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El concepto mismo del mantenimientu artificial de órganos
fue expresado pur Legalluis hace más de 150 añus, pero su
implantación exitosa es reciente por la complejidad que ella
supone. La hibernación animal cumu fenómeno natural ha
sidu un punto de referencia importante para lus investiga-
dures que han dedicado sus esfuerzos a la disciplina de la
preservación de órganos.

HISTORIA

John Hunter y Edward Jenner tuvi~l'on múltiples inquie-
tudes en la observación del fenómeno hibernario en dis-
t,intas especies animales. La hibernación artificial fue el
paso que se dio en el laboratorio para conocer y aplicar el
fenómeno natural. Andjus en 1957 lq;ró la hibernación de
animales que no la hacen en forma natural como las an-
guilas, los hámsters y los peces. Kalabukhov en Rusia
congeló murciélagos entre 5 y 7° C y luego los reanimó a su
estado normal. Whittingham en 1972 supercongela
embriones de ratones y de conejos, los descongela y 1uego los
implantaen otro roedor, naciendo animales normales. Desde
1949, después de los trabajos del doctor Gye en Inglaterra,
se conservan células tumorales congeladas para reproducir
tumores malignos en animales de experimentación. En la
actualidad lacriopreservación se usa para al macenar células,
tejidos, fi'u tas y aun para el transporte de ani males pequeños
como los peces. También en la literatura de ciencia ficción
se describe claramente desde hace más de 50 años este
aspecto de la criopreservación y al respecto se pueden
mencionar los libros de Edgar R. Burroughs "El amo de
Marte" y el de Robert Ertinger "El prospecto de la
inmortalidad" como prototipos de esta futurolob'Ía.

PRINCIPIOS DE LA PRESERVACION DE ORGANOS

Hay una gran variedad de métodos par'a la preservación de
órganos, como también hay diversas formas de presentar el
problema teórico-prüctico. El siguiente principio a müs de
simple es lógico: la prevención de cambios en el órgano
donado y extraído se puede lograr tanto aumentando la
resistencia a la lesión como restableciendo el sllmi nistro de
sustancias vitales al órgano privado de ellas,

METODOS QUE AUMENTAN LA RESISTENCIA

Han sido utilizados cinco métodos para aumentar la resis-
tencia a la lesión, a saber:

Doctores: Alvaro Velásquez O. y Hum6erto Aristizá6al G.,
Grupo de Trasplantes, Fac. de Med., U. de Antioquia, Hosp.
Uniu. San Vicente de Paúl, i'iede IIin , Co1om6ia.
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1. Hipotermia
2. Presión hiperbárica
3. Congelación
4. Agentes farmacológicos
5. Asociación de los métodos anteriores

1. Hipotermia

Es el método más simple y más utilizado para la preser-
vación y conservación de órganos, y su eficacia fue demos-
trada por Schlosser en 1956 con liñones para trasplante.
Aunque en la actualidad no se niega su utilidad, sí se
discute la forma de inducirla (superficie, infusión, perfu-
sión), la naturaleza del fluido por utilizar y la duración de
la protección hipotérmica. La clave de la hipotermia es la
depresión del metabolismo que disminuye las necesidades
de oxígeno y la acumulación de subproductos tóxicos. La
depresión metabólica se relaciona con la reducción de la
temperatura en forma directa: a 20° C, el consumo de
oxígeno es de un 16% ya 4 grados es de un 5%. Los mejores
resultados se han conseguido cerca del nivel crítico de
cristalización. La hipotermia sola sin perfusión da un límite
seguro hasta por 24 horas, aunque autores franceses han
informado excelentes resultados hasta por 48 horas.

En los últimos años de la década de los 60, dos importantes
estudios demostraron que los liñones podían ser segura-
mente preservados por almacenamiento en fi'ío y por pe-
ríodos tan largos hasta de 72 horas por perfusión continua.
Estos estudios modificaron el trasplante clínico de riñones
de cadáver y lo convirtieron de un procedimiento de emer-
gencia en uno electivo. Muchos investigadores han utiliza-
do soluciones de almacenamiento en fno y han tenido
preservación exitosa por 48 a 72 horas. La solución Collins
o la solución de Eurocollins modificada es la preferida en la
mayoría de los centros para la conservación de riñones por
almacenamiento en fno. Con los métodos actuales la con-
servación de hígado, corazón y páncreas sólo es posible por
un tiempo no mayor de 6 a 10 horas.

