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L INTRODUCCION

La lesion hepatica por isquemia reperfusion es una situacion a la que el clinico
se enfrenta cuando se requiere reparar una lesion hepatica o hacer transplantes
del mismo, debido al tiempo prolongado al que se somete el higade en
isquemia.

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

El objeto de nuestro estudio experimental realizado en ratas fue demostrar la
utilidad del verapamil (calcioantagonista) como farmaco protector de la célula
hepatica sometida a isquemia v luego a reperfusion evitando asi la lesion
hepatica por isquemia-reperfusion, haciendo mediciones de los niveles de
transaminasas y mediante el estudio de biopsia hepatica.

El mismo se realizo en el Laboratorio de Cirugia Experimental del Hospital
General de Accidentes del 1GSS, para lo cual se utilizaron tres grupos, de 10
ratas cada uno. Al primer grupo se le colocé clamp al hilio hepatico para
provocar isquemia y se utilizd solucion salina intraperitoneal, asi como
medicion de transaminasas GO y GP (pre-clamp y post-reperfusion) y biopsia
hepética, siendo los resultados una elevacion de enzimas y lesion histologica
importante a nivel hepatico. En el grupo dos, se utilizo verapamil
(calcioantagonista) con resultados en los niveles enzimaticos entre limites
normales y sin evidencia histologica de lesion demostrada por biopsia hepatica:
por lo que se concluye que el uso del verapamil protegio a la célula de la lesion
hepatica por isquemia-reperfusion. Al grupo tres, que fus grupo control solo se
realizaron TGO y TGP los cuales se encontraron entre limites normales.

Con base a lo anterior, consideramos que los farmacos o substancias protectoras
contra la lesion por isquemia-reperfusion tienen un efecto que favorece y
protege a la célula del dafio inducido por éste evento.



II. DEFINICION DEL PROBLEMA

La lesion por isquemia-reperfusion a nivel hepdtico esta mediada principalmente por
perdida de la homeostasis del calcio, cuando éste 6rgano es sometido a stress oxidativo,
Por lo tanto el uso de calcioantagonistas para bloquear el efecto negativo del calcio al
sobrecargar a la célula v a la mitocondria, evita al reperfundir el higado, el incremento
de la lesion celular.{9, 15).

Las lesiones por isquemia reperfusion a nivel hepatico. se han descrto en aquellos casos
en los cuales se necesita realizar reparaciones de higado o transplantes del mismo; debido
al tiempo prolongado al que se somete al higado en isquemia.

Cuando hay isquemia prolongada, esta demostrado que existen cambios en la membrana
celular que conllevan a la pérdida del balance de los iones de sodio v calcio. La
sobrecarga del calcio. ocasiona disfuncion de la membrana mitocondrial v dafo
irreversible.

Se han descnto algunas medidas terapéuticas para prevenir las lesiones por isquemix
reperfusion | tales como el uso de depuradores de radicales libres, inhibidores de la
produccion de radicales libres, inhibidores de los neutrofilos, v antioxidantes | entre estos
ultimos, los blogueadores de los canales del calcio y mas especificamente el verapamil el
cual fue sujeto de estudio en nuestra investigacion(9)

1il. JUSTIFICACION

Las lesiones hepaticas por isquemia-reperfusion, son cambios _dcgenerativc,s
irreversibles, los cuales podrian ser evitados mediante algunas alternativas, como e]
uso de inhibidores de los canales de calcio, como el verapamil.

Antecedentes de estudios realizados en ratas, demuestran que el uso del
verapamil en estas lesiones. tienen efectos beneficiosos con proteccion a la célula
hepatica en comparacion con 0tros grupos a los cuales no se realiza ningun tipo de
maniobra terapéutica.

E! clorhidrato de verapamilo es una fenila_ﬂquilamma, derivado de g
papaverina.el cual bloguea los canales de! calcio (principalmente los cana_les 1;)_ en las
membranas de las células del misculo liso y carfiiacu. En m'n’astro estud'm uuhm'n-?oS
este calcioantagonista por su efecto protector, evitando la Allesmn de Ia célula hepatica
que s¢ encuentra en isquemia el cual es mediado por la accion de! calmpl. ¥ aprovechar
también el blogueo a nivel de la peroxidacion que ocasiona la liberacion de radicaleg

libres de oxigeno.

Se realizo ¢l siguiente estudio en ratas, con el fin de f:valua: y deler_mmar los
beneficios del verapamil sobre las lesiones hepaticas inducidas por isquemia-
reperfusion, con la idea que en un futuro pueda tener algun bene_hcno al ser aplicado e
seres humanos, los cuales requieran un tratamiento a nivel hepatico en el que tenga que
recurrirse a la isquemia((17).




IV. OBJETIVOS

A. GENERALES:

Eva!u_a.lr el eﬁ_:cto del verapamil - calcioantagonista — como protector hepatico a
la lesion por isquemia-reperfusion en ratas.

B, ESPECIFICOS:

L
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Delt:mmar meldianlc la medicion enzimatica ( transaminasas) el estado
funcional del higado luego de la utilizacion de verapamil comparado con un
grupo control, luego de inducir isquemia- reperfusion.

Recpng&_:er si hgy lesion histologica asociado a las alteraciones de orden
enzimatico, mediante la toma de biopsia hepatica.

