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PREFACIO 

El presente es un trabajo que se compone de dos partes: ta primera consta de una 

revisión b1bliogi-3fica actualizada en la que se revisan las causas frecuentes de 

presentación otNca que ocasionan el renómeno de isquemia y reperfusión en el hlgado, 

tos mecanismcs que provocan el dano celular, asi como !os diversos agentes 

farmacológir.as aue lrnn sido empicados para tratar de prevenir o disminuir el dBl'lo 

durante dii:hos e. entos. 

L 'l ;.r.._;u1:lld ~aite es un estudio prospectivo rc.ililC:llJO en un modelo experimental do 

1squ(:•"•:J y reperfusión selectiva en el hígado de la rata. en el cual se probaron 

ccrn~ ·-trat1vafT"-'!''1IC cuatro diferentes férmacos qu4? prometen protección durnnle el 

fenómeno de s.; Je mi a y reP"rfusión 



INTRODUCCION 

El dafto que sufre el hlgado durame un periodo de llempo en el cual se le priva de su 

Irrigación sangulnea, ocurre por diversas causas en la prádlca quirúrgica colldlana, 

condicionando lesiones que ocnslonolmente llegan a ser irreversibles. Dentro de las 

causas que con mas frecuencia se asocian a Isquemia hepática se encuentran los 

traumatismos del hlgado, procedimientos quirürgicos del Upo de la hepatectomfa y el 

tran~ante del órgano. Es evidente que las causas previamente mencionadas son cada 

día de presentación mas frecuente, por lo que es Indispensable conocer a fondo los 

mecanismos de lesión que se lleva a cabo durante el período de isquemia y rcperfusión, 

asf como las attemativas de manejo con las que se puede contar para enfrentar dicho 

pro~ema en la actualidad. 

A continuación se brinda una revisión de los mecanismos que provocan el dano en la 

isquemia y reperfusión, asf como las medidas terapéuticas que se han empleado para 

lralar de evllar o reducir la lnleosldad de la lesión 



MECANISMO DE PROOUCCION DE ISQUEMIA Y REPERfUSION 

la ilrigad6n hepMica disminuye dulllnle et eslado de clloqüe, lrauma 5'Mf1>, sepsls y 

liQadufa de la allerla hep41lca en1n1 ottDs causas. Por otra perle, es necesaria la 

interrupción lotld del nu¡o sanguíneo hepálico en el transplante de dicho 6q¡ano, en la 

reparación de traumatismos vasculares o cuando se realiza una resección amplia por 

cénoer (1 ). la ligadura de la arteria hepAtlca se recomienda en el !r31amlenlo del cáncer 

del hlgad<l, flemangiomas. aneurismas. flslulas 811efiovencsas y hemomlg!a por lesión 

parenquimatosa (2). La isquemia hepállca como parte de un procOOimiento quúúr¡¡iai 

para ROducir S300fado fue propuesta por Du<:hinova, quien realizó oclusión vascular 

lemporal de la arteria hepállca y vena porta (3). El cootrol tumoral por ablación de 

neoplasia meta:stásica (4) ha fomenlado la clrugla resecliva hepática. asi, Fortner reportó 

en 1974 un letal de veintinueve resecdooos hepAücas amplias en humanos usando un 

método de a;slamienlo vascular completo y perfusión hlpottnnica coo una mortalidod 

lranso¡>e<21ofia del 10.3'!1. (5). Diez ellos mas tarde. Detva infonnó de velnlicualro 

reseociones hep4tJcas con lécnlca de exclusión vascular sin mortalidad dUf!lll!e la 

opomdón (8). Por OllO lado, se ha demostrado el dallo celular prograsivo dunlnto la 

Isquemia asociaCSa a un eslB<.J de choque (7), enconlmndo en hasta un 2% de pacientes 

en estado de choque iderida de moderada a severa, lo cual es debido a un defecto 

celUlar en la excreslón de bllirrubina. condicionado por la hipoxia (8). Con re-.spedo a los 

transpantes de ÓllJSOOS, desde que Starzl realizó coo i!xito et pimer lra!>splante 

ortotópico de nígado en humano (9), han sucedklo grandes progresos que han 

proloogado la viabilida<I del Injerto. Adualmente el lransplnnte de hígado es una fonna 

lerapéutica frecuentem'>nte utilizada en lodo et mundo. incluyendo a nuestro pals, que lo 

inició en 1111!8. Para mencionar solo algunos de los raportes publlcados al respecto, en 

19117 el "'!liSlro europeo de lransplantes da higado reportó 1218 pacientes lransplantados 



en el periodo comprendido entre 1968 y 1987 (10). En la Universidad de Wlsconsln de 

Estados Unidos de Norteamérica se han realizado de 1964 e 1990 un total de 223 

transplentes ortotóplcos de hlgedo (11). Una llmltente que se he enfrentado con éxito 

parcial es el manejo de la Isquemia hepática, que continua siendo el pr1nclpal problema 

no lnmunol6Q1co que durante el procuramlento del órgano y transplente del mismo puede 

condicionar disfunción hepática transitoria o definitiva (12). 

Dado el escaso tiempo de Isquemia tolerado por el hlgado, resulta diflcll el transporte 

del sitio en el que se obtuvo el órgano al que habr.é. de transplantarse, convirtiendo el 

procedimiento en una situación de Ur¡¡encia (13). 

Los tejidos bien diferenciados como el corazón, hrgado y rlMn, requieren de gran 

cantidad de oxígeno para realizar sus funciones cspcclallzadas, las cuales son 

mantenidas por energfa procedente del metabolismo aerobio y cesan al disminuir el 

aporte de oxigeno. Cuando el periodo de isquemia es breve. habitualmente se recupera 

la función del órgano afedado, pero si ésta se prolonga, el dE1no es irroverslble 

(14,15,16), un ejemplo de ello es la observación de Chien, quien encontró que la rata 

tolera 30 minutos de isquemia hepática, manlenlendo la capacidad de regenerar niveles 

normales de ATP, en cambio, sl la Isquemia se prolonga por mas de dos o tres horas 

existe necrosis extensa (17). En la tabla 1 se muestra una revisión de los tiempos de 

Isquemia hepética tolerados en diferentes especies antes de presentar dal\o Irreversible. 