El congelamiento y la perfusión aeróbica continua son
teóricamente los únicos medios de obtener una preserva-
ción a largo plazo, por meses o años. La hipotermia simple
tiene un tiempo definido más allá del cual el órgano no es
viable.

La hipotermia, un elemento importante en la preservación,
disminuye la velocidad a la cual las enzimas intracelulares
degradan los componentes celulares esenciales necesarios
para la viabilidad del órgano. La hipotermia no para el
metabolismo sino que retarda la velocidad de la muerte
celular. La efectividad de la hipotermia puede ser infelida
de la manera como afecta el metabolismo. La mayoría de las



enzimas en animales normotérmicos muestra una dismi-
nución de 1.5 a 2 veces en la actividad por cada 10° C de
disminución en la temperatura; este efecto análogo a la
regla de Van't Hoffpuede expresarse como Q10 = (K2/K1),
donde Q10 es el coeficiente de Van't Hoffpara un cambio en
la temperatura de 10 gradosC y K1 YK2 son las velocidades,
duración a la temperatura TI y T2 respectivamente. Esta
ecuación muestra que para una vía enzimática con Q10 de
2, la velocidad metabólica es suprimida en cerca de 12 a 13
veces cuando la temperatura se reduce de 37° C de
temperatura corporal a 0° C de temperatura de preservación.

Para que una solución de preservación sirva a varios ór-
ganos debe tener una composición que: 1) minimice el
edema celular inducido por la hipotermia; 2) impida la
acidosis intracelular; 3) evite la expansión del espacio
intersticial durante el período de limpieza; 4) prevenga la
lesión debido a los radicales de oxígeno (especialmente
durante la reperfusión) y 5) suministre sustratos para
regenerar compuestos de fosfato de alta enerl:,'Ía durante la
reperfusión.

El mecanismo por el cual la hipotermia induce el edema
celular está suficientemente documentado. Normalmente
las células están bañadas en una solución extracelular rica
en Na+ y baja en K+, esta relación es mantenida por la
bomba de Na+ (Na-K ATP asa), la cual utiliza mucha de su
energía (ATP) derivada de la fosfOlilación oxidativa. La
bomba de Na+ hace que efectivamente al Na+ un imper-
meante en el exterior de la célula que contrarresta la
presión coloidosmótica derivada de las proteínas interce-
lulares y otros aniones impermeables en cerca de 110-140
mOsmlkg. La preservación hiportérmica anaeróbica su-
prime la actividad de la bomba de sodio y disminuye el
potencial de membrana del plasma; consecuentemente el
Na+ yel CI- entran a la célula y ésta se edematiza porque
acumula agua. Esta tendencia al edema puede ser contra-
rrestada.

A la hipotermia del órgano se llega después de seguir unos
pasos progresivos, que en resumen son los siguientes: a)
mantenimiento del donante en buenas condiciones de per-
fusión y metabolismo; b) anticoagulación sistémica del
donante (con muerte enceE'ilica); c) lavado inicial del órgano
a normotermia para evitar la vasoconstricción y facilitar el
procedimiento; d) infusión con la solución por utilizar,
previamente enfriada a 4° C; hay en la actualidad varias
formulas para preparar estas soluciones como las de Collins,
Acquatella y Ross; e) adición de agentes farmacológicos a la
solución si ésta no los tiene en su composición: bicarbonato
de sodio, hepmina, vasodilatadores, dextrán y antibióticos;
f) la presión de infusión debe ser controlada entre 60 y 100
mmHg; g) terminada la infusión y conseguida la hipotermia
en unos S a 10 minutos de infusión, el órgano se introduce
en la misma solución y en un recipiente adecuado, el cualse
coloca den tro de un refi-igerador previamente cali brado a 4 o

C; h) la isquemia en normotermia se debe evi tar al máximo,
ya que en la práctica es el factor clave de la lesión tisular.