— e ——

V. REVISION BIBLIOGRAFICA

A. HIGADO
1. Anatomia :
a. Anatomia Microscépica:

Fl higado esta cubierto, por una capsula gruesa de colagena y tejido clastico
llamada capsula de Glisson, que penetra en la masa del paréngquima. Los
sinosoides difieren de los capilares corrientes en que su revestimiento endotelial
esta compuesto de células fagociticas especializadas, las células de Kupffer.

Las capas de hepatocitos tienen el grosor de una célula y estan en intima
asociacion con los sinusoides para facilitar el intercambio maximo entre
nutrientes y productos del metabolismo. En el centro de cada lobulillo se
encuentra una  vena  central, tributaria  de sistema  VEnoso
hepético de salida. Las ramas de la arteria hepatica y la vena porta desembocan
directamente er: los sinusoides. La bilis es secretada por los hepatocitos en el
interior de los caniculos.

b. Anatomia Macroscépica:

El higado es el érgano mas voluminoso en la economia: pesa de 1200 a
1600 gramos, ocupa ¢l hipocondrio derecho y gran parte del epigastrio ¥
se extiende por el hipocondrio izquierdo.

El peritoneo sc refleja en ¢l higado y forma diez diversos ligamentos que
son: i. Ligamento falciforme; 1. Ligamento redondo; iii v 1v epiplén
gastrohepatico vy ligamento hepatoduodenal: v, vi, vii y viil ligamento
coronario, con sus dos hojas superior e inferior; ix y x ligamentos triangulares
derecho e izquierdo,

c. Lobulos y Segmentos:

El ligamento falciforme divide el higado desde el punto de vista topografico,
pero no desde los puntos de vista anatomica o funcional, en un gran lobulo
derecho y un lébulo izquierdo menor, ademas en la cara visceral, una sene de
surcos y fosas dispuestas en forma de H separan otros dos labulos, que son el
Jébulo de Spiegel o cuadrado, y el lobulo caudado. Fl higado también puede
ser dividido en segmentos anatomicos con base en la distribucion de las ramas

de Ia arteria hepatica, vena porta y conductos biliares.(13, 14).
3



d. Riego Sanguineo, Linfaticos y Nervios:

E!nhlgadn :;eg;‘: como carﬁcte_r unico entre las visceras abdominales. su riepo
:3] E;uz;ci)pl ;)ﬂ reﬁe rt)ar ﬂrtgna }reﬁgt_lca nace del tronco cchaco y liega al higaao
e sy ‘ Lan ¢l hilio hepatico. se divide en anerias hepaticas
oL i e d 1 vena porta, avalvul_ar. lleva sangre al higado de

omago, miestino delgado, intestino grueso, pancreas v bazo. Se forma por la
union de las venas mesentérica superior y esplénica detras de la cabc;n de;
pancreas y por detras de la primera porcion del duodeno, hastz introducirse en

Ci | . lo n ) e A
B ht‘. ath i Vi
bOlde dc cepip: o“. me .0‘ y “L Jar al hlh() pa CO €1 ﬂnnde s¢ leIde €r

La corriente venosa de salida del higado, es llevada por las venas hepaticas

E’af]]:?la\r:; 3;8 desemho;:an en la vena cava inferior por debajo del diafragma

- i,mgresi \f)a:nc::gtgon:re;nza en las venas centrales de los lobulillos hepaﬁcos,

B o POr las venas mayores sublobulillares v venas de mavor
i sembocar en las venas mayores hepaticas derecha e izquicrdzi.

;,;r;::l:r:am_onl del hlgadg ‘inc]uye fibras simpaticas de las ramas de los nervios
o ;Qészeizg?g a hdecu_no, Y fibras parasimpaticas que cursan en los
Ie CreCho e 1zquierdo. Los nervios forman un plexo hepatico. La

inervacion aferente depende de los nervi - o >
frénico derecho.(13, 14) 5 METVIOS esplacnicos simpaticos v del nervio

2. Fisiologia:

El higa ‘
gado es el centro del metabolismo del cuerpo. En el higado se llevan a

5 aciones, almace €| [io4 amiento EXCreclor (‘E
(ahl) SIntesis Hlodlilc lI acenamiento. d Sdob] 1
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Las principales funciones del higado, las conocidas

ocho categorias. pueden dividirse en

a. Formacion y Excrecion de Bilis:

Se excreta, en promedio, un volumen de 600 a 1000 ml. al dia.

b. Metabolismo de Carbohidratos:

En el m ] i
rumone:tﬁfl}aol;s;mo Qe lqs carbohidratos, el higado efectia las siguicntes
ikl ‘I‘I lacenamiento de glucogeno; b. conversion de  galactosa
y Closa a glucosa y ¢. gluconeogénesis.(7).
6

¢. Metabolismo Lipidico:

i. mantener un ritmo muy fuerte de oxidacion de acidos grasos para suministrar
energia al organismo; ii. formacion de la mayor parte de lipoproteinas: il
formacion de grandes cantidades de colesterol v fosfolipidos: iv. conversion de
grandes cantidades de carbohidratos y proteinas en grasas.

d. Metabolismo dec Proteinas:

i desaminacion de los aminoacidos; ii. formacion de urea para suprimir ¢l
amoniaco de los liquidos corporales: iii. es el unico organo que produce
albumina v globulina alfa del plasma; y iv. interconversiones entre  los
diferentes aminoacidos y otros:compuestos.