El dano celular provocado durante la reperfuslón de un ór¡¡ano previamente lsquémlco 

es mas frecuenlemenle observado en aquellos tejidos que han sido sometidos a periodos 

prolongados de Isquemia, como en los órganos transplentados tos cuales en ocasiones 

tienen que ser transportados e sitios lejanos del lugar de su obtención. En estas 

situaciones, e pesar de tratarse de Isquemia fria, manteniendo el órgeno a 4 grados 

centlgrados, es factible observar le lesión provocada por reperfusión una vez que se ha 

revasculertzado. 

A continuación se desarrollerén los principales mecanismos y consecuencias descritas 

del dnno celular observado durnnle el proceso de Isquemia y repertuslón en hlgedo 



TIEMPO DE TOLERANCIA A LA ISQUEMIA HEPATICA 
AUTOR AÑO ESPECIE TIEMPO REFERENCIA 

MIN 

DUCHINOVA 1925 PERRO 35 3 
kAFFUCCI 1953 PERRO 20 82 

ASHFORD 1965 RATA 30 18 

ALVAREZ 1987 RATA 90 54 
HOLPER 1974 PRIMATE 90 19 

NÓRDUNGER 1980 CERDO 90-120 83 
BAITERSBY 1974 CERDO 35 84 
FREDLUND 1974 CERDO 60 85 
FORTNER 1974 HUMANO 45-133 5 
DELVA 1984 HUMANO 24-65 6 
HUGET 1978 HUMANO 60-78 86 

TABLA 1 



MECANISMO DE LESION DURANTE LA ISQUEMIA 

Ashrorn estudió con microscopia de luz y eleclrónlca la respuesla del parénquima 

hepático a una y dos hores de Isquemia en la rata (18). Macroscóplcamenle observó 

coloración pálida con palrón reticular que sugiere delineación lobullllar. Con el 

microscopio de luz encontró vacuollzaclón del citoplasma en áreas focales de 

distribución al azar. Con el microscopio electrónico descubrió en el nücleo la cromatina 

marginada 'J agregada, la membrana nuclear solo con un leve aumento entre la capa 

Interna y la externa, el nucléolo sin alteraciones. En el ret/culo endoplásmlco liso 

d!laloclones y vacuoHzaciones. gran disminución en el contenido de glucógeno, con 

liberación del mismo hacia las sinusofdos, en ol retlculo endoptósmlco rugoso, 

vesiculaclones conservando los ribosomas, el aparato de Golgl sin cambios. los 

lisosomas con Interrupción en su mtimbrana Umitante y la membrana celular con 

aplanamiento de sus superficies libres de células adyacenlcs Con repsecto al sls~ema 

fagocltlco mononuclear, se ha reportado disminución en la fagocitosis y alteración en las 

células de Kupffer durante la isquemia (19). Con respecto a Ja microc!rculación, se ha 

descrito disminución de su nujo durante el choque hlpovolémico y trauma que atenta 

contra su Integridad celular y eleva el riesgo de insuflclencia hepatocelular (20). La 

disminución en el flujo sangulneo hepático se ecompa~e de formación de agregados 

celulares finos de leucocitos y plaQuelas que crecen y se aglomeran provocando 

congestión sinusoidal (21,22). En biopsias hepáticas de paclenles que desarrollen 

Ictericia por choque se enconlró conges1Jón cantrolobulillar y ocnslonalmente necrnsls 

con colestasls (B). La disminución en el flujo sangufneo provoca une situación de hipoxJa 

Y disminución en le remoción de productos melebóllcos de desecho. Los niveles 

celulares de energla disminuyen rtlpidamente cuando se Interrumpe la Irrigación 

sanguina• (21.23) o on n>S¡l<leste e hlpoperfusión por choque o sepsls (24). A medida 

que disminuye el oxigeno celular, ceas 11 rosforilaclón oxldativa y se depletan las 

n>selVDS de ATP, con lo que se tmerrurnpe las runclones dependientes de energla (23). 

El melebollsmo calulor del hlgedo se aliara aún en etapas tempranas de hipoperfuslón 



(20), la glucólisls aumenta lnlc/almenle con producción de grandes canlidades de ácido 

fáctico y Poslerformenle disminuye con la depleslón de las reservas de glucógeno 

(12,20). La belao<ldación de ácidos grasos es lnlerrumpida répidamenle con producción 

de melabolilos Intermedios como ésteres de cadena larga de Acetil coenzlma A (13). La 

sfntesls de proteína también se ve afectada pcr la disminución en la concentración de 

ATP (13,23). El da~o a la membrana celular es una de las prfncipales consecuencias de 

Je lesión celular por isquemia {7). Al disminuir la energfa destinada a la bomba de 

callones, se provoca un mayor ingreso de sodio y doro al espacio intracelular, con una 

correspondienlc sallda de Polaslo al extracelular, debido a una disminución del potencial 

tmnsmembf'ana (23), y en consecuencia se pierdo la regularización del volumen celular, 

aumentando éste a expensas del s·aua lransportada osmólicamcnte junio con el sodio y 

llegando al edema de la célula (25). La membrana celular se ve lesionada 

adicionalmente por la degradación de fosfollpidos debido a la adivación de la fosfolipasa 

A (26). En periodos de ísquom!a las mllocondrlas se ven forzadas a producir mayor 

energía para proteger al medio Intracelular manteniendo ra función de la bomba de sodio 