Aunque lo expuesto sobre la hi potermia es en esencia cierto,
en la práctica hay m uchos efectos noci vos que crean grandes
problemas en la conservación de órganos. La inactivación
de la bomba de sodioy potasio y la parálisis en la generación
de enerl:,'Ía celular son dos hechos bien conocidos que hay
que enfrentar y que conducen al edema celular que, de no
ser preveni do o corregido, llevan a la destrucción del órgano.

La osmolaridad intra y extracel ular es la misma; casi todas
las células expuestas a hipotermia retienen agua. El espa-
cio intracelular tiene un elevado contenido proteínico y
aniónico no difusible que origina el llamado equilibrio de
Donnan, lo cual da como resultado una redistribución de
iones que facilita una mayor osmolaridad intracelular con
una redistribución concomitante de agua tisular. También
el interior de la célula es electronegativo y esta orientación
del potencial de membrana en reposo impide la acumula-
ción de iones permeables provenientes del líquido intersti-
cial. La bomba de sodio expulsa sodio del interior de la
célula con la misma rapidez con que penetra por difusión
debido al gradiente de los dos compartimientos. En este
proceso se consume energía y el resul tado final es mantener
el sodio fuera de la célula, el potasio intracelular y la
electronegatividad interna que impide el ingreso de iones
pequeños con carga negati va como los cloruros. Por lo tanto,
la bomba de sodio equilibra la distribución de solutos y
estabiliza el volumen de las células. Es de suponer que todo
trastorno que altere el mecanismo de la bomba de sodio
producirá edema celular. Si se inhibe la bomba de sodio
(hipotermia), el resultado inicial es un intercambio de
potasio por sodio; penetra más sodio en la célula que el
potasio que sale de la misma, porque existen en ella aniones
no difusibles; esto elimina el potencial de membrana y
permite la penetración de cloruros de fácil difusión, lo cual
conlleva a mayor penetración de sodio para igualar la
presión osmótica interna y externa. La presión oncótica
proteínica y la alta concentración intracelular de sodio y
cloruros conducen a un estado de turgencia celular pro-
l:,'Tesivoque lesiona el órgano, ya sea durante el período de
conservación o poco después de reimplantarlo debido al
compromiso de la microcirculación.

Para mejorar esta situación, será necesario en el futuro un
mayor conocimiento de estos procesos metabólicos que
permitan una aplicación adecuada en la práctica clínica.

2. Presión hiperbárica

En 1964, Manax utilizó por primera vez la combinación de
hi potermia y oxígeno hiperbárico para preservar ri ñones, y
pudo aumentar hasta 24 horas el período seguro de pre-
servación. Muchos autores repitieron el mismo experimento
con riñones y otros órganos. Sin hipotermia, la hiperbaria
no tiene ninguna utili"dad. La hiperbaria (3 a 15 atm) puede
también conseguirse con helio o nitrógeno con buenos re-
sultados hasta 24 horas, solos o mezclados con oxígeno al
5%. La hipótesis del 02 hiperbárico se basa en la Ley de
Henry (1903), por la cual la cantidad de 02 disuelto en un
líquido, aumenta entre 3-4 y 10-15 atm.

No se conocen los mecanismos por los cuales la hiperbaria
actúa, pero en teoría podrían mencionarse los siguientes: a)
impide el edema celular; b) aumenta el 02 utilizable por los
tejidos (Ley de Henry); c) inhibe el metabolismo celular que
depende de enzimas con grupos sulfhidrilos (SH-).

La hiperbaria e hipotermia simultáneas se producen en
cámaras de variable diseño. En la actualidad, la hipotermia
simpley la perfusión-hipotemlia han desplazado este método
de conservación de órganos.

