservacion del intestino delgado, como son la
solucién UW y la ADAAV, dio lugar a resultados adecua-
dos en 24 horas, siendo la segunda solucién superior en sus
resultados, a los obtenidos con la UW. Quedan expuestos
todos los factores que deben ser valorados et el trasplante
de intestino delgado en la rata, con lo que en suma se
pueden lograr promisorios resultados, tanto técnicos
como de preservacion.
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CONCURSOS CIENTIFICOS Y PREMIOS PARA LA INVESTIGACION CLINICA
1993

PREMIO “DR. EDUARDU LICEAGA™

Palrocinado por la Academia Nacional de Medicina.
Se¢ dari al mejor trmbajo cientifico sobre investigacién clinica
publicado dentro de los tres afios iores al cierre del

*+ Vendran acompanados de una hoja en que conste ¢l nombre del
autor, su direccion, teléfono, y puesto que desempeda.

*+ No podrin concursar trabajos que hayan sido premiados total o
ial en olros

Diploma y N 6,000.00
BASES:
+ Pam participar cn esle concurso se requicre ser investigador
mexicano, residente en el pais y entregar a la Secretaria de la
Academia, seis copias o sobretiros de los trabajos sometidos a

CONCUrso.

* No se aceptardn trabajos que de manera completa o parcial ya
hubieran ganado algin premio en otros concursos,

* Fecha de cierre de la re:epcnin de lnhnjm 25de agosto de 1993,

* La fecha limite de entrega de trabajos serd el 25 de agosto de 1993

* La Mesa Directivade la Academia Nacional de Medicina, nombrard
el jurado calificad: por cinco miembros quien dars su
dictamen ¢l 20 de octubn: del ano en curso, el que se comunicard
verbalmente a la Asamblea y por escrito al autor premiado.

* El premio se otorgard a un s6lo trabajo y no podré ser compartido.
+ El fallo del Jurado serd inapelable.
* El premio “Dr Maximiliano Ruiz Castafieda™ sobre “Investigacion

Bisica” se entregard en la sesidn solemne de clausura de la Academia
Nacional de Medicina, el dia 24 de noviembre de 1993,

El jurado, por cinco acadé do por la
Mesa Directiva de la Academia Nacional de Medicina, rendird su
dictamen el 20 de octubre del afio en curso, el que se comunicard
verbalmente a la Asamblea y por escrito al autor premiado.

PREMIO “DR. EVERARDO LANDA*®

Patrocinado por el Fideicomiso Landa al mejor trabajo de ingreso

+Laentregadel p dri lugarenla sesion sol, declausura do en la Academia Nacional de Medicina en 1993,
de la Academia Nacional de Medicina, el dia 24 de noviembre de
1993, Diploma y N§ 6,000 00
PREMI0 “DR. MAXIMILIANO RUIZ CASTAREDA™ BASES:
Patrocinado porel Fi Ruiz Castafieda sobre i * Para participar se requiere entregar a la Sceretaria de la Academia
hulcn que s¢ haya pubhcadu dentro de los tres afios anlnnﬂma al  onginal y cinco copias del trabajo presentado, de acuerdo con el
Tiene bjeto estimularla in instructivo del Comité de Ediciones Médicas para los autores que
esla arca. publiquen en la “Gaceta Médica de México" de esta Corporacion.
Diploma y NS 6,000 00 * Fecha de cicrre del concurso ]‘.' de nuwcmhu: de 1993, El Jurado
ido por cinco dé y designado por la Academi;
BASES: Nacional de Medicina, rendird su dictamen ¢l 27 de Abril de 1994 a
la Mexa Dircetiva, la que lo comunicard verbalmente a la Asamblea
*Podrin put' iparlosil igad i q ¥ por escrito al autor premiado.
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ail i6n cn la Repiblics Mexi » El premio inicamente podré serasignado auno de los trabajos y no
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* Pueden concursar trabajos publicados tres afos antes de la fecha
del cierre de Ia convocatonia.

serd compartido.

+ La cntrega del premio tendrd lugar en la sesién solemne de
recepoion de nuevos académicos, ¢l 29 de junio de 1994,
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