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1.I1HROl)[ICCIO]l;

La lesión hepáticapor isquemiareperfusiónes una situacióna la que el clínico
se enfrenta cuando se requiere reparar una lesión hepatica o hacer transplantes
del mismo. debido al tiempo prolongado al Que se somete el hígado en
Isquemia.

El calcio juega un papel muy importante ya que cuando el higado es sometido a
isquemia prolongada, se pierde la homeostasis del mismo, provocando daño a
nivel hepático. los cuales son irreversibles.

El objeto de nuestro estudio experimental realizado en ratas fue demostrar la
utilidad del verapamil (ca1cioantagonista) como farrnaco protector de la célula
hepatica sometida a isquemía y luego a reperfusión evitando así la lesión
hepátic¡¡ por isquemia~reperfusión. haciendo mediciones de los niveles de
transaminasas y mediante el estudio de biopsia hepatica.

El mismo se realizó en el Laboratorio de Cirug:ia Experimental del Hospital
General de Accidentes del IGSS, para lo cual se utilizaron tres grupos, de ]O
rataS cada uno. Al primer grupo se le colocó clamp al hilio hepatico para
provocar isqucmia y se utilizó solución salina intraperitoneal, así como
medición de transaminasas GO y GP (preMclampy post-reperfusión) y biopsia
hepática. siendo los resultados una elevación de enzimas y lesión histológica
importante a nivel hepático. En el grupo dos, se utilizó verapamil
(calcioantagonista) con resultados en los niveles enzimáticos entre límites
nonnales y sin evidencia histológica de lesión demostrada por biopsia hepática:
por lo que se concluye que el u.<;odel verapamil protegió a la célula de la lesión
hepática por isquemia-reperfusión. Al grupo tres, que n.:>:grupo control sólo se
realizaron TGO y TGP los cuales se encontraron entre limites normales.

Con base a lo anterior, consideramos que los fánnacos o substancias protectora.."
contra la lesión por isquemia.reperfusión tienen un efecto que favorece y
protege a la célula de! daño inducido por éste evento.



11. DEFlNICION DEL PROBLEMA

La .Iesión por isquemia-repcrfusión a nivel hepático esui mediada principalmente por
pérdida de la homeostasis del calcio, cuando este órgano es sometido a stress oxidativo
Por lo tanto el uso de calcioantagonislas para bloquear el efecto negativo del calcio al
sobrecar.~ar a la célula y a la mitocondria. evita al reperfundir el higado, el incremento
de la leSlon celuJar.(9, 15).

Las lesiones por isqu~mia rcperfusión a nivel hepático, se han descrito en aquellos casos
en I.oscuales se necesita realizar reparaciones de hígado o transplantcs dd mismo: debido
al tiempo prolongado al que se somete al hígado en isquemia.

Cuandohay isquemiaprolongada,está demostradoque existen cambiosen la membrana
celular que conllevan a la pérdida del balance de los iones de sodio y calcio. L<I
sobrecarga del calcio. ocasiona disfunción de la membrana mitocondria! y daño
irreversible -

Se han ~~scrito alguna.<;medida.c;terapéuticas' para prevenir las lesiones por isquemia
reperfuslOn . tales. como el uso de depuradores de rndicaJcs libres. lnhibidorcs de la
~roducci(!n de radicales libres. inhibidores de los neutrófilos. y amioxidantcs . entre estos
ulumos. [os bloqueador~s de los canales del calcio y más cspecificamente el verapamil d
cual fue sUjetode cstudJOen nuestra investigación(9)
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111. JIISTlFICACION

Las lesiones hepáticas por isquemia-reperfusión, son cambios degenerativos
irreversibles, los cuales podrian ser evitados mediante algunas alternativas, como e1
uso de inhibidores de los canales de calcio. como el verapamil.

Antecedentes de estudios realizados en ratas, demuestran que el uso del
veraparni1 en estas lesiones. tienen efectos beneficiosos con protección a la célula
hepática en comparación con otros grupos a los cuales no se realiza ningim tipo de
maniobra terapéutica.

El clorhidrato de verapamilo es una fenilalquilamina. derivado de la
papaverina.el cual bloquea los canales del calcio (principalmente los canales L) en las
membranas de las célula.c;del músculo liso y cardíaco. En nuestro estudio utilizamos
este ca1cioantagonisUl por su efecto protector, evitando la lesión de la célula hepática
que se encuentra en isquemia el cual es mediado por la acción del calcio.

y aprovechar

también el bloqueo a nivel de la peroxidación que ocasiona la liberación de radicales
libres de oxigeno.

Se realizó el siguiente estudio en ratas, con el fin de evaluar y determinar los
beneficios del vcrapami! sobre las lesiones hepáticas inducidas por isquemia-
reperfusión. con la idea que en un futuro pueda tener alguo beneficio al scr aplicado t:n
seres humanos, los cuales requieran un tratamiento a nivel hepático en el que tenga qu~
recorrirse a la isquemia«17)
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IV. OBJETIVOS

A. GENERALES:

Eval~r el ef~cto de! verapamil.'~ calcioantagonista - como protecror hepático a
la leslOn por lsquemia-reperfusión en ratas.

B, ES¡'ECIFlCOS:

1. Dcterminar mediante la medición cnzimatjca ( transaminasas) el estado
funcional del hl!:!ado lu~go d.e~a utilización di.: verapamil comp'drado con un
h'Tupocontrol, luego de mdw.:¡rtsquemla- repcrfusión.

2. Reconocer SI hay lesión histológica asociado a las alteraciones de orden
enzimatíco, mediante la toma de.biopsia hepática.

4

-~

\'. REVISION BIBLIOGRAFICA

A.IlIGADO

1. Anatomía:

a. Anatomía Microscópica:

El higado esta cubierto, por una cápsula gruesa de colágena y tejido elastico
llamada cApsula de Glisson, que penetra en la masa del parénquima. Los
sinosoides difieren de tos capilares corrientes en que su revestimiento endotelial
está compuesto de células fagociticas especializadas, las celulas de Kupffer.

Las capas de hepatocitos tienen el grosor de una célula y estan en intima
asociación con los sinusoides para facilitar el intercambio maximo entre
nutrientes y productos del metabolismo. En e1 centro de cada 10buhIlo se
encuentra una vena central, tributaria de sistema venoso
hepático de salida. Las ramas de la arteria hepatica y la vena porta desembocan
directamente en los sinusoide:s La bilis es secretada por los hepatocitos en el
interior de los canículos.

b. Anaton,ia Macroscópica:

EJ hígado es el órgano más voluminoso en la economia: pesa de 1200 a
1600 gramos, ocupa el hipocondrio derecho y gran parte del epigastrio y
se extiende por el hlpocondrio izquierdo.

El peritoneo se refleja en el hígado y forma diez diversos ligamentos que
son: i. Ligamento falciforme; ii. Ligamento redondo; iií y iv epiplón
gastrohepático y ligamento hepatoduodenaL v, vi, vii y viii ligamento
coronario, con sus dos hojas superior e inferior; ix y x ligamentos triangulares
derecho e izquierdo.

c. Lóbulos }.Segmentos:

El ligamento falciformedividt:el higado desde el punto de vista tOPOb1fáflco,
pero no desde los puntos de vista anatómica o funcIOnal,en un gran Jóbulo
derechoy un lóbulo izquierdomenor, ademásen la cara visceral, una serie de
surcos y fosas dispuestas en forma de H separan otros do:; lóbulos, que son el
lóbulo de Spiege! () cuadrado, y el lóbulo caudado. El hígado' ~mbien puede
sel dividido en se~'ffientosanatómicos con base en In distribución de las ramas
de la arteria hepatica, vena porta)' conductos biliares.( 13, J4).

.
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d. Riego Sanguíneo. Linfático~ y l'ien'ios:

El hígado tiene como caracter único entre Ia.',:;visceras abdominales. su ne!..!o
sang~ineo doble. La artena hepática nace del IrOIlC\)ccllac(1 y llega al h¡gado
en el epiplón menor. En el hilio hepático. se divldt.' en 'ancnél~ hepáticas
derecha e izquierda. La vena porta. avalvular, lIe-va sangre a! higado dl'
estómago. intestino delgado, intestin0 grueso. páncreas

Y'bazo Se forma por IH
unión de las venas mesenténca superior y esplénica dctra~ de la cabclIl de!
páncreas y por detras de la primera porción de! duodeno, hasru inlroduclrst' en
el borde del epiplón menor l llegar al hilio hepático en donde se divide en
ramas derecha e izquierda.

La corriente venosa dé: salida del hígado, es llevada por las venas hepithcas
ava1vulares que desembocan en la vena cava tntCrior por debajo del diafragma.
El fluio venoso,que comienza en las venas centrales de los lobulilloshepáticos,
pasa prohrresivamente por las venas mayores sublobulillares y venas de mayor
calibre, hasta desembocar en 13..<>venas mayores hepáticas derecha e izquierda.

La inerv3ción del higado incluye fibras simpaticas de las ramas de los nervios
dorsales septimo a decimo, y fibras parasimpáticas que cursan {~n los
nCW11ogástricosderecho e izquierdo. Los nervios forman un pkxo hepático. La
inervación aferente depende de los nervios espJacnicos simpaticos y del nervio
frenico derecho.( 13, 14).

2. Fisiología:

El hígado es el centro del rnetaholismo del cuerpo. En el hígado se llevan u
cabo sinfesis. modificaciones, almacenamiento. desdoblamiento y excreción dI:
muchas de las sustancias de las que depende la vida.
Las principales funciones de! higado, las conocidas pueden dividirse en
ocho categorias.

a, Formación~' Excreción de Bilis:

Se excreta, en promedio, un volumen de 600 a JOOO mI. al día.

b. Metabolismo de Carhohidratos:

En el metabolismo de los carhohidratos, el higado efectúa las siguientes
funciones: a, almacenamiento de glucógeno; b, conversión de galactosa
y fructosa a glucosa y c. glucQneogéncsis.(7).

6

e. Metabolismo Lipidico:
.

.
'. f 'de oxidaciÓn d~ ácidos grasoSo para suminlsl~~r1. mantener un fltmo mu~ uerte , .

d 1 partt. d.' Jipop ro1c!n,lS: 111
' 1 '.

..
fonnaclón e a n1;¡vor

'-
"

energla a orgamsmo, 11. , . d I ~ I 1: hsfohpidos: 1\. convers!on defonnación de grandes canudades e co t;:Se~o ~ (.

h'Tandescantidades de carbohidrato!' y protema..,en grasas.

d. Metabolismo dc Proteínas:

. .' .. ti '. d' urea para suprimir eli desaminación de los ammoacldos; u'... onnaclOo. t: , , e roduce~oniaco de los liquidos corporales: 111.es. el .umw orga~o qu P
re l°".

'
1

,

i ' A"I Plasma' \' l\". mterconverslOnes ent .albumma y globu ma a la \..J,j;; , .
diferentes aminoacidos y otros-compuestos.

e. Coagulación de la Sangre:,

.
l' t

.
d' la mayor parte de las

~:ot~~~:oene~a~a~~:ó~::;~ne~C S~nt:~~Z:~~bri~ógeno.protrombma y los
factores V. VIl, VIIl, IX, X, Xi,,)' XII.

f. Metabolismo de las Vitaminas:

1h
.

d "<;:te órgano participa en suTodas las vitaminas.son almacenadas en e Iga, O) e, , .
A D E K Yutilización. Es el Sltl0 pnnclpal dt: almacennn1lento de VItamina, ,-,

Bi2,

g. Dcstoxificación:

. .. .. .
\.

.. acctilación, estcrificación, )' conjugación,Por oXJdaclOn, reducclOn, melJ aClOn, . .
"

. endónenasd d'ff' IIran vanedad de sustancias ~.,e1 hígado degra a o mo I ca ~ , .. icas Es por esoverbigracia, hormonas esteroideas, ~armac.os y sustanCias qUlm . .
que el higadoes el centro de destox¡ficaclOn del organismo.

h, }'a~ocjtosis e Inmunidad:

,
.' fTi d. su sistema rcticuloendotehaJPor acción dc las cclulas de Kup cr c.

1"
.

dos bacteriasel higado viene a ser un gran filtro en donde s~~
e

l~~: Adcma.\ la~
ligmentos v otros restos celulares de Ja sangre, por. agocl .

parti~lpa
células de kupffer son fuente important~ de la gJobulma garnrna. que
en los mecanismos de defensa lpmumtanos.(7)

B. LESIOI': POR ISQlIEMIA REPERfllSIOI':
r' ..

d' ser inducida de dmformas.La muertl: celular es un proceso caotlco que pue e.
7
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La apoptosis o la muene celular programada (suicidio celular) es un mecanismC'
fisiológico, para remover las células viejas. dañadas o anonnales. La apoplosís
se inicia por la activación de una endonucleasay se caracteriza por la
fragmentación del DNA en 180M200panes. Estas células son ingeridas por lo
macrófagos sm la liberación de las enzimas proteoliticas o especies tóxicas de
oxígeno y el proceso no se acompaña de mflamación.

Por el contrano la necrosis (asesinato celular), es un proceso patológico que
afecta a las poblacionescelularesy da como resultadodestruccióntisular focal,
inflamación y a menudo algunas consecuencias sistemicas de carácter serio. La
isquemh la cual puede progresar o tlevar a necrosis y es responsable como
causa única y común de muene en el mundo Occidental (enfermedad cardíaca
isquémica), es a menudo también encontrada en cirugía, especialmente en
procedimicntos vasculares o en transplantcs. Paradójicamente la rcperfusión de
tejidos jsquémicos puede dar como resultado una prolongación de la lesión.

1. bquemia:

Cuando se interrumpe el aporte sanguineo a los tejidos, se inicia una secuencia
de eventos químicos que llevan a rnsfunción celular. edema celular e intersticial
y por ultimo a un caos celular y muerte de la misma. El oxígeno es el
combustible básico y es crucial para la función celular, el metabolismo aeróbico
IIena las uniones celulares de fosfato de alta energía requerida para la función
celular normal. La falta o la pérdida de oxígeno da como resultado un
metabolismo anaeróbico y un incremento en la concentración de ácido láctico
locaLLa acidosis resultantealtera la cinéticaenzimática, menos moJeculasde
alta energía pueden ser creadas y la célula es privada de la energía necesaria
para mantener su homeostasis.

Los tejidos pueden tolerar la hipoxia por diferentes pericdos de tiempo, el
múscu10 esqueletico puede recuperarse Juego de horas de isquemia, mientras
que la lesión de las neurona..<¡es irreversible luego de pocos minutos de hipoxia
La importancia de la membrana celular del esqueleto celular y la regulación de
iones en el contexto de la muerte celular se ha documentado a través de los
años, no hay un proceso unico que haya sido Identificadocomo factor crític(1
que lleve de la isquemia a ]a muerte celu1ar, la ¿;sminución o depleción en lo~
almacenes celulares de energía especialmente de ATP da como resultado un
tallo en la homeostasis celular caracterizada por la pérdida de 10s !,.'fadíentesde
los ioncs a traves de la membrana celular.

La necrosis por Isquemia estil bien documentada, demoslrando que existc;;
cambIos en la membrana celular que conlleva a la perdida del balance de los
iones de sodío y calcio, seguido por acidosis. shock osmótico, apelotonamiento
de cromatina y picnosis nuclear. Los ioncs de sodio se mueven hacía adentro de
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la célula, llevando con ellos un volumen de 8/;,'1l8que mantiene el equilíb~o
osmótico con el medio ambiente que rodea a la célula o sea e1 espacIO
jntersticial y los iones de potasio escapan de la célula allntersticJO.

Estos cambios se acompañan de la activaciÓn de la fosfohpasa mitocondrial, de
una péridida precipitada d~ la fosforilación oxidativa y u~la cai.da, ~n la
producción de ATP 10 que conlleva al fal10 ~e la c~pacl~d sl~!etlca y
homeostatíca de la célula. La sobrecarga del calcIO ocasiona dlshmclOn de la
membrana mitocondrial y daño irreversible. La autolisis secundaria (edema de
los lisosomas. dilatación y aparecimiento de vesículas en. el retículo
endoplásmico, pérdida de enzima.<¡ y pr?tein~s y pérdida de la

campartamentalización celular) por lo tanto la Integridad de la membrana no
puede mantenerse y por lo tanto la célula muere(9).

2. Rcperiusión:

El restablecimiento del flujo sanguíneo tiene dos consecuencias benéficas para
el tcjido isquémico: al restab1ecer el aporte de energía se re~~even los
metabohtos tóxicos, a pesar de que la reperfusíón es un pre.rreqUls1to para la
recuperación de una lesión por isquemia. Sin embargo el retorno de I.os
metabolitos tóxicos hacia la circulación sistémica puede generar graves y senas
consecuencias metabólicas y la reperfusión puede inducir más daño risular
local.

Como consecuencias sistémicas de la reperfusión, la revascularización de un
tejido jsquemico especialmente el de una

-

extremidad .isquémicada ~om.o
resultado una serie de problemas sistémlcos caractenzados por aCldos1S
metabólica, hiperkalemia, mioglobinemia, mioglobinuria y fallo renal.
denominándose a esta entidad Sindrome Metabólico Mionefropático. Puede
existir edema pulmonar no cardiogénico, caracterizado por ¡.ncremento en .Ia
permeabilidad capilar y acumulación de neutrófilos que han ml~~ado ~l p~lm.on
luego de la activación de agentes liberados desde el tCJldo lsquemlco
rcperfundido.

H.Lesión por Reperfusión:

ParadÓjicamente, la reperfusión del tejido isquémicu r.esulla en ~ás daño o
lesión. Varios estudios han identilicado a los radicales libres de oXlgeno como
mediadores de! componente de la reperfusión cn la lesión por isquemia-
rcperfusión.

b. Fenómeno de No--Reflujo:

Los intentos de reperfusión puede que no siempre sean exílo!>m.,pNque ex~ste
una obstrucciÓn progresiva rnicrocirculatoria, este proceso se denomina

9
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~cnó~c:.n() de no-reOujo, y esta relacionado con lo prolonl!adD del interval(l
.squem.co(9. 11). .

3. Radicsles Libres de Oxi~eno:

~n rodical lib.re es u~a molé~ula inestable qw.' contiene uno () rnás e1ectrones
lmpare.s. Vano~ ~d'cales J¡b~s de pxigeno pu~cn ser producidos por
reducción o ~xcnaclón de la molecula d~ oxígeno. El superóxido es un producto
del metaboh~mo celular .no~al denvado de sistema mitocondrial de la
membrana Tetlcular endoplasmlca y nuclear a través de un proceso d~ transporte
de elc:ctrones y d~ prot~¡nas solubJes tales como la hemoglobina, oxidasa de
aldehldo y la xantma oXldasa.

El superóxido pu.~e inacri~ar. enzimas especificas. pero es má.<;importante el
precurs~r del peroXJ~O.de ~dro.geno y el altamente reactivo rad1cal hidroxjJo.La
fo~~.clOn de. superoxldo m v]vo siempre se acompaña de la producción de
peroxldo de hidrógeno, el cual es un oxidante poderoso que puede inactivar el
DNA per~ que puede ser desannado o ¡nactivado en los tejidos por acción

d'las peroxuiasas.
(;

E~ r:adical hjdr~~ilo es formado a través de la vía del hierro catahzado Habcr-
\\ el.s~o reacclOn de. Fenton. Los radicales supcróxido liberan hierro de la
f~mtJ~ la cual reaccl~na c~n el peróxido de hidrógeno para producir radicales
h.ldroxllo. .EI.ra~;hcalhidroxllo es el mas rcactivo de los radicales libres en los
sistemas blologJcos y es probablemente responsable de la mavoria del dan'
c.e'.ul.arq,uc ocUITC..apanlr de los ra~ical~s libres. Este provoc~ PCroxidació~
hpldlca) puede oXidar !,'TUpossulfidnl0, mactlvar las enzima.'i del citocromo

\'alt~ra el. transporte de proteínas a travc:s de la membrana. Los otros do'
radl~les .que pueden ser producidos a partir del oxígeno son el radica~
~~hldroxll el. CU8!es un ¡xx.Ieroso oxídante tunto como el superóxido ést~
ultlm.o puede maChvar 8.las p.roteínas y se ha sugerido que tanto el oxigen~ solo
t~~~'én los radicales hldrmalo son lOSiniciadores directos de la pcr

.
da

'IIpldlca.
OXI con

Vari.osmecanismoshan sido identificadosen los sistemasbiológicos peq ñ .
cantl.~des de radicales libres se producen fisiológlcamentc de fugas ~pCr~~~
en SitiOSde la .cadena de transporte de electrones a nivel milocondrinL En

es~o~ ~toI6b'1coS los radicnl~s libres se derivan del metabolismo de la
x.1I1tma-o~ldasa, de .los neutrofil.os activados, de la oxidación de Ja.<;
C3[ecolamlnas de las cclulas endotellales y las prostaglandinas(5, 10.I2)

8. Radicales Libres de Oxígeno t:n 111Le5ión por hqucmia ReperCusión:

El mec~ismo ?c producción .del supcróxido durant¡: el .periodo de.ts. uemia-
rercrfuslon ha sido revisado.e!(tensañic'iJ(cPor Wclboum.

q
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La enzima xantin-oxidasa es la mayor fuente de producción d~ radicale~ libn.'~
en el tejido post-isquémico. Durante la isquemla. la xantina oxida~a. producida
por la conversión de xantin-de~hidrogenasa se acumula en los tejidos. Mc Cord
ha hipotetizado que el calcio activado por las proteina.<;, cataliza la convCfsión
(O-O) durante la isquemia. Se ha probado que: la conversión D-O lOma 501(1 10
segundos en el tejido intestinal,'& minutos en el músculo cardl8cCly 30 minuto~
en el hígado. bazo. riñon y pulmón lo que pucdc exphcar 1<.\di rerencia en la
susceptibilidad a la lesión por isquemia-rcpcrfusión dc estos órganos.

Durante la isquemia los niveles úsulares de hipoxantina dCr1vado del AMP
estan incrementados. La xantina-oxidasa utiliza el oxígeno molecular pam
convertir la hipoxantina 8 xantina, liberando superóxido durante este proce~o.
Ademas durante la isquemia los niveles de nueva enzima (hipoxantína-{lxidasu¡
y de uno de sus substitutos (hipoxantina) se elevan en el tejido isquémlco una
~'ez ocurre la reperfusión del tejido el segundo substrstO para la enzima
(oxigeno moJeculsr) es jntroducido y la reacción se lleva a cabo produciendo
una carga masiva de radical libre. Durante la isquemia el hierro es Jiberado
también dentro de los tejidos. durante la rcperfusión el superóxido y el pcróxido
de hidrógeno son producidos, el superóxido promue\e la liberación de hierro
rerraso libre en tal cantidad que el hierro está disponible para cataliz.arla
conversión de peróxido de hidrógeno en radicales hidroxil vía la reacción de:
Haber-Weiss o FentonO.S).

b. Peroxidación Lipídica:

El efecto más dañino de los radicales libres es la peroxidación lipídica. Las
membranas celulares se componen de ácidos grasos pohinsaturados y
fosfolipidos. Los radicales libres de oxigeno pueden causar daño celular ya que
inducen a la peroxidación lipídica. la cual d<t como resultado un daño
estructura] y funcional en la célula. La peroxidación lipídica es un fenómeno
complejo qut: se jnicia con la anstrucción de un átomo de hidró.:;eno de un
grupo metileno posicionado entre dos unione:-; ¡nsaturadas de una molécula
Jipídica. El resultado es la formación dt: un nuevo radical libre lipidko con
carbono centrado, el cual en presencia del oxigeno da como resultado la
generación de peróxidos lipídicos o hidroperóxidos lipídICús(9).

4. Estré., Olidativo:
El estress oxidativo, está asociado a un disturbIO en el balance pro-
oxidantelantioxidante. a favor de la fracción pro-oxidante. El aparecimíenlo de
especies oxígeno rcactivas conocidas como pro-oxidantes es un atributo dc la
vida normal aeróbica. La existencia y desarrollo d~ células en un mt::dío
ambiente que contenga oxígeno no seria posihle sin la presencia de sistemas de
defensa que incluyen algunas eOZlmas poderosas y componentes no enzlmálicos
antioxidantes.

11
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La, vida aeróbica se caracteriza por una formación balanceada d"" P - ..d .

y de
.

"'
'- ro OXIantes

-
un co~s~mo Slrol ar P?~ los antioxidantes. Para mantener la homeostasi~

debe ~e eXls~T~om() req~lslto la continua producción y regeneración de la
ca~acl~ad antloxldante y SIesto no es posible o no ocurre se acumula el daño
ox~datl\'o dando ~omo resultado t:ventos patofisiológicos La mavoria de Pro-
oXldantesson radIcaleslibres(] 5).

.

Tabla No. I
Especies oxígeno reactivas de interés en el estress oxidarivo.

°,
HO,
H202
HO(OH)
RO
ROO
ROOH
AgO,(!O,)

RO

superóxido (ao¡ón)
radica1 peroxidrilo
peróxido de hidrógeno
radica! hidroxi10
alco).}' radical
radical peroxi
hidroperóxido orgánico
molécula solitaria de oxígeno
earboxilo exeitado( 15),

c. DISTRmUCION INTRACELULAR DEL CALCIO:

La comparta taJ'

, .
.

men IlaCIOOes una característica importante de todas I
fu~elOnes celulares, y este se puede observar rilpidamente en la homeo'tasis d~;
ea CICen el cual las células se com rta \',

.> .'

intraee~ulares del calcio, mediante mét':os ~o~~~,:~ ~r~~~:~~:~<;os
",veles

~~a:~r:era~ ~l ~1~io
está presente a nivel intracelular ligado a proteínas

mitocon~ri
e

~ CI~o secuestrado dentro del retículo endoplásmico y la

com rta
a. . n

.~ que respecta a este almacenamiento o proceso de

rang~ de ~e~t:h~;JOnM man~lene el calcio cÜ~sólico libre intracelular en el

concentrací~nes 'd
m

3 ' mle~~4S que el cabo(Ca++) total celular varía en

e
. ~. a .mM por rng de proteína celular. Esta

om.pa~mentahzacJOn del calcIO le permite a In célula alt .'

calcIOcnosóllco para regular la función y metabolismo CCIUI:~;,;~~~damente
el

1. Metabolismo de ta Lesión Celular:

B. Vacuolización de la Membrana Plasmática:

El mantenimientode la integridadde la membranaplasmatica es uno d I

~~iu~;~ ~uerl:di~
~nv~st~ado ampliamente en la evaluación 'de la l;siZ~

. e a omeostasl~ del calcIO.EXisteevidenciaactual mu)
12

~
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significativa que correlaciona la vacuolización de las membranas plamaticas
con la lesión hepatocelular. Nícotera

y colaboradores consideran que esta

vacuohzación involucra a proteínas del citoesqueleto, a iones de calcio y a
proteasas dependientes de calcio. Como punto de vista opuesto la vacuoJización
de la superficie celular es también una consecuencia temprana de una l~sjón
inducida por hipoxia o por agentes químicos y que pued~ ser independiente del
calcio citosóJico libre.

2. Cambios Patológicos en la lIomeostasis del Catejo:

Se observó años atrás que hepatocitos matados con T-butilhidroperóxido
llevaba a estas células a liberar calcio almacenado en los compartimentos
mitocondrial y extra rnÜocondrial, pero cuando se prev1ene la oxidación con
NADPH. solamente la reserva de calcio del retículo endoplásmico es liberado
11egandoa la conclusión que ésta capacidad de secuestro era gobernada por los
estados del thio1. Está determinado también que éste tipo de secuestro es
sustitutivo únicamente para e1 daño oxidarivo

y es dependiente de ATPasa de

calcio. Durante la síntesis el estrcss oxidativo hay una pérdida importante de
sintesis de ATP Ydel balance ionico todo con el fin de mantener el estado de
redox del glutatión y asi prevenir la lesión celular.

De igual importancia es el aspecto que gobierna el papel de la alteración de la
homeostasis del calcio en la lesión celular y es la perturbación del mango de!
calcio a nivel mitocondriEÚy es donde el mecanismo de eflujo del calcio
participa activamente. La manifestación patológica más aparente en la muerte
celular es la acumulación del calcio y se propuso que la pérdida de continuidad
en la barrera de la membrana celular permite el influjo de calcio siendo esto la
via final comun para la muerte celular( 4.21).

D. LES ION HEPATlCA POR ISQUEMIA REPERFUSION:

La intolerancia del hígado a la isquemia continua siendo uno de los problemas
más importantes durante la resección hepática o durante el transplante hepático.
A pesar de que el mecanismo exacto de lesión hepática por isquemia
reperfusión aun no esta bien aclarado, la mcapacidad para manlener la
homeostasis de! calcio inlracelular parece ser la clave duranle un evento de
isquemia. Esto da como resultado una sobrecarga de calcio a nivel intracc1ular

y

a nivel mitocondrial.

La repeñusión luego del insulto isquemico incrementa el daño celular, esto es
debido probablemente a la liberación de radicaJes libres de oxígeno con la
subsecuente peroxidación de la membrana lipidlca durante el período de
reperfusión. La sobrecarga celular de calcio puede también disparar la
liberación de radicales libres de oxigeno y potencia el daño a I~ membrana
celular por el rndical de oxigeno (17)

!
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1. Estado Actual del Calcio e~ IRLes' .
fl,IOn epatoc('Jular:

La prc.:gunta mas importante acerca
d'" l'

. .

~ecamsmo único o unificado el cual jm.~ot
Icslon' hcpa~ocdular es si exislt.' un

niveles d~.1 calcio celular (Ca++) E
uC,rea la perdIda de regulación dt' lo~

~omeostaslS del calcio han sido propue~t.:Sk.
contexto. las alteraciones en 1<;

.8 leslon celular inducida porc""una d"
a,.) Juegan el papel mas importante en

Intoxicación qulmica y estados'an
IV
I
:TS~d~d de situacione~ tales como

onna es ftslololJ[cOS Como 1
,

-

una
C"

a IsquemJa

2. Home05tasis Normal del <;alcio Hepalocelular:

.

B. Transporte del Calcio a través de la M bem rana Plas.mática:

Las células de los mam,
" 'xtra 1
Jeros estan tí .

e ce ular (plasma o medio) el q . p¡camente bañad..1s por el fluid

~u~ da la. capacidad a las Célul~e ~~nt'ene mas de 2 mM de calcio. Este es c~

~Z8dO tntrace1ular en un rango mi~gUla~
y de mantener librc el calcio

ente de 10,000 pares de calcio
:omo ar. El .mantenimiento de este

esto q~e es concebible que el procc
es VIra]para la vIabilidad celular es

puede mcluir alteraciones en la hom=~s~~~
I
d
leva al ?3nO o lesión hepat~cel:~

U>.31S el calcIO.

2. Inhibición en la "roducción de Radicales Libres:

Otro tipo de abordaje para modificar 13lesión por radicales libres es inhibir

¡¡.

las enzima:: involucradas en su producción.

3. Inhibición de Neutrófilos:

La acumulación de los neutrótilos en lu microvasculatum
luego de 1.1

reperfusi6n conlleva a lesión subsecuente. La inhibición de los radicales libres
producidos por los neutrófi1c;>s,o la prevencion d~ la qUÍmiotracción o la
prevención de la adherencia de los neutrófilos puede modificar la lesión por
reperfusi6n.

4. AntioxidBntes:

Los antioxidantes son agentes que interrumpen la peroxidación. dios previenen
el daño tísular y 1a producc,~ón de peróxidos y los consecuentes rddicales

libres(9).

5. Verapami1:

Los sistemas de trans port d 1
.

q
'

eecalclOatra'd

. ue vana ampliamente con cada" ~es e la membrana celular

mcJ.uyenentre estos sistemas h'et~~ld;
y qUI7..<Íaun con cada tipo de CéJ=C~

~;~~es, los intercambios Na++/C~+:'~~ Itos~anales del calcio de los ,ejidos

ESt
CI. I~dos; los sl.stemas de calcio ATPru eJ~ os e.xcJtables )' en otros tejidos

~s ultlmos dos sistemas
~ ) los sIstemasde etlujo d . I .

calcIO a nivel de la célula h:-~: s;~ ~osque gobiernanla homeo,':'';;c~~1

:~n~a .~'UJ1blénel metabolismo del so~~~eronanáJ!Sl~recientes tomando en

.
~

usl(Jn Que el flujo de calcio a niv
. a mv~l. hepático llegando a la

(~ef~)
un papel crítico en la horiieoslas~~ ~::UI~~

hepatJ~o dependiente dd sodio

,- , ea CIOa nivel dI; la cél ula h
"

epatJca

E. MECANISMOS DE DEFENSA:

Existen va .
nos mecanismos cndó .

~~:~~~~ón
)' un sin número de ~~~~~q~~~n:~:~

a Ja lesión por isquemia-

. . emostrado tener un efecto

1. Depuradores o 'Jurificadores de R
ad

' I .lea es Libres:

Lm depurad.
.

. o.res de los radicales lib.
especies reacllvas de oxí geno Ylas I' nh

re
b
s so~ agentes que interactivan

I en Sincausar daños
con las

Recientemente ha sido foco de mucha atención el papel que juegan los
bloqucadores de los canales del ca1cio en la prevención de la lesión por
isquemia reperfusión. Los efectos protectores de e~aas substancias en la lesión
por isquemia reperfusión a nivel hepático ha sido discutida en varias modelos
experimentales.

El tratamiento previo con. verapamiJ ha demostrado que mejora la
sobrevivencia. reduce la liberación de enzimas

y reduce el daño hiswlógíco

después de 90 minutos de isquemia hepática. La interacción nwlecular entre los
b\oqucadores de los canales ,del calcio

y la liberación de los radica1es de

oxígeno o la lesión por radicales de oxígeno aun no ha sido ~cIarada. El calcio
está involucrado en varios pasos de los mecanismos que dan por resultado una
lesión por radicales de oxigcno hacia los com¡x>nentcs celulares. Otro efecto
protector del verapamil podría ser su efecto vasodilatador.

La..'>alteraciones en la homeoswis del caJcío son un factOr crítico en la
patogénesis del daño isquémíco hepático y puede mediar daños de los radicales
libres de oxígeno durante el periodo d~ reperfusión. Esto resulta en recargo de
calcio intracelular Y milocondrial, la activación df.:enzimas protcoJilicas Y

el

deterioro de la generación de ATP por el dcsacoplamiento de la fosforilación
oxidativa(2).6. 16,17. 18),

15
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Tabla 1'0.2
Mecanismos de defensa contra la lesión por isquemia reperfusión

.Depurador de radicalcs libres:

Catalasa
Superóxido dismutasa
Nafazatrom

Manitol
Oímetil thíourea
Oimetil sulfóxido
Mereapta propioni] glicina

Histidina

depuradores de superóA:ido y
peróxido de hidrógeno

depuradores de radicales
hidroxil.

depurador de oxígeno solitario.

-lnhibidores de la producción de radicaJes libres:

inhbidor de xantin-oxidasaAlopurinol

Desferroxinamina

-lnhibidores de los neutrófilos:

Adenosina

Transformador de1 factor
de crecimienlo B
Anticuerpos monoclonaJes
Para CD II-CD 18

Antiproteasas

Perfluoroquímicos

-Antioxidantes:

Vitamina E
Propanolol
Bloqueadoresde canales de calcio
Caplopril
Nafazatrom

agente quelante de hierro

modula la producción de aníoncs superóxido

inhibición de la adhesión
de neutrófilos.

inhibición de la actividad de proteasa de
neutrófilos

supresión de la quimiotaxis de los neutrófi-
los y la degeneración de lisosimas

interrumpen la
pcroxidación

16
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F.MANIOBRADEPRINGLE: .
heridas hepiticas extensas ~..para

Es una maniobra útil pa~ contr~ar y.;:::~a oclusión de la arte~a hepat1C~Y
efectuar resecciones de hlgado. oos; ente el pediculo con una pInza vascu ar

PO"" Pinzando transversa mde 1a vena 1w.,

(19,20).

I
I
I
I

I
I
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\"ari.aN~ . dcfinicion definiciÓn escala de unidad de
conceptual operacional medición medida

p"" pcsodOUl1(:UCfpOOIJ p~so ratas al mo-
romparaclOl1GOr1Olro mento del estudio numerie<t gramos

Tf"IlI1S4m¡nasa:; enzima producida muestra obtenida
por el higado luego de reperrUMIr numcnC8 un/U

Tiem.IX'óc tiempo a obslruir 90 minutos
IsquenuA flujo sanguinco deiMJuemia numl..".nca lT1inulo~

Ti~f"....d(' tiempo desde el 45 minulOs post
Reperfus¡ón retirodeldamp rctirado el clamp numericCl nl1nulo~

BJOpSli. fragmento de tejIdohcpil- observación de
Hep.a:.~ OCOluego de n:pcrfi.mdJr lesion histológica

L"°mm31 --_-_nu-

--l~--

n ~IATERIAL \' METO()O~
A. MrTODOLOGIA

1. Ttr" de Estudio: Des.criptivo.Expcrimental en rnta.<;.

2. Su~o de Estudio: Ratas blancas ( Sprague-Dawlcy) entre
:!50-300 gramos de peso.

3. lanerso de la Mut'Stra: Treinta ratas, el cual es un númef() significativo pa-
n tines del estudio, al igual que otros ya realiz.ados( 17,1~)

Grupo 1 isquemia-reperfusión + solución salina
Grupo 2 isquemia-rcpcrfusjón+ veraparnil.
Grupo 3 control ( no isquemia.repertusión ).

4. Criterios de Exclusión: Ratas con peso menor de 250 grrns.ftodas las ratas
ak::mzaneste peso al ser adultas) y ratas con transamina~s anonnalcs.

5. Procedimiento: Las ratas que cumplieron los requisitos de ,-x:so.fueron anes-
te$13dascon una sóla dosis de pentotal sódico (40mglkg intraperitoneal) , y en
c:L..;;:onecesario con nueva dosis. La temperatura del anima! se mantuvo a 32

mdos centígrados utilizando luces incandecentes.A las ratas de los grupos 1 y 2
~ les realizó incisión mediana, así como determinación de niveles de transamina.
$&$ GO y GP pre-clamp: seguidarnénte se expuso el hilío hepático y se aplicó
clamp (maniobra de Pringle) durante 90 minutos: irrigándosc solución salina al
pnmer grupo y verapamil a 2.5mglkg intraperitonealmente al b'TUpoNo.2. Luego
$Cdeterminó los niveles de transa~inasas post-repcrfusión y bJOpsia hepática a
ambos grupos. El grupo 3, de control sólo se realizaron pruebas de transaminasas

6. \ uiables:.

18
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7. instrumentos de Recolección de Datos:
-Boleta de recolección de datos

8. Ejecución de la Investigación
- Selección del tema: 1 de Febrero 1999.
- Aprobación del tema: 16de Febrero 1999.

- Diseño del protocolo de investigación: 17 - 18 de Febrero 1999.

- Revisión de bibliografia: 18- 22 de Febrero 1999

- Ejecución del protocolo: 23 - 28 de Febrero de 1999.

- Aprobación del protocolo: Marzo de. 1999. .
Reali7.aciónde investigacióno trabaJode campo:Abnl- Mayo 1999.

- Informe final: Junio de 1999.

B. RECURSOS

1 Materiales Fisicos:
- Laboratorio de Cirugía Experimental del Hospital General de

Accidentes IGSS.
- Instrumental quirlu'gico.

- Materiales de sutura.
- Laboratorio clínico del Hospital General de Accidentes IGSS.

- Laboratorio de patología.
. Boleta dc rewlccción de datos.

2. Materiales humanos:
- Médicos dcl Departamento dc Cirugía JGSS.
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Valores de transaminases
No, Ratas Oxalacética Piruvica

pre-clamp post-reperfusión pre...clamp pOSI-reperfusión
1 58 200 56 209
2 52 234 50 233
3 40 236 38 237
4 53 230 52 231
5 46 204 42 206
6 50 208 48 206
7 50 206 48 203
8 46 195 44 193
9 40 210 38 214

10 42 190 38 195
X 47.70 211.30 4540 212.70

Valores de transaminasas
No Ratas Oxalacética Plrúvica

pre-clamp post-reperfusión pre-clamp Dost-reperfusión
1 50 54 48 56
2 52 50 48 56
3 34 32 38 29
4 55 103 56 104
5 50 100 48 106
6 25 30 28 31
7 34 40 36 42
8 54 102 52 102
9 48 58 50 62
10 50 52 48 54
X 45.20 62.10 45.20 64.20

,
]
I
I

-

I
I
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Cuadro No.1
Valores de transaminasas glutamico pirúvica y oxalacética, pre-clamp

y post.-reperfus;ón en grupo No.1 (tratado con solución salina). Laboratorio
de Cirugía Experimental Hospital General de Accidentes IGSS, JuntO 1,999.

Fuente: Boleta de recolección de datos.

Cuadro No.2
Valores de transaminasas glutámico pirúvica y oxajacética, pre-damp
y post-reperfusi6n ofIngrupo NO.2 (tratado con verapamil). Laboratorio

de Cirugia Experimental Hospital General de Accidentes IGSS, Junio 1,999.

Fuente: Boleta de recolección de datos



Valor Iransaminasa qlulamicooxalacéhca *
~No.

1 NO.2 NO.3
Clamo + Clamn + Gruno

No. Rat Sol. Salina Veraeamil Control

1 200 54 50
2 234 50 42
3 236 32 44
4 230 103 48
5 204 100 43
6 208 30 50

7 206 40 43
8 195 102 44
9 210 58 45
10 190 52 44
X 211.30 62.10 45.30

Valor transaminasa lutamico OIf(wica .
~No

1 No.2 NO.3
Clame + Clame + Gruee

No. Rata Sol. Salina Veraoamil Centrol

1 209 56 38
2 233 56 40
3 237 29 42
4 231 104 32
5 206 106 33
6 206 31 36
7 203 42 35
8 193 102 34
9 214 62 32
10 195 54 31
X 212.70 64.20 35.30

Gruee de estudie

"Grado de lesión
Ne.1 NO.2

(bioDSia heostica) Clame + Sel. Salina Clame + Veraeamil
6(60%\

O 4140%\
1

2 440%)

3 550%\

4 110%\

TOTAL 10(100%\ 10(100%\

CUADRO No. 3

Valores de transaminasas glutámico oxalacética en ratas. según grupos

de estudio (isquemia hepática tratados con solución salina o verapamil) y
grupc control. Laboratorio de Cirugia Experimental

Hospital General de Accidentes IGSS. Junio 1.999

Vator normal - 12-65 uIl
'

Fuente: Boleta de recolección de datos.

CUADRO No. 4

Valores de transáminasas glutámico pirúvica en ratas según grupo
de estudio (isquemia hepética tratados con solución salina o
verapamil) y grupo control. Laboratorio Cirugía Experimental

Hospital General de Accidentes IGSS. junio 1.999.

.Valor normal = 10-63 uJl

Fuente: Boleta de recolección de datos

- -..¡",-
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CUADRO No. 5

Resultados de biopsia hepática en ratas con isqu~mia del higado.
según grupe de estudio (tratados co~

seluclon salina o

verapamil. Laboratorie de Clrugla Expenmental
Hospital General de Accidentes IGSS. Jumo 1.999.

. GradO de lesi6n:
O: Ningun grado de neCtOSIS
1: Necrosis de alguna~; células únicas
2: 30% de necrosis labular
3: 60% de net;l'osis lobular
4: Mas del 60% de neCfosis lobu\ar

Fuente: Boleta de recolección de datos
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Gráfica No. 1

Valores de transaminasas glutámico oxalacética

en ratas, según grupos de estudio (isquemia hepática
tratados con solución salina o verapamil) y grupo

control. Laboratorio de Cirugia Experimental
Hospital General de Accidentes IGSS, junio 1,999.
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Fuente: Cuadro No. 3
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Gráfica No. 2

"
. úvica en ratas, según

Valores de ~:~s~~:7::~:~il:~:;t~c~'~ratados con solución

gru~~: ::erapamil) y grupo control. Laboratorio de Corug.a
sa . tal Hosp ital General de Accidentes IGSS, JumoExpenmen

1,999.
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Fuente: Cuadro No. 4
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Gráfico No 3
Resuttados de biopsia hepatica en rata :

. s con Isquemia del hl d '
estudio (tratados con solución sal"

ga °, segun grupo de

Experimental Hosprnrl Gene~~:
o :e~pamll). Laboratorio de Cirugía
e cCldentes IGSS, junio 1,999.
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o 2 3.Grado de Lesión

4 TOTAL

.O: Ningún grado de necrosis

1: Neocrosisde algunas célul~s únicas,
2, 30 Yode necrosis lobular
3: 60% de necrosis lobular'
4: Más del 60% de necrosi~ lobular.

Fuente: Cuadro No, 5

VIII. ANALlSlS
y DlSClISION DE RESlILTADOS

En el trabajo de cirugía experimental que realizamos para de determinar el
uso de1 efecto protector del verapamil en el Síndrome de

lsquemia-Reperfusión

provocado en la$ ratas a traves de colocar clamp a nivel del hitio hepático.
podemos analizar lo siguiente: el cuadro No. 1 correspondiente al grupo en el
cual s~ utilizó solución sahna, pudimos observar que los valores de
transaminasa.~ GP Y GO post-reperfusión se encontraron notab1emente

elevados en comparación con los valores ck trunsaminasas pre-clamp los cua\e~
se encontraron entre límites normales. En el cuadro No. 2 correspondiente al
grupo en el cual se utilizó verapamil se encontró que los valores de
transaminasa pre-clamp Y post-repersusion se mantuvieron entre limites

normales desmotranto el efecto protector del verapamilala célula hepatica

En el cuadro No. 3 en el cual se compararon los valores de la transaminasa
glutámico oxalacetica (TGO) de los tres grupos, se determinó que los valores de
la TGO en el grupo No.1 (tratados con solución salina) se encontraron
notablemente elevados en todas las ratas, en comparación en con el grupo
control en el cual la TGO se encontró entre límites normales; en el grupo No. 2
(tratados con verapamil) de los diez casos, 6 de ellos (60%) los valores de la
TGO se encontraron entre límites normales, demostrándose que se conservó la
función hepática normaL en 4 casos restantes (40%) hay elevación aunque no
marcada de la TGO, que consideramos que pudo deberse a múltiples factores en
los que podríamos mencionar hipotermia tranSOpcratoria, mala respuesta
hemodinaminca al hacer el clamp hepático Y

manipulación excesiva del hígado.

En el cuadro No. 4 en el cual se compararon los valores de la tranasaminasa
g\utámico piruvica (TGP) de los tres grupos, se pudo determinar que en el
grupo No.l (tratado con solución salina) 10s valores de la TGP se encontraron
notablemente eJevadas en comparación con el grupo control en eJ cual los
valon::s de la TGP fueron normales: en el grupo No. 2 (tratado con verapamil) 6
caso~ (60%) tuvieron valores normales de TGP lo que permite demostrar el
efecto 1avorable de! verapamil como protector hepático a la lesión por
isquemia-rcperfusión; en el resto de los casos, 4 (40%) la TGP sufrió leve
elevacióil lo que también pudo corresponder a los múltiples factores que
igualmente elevaron la TGO.

En el grupo contra! sólo se tomó muestras de cnzimas hepáticas (TGO-TGP) en
donde el reporte fue normal.

Con n:specto al cuadro No. 5, el estudio histológico del higado luego de ser
sometido a isquem¡8, se determinó el grado de lesión, dando como resultado en
el grupo de solución salma que todos los CR..o;OS (lO) presentaron lesiÓn hepatica
por isquemia-reperfusión en 40% (4 casos) en grado 2 que representa un 30%

de necrosis 10bular, 50% (5 casos) con grado 3 que es 60% de nccrosis lobular

y

10% (1 casO) en grado 4 que representa más del 60% de necrosis lobular.

I
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En el grtlJX' ~on. isquemia-rcperfusión más \'t'rapamiJ SI.'ohtuvi~ron t. ca~)"
(60',,}con nmgun grado dcncerosis (grddo 01 \ cuat'" casos (40', )

:L

nceroSls de algunas células imicas (grado 1). lo qu~ pem1ite establecer '~u~'~~
ver.aparntl .(calclOantagoms~) tiene efecto pwtector a nivel hepático pan! la
leslonpor Isquemla-rcperfuslóncuandoestalsqu~miaes comrolada

2R

--\- -~ - -1
I

IX. <;:ONCLlJSION ES

1. La elevac1ónde las transaminasa.<.;GO y GP fue notablementealta en las
rataS de grupo en que se realizó clamp del pedículo hepatíco Y

sólo se

utilizó como vehículo solución salina

2. El grupo de ratas en que se utilizó verapamil en el momento de inducir
isquemia al higado tuvo un ,efecto protector a la celula hepática lo qu~ se
demostró con valores entre rangos nonnale$ tanto para TGO y TGP.

3. El estudio histopatológico del hígado demostró lesión importante en la

arquitecturacelular hepáticaen el grupotratadocon soluciónsalina

4. La administración de veraparni\ protegió a la célula hepátlC3 de la lesion por
isquernja-reperfusión.

I
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X. RECOMENDACIONES

1. ~ea(¡za.r más estudios experimentales que involucre lesión hepatica por
Isquemla-repcrfusión para que sea de conocimiento generaL

2. La lesión ~r ¡sq~emia-re,~rfusión es una entidad que puede causar
trast~~?S senos a mvelhepatlcopor lo tantoel clínicodebe de conocerésta
condlc1on para que sea tratada adecuadamente.

3. Hacer uso de medi~ment.os com.o el verapamil con má..o;;libertad y en forma

ad~uada. en estudios de Isquenlla -reperfisón a nivel hepático y así poder
evitas lesiones a este nivel.

-1~ -- ----

XI. RESUMEN

El presente trabajo de tesis Lesión Hepática por lsquemia-Reperfusión. Efecto
protector con Veraparnil, Estudio Experimental en Ratas, fue realizado en el
Laboratorio de Cirugía Experimental del Hospital General de Accidentes del
IGSS.

Se partió del conocimiento de que las lesiones hepáticas son frecuentes cuando
se efectúan reparaciones o transplantes del mismo. ya que éste es sometido B
isquemia durante determinado tiempo, en eJ cual se pierde la homeosta51Sdel
calcio dando como resultado lesiones hepáticas por isquemia~reperfusión.

Se tomaron tres grupos de ratas (10 ratas cada grupo), al primer grupo se realizó
una incisión mediana, se realizaron pruebas de transaminasas GO y GP pre-
clamp, se colocó c1ampaJ hiho hepático se irrigó intraperitonealmente solución
salina y se provocó ísquemia durante 90 minutos~ al grupo dos se irrigó
verapamil: luego a ambos grupos se les realizó medición de transaminasas Y

se

tomó biopsia hepática luego de reperfundir el higado por 45 minutos; el grupo 3
fue grupo control y sólo se realizaron medición de traOsaminasas

El brrupo 1 en el cual se utilizó solución salina los valores de transaminasas se
elevaron hasta cuatro veces su valor normal y la biopsia hepática demostró
lesión importante a nivel histoJógico; el grupo 2 los valores de transamlnasas se
encontraron entre Jimites normales y la biopsia hepática demostró que e1

verapamil protegió a la célula hepática del daño por Isquemia-reperfusión; a1
grupo (control) se realizaron medición de transaminasas las cuales se
encontraron entre los limit~s normales.

Por lo anterior se concluye que jas transamina.<;as sufrieron elevación en el
grupo en el cual se utilizó como vehículo la solución salina; al grupo que se
irrigÓ verapamil las transammasas se mantuvieron entre limites normales,
demostrando que el verapamil protegiÓ a la célula hepática de la lesión por
isquemia-reperfusión. Recomendándose tener conocimiento sobre las lesiones
hepaticas caLL<;adas durante 18 ísquemía-rcperfusión: ademas hacer uso del
vcrapamil en estudios en los cuales se ínvolucrc isquemia-repcrfusión a nivel
hepático.
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UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
LABORA TORJO DE CIRUGIA EXPERIMENTAL IGSS
RESPONSABLE: RENE QUINTANA PALMA

ANEXO No. 1

BOLETA DE RECOLECCJON DE DATOS

. Grupo: No.:

. Peso:

. Tipo de AnestesÜl. Vía:

. Tiempo de Clamp:

Tiempo de Perfusión.

Transamínasa~ prc.clamp: pirúvica
oxalacetica -

Transarninasas pos1-reperfusiÓn: pirúvica
oxalacética

Biopsia:
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