• potasio {7). Aunque se han ldenliflcado mas de quince arteraciones en la mitocondria 

durante la Isquemia del hepalocito (13). se sospecha que san dos los cambios 

fundamentales en /a función y estructura de le membrana mllocondrial Interna: Una 

disminución en fa adlvldad de la •adenln nucleótfdo 1ransfcrasa• y un aumento en su 

permeabilidad perdiendo polaslo y magnesio al tiempo que gana sodio (13) y con esto 

provocando edema osmótico, /lo cual se ha demostrado con microscopia electrónica 

después de una hora de Isquemia. Finalmenle la Isquemia afecta la estabilidad de las 

membranas llsosomales en el hepaloclto (27}. provocando liberación de enzimas que 

degradan los rosfollpldos de las membranas celulares y con ello el dano celular es 

Irreversible (7). Otro factor melabóUco contribuyente al dallo por isquemia es el aumento 

en la producción de Tromboxano "'1., (28) y factor aellvador pla<¡uelario (211), que 

provocará vasoconslricción y aumento en la agregación de las plaquetas. En la f¡gura 

uno se resumen las elleraclones mas lmportanles que ocurren duran1e la isquemia. 



ISQUEMIA 
:. AifP 
~ ACIOO LACTICO 
.:,:. pH 
~ FOSFOLIPIDOS DE 
.:v MEMBRANA CEL 
=: BOMBA DE Na-K .... 

~ Na,Ca = EDEMA 
INTRACEL. 

• -.... ... 11111 
~POTENCIAL TRANSMEMBRANA 

ALTERACIONES PRESENTES EN~L HEPATOCITO DURANTE 

K 

LA ISQUEMIA f ig 1 



MECANISMOS DE LESION DURANTE LA REPERFUSION 

El dano provocado duranle la reperfuslOn puede ser definido como una lesión tisular y 

celular resultame del restableclmlenlo del flujo sangulneo y con el oxigeno a un !ejido 

previamente tsquémlco o anOxlco (30,31). Un radical libre es una especie qulmlca que 

contiene un ekx:trón Impar en su órbita externa. Esta caracterlstlca le confiere un estado 

de inestabiUdad. qulmlca y atta reactlvldad. Son tres especies qutmlcas las principales 

responsables de la lcslón durante la reperfusión de un órgano: El superóxldo (02·), El 

peróxido de hidrógeno (H202·) el cual es mas bien considerado como un Intermediario y 

no como un verdadero radical libre, y el Hidroxilo (OH·) (30,31). La producción de 

radicales libres de oxigeno (RLO) durante la reperfusfón de un órgano previamente 

lsquémico ha Stdo impllcada como componente critico en las reacciones postisquémlcas 

del Intestino (31), piel (32), pulmón (33), rlMn (34), cerebro (35), miocardio (36), 

péncrees (37) e hlgado (38). En todos los tejidos existe un balance qulmlco entre 

enzimas protectoras o "secuestradoras" que tienen acción antioxidante y elementos 

prooxidantes que contribuyen al dano por reporfusión. Entro las enzimas antioxidantes 

de!;taca la superóxldo desmutasa (SOO), calalosa, peroxidasa, tocoferol, écido ascórblco 

y coenzlma a. Cuando los elementos prooxldantes exceden la capacidad antioxidante, 

los RLO no son suficientemente "secuestrados" resultando en lesión celular. Emster ha 

descrfto tres vias de producción del radical superóxido: Conversión de la enzima Xantln 

deshidrogenasa (XO} a Xantln o· ·tdasa (XO), generación de NAOH oxldasa alravés de la 

activación de leucocitos pollmorfonucieares por productos del metabolismo del ácido 

araqutdónico y semiquinonas y otros compuestos de redox lábiles, Incluyendo a 

componentes de la cadena resplrator1a mltocondrtel (39). Siems y colaboradores han 

propuesto que la vía de ta Xanlln oxidase puede ser la mayor fuente de radicales libres 

de oxfgeno en et hlgado (40). En condiciones nonnales, la enzima Xanlln dcshldrogenasa 

(XD) se encuentra en su forma Inactiva en Ja mayor parte de los tejidos (41). Durante el 

proceso de Isquemia la XO se convierte en XO por oxidación, la XO utiliza al oxlge.10 

como aceptor de electrones, produciendo superóxido a una velocidad superior que su 



degradación por la SOO endógena (38,41). El subslrato de la XO es generado mediante 

la degradación de nucieótldos de odenina producidos por la Isquemia, asl se fomna la 

hlpoxantina que durante la raperfuslón. Ja XC la convierte en ácido úrico consumiendo 

oxfgeno y generando aniones superóxido asf como sus derivados (1,35,38,41). figura 

dos. 

Los RLO producen peroxldaclón de Jos lfpldos de las membranas celulares y de 

organolos tales como los lisosomas (42) .. ya que los mctabolitos llpldlcos oxidados 

provocan oxidación de nuevos Hpidos de la membrana, pudiendo extenderse dicha 

reacción hasta una sucesión de mil pasos (38). Los RLO provocan también lesión del 

endotollo vascular produciendo extravasación de llquido y células al érea previamente 

lsquémlca, lo cual puede consll!ulr un mecanismo da lesión durante la reperfusión (34). 

Otra alteración que conduco a daño celular durante la rcperfusión de un hígado 

isquémlco es el grnn inr!ujo de Iones de calcio al Interior de lo célula (1.43), lo cual 

Impide la recuperación de la membrana milocondrial interna, fomentando la progresión 

de la irreversibilidad del da1lo (13). El nujo sanguíneo previo ol periodo de isquemia no se 

restablece inmediatamente al reperfundir (1,26,44) debido a que el edema celular 

provoca por compresión una disminución en le velocidad del ílujo (4'1) Por otrn parte, la 

reperfusión hepática resulta en un daño a la mlcrovasculature, que es mLis acentuada en 

edades tempranas de le vida (45), lo cual coincide con un mayor Indice de trombosis de 

la arteria hepAtica en el transplanto de hígado en ninos, 30% (40) que en adultos (47). 