3. Congelación

Con la expansión mundial de los programas de trasplantes
de órganos y tejidos y el intercambio internacional de éstos
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para su mejor aprovechamiento, es necesario desarrollar
nuevos métcdos de preservación que superen el límite de
tres días que en la actualidad se consiguen con perfusión-
hipotermia. Los beneficios de una preservación más pro-
longada son: a) utilización óptima de un mayor número de
órganos, de acuerdo con las nuevas legislaciones adoptadas
en el mundo sobre trasplantes de órganos; b) mejor clasifi-
cación de histocompatibilidad utilizando métodos más re-
finados, como el cultivo mixto de linfocitos; c) la cirugía, en
lugar de ser urgente, pasa a ser electiva, locual permite una
óptima preparación de los pacientes; d) se crea la posibili-
dad futura de alterar la antigenicidad del órgano a la
tolerancia del huésped.

La preservación de órganos y tejidos por congelación es la
respuesta del futuro a la actual situación.

El método de congelación es una práctica común en la
actualidad para la conservación de muchos tejidos, como
piel, sangre, semen, etc., pero cuando se trata de órganos
más complejos, aún existen en la criobiología situaciones
difíciles de superar, pero que van a ser dominados, a no
dudarlo, en corto o mediano plazo. Estos problemas son: a)
los órganos sólidos tienen diversos tejidos y células que, por
lo menos en teoría, difieren en requerimientos de sustan-
cias crioprotectoras o tienen índices diferentes de congela-
ción y descongelación. Este es un hecho ya demostrado en el
laboratorio para muchas células de mamíferos; b) los pro-
blemas termodinámicos asociados con órganos sólidos, son
mayores que en las suspensiones celulares como la sangre.
La relación volumen/área de estos órganos, lleva a una falta
de distribución uniforme tanto en la hipotermia para la
congelación, como de calor para la descongelación. Esto
conduce a una congelación rápida de la superficie externa
mientras la parte central del órgano mantiene temperatu-
ras por encima de la congelación. En la descongelación
sucede lo contrario; c) a diferencia de las suspensiones
celulares, que se nutren por difusión simple, los órganos
necesitan un sistema circulatorio óptimo y su lesión en el
nivel microcirculatorio excluye toda posibilidad de función
del órgano; d) un órgano necesita la función inte¡''Tada de
sus componentes tisulares para cumplir su misión: el he-
patocito necesita del drenaje biliar, el nefrón del sistema
tubular, etc. Si se lesiona una estructura, es obvio que se
afectan las demás.

Dentro de los métodos de preservación por congelación, es
preciso comentar los siguientes:

A. Preservación de corto plazo

La introducción yremoción de los crioprotectores supone un
método de preservación ex-vivo a corto plazo antes de la
reimplantación del órgano. Este método, como es lógico,
será la perfusión-hipotermia que en la actualidad se utiliza,
la cual, a diferencia de la hipotermia de superficie, facilita
la distribución y salida uniforme tanto del bctor tempera-
tura como de los crioprotectores. El Huido de perfusión aún
está en controversia, pero el trabajo clínico y experimental
actual indica que el plasma crioprecipitado de alta calidad
y carente de potencial inmune da la mejor función del
órgano.

B. Criopreparación

El objetivo de esta Ülse es conseguir la concentración y
distribución uniforme de la sustancia crioprotectora en todo

el órgano sin producir un daño tóxico o el llamado "shock
osmótico" celular. Los agentes crioprotectores son varios:
las macromoléculas como el pvp, el almidón hidroxietI1ico
(hes) y los dextranes son útiles sólo para suspensiones
celulares por no ser difusibles; los difusibles, como el dmso
(dimetil-sulfóxi do-etilene-glicol), son los más utilizados para
preservación de órganos. Los estudios demuestran que el
dmso y el glicerol adquieren el equilibrio tejido -líquido de
perfusión en 20 minutos. El problema de ambos es su efecto
tóxico celular y el shock osmótico, puesto que sus mejores
efectos se consiguen entre 1 y 3.5 M, 10 cual da un efecto
osmótico mayor de 3.000 mosm/kg. El shock osmótico que se
produce tanto en la introducción como en el retiro de los
crioprotectores, puede conducir a una lesión irreversible de
la función. El efecto tóxico de estas sustancias es menos
claro y en general se acepta que superado el shock osmótico,
la toxicidad es menos significativa.

C. Congelación controlada

Se refiere al descenso de la tem peratura desde 4 o C, cuando
el órgano está en perfusión-hipotermia hasta temperatura
subcero y la transición al estado sólido. La velocidad del
enfriamiento debe ser óptima para evitar el fenómeno del
"shock frío" que afecta la permeabilidad de la membrana
celular. Esta permeabilidad celular aumentada sucede
alrededor de 10 a 150 C y no se presenta por debajo de 100
C; por otra parte, es reversible después de la reimplantación
del órgano. Hay estudios que demuestran que el descenso
¡''Tadual de 1o C/minuto previene el "shock frío". También el
descenso brusco produce ruptura de los órganos sólidos
cuando hay diferencias superficie/interior de la tempera-
tura; por lo tanto el descenso debe ser controlado hasta 250

C.

D. Almacenamiento frío controlado

Hay evidencia que aun a temperatura de congelación,
continúa la biode¡''Tadación por acción enzimática.

Estudios de viabilidad muestran que temperaturas entre
70 y 1000 C permiten almacenamiento seguro por semanas
a meses; períodos mayores necesitan temperaturas en nivel
del nitrógeno líquido (-196° C). El enfriamiento entre -25 a
-196° C es menos crítico que el alcanzar la zona subcero. Un
aspecto adicional de la preservación a estas temperaturas
es que los órganos se rompen como el cristal y cuando hay
estructuras como el pedículo vascular o el uréter, se pueden
producir lesiones irreparables en los órganos.

E. Descongelación controlada

Esta es la etapa en la cual la investigación está más
atrasada. En suspensiones celulares se ha visto que mien-
tras más rápido sea el calentamiento, mejor será el resul-
tado, pero se acepta que haya una forma óptima de hacerlo.

Los órganos sólidos crean ciertos problemas físicos con la
transferencia del calor y su distribución, que no están
presentes en las suspensiones celulares. Los estados sólido
y líquido del agua tienen diferentes capacidades de conduc-
ción del calor; el estado de hielo del agua tisular tiene un
"calor específico"; el número de calorías por gramo que se
necesita para cambiar la temperatura en 10 C, equivale a la
mitad del eSÍ-<'1dolíquido; por lo tanto cuando la licuefacción
ocurre, aquellas áreas que pasan del estado sólido al líquido
actúan como aislantes en la conducción del calor. Por esta



razón la inmersión simple de un órgano congelado, lleva a
la licuefacciónrápida de la superficie, mientras el interior
permanece sólido por largo tiempo. Por esta razón los
criobiólogoshan utilizado otros métodos para descongela-
ciónrápida, comola radiación electromagnética (emr), que
promete ser el método del futuro. Se usan variantes de
horno de microondas con frecuencia de 2.450 mhz. Sin
embargo, se presenta el fenómeno de fugas o puntos ca-
lientes en los sitios que primero se licuan, permitiendo que
en estos puntos haya hipertemia, mientras en los otros hay
congelaciónconel consiguiente daño tisular. Se espera que
la combinación de altas y bajas frecuencias por pulsos en
cámaras resonantes, diseñadas para enfocar la radiación al
interior de los órganos, obvien las dificultades.

F. Restitución de la perfusión-hipotermia

Este paso es necesario por varias razones: a) para la re-
moción gradual de la sustancia crioprotectora del órgano
congelado antes del trasplante, y así evitar el "shock os-
mótico"si se trasplantara después de la descongelación sin
extraer el crioprotector. La diferencia en osmolaridad entre
una criopreparación y el plasma normal es de más de 3.000
mosm/kga 317mosm/kg; si se expone el órgano a un cambio
tan grande en la osmolaridad, durante la reimplantación se
produce un severo edema del órgano, pobre perfusión y
pérdida irreversible de la función. La extracción del crio-
protector se debe hacer durante la perfusión/hipotermia a
10° C, lo cual también disminuye el efecto tóxico de éste
sobre la célula, que es dependiente de la temperatura; b) la
reinstalación de la perfusión, permite evaluar laintegridad
del árbol vascular antes del trasplante; y c)permi te evaluar
la viabilidad del órgano por análisis enzimáticos, funcio-
nales e histológicos.

G. Reimplantación

Es un aspecto técnico superado; sin embargo, es de esperar
que con la preservación por congelación se presenten más
casos de falla funcional inicial con mayor necesidad de
hemodiálisis postrasplante.

En resumen, se considera que el desarrollo del equipo y la
tecnología para preservación por congelación, requiere de
losesfuerzos concertados de expertos en ciencias biológicas,
físicas y en bioingeniería.

4.Agentes farmacológicos

Se ha demostrado la utilidad de muchas sustancias en la
preservación de órganos; sin embargo, una droga por sí
misma no es garantía suficiente de éxito; es la unión de
múltiples factores, lo que conducirá a un resultado satis-
factorio.Las sustancias farmacológicas que tienen algunas
acciones conocidas y demostradas, pueden seguir el cate-
gorismo siguiente: a) estabilizadores de membrana: este-
roides, c1oroquina, barbitúricos y c1orpromazina; b) inhi-
bidores del metabolismo: sulfato de magnesio, fluoruro de

sodio, c1orpromazina y tiouracilo; c) diuréticos, manitol,
dextrán, mersail, úrea; d) anticoagulantes: heparina, ci-
trato, edta; e) vasodilatadores: procaína, xilocaína, papa-
verina, divencilina, difenhidramina; y D crioprotectores:
glicerol, dmso, pvp y sucrosa.

Métodos que aumentan el suministro

Los métodos que aumentan el suministro de sustancias
vitales al órgano privado de ellas, pueden resumirse así:

1. Perfusión-hipotermia in vitro
2. Perfusión ex-vivo
3. Huésped intermediario

Aunque la perfusión de órganos se inicia con los trabajos de
Carrel, sólo recientemente se ha visto la necesidad de
utilizar este método en la preservación de órganos para
investigación o trasplantes. La perfusión tiene la poten-
cialidad de preservación en períodos cortos o intermedios,
puesto que es un método que no sóloprovee el suministro de
los ingredientes vitales, sino que remueve los productos de
deshecho. La perfusión se puede hacer de las tres maneras
antes descritas; las dos últimas tienen grandes inconve-
nientes, empezando por el problema inmunológico que
exigiría en los huéspedes intermediarios la irradiación
corporal total, lo cual en sí limita la supervivencia del
huésped a 10 o 12 días; por lo pronto los xenobancos no
parecen tener perspectivas.

La perfusión in vitro se inicia con Couch en 1954 y se hace
una realidad en 1964 con Humphries, quien fue capaz de
preservar, para este tiempo, riñones por más de 24 horas
confunción normal al momento del reimplante. Aunque los
intentos iniciales se hicieron con sangre total, pronto se
vieron los inconvenientes: aumento de la viscosidad con la
hipotermia; gran afinidad de la hemoglobina por el 02, lo
cual impide su liberación a los tejidos; bloqueoprogresivo de
la microcirculación.

Pronto se vio que con bajas temperaturas no era necesario
el uso de la hemoglobina para transportar el oxígeno a los
tejidos y que esto se podía lograr conotros fluidos. El plasma
crioprecipitado diluido permitió extender el período de
preservación hasta.3 días, lo cual ha sido favorecido por el
uso de los oxigena¿"'oresde membrana que evitan la des-
naturalización de proteínas y lipoproteínas del líquido de
perfusión. Sin embargo, es indudable que la perfusión in
vitro es lesiva por múltiples factores: hipotermia conedema
celular, falta de nutrientes, toxicidad de los equipos y pobre
eliminación de desechos.

Con todo, en la actualidad sería posible llegar hasta siete
días de preservación.

Comoel método de perfusión siempre está asociado con la
hipotermia, todo lo dicho sobre ésta es aplicable a esta
técnica.
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