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RESUMEN
ASPECTOS TECNICOS DE LOS DISPOSITIVOS DE PERFUSION DE ORGANO AISLADO

Un aspecto de gran importancia en el campo de los trasplantes es el mantenimiento y preservacion
del 6rgano durante la fase isquémica. La sensibilidad del 6rgano a ésta y la posible lesion inducida
durante la extraccion, preservacion y transporte, siguen siendo una de las principales causas de fra-
caso del injerto. La perfusion artificial de organos ha sido objetivo de investigacion durante mas de
100 anos. En la segunda mitad del siglo XX estas técnicas han sido aplicadas a la preservacion expe-
rimental y clinica, con el fin de alargar el tiempo de almacenamiento efectivo (aquél que permite una
funcion correcta y precoz tras el trasplante del 6rgano preservado). La meta primaria de la preserva-
cion de cualquier organo es el mantenimiento de la integridad de todos los sistemas celulares, de tal
manera que la posibilidad de lesion que lleve a la disfuncién del injerto sea minima.
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ABSTRACT
TECHNICAL ASPECTS OF ISOLATED ORGAN PERFUSION DEVICES

An aspect of capital importance in the transplant field is the maintainance and preservation of organs
during the ischemic phase. Organ susceptibility and injuries secondary to ischemia, organ procurement
and transportation are still nowadays one of the main causes for organ failure. Effective artificial organ
perfusion has remained a main goal for researchers in this field for more than 100 years. In the second
half of the XXth century these techniques have been applied to experimental and clinical organ preser-
vation, with the aim of extending the period of an effective storage (which guarantees an early and good
function after the transplant). Primary goal of any organ preservation is to maintain integrity in every cell
system in order to minimize those injuries which produces graft dysfunction.

Keywords: Renal perfusion. Organ preservation.

EET

n aspecto de gran importancia en el campo de XX estas técnicas han sido aplicadas a la preserva-

los trasplantes es el mantenimiento y preser- cién experimental y clinica, con el fin de alargar el
vacion del 6rgano durante la fase isquémica. La tiempo de almacenamiento efectivo (aquél que per-
sensibilidad del 6rgano a ésta y la posible lesion mite una funcién correcta y precoz tras el trasplan-
inducida durante la extraccion, preservacion y te del organo preservado). La meta primaria de la
transporte, siguen siendo una de las principales preservacién de cualquier 6rgano es el manteni-
causas de fracaso de injerto. La perfusion artificial miento de la integridad de todos los sistemas celu-
de 6rganos ha sido objetivo de investigacion duran- lares, de tal manera que la posibilidad de lesion que
te mas de 100 anos. En la segunda mitad del siglo lleve a la disfuncion del injerto sea minima.
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EVOLUCION HISTORICA DE LA
PERFUSION DE ORGANO AISLADO
La perfusion artificial de 6rganos ha sido obje-

tivo de investigacion durante mas de 100 anos.
En la segunda mitad del siglo XX estas técnicas
han sido aplicadas a la preservacion experimen-
tal y clinica, con el fin de alargar el tiempo de
almacenamiento efectivo (aquél que permite una
funcion correcta y precoz tras el trasplante del
organo preservado).

La primera referencia bibliografica encon-
trada en la literatura data de 1812 cuando J.J.
Cesar-Le Gallois! plantea la sustitucion del
corazén por un sistema de bombeo que, de
forma continua proporcionase sangre arterial
o un medio liquido alternativo adecuado para
mantener viable de forma indefinida una parte
aislada del organismo. Esta afirmacion regiria
la mayoria de avances posteriores. Leobell?
parece ser el primero en realizar una perfusion
renal experimental. En la segunda mitad del
siglo XIX se llevan a cabo experiencias sobre
sistemas de oxigenacion sanguinea para perfu-
si6én renal aislada®?. Finalmente Jacobi®, dise-
na en 1890 un aparato muy complejo para per-
fusion renal que oxigena sangre mediante
infusion directa de aire, extrayendo posterior-
mente las burbujas a través del paso de esa
sangre a través de un reservorio de estructura
helicoidal.

Durante la primera mitad del siglo XX los
aspectos dinamicos y bioquimicos de la perfusiéon
de organo aislado despertaron gran interés. En
1910 Guthrie® concluye que la perfusion puede
resultar nociva para el rinon independientemen-
te de la composicion del liquido utilizado.
Hooker” afirma que la magnitud del pulso de pre-
sién aplicado durante la perfusiéon renal correla-
ciona con el flujo sanguineo conseguido y la can-
tidad de orina formada. En 1913 Gesell® destaca
las dificultades que plantea disenar un sistema
experimental de perfusion de organo aislado.
Este autor realiza sus trabajos de perfusion renal
en el animal intacto, utilizando modelos con pre-
siones de perfusion pulsatil y no pulsatil. Al con-
trario que Hooker concluye que la magnitud del
pulso de presion no influye en el flujo sanguineo
conseguido aunque si en el volumen producido
de orina.
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Los disenos experimentales para perfusion
cardiaca supusieron una fuente importante de
investigacion e informacion. Sobresalen en esa
época los trabajos de Knowlton y Starling® quie-
nes describen en 1912 un aparato para autoper-
fusion sanguinea miocardica que permitia la
determinacion del gasto cardiaco y la resistencia
periférica. Este sistema, conocido como prepara-
cion de Starling ofrecia la posibilidad de mante-
ner corazones de mamiferos latiendo activamente
durante varias horas, lo que contribuy6 a ampliar
el conocimiento sobre la accion del miocardio.
Starling utilizé también su preparacion para per-
fusion renal aislada, lo que le permitio estudiar la
secrecion de orinal®. Bainbridge y Evans!! utili-
zaron este modelo observando que la presion
arterial de perfusion, flujo sanguineo y tempera-
tura eran controlables, pudiendo estudiarse el
organo bajo condiciones comparables a las del
animal vivo. Estos autores confirmaron que el
rinén perfundido de esta forma podia producir
orina, y que su metabolismo gaseoso no se alte-
raba por los cambios o redistribucién del flujo a
través del o6rgano.

Un hallazgo importante para el desarrollo de
posteriores dispositivos de perfusion es el obteni-
do por Richards y Plant!?!3, quienes detectan
variaciones en la cantidad y composicién de la
orina producida al modificar la presion sangui-
nea renal durante la perfusion. Este dato es par-
ticularmente importante, puesto que permite
pensar que no so6lo los factores bioquimicos sino
también los dinamicos influyen en el rinén per-
fundido desde el punto de vista funcional.

La perfusion de o6rganos se desarrolla en esa
época juntamente con el cultivo de tejidos e inclu-
so de organos enteros aislados. El gran problema
con el que se enfrenta esta técnica es la esterilidad
del medio. Uno de los investigadores que mas tra-
bajo en ese campo fue Alexis Carrel. En 1930 uno
de sus colaboradores!'* describe una bomba mag-
nética acoplada a una camara de oxigenacion para
perfusion de rifiones; sin embargo este sistema fra-
casa debido probablemente a contaminacién bacte-
riana. El propio Carrel diseié junto a Charles
Lindbergh un sistema cerrado constituido por una
campana de vidrio a la que se adaptaba un apara-
to de perfusion de liquido en el cultivo, en el que
se podian mantener condiciones de esterilidad
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(Lindbergh-Rockefeller Institute Organ Perfusion
System)!%:16, Este dispositivo mantenia la presién
de perfusion renal a través de la propia columna
de liquido, que circulaba continuamente. Los
problemas que hallaron los autores fueron hidro-
dinamicos, ya que la presion ejercida por el flui-
do no era suficiente y ademas no era pulsatil. Sin
embargo si fueron capaces de demostrar ausen-
cia de contaminacion bacteriana después de un
mes completo de circulacion experimental del
liquido a través de arteria carétida.

El gran impulsor de la perfusion de 6rganos
fue Belzer. En su trabajo de 1967 describio la
posibilidad de realizar perfusion de rihones aisla-
dos de manera experimental durante al menos 24
horas, senalando que el dano celular que se pro-
duce como consecuencia de un periodo de pre-
servacion es pequeno y rapidamente reversible!”.

Posteriormente, se definieron dos campos de
estudio en la perfusion renal, la conservacién por
simple hipotermia y la perfusiéon mecanica del
organo. Los trabajos de autores como Cerral'®
junto con diversas causas como el perfecciona-
miento de las técnicas de extraccion de 6rganos
en donante vivos, introduccién de soluciones
para preservacion mediante inmersion hipotér-
mica simple, el alto precio de los sistemas de per-
fusién existentes, hicieron que ganara gran inte-
rés la conservacion por simple hipotermia frente
a la perfusion mecanica en bomba.

A pesar de esto, se siguieron estudiando y com-
parando los dos métodos fundamentales de con-
servacion. Aparecieron numerosos estudios en los
que quedaba demostrada la utilidad de la perfu-
si6én mecanica sobre la conservacion en hipoter-
mia simple!®-2!. Estos estudios, junto con el reno-
vado interés en la obtencién de o6rganos prove-
nientes de donantes en asistolia permitié rescatar
las ventajas que podia ofrecer la perfusion conti-
nua hipotérmica para disminuir los efectos de la
isquemia caliente inicial prolongada sobre el epite-
lio tubular y el endotelio vascular renal asi como
determinar el grado de viabilidad del érgano.

Son muchos los trabajos que han aparecido a
favor de la perfusion de organos de donantes a
corazon parado frente a la conservacion en hipo-
termia simple22-23 haciendo de la perfusién meca-
nica en bomba el método de eleccién de conser-
vacion de o6rganos en la actualidad.
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CARACTERISTICAS GENERALES DE
LOS DISPOSITIVOS DE PERFUSION DE
ORGANO AISLADO

En general todos los sistemas de perfusion tie-
nen una serie de factores comunes: una bomba
que hace circular la solucion de perfusion a tra-
vés del 6rgano, un reservorio donde se encuentra
el liquido y un sistema de refrigeracion y un sis-
tema de control que controla todo el dispositivo;
algunos de ellos poseen un oxigenador. Cuentan
ademas con una serie de sensores que permiten
el registro de los parametros hemodinamicos de
flujo y de presion de perfusion.

De todos los elementos que componen los dis-
positivos, el componente diferenciador entre
unos y otros va a ser la bomba de impulsiéon de
liquido.

Bomba de perfusion

El tipo de bomba que va a existir en el dispo-
sitivo va a ser seleccionada en funcién del tipo de
flujo con el que se quiera dotar al mismo. Ba-
sicamente, las bombas que se utilizan pueden
proporcionar dos patrones de flujo bien diferen-
ciados: flujo pulsatil o flujo continuo.

Independientemente del flujo que proporcio-
nen, los sistemas de bombeo se pueden clasificar
en tres tipos fundamentales:

- Peristalticas

- Rotativas

- De desplazamiento

Bombas peristdlticas: Se basan en la compre-
sién progresiva de un tubo elastico. Las mas
conocidas son las bombas de rodillos que se uti-
lizan habitualmente en circulacion extracorporea
(CEC) y hemodialisis (Fig. 1). Su funcionamiento
es muy sencillo, un motor eléctrico mueve un
cabezal provisto de dos a mas rodillos que com-
primen un tubo elastico contra una carcasa rigi-
da. Tienen el inconveniente de su gran tamano y
el alto nivel de hemolisis que producen lo que
limita su utilizacion a unas horas. Generan flujo
pulsatil.

Bombas rotativas: Su funcionamiento se basa
en el giro de un rotor, producen, por tanto, flujo
continuo; existen dos tipos fundamentales:

- Bombas axiales
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FIGURA 1. Esquema de una bomba peristaltica de rodillos.

- Bombas centrifugas: Constituidas por una
camara de forma mas o menos conica con un
tubo de salida tangencial y un tubo de entrada
central. En el interior de esta camara se mueve
un rotor que hace que el liquido gire a gran velo-
cidad y sea impulsada, gracias a la fuerza centri-
fuga, por el tubo de salida (Fig. 2).

Las bombas rotativas producen menor hemo-
lisis que las bombas de rodillos y algunas de ellas
estan disenadas para asistencias de larga dura-
cion. Proporcionan flujo continuo y no requieren
valvulas.

Son de tamano pequefo, su funcionamiento
es sencillo y se limita a controlar la velocidad de
giro del rotor, el consumo de energia es bajo, son
silenciosas.

Bombas de desplazamiento: Tratan de imitar el
funcionamiento normal del corazén, producen flu-
jo pulsatil y estan provistas de valvulas de entrada

FIGURA 2. Esquema de una bomba rotativa centrifuga.
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y de salida. La camara sanguinea se dilata y se
comprime en cada latido aspirando el liquido a
través de la valvula de entrada e impulsandola
hacia la valvula de salida (Fig. 3).

FIGURA 3. Fotografia de una bomba de desplazamiento.

Dependiendo de la forma de la camara san-
guinea pueden ser: De diafragma, Saculares y
Tubulares. Dependiendo del mecanismo utilizado
para comprimir la camara pueden ser: Neuma-
ticas o Electromecanicas y, dependiendo de su
colocacion pueden ser: Paracorporeas o Intracor-
poreas.

El flujo es muy poco dependiente de la precar-
ga y la poscarga, su coste es mas bajo que las
bombas rotativas, hay una gran experiencia cli-
nica con ellas y no se produce flujo retrégrado si
se detienen. Su tamano es grande, el consumo de
energia es alto y son ruidosos.

La diferencia fundamental entre flujo pulsatil
y flujo no-pulsatil estriba en la continuidad del
flujo, mientras que en el primero se produce una
onda de pulso cuya morfologia varia dependiendo
del sistema intentando simular un flujo fisiologi-
co, en el segundo el flujo es continuo. Ademas el
flujo pulsatil es dependiente de la presion, del
volumen de eyeccion y de la frecuencia de pulso,
mientras que en la no-pulsatil el flujo es tnica y
directamente proporcional a la presion de perfu-
sién. Las diferencias existentes dentro del flujo
pulsatil dependen de la morfologia de la onda de
pulso, no estando descrita en la mayoria de los
trabajos que utilizan este tipo de flujo.

Atin cuando existen detractores del flujo pulsa-
til, son numerosos los trabajos que describen sus
beneficios. Algunos estudios destacan la impor-
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tancia del flujo pulsatil en modelos de perfusion
extracorporea sistémica, como aplicacion en téc-
nicas de asistencia mecanica circulatoria,
habiéndose descrito un aumento significativo en
el flujo vascular renal tras perfusion extracorpo-
rea pulsatil®*. Analizando los efectos del bombeo
pulsatil a bajo flujo en hipotermia profunda en la
perfusion tisular y en la funcion renal, se obser-
va que cuando la perfusiéon se realiza con flujo
pulsatil, al volver a la temperatura fisiolégica, los
rihones de los animales que fueron perfundidos
con este flujo mostraban mayor produccion uri-
naria, asi como, un mayor flujo linfatico con me-
nor edema intersticial.

Sistema de refrigeracion

Actualmente, se admiten los beneficios de la
perfusion hipotérmica frente a la normotérmica.
Por eso, la mayoria de los dispositivos de perfu-
sién mecanica la realizan en condiciones de hipo-
termia.

Para conseguir estas temperaturas se utilizan
los sistemas de refrigeracion, consisten en gene-
radores de frio cuya Unica funcién es mantener
una temperatura adecuada (alrededor de 4°C) en
el liquido de perfusion.

Oxigenador

Algunos sistemas de perfusién intercalan en
su circuito un oxigenador para oxigenar el liqui-
do de perfusion.

Sensores de registro de parametros de
perfusion
Son sensores que van a permitir controlar y
saber como varian distintos parametros (flujo,
presion, temperatura) durante la perfusion.
Suelen existir tres tipos de sensores:
1. Transductor de flujo: permite conocer el
flujo de la perfusion.
2. Transductor de presién: permite conocer la
presion de perfusion.
3. Sonda de temperatura: permite saber la
temperatura del liquido de perfusion.

Sistema de control

Sistema que integra todas las sefiales que lle-
gan del sistema (transductores) y va a permitir
controlar distintos parametros del dispositivo.
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SISTEMA DE PERFUSION
HIPOTERMICA BASADO EN UNA
BOMBA TUBULAR PULSATIL
GOBERNADA POR VACIO

Este sistema de perfusion ha sido disenado
integramente por nuestro grupo en el Laboratorio
de la Unidad de Medicina y Cirugia Experimental
del Hospital Gregorio Maranén de Madrid?>-26,

Bomba de perfusiéon

El sistema de perfusion se basa en la utiliza-
cion de una bomba tubular pulsatil no oclusiva
gobernada por vacio desarrollada en nuestro
laboratorio?”. Genera una onda de flujo pulsatil
similar a la generada por el corazon. Consta de
dos camaras: la camara de impulsion es un tubo
elastico de paredes finas que se encuentra en el
interior de una camara rigida en la cual es posi-
ble ejercer vacio gracias a una conexion con una
consola de mando. El vacio aplicado a la camara
tubular hace que esta se dilate produciéndose el
llenado de la camara. Cuando se interrumpe el
vacio y la camara rigida se conecta a la presion
atmosférica la recuperacion elastica de la mem-
brana provoca la impulsion del liquido.

Las valvulas son neumaticas de pinza coloca-
das en las canulas de entrada y salida de la
bomba.

En la Figura 4 se representa una seccion
transversal del dispositivo. La conexién para el
vacio conecta el espacio estanco que existe entre
la membrana y la carcasa con una consola de
mando.

Durante el llenado de la bomba, la consola de
mando realiza una succion a través de la conexion
provocando la expansion de la membrana, al
mismo tiempo da la orden de cierre de la valvula
de salida y la de apertura de la de entrada con lo
que el liquido penetra a través de la canula de

b

FIGURA 4. Seccién transversal de la bomba tubular. 1)
Valvula de pinza de entrada. 2) Valvula de pinza de salida.
3) Carcasa rigida. 4) Membrana tubular elastica. 5) Piezas
de conexion de las canulas. 6) Canula elastica de entrada.
7) Canula elastica de salida. 8) Conexion para el vacio.
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entrada llenando la camara (Fig. 5 a y b). Durante
la impulsion, la consola de mando conecta la cone-
xion de vacio con la atmosfera, al mismo tiempo da
la orden de cierre a la valvula de entrada y la de
apertura a la de salida, en ese momento la recu-
peracion elastica de la membrana, liberada del
vacio ejercido durante el llenado, impulsa el liqui-
do a través de la canula de salida (Fig. 5c).

La bomba tubular utilizada en este dispositivo
(Fig. 6) tiene algunas ventajas sobre las bombas
que suelen estar presentes en otros dispositivos
(bombas de rodillos, principalmente):

1. Es una bomba que genera un flujo pulsatil
similar al fisiolégico, como los ventriculos artifi-
ciales, con las ventajas que esto aporta desde el
punto de vista fisiopatolégico, pero con un coste
sensiblemente inferior.

2. El vacio aplicado a la camara tubular hace
que ésta se dilate de forma homogénea sin que
existan arrugas que puedan favorecer la forma-
cion de agregados plaquetarios y coagulos.

FIGURA 5. a y b) Bomba de vacio - Diastole: cierre valvula
de salida, apertura valvula de entrada aplicacion de vacio
(expansion membrana); ¢c) Bomba de vacio - Sistole: apertu-
ra valvula de salida, cierre valvula de entrada, aplicacion
de presion atmosférica (retorno de membrana).

#

FIGURA 6. Bomba Tubular Pulsdtil gobernada por vacio.

bl
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3. La utilizacion exclusiva de vacio hace que
en caso de perforacion de la membrana, nunca
entre gas en el interior de la camara flexible ya
que la presion en ésta es siempre superior a la de
la camara externa, evitandose la posibilidad de
que llegase aire al 6rgano perfundido.

4. La bomba tubular no es oclusiva y la maxi-
ma presion que puede generar esta limitada por
las caracteristicas de la membrana, por tanto
una obstruccion en la salida o en la entrada lo
Unico que provoca es el paro de la bomba sin que
en ningun caso pueda destruirse el circuito.

5. En las aplicaciones con oxigenadores se
pueden diseniar bombas cuya presion maxima de
trabajo sea inferior a la presion de rotura de estos
dispositivos con lo cual sera imposible le des-
truccion de los mismos y no se necesitan siste-
mas de seguridad que paren la bomba en caso de
sobrepresion.

6. La bomba utiliza valvulas de pinza sobre las
canulas, por tanto la parte desechable es facil de
construir y muy barata. Este tipo de valvulas
hace ademas que la bomba pueda ser muy
pequena y las canulas muy finas.

7. La bomba tubular evita los problemas de
ajuste de la oclusién de los rodillos y posibles le-
siones al manejarla.

8. El aislamiento eléctrico es mucho mayor ya
que la bomba esta unida a la consola Gnicamen-
te por un tubo de plastico.

9. Los periodos de aspiracion y de impulsion de
liquido pueden regularse de modo independiente e
incluso separarse en el tiempo, reduciendo la re-
circulacion.

Sistema de refrigeracion

Utilizaremos un generador de frio (Unidad
Refrigeradora Frigedor, Lambra S.L.), que dispo-
ne de un espiral metalico que se coloca en un bano
de agua externo a la camara de é6rgano, mante-
niendo este medio a 2,8-3,2°C. Esto permite que la
temperatura del interior de la camara de 6rgano
permanezca en un rango constante de 3,8°C-
4,2°C, lo que se comprueba mediante medicion. La
activacion y desactivacion del aparato de frio es
controlada por el ordenador mediante retroinfor-
macién suministrada al sistema desde el bano de
agua a través de una sonda de temperatura (tem-
peratura <2,8°C se desactiva, >3,2°C se activa).
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Gracias a este control podemos mantener una
temperatura con oscilacion conocida en el orga-
no, teniendo en cuenta que el valor permanece
constante en la solucién contenida en el interior
de la camara, produciéndose solo discretas pér-
didas en el trayecto de la solucion de perfusion a
traves del circuito.

Sensores de registro de parametros de

perfusion

Se registran los siguientes parametros:

- Flujo de perfusion: mediante un transductor
de flujo por ultrasonidos colocado en el cir-
cuito de liquido.

- Presion de perfusion: mediante transducto-
res de presion desechables.

- Sonda de temperatura: colocada en el inte-
rior de la camara donde esta el liquido de
perfusion.

Todos estos parametros son enviados a la uni-
dad de control, que va a permitir registrarlos en
tiempo real y analizar la calidad de dicha perfu-
sion, viendo como evolucionan distintos parame-
tros como son: el flujo, la presion y la resistencia
vascular renal (calculada como cociente entre la
presion y el flujo de perfusion).

Unidad de control

Consta de dos partes diferenciadas. Una es la
parte de registro que nos va a permitir visualizar
y almacenar los datos de la perfusion (flujo, pre-
sién y resistencia vascular) en tiempo real (Fig. 7).

Por otra parte, tenemos la parte de control de
la bomba y del sistema de refrigeracion. Permite
variar distintos parametros de funcionamiento de

Flujo (ml/min) Presién (mmHg)

0 100 200 300 400 500

mseg.

600 700 800 900

FIGURA 7. Registro de ondas instantdaneas de presion y
flujo en bomba de vacio.
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la bomba, dependiendo de la evolucion de la per-
fusién, como son: frecuencia (latidos por minuto),
duracion de la sistole y vacio aplicado durante la
diastole. La variacion de estos va a permitir cam-
biar las condiciones de flujo y presion de la per-
fusion.

En cuanto a la temperatura, esta unidad es
capaz de activar o desactivar el generador de frio
dependiendo de la temperatura que se esté regis-
trando en el liquido de perfusion.
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