Finalmente, durante la revescularlzación en un órgano transplantado, se ha demostrado 

activación tanto en la casca<Ja de coagulaciOn como en la fibnnollsls (48). En la figura 

dos se resume la vra de producción de RLO y sus mecanismos de dai'o. 
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PREVENCION DEL DA~O 

del conocimiento cado vez mas profundo de los mecanismos de dano durante la 

Isquemia y reperfusión, se ha podido Ir delineando alternativas terapéuticas enfocadas a 

tratar de disminuir o evitar la lesión producida durante estos eventos, mismas que a 

continuación abordaremos. 

ISQUEMIA 

1.-ATP 

Chaudry realizó una revisión de los múltiples efectos benéficos publicados 

concernientes al usa de ATP en el choque séptico y hemorrág!co, sepsis, peritonitis, 

quemaduras, insuficiencia renal aguda, hipoxia neonatal, isquemia renal y hepállca. 

Encontró efectos bloquim!cos tales como una repleslón de los niveles celulares de ATP, 

mejor homeostasis de la glucosa, con elevación de Jos niveles de Insulina y glucagon, 

una disminución en la producción de lactato, establllzación de la membrana celular, 

disminución del edema celular hepático Inducido por isquemia, majarla en la 

permeabilidad de la membrana celular, restauración de la runción del sistema ragocitico 

mononuciear y mejorfa en el Oujo sangufneo. Estos efectos dependen de la dosis 

admlnls1rada y del momento de su administración (1,49}. En el hígado se han enconlrado 

resullados con1rovertldos: Machledo reportó que la administración do ATP-MgCl2 puede 

mejorar slgnlficaUvamente las funciones celulares afectadas por el estado de choque 

(50). Hlrasawa enconlró mejorfa en la función hepállca y sobrevlda de ralas somelidas a 

Isquemia hepática cuando se administró ATP·MgCl2 (51). Slnembargo Hassetgreen no 

encontró efedos benéficos de su administración en el potencial transmembrana alterado 

y slntesls prolélca en la Isquemia hepática en rala (23). 



2.· Prosteglandinas 

La prostacicllna (PGl2) es un prostenolde derivado del ácido eraquidónico producido 

por las células del endotelio vascular entre otras con las siguientes acciones 

rannacológicas: Evita la agregación plaquetaria, provoca vasodllateción coronaria, 

estabiliza la membrana Usosomat. aumenta el flujo sangulneo esplécnk:.o e Inhibe la 

formación de tromboxano por las plaquetas (52). Un efecto benéfico de la PGl2 en la 

célula hepática puede ser el aumenlo del flujo esplécnlco (~3). Se ha encontrado que la 

PGl2 ejerce un efecto citoprotector conservando la membrana llsosomal y cltoplésmlca 

asl como manteniendo la función fagoc1tarta de las células do Kupffor en el hlgado 

hlpóxlco del gato (52). Se ha preservado el hlgado canino en solución de Saks mes PGl2 

durante 24 horas en un 100% de los órganos y en en 60% e las 48 horas en condiciones 

de hipotermia (53). También se ha demostrado que disminuye el contenido de ague en el 

hlgado de cenia sometido a 90 minutos de Isquemia caliente. La prostaglandlna E2 

(PGE2) reduce el consumo de oxigeno por et hepatocito en un 30%, lo cual podrla 

proteger a la célula de la hlpoxla (~). slnembargo, los resultados en modelos 

experimentales en rata no han sido concluyentes (55). Le indometacina, bloqueador de la 

clclooxlgenasa. vis comun de sfntes\s de prostaglandlnas y trombOxanos ha mostrado 

utllldad en la prolección del hlgado durante la Isquemia y repertuslón. (56). 

3.· Glucagon 

Es una hormona pollpeptldica que entre otras acciones libera ácidos grasos e 

Incrementa los niveles de AMP clcilco en el higado (57). Tiene efectos Jnotroplco y 

cronotroplco positivos en el miocardio, aumenta el flujo sangulneo esplécnlco (58), 

coronario y renal, mejora le microcirculación espl§cnlca (59), Incrementa el pH, 

disminuye el ácido lédlco y mejora el metabolismo Mc.\1100 en el choque hemorri\glco 

(20), slnembargo en diferentes modelos expertmentatc" ,,, o.e ha podido mejorar la 

TESIS OON 
FJLLA DE ORlGFJf ·· 



runclón hepática en el hígado isquémico, como Preciar lo uemostró en sus trabajos. e 

pesar de existir un incremento en el flujo portal (60). 

4. - Hldralazlna 

Se he demostrado que induce une redistribución del gasto cardiaco con un aumento 

en el Hujo hepático proporcionalmente mayor que el aumento en el gasto cardiaco (20), 

slnembargo no existe trabajos concluyentes en la utilización de la Isquemia hepática. 

5.- Clclosportna A 

Es un potente lnmunosupresor ampliamente aceptado en la práctica cUnlce para 

prevenir y tratar el rechazo a órganos transplanlados. Ha mostrado erectos prolectores 

del hepatacito sometido a Isquemia. Recientemente se demostró que la Ciclasporina A 

(CyA) es copas de proteger al hlgado del dono por Isquemia, gracias a un efecto 

hepatotrófico demostrado por una menor liberación de enzimas intrahepátlcas, menor 

porcentaje de necrosis y una mayor actividad mltó!lca con respecto a Jos controles (13). 

Otro reporte demuestra dalas que sugieren que la CyA protege la membrana lisosamal 

del hepalaclto en perros con hfgado sometido a Isquemia (61). El nuevo agente 

Jnmunosupresor FK506, también tiene efecto hepatotróflco, como se he publicado en 

trabajos reoJlzados por el grupo del doctor Starzt (62), lo que permite especular que el 

control del crecimiento hepé11co esté modulado inmunológlcamente. Una exp!Jcación 

alternativa está relacionada e los sitios de unión citosóllca do ambas drogas, estos sitios 

están dlstrtbuldos etrevós de casi todos los tejidos, son neos en una enzima llamada 

peptldllprolll Jsomeresa, la alteración de esta enzima por ambas drogas se piensa que 

tiene una gran cantidad de efectos no JnmunotóQlcos en mültiples senales de 

transducción y procesos metabólicos. Actualmente se cree que estos cambios, mas que 

los efectos a nivel del sistema Inmune son Jos responsables do los efectos hepatotróficos 

ya mencionados (63). 



REPERFUSIOO 

1.- Superóxido desmutasa (SODJ 

Le sao es una anzime que transforma catellticamente dos moléculas de superóxido 

rápida y específicamente e oxigeno y peróxido de hidrógeno, aduando en los sistemas 

biológicos como antioxidantes y evitando el dano celular provocado por RLO (30). 

Cuando se adminlslra durante o Inmediatamente después del inicio de la isquemia, la 

SOD ha demostrado disminuir el grado de lesión por repeñusión (34). Estudios en piel 

(32) y r1Mn (34), han demostrado el valor de la SOD en Ja prevención del dano caluiar 

provocado por los RLO durante le repeñusión. En hlgado se ha demostrado que la 

presencia de la SOD al momento de la rapeñusión roduca los niveles de RLO y el dono 

mediado por éstos, la función hepátlr,a mejora si el momento de Ja administración es 

durante el inicio de la reperfuslón (39). Por otro lado, algunos trabajos no han 

demostrado el efecto benéfico mencionado previamente (41). 

2.· Alopurlnol 

Un férmac:o ampliamente usado en el tratamiento de le hlperurtcemia primaria de la 

gota y de Ja seaindar1a a padecimientos hematoióglcos o tralamlentos antlneoplésicos. 

Es un anáJooo de Ja hlpoxantlna, que junto con su metabollto pr1mario, el oxlpurinoJ, son 

lnhlbidores de la XO. En concanlraclón baja es un substrato e Inhibe por competitividad, 

pero en concentraciones alta\ es un inhlbidor no competitivo de la enzima {64). El 

alopur1nol ha demostrado un electo protector del dano mediado por la Isquemia y 

raperfuslón del rinón (6<4), corazón (65), inlestino delgado (66) y piel (32). En el hlgado 

también se ha demostrado un electo protector del dano por Isquemia y repeñuslón 

(67,66). Se ha establecido que el momento ideal en la administración del alopurinol 

como, protector del dano por Isquemia y rapelfuslón en el hlgado es antes de Iniciar la 

Isquemia, de 4 horas a 10 mlnulos, ya que el efedo benéfico una vez establecida la 

rapelfuslón del 6f¡¡ano es monos claro (70). 



3.· Bloqueadores del calcio 

El verapamil es un bloqueador de los canales lentos del calcio de las células 

excitables, ha sido empleado para prolongar la tolerancia del higado en modelos 

experimentales con rata, encontrando resultados ligeramente favorables en la sobrevida 

de los animales (59). 

El diltlazem, otro calcio antagonista se estudió durante la reperfusión del hlgado 

lsquémlco en cerdo, encontrando una disminución en la producción de tmnsamlnasa 

gluté.mico oxalacétlca y de deshidrogenasa láctica sin cambio significativo en el edema 

manifestado por el contenido de agua en el tejido (43) 

4.· Coenzlma Q (CoQ) 

Es un componente mltocondrial que funciona como transportador de electrones y 

protones en la cadena :-espiratoria, lo que la hace indispensable para la producción de 

ATP mltocondriel (71). La CoQ tiene un gran poder antloxidanle protegiendo las 

membranas celulares y subcelulares de lo peroxidoclón de los llpidos (12). Marubayashi 

usó la CoQ en le preservación de les runclones mitocondriales del hfgado de ratas y en la 

viebllldad hepática con buenos resultados (71). Mas tarde el mismo autor en conjunto con 

Sumlmoto presentaron los hallazgos bloqulmlcos e histológicos del uso de la CoQ en la 

prevención del dano en un modelo experimental en rala, encontrando que pare observar 

el erecto benéfico, es necesano admlnistrana antes de la reperfusl6n dal órgano (11). 

5.· Tocorerol 

Actúa en vivo como "secuestrador"' de RLO y antioxidante. Durante la isquemia y 

reperfuslOn, tos niveles de elra tocorerol disminuyen, lo que sugiere su consumo. En ratas 

sometidas a Isquemia hepática manejadas con alfa tocoferol se demostró un menor dat\o 

celular y un Incremento en lo sobrevida (72). 



6.- Quelantes 

Le peroxidación de llpldos de las membranas ocurren ravorecldas en presencia de un 

metal translcional como el hierro (Fe), El superóxido es capas de reducir el hierro de su 

forma férrica a ferrosa, y este hierro ferroso puede donar un electrón al producto 

Intermedio en le peroxldaclón lipldlca, creando RLO adicionales. Le Oesrerroxiamlna, 

que es un agente quelente del hierro, ha demostrado ser benéfica para disminuir el grado 

de lesión después de periodos de Isquemia, mostrando un mejor efedo al administrarse 

antes de la Isquemia (73). 

7.- lnhlbldores del factor actlvador plaquetario (FAP) 

El FAP es un mediador en la inflamación, elaborado por diferentes clases de células, 

tales como plaquetas, neutrófilos y células endotellales, está lntimamente ligado con la 

respuesta de la microclrculación a estados de Isquemia y reperfusión. Recientemente se 

ha valorado el uso del SR63-441, un potente antagonista del FAP, observándose un 

menor grado de lesJOn después de Isquemia hepática y superando comparativamente en 

el mismo estudio los efectos benéficos del seo (30). 

8.- Plroxlcam 

El piroxlcam es un fármaco anmnnamatorio no esteroldeo que posee efectos 

lnhlbttorios en las funciones de leucocitos pollmorfonucleares (PMN), tales como la 

degranulaclón y liberación ae RLO (74), se sabe que dicho fármaco ejerce su acción 

antllnflamatoria plfnclpalmenle Inhibiendo a la clclooxlgenasa, aunque se han Implicado 

otros mecanismos, tales como la Inhibición en la generación de RLO al bloquear la unión 

ligando - receptor (75), el piroxlcam asl como otros ant!lnOamotorios no esterokieos 

fonnan quelantes de cobre quo catalizan la desmutación de los RLO (76). Se ha 

demostrado supresión en la liberación de RLO por PMN humanos en paclenles con 

artritis reumatoktea tratados con piroxlcam (77}. Por úlllmo. so ha encontrado que el 

tratamiento con plroxlcam en ralones prologo dol dano pulmonar producido por 

Pseudomona aeruglnosa el disminuir la lesión Cleada por la respuesta Inflamatoria (78). 



9.· Naloxona 

La naloxona, inhibfdor de receptores opiáceos, con cft.ctos prcsores, ha demostrado 

reducir ta liberación de RLO de neutr6filos humanos por medio de una probable inhibición 

enzimática y no como un "secuestrador- de RLO (79). La naloxona ha sido usada con 

éxito para disminuir el dar.o provocado por el proceso de isquemia y reperfusión en el 

Intestino de rala (80). 

10.- lnhlbldores do receptores H2 

Tanto la clmetldina como la ranitldlna Inhiben la producción de RLO por neutrófilos 

activados a dosis svpralarmacológlcas, probablemente por medio do la Inhibición de la 

enzima XO y no como ·secuestrador" de RLO (81) 



CONCLUSIONES 

En la PresetU'e revisión se han expuesto los conocimientos mas recientes en cuanto a 

los mecaniSIT\06 de producción de lesión durante la Isquemia y reperfu5'6n. 

Se resumen tas causas mas frecuentes que pueden llevar a estas situaciones y se 

estudian los mecanismos del dsno desencadenados durante dichos eventos, asl como 

las consecuenaas que cada uno de ellos condicionan a nivel celular. Asl mismo, es 

importante ~ con detalle los avances ma.'» recientemente logrados en lo que se 

refiere a la manipulación farmecológica para tratar de evitar o disminuir el grado de 

lesión. De los fAnnacos revisados, se puede mencionar que algunos de ellos se 

enCllentran aún en rose experimental, y otllls ya se aplican en el terreno rllnlco cotidiano, 

como por eie~ el alopurlnol, uno de los componentes de la solución de perfu5'ón de le 

Universidad de Wisconsln (solución UW), que es frecuentemente utilizada en el 

transplente de hígado. 

Finalmente es necesario enfatizar que el ccnocimlento ampUo de los mecanismos de 

le5'ón revisado$ y de las posibles menlpuleclones rarmacológlcas que de ello se deriven, 

abren un v9"'o campo para le lnvesllgoción. 



TRABAJO EXPERIMENTAL: 

MANIPULACION FARMACOLOGICA EN LA ISQUEMIA Y 

REPERFUSION HEPATICA EN RATA: NALOXONA, CIMETIDINA, 

CICLOSPORINA Y PIROXICAM " 

JUSTIFICACION 

La Incidencia en la presentación de dano por Isquemia y roperfuslón hepática es cada 

dla mas alta, debido al Incremento en la realización de procedimientos qulnírglcos sobre 

dicho órgano y a la elevada frecuencia de politraumallsmos que en la actualidad 

observamos entre otras causas. Esta situación ha condicionado Ja necesidad de buscar 

métodos que disminuyan o eviten el dano producido por dicho evento. 

OBJETIVO 

Se pretende probar el efeáo protec:tor do la naloxona, cime11dina, plroxicam y 

clclosportna en el dano producido por el fenómeno de la Isquemia y reperfusión hepilllca 

en rala. 

HIPO TESIS 

"La naloxona, clmetldlna, piroxlcam y clclosponno protegen al hlgado del dano 

provocado por el fenomeno de Isquemia y reperfusMn". 

MATERIAL Y METOOO 

Gnlpo• d6 experlmentllCión: 

Se usaron 160 ratas macl\OS capa Wlstar con un peso entre 200 y 250 gramos. 

provistas de 1llmento estandaRI (nutrlcubos de purtno) y agua ad llbitum, pravtamente 

valoradas como sanas por et grupo veterinario de ta Unidad de Clrugla Expelimental del 

Hospltet Genenil de rM>dco. Se dividieron las 180 ratas en 10 grupos de 10 rllH CICia 

uno (n•10) de 11 lonna llgulenlo: 



Grupo 1: controt Sin lratamiento ni sometidas a Isquemia 

Grupo 11: sin tratamiento y sometidas a 60 mln. de Isquemia 

Grupo 111: sin tratamiento y sometidas a 90 mln. de Isquemia 

Grupo IV: sin tratamiento y sometidas a 120 min. de Isquemia 

Grupo V: tratadOs con Naloxona (') y 60 mln. de Isquemia 

Grupo VI: tratad<>5 con Naloxona (')y 90 mln. de isquemia 

Grupo VII: lndados con Naloxona (º) y 120 mln. de Isquemia 

Grupo VIII: tratados con Clmelidina (+) y 60 mln. de Isquemia 

Grupo IX: tratados con Clmetidlna (+)y 90 mln. de Isquemia 

Grupo X: tnlllklos con Clmelidlna (+)y 120 mln. de Isquemia 

Grupo XI: !talados con Clclo•porina (&) y 60 mln. de Isquemia 

Grupo XII: tra1ad<ls con Cldosporina (&)y 90 mln. de Isquemia 

Grupo XIII: tratados con Cldosporina (&) y 120 mln. de Isquemia 

Grupo XIV: tratados con Plroxlcam (%) y 60 mln. de Isquemia 

Grupo XV: tratados con Plroxlcam (%)y 90 mln. de Isquemia 

Grupo XIII: tratados con Piroxlcam (%) y 120 mln. de Isquemia 

Fám>scos: 

(') Naloxooa a dosis de 100 mlcrogramos por kilo de peso en solución de 400 mcgr/ml 

admlnls!rada Intravenosa 1 a 2 mlnU1os previos a la Isquemia. 

(+) Clmetklina a dosis triple de la necesaria para Inhibir la secreción gás1riea do ácido en 

la rata: 120 milloramos porkllu do poso, vía oral una hora previa a la Isquemia. 

(&) Ciclosporina a dosis de 10 miligramos por kllo de peso si dla vla oral durante tres 

días previos 1 la Isquemia 

(%) Piroxicam a dosis de 0.3 mlllgramos por kilo de peso cada día administradso 

lntraperftonellmef\te 4e, 24 y 1 hora p¡evlo a la Isquemia. 



~: 

Se 1110S1etló 1 lu 11111 con Xlllcln1 (Rompun, 81ret) • dOtll de 13 mg/Kg IM y 

1<e11mln1(l<e11111)1 dosis eles mQIKo IM. Potleliormenle se muró 11 reglón abdomln1I 

de la rala y se fijó por medio de Jigas a la mesa de mlCRJekuOI• espodllmente dlsenac11 

para roedor. 

Cinlfll•: 

Bajo lécnica asépUea y previa anllsepsla de Ja reglón abdominal con lsodine espuma, 

se prucllcó Incisión xlfa.públca de 4C<ll de Jongllud, sa continuo por planos hasta la 

cavidad abdominal, exponiendo con rolraelorcs el hllio hepállco con equipo de 

mlcroclnigla y microscopio qulnir¡¡lco. Se realizó ccluslón vescular segmenlarta de los 

lóbulos medio e Izquierdo con un clamp microvascular, dejando perfundidos los lóbulos el 

lóbulo lateral derecho y caudado. La Isquemia permaneció durante 60, 90 o 120 minutos 

de acuerno al grupo asignado e/eatoriamentel. Con esle procedimiento de Isquemia 

segmenlarta, el 70% del hlgado se loma lsquémlco, permillendo Ja perfusión dol l~bulo 

laleral derecho y caudado para evitar congestión esplácnica, y con ella lranslocacfón 

bacteriana, lo cual sería una variable que provocarla unn morblmorta/idad adidonal que 

complicarla el ané/lsls de los resultados. A conllnuaclón se irrigó la cavidad peritoneal 

con 1 mi. de solución Isotónica sallna para compensar pérdidas por evaporación y se 

sUlunl la pared abdominal en un plano con Nylon calibre 0000. Transcurrido el penado 

de Isquemia de cad• cas<> (60,90 y 120 mln. respeellvamenle), se abrtó la cavidad 

abdominal nuevamenle, se rellró el mlcrociamp e lnmedlalamente se realizó lobeelomla -

en los lóbulos hepállcos lateral derecho y caudado, Jos cuales se hablan dejado 

perfundldos pare evitar la congestión esplécnlca. Se sUluró nuevamente el abdomen de 

la rata pero ahora en 2 planos: músculoaponeurótlco y piel. La razón de pra~icar la 

lobeelomfa consiste en que Je evolución de Ja rata dependa excluslvamenle de los 

lóbulos hepállcos que se sometieron al fenómeno de Isquemia y reparfuslón, que 

constJWyen el 70% del ~umon hepático lolat, y no reciban ayuda metabóllea del resto 

de los lóllulos que no sufrteron Isquemia y que represenlan el 30% del volumen hep¡\llco 
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total. Una vez transcurrida una hora de la rcperfuslón (tiempo suficiente para efectuarse 

el dano provocado por la reperfuslón), se relaparolomizó a la mitad de los roedores de 

cada grupo (5 ratas} y se sacrificaron para obtener 3 mi de sangre e lnmedlatamenle 

blopslar los lóbulos hepáticos medio e Izquierdo (sometidos a Isquemia y reperfuslón) 

para su estudio hlstopalológlco. 

Patologla 

A las 5 biopsias de cada grupo sa les valoró en lomna aislada por 2 palólogos 

experimentados con microscopia de luz determinando el grado de congestión en cruces 

(+ a ++++) tanto portal, cenlrolobulillar y sinusoidal y la lnlensldad del lnfiHrado 

inflamatorio también en cruces (+a++++). 

Labora/ano 

De los 3 mi de sangre obtenida en las 5 ralas anles de saelificartas, se delermlnó 

enzimas hepjillcas: Transamlnasa glulámlco oxalecéllca (TGO), Transamlnasa glutámlco 

plrúvlca (TGP), y Oeshldrogenasa láctica (OHL). 

Sobtllvlda 

Se vigiló a las 5 ralas que sa dejó en observación después de la clrugla, para recavar 

sobrllvlda acumulada, registrando pertodo de sobrllvlda a 1, 2, y 3 dlas. 



RESULTADOS 

1· Sobrovida: 

En las gráficas 1. 2 y 3 se muestra la sobrevlda do· ras ratas control y las manejadas 

fennacológlcamente con cimelid/ne, naloxona, pfrox/cam y ciclosporina a 60, 90 y 120 

minutos de isquemia respectivamcnle. So registra el porcentaje de ralas que vivieron 

uno dos y tres dlas para cada modk:amenfo. A los 60 minutos do isquemia destaca el 

plroxlcam ron mayor sobrevida a 24, 48 y 72 hrs que el e<>nlrol (p<0.001 a e/u), (grdfica 

1) . A los 90 minutos destaca nuevamente el piroxlcam con mayor sobrevida, fronte al 

control a las 24, 48 y 72 hrs (p<0.001) y los demás medicamentos (p<0.01 naloxona y 

clcfosporina) (g-Mica 2). A los 120 minutos no hay grandes diferencias entre los 

medie.amentos y el control, sofamenlc la ciclosporina muestra una mayor sobrcvida a las 

24 horas, pero con diferencia no significativa (f,J"dfica 3). 

2.· Patologla: 

A los 60 minutos de isquemia la congestión portal y ccntrolobulillar fue menor con la 

naloxona, comparando con el control (p<.005 y <.001 respectivamente) y el plroxicam y 

clmetidina (p<.001 e/u). Los cinco grupos (4 con mcdlcamcn:os y control) presentaron 

congestión sinusoidal lmportanle ({Tillica 4). 

A los 90 minutos de isquemia se observó una l/gera disminución no signiflcallva en la 

congestión hepáti~ portal y sinusoidal cuando se us6 cimetidina y ciclosporina, y en la 

centrolobulillar no se obscrvl congestión en el grupo tratado con naloxona y moderada 

congestión con la ciclosporina ({Tilfica 5). 

A los 120 minutos de isquemia se observó una grnn congestión tanto portal, slnusokfal y 

ccntrolobu!illar en lodos los grupos, salvo en el grupo tralado con naloxona, que mostró 

nula congestión cenlrolobulillar (!}ática 6). Cabe destacar que la naloxona evitó 

completamente la congcr.lión cenlrolobulillar a los 60, 90 y 1.20 minutos de isquemia. 

El infiltrado lllf1amator1o prnsente a Jos 60 minutos d9 isquemia rué menor en los grupos 

tratados con naloxona ~' piroxicam frenle al conlrol y grupos tratados con cimclidina y 



clclosportna, con diferencias no slgnlncatlvas debido al pequeno numero d• casos. A los 

QO minutos la clclosportna mostró ol menor Infiltrado lnnamatorto y s 101 120 minutos el 

plroxlcam, ambos nuevamente con diferencias no slgnlncatlvas. (grdnca 7), 

3.· Laborafol1o: 

Los valorea reportados do enzlmBS hopAtlcas (TGO, TGP y OHL) ostuvloron sujetos a 

em>r•• técnicos por parto del laboratorto de nuestro hospital, damoS1rando cifras que 

fueron Imposibles de utilizar pera anollsls osladlstlco, ya quo por ejemplo la 

dotenmlnecl6n de TGO on ol grupo control fuo de 195.6 con una desviación estardor de 

•· 34. Con Isquemia de 60 minutos sin modlcamontos, valoro• nogatlvos do ·4.2 con una 

desviación astandar de •·7; y con lsquomlo do 90 minutos sin modlcomontos do 181.4 

con una desviación estandar de +. 301. Los estudios do leboratorto no se dlscutlrAn en el 

an411sls de resultados. 
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SOBREVIDA EN RATAS SOMETIDAS A 90 MINUTOS DE ISQUEMIA 
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SOBREVIDA EN RATAS SOMETIDAS A 120 MINUTOS DE ISQUEMIA 
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CONGESTION HEPATICA, 60 MIN. DE ISQUEMIA 
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CONGESTION HEPATICA, 90 MIN. DE ISQUEMIA 
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CONGESTION HEPATICA, 120 MIN. DE ISQUEMIA 
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INFILTRADO INFLAMATORIO PRESENTE EN El HIGADO 
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CONCLUSIONES 

SI analizaremos por separado la sobrevlda y los resultados histopatológicos 

encontrarfamos las siguientes conclusiones importantes: 

con respecio a la sobrevlda observamos que a los 60 minutos de isquemia hay una 

marcado aumento cuando se usó plroxicam, naloxona y clclosporina, a los 90 minutos 

destaca la protección del plroxlcam, manteniendo una gráfica constanle al 80% de 

sobrevida de 1 a 3 dlas. Sinembargo, a los 120 minutos de isquemia no se observa 

alguna protección franca con los fánne.=os usados en relación al grupo control. De estos 

datos, podemos inferir que la naloxona ofrece una protección a corto plazo post· 

repeñusión hepática, que no es constante al segundo y tercer dla; por otra parte, el 

plroxicam ofrece una gránca de sobrevida que se mantiene constante y de$\aca a los 60 

y 90 minutos. 

Otro dato categórico que muestra nuestro estudio es el efecto protector que la 

neloxona ofrece en la congestión hepática centrolobulillar, ya que ésta fue nula a los 60, 

90 y 120 minutos de isquemia. Dicha protección puede estar relacionada con el aumento 

en la sobrevida de Jos grupos tratados con naloxona a los 60 minutos de lsc¡uemia. El 

grado de congestión sinusoidal y portal no mostró gran d1smmuc16n en los grupos 

tratados frente al control. 

El Infiltrado inflamatorio disminuyó importantemente el los grupos tratados con 

piroxlcam a los 60, 90 y 120 minutos de isquemia, lo cual podrla estar relacionado con un 

aumento en la sobrevlda a los eo y 90 minutos de Isquemia. 

Finalmente consideramos que serla interesante continuar el estudio haciendo la 

combinación de dos férmacos con diferente mecanismo de acción protectora en el 

fenómeno de isquemia y reperfusión hepática, como son la naloxona, secuestrador de 

radicales libres de oxigeno y piroxicam, antilnflamatorio no esteroideo que impide la 

degranu1acl6n de leucocitos polimorfonuclearcs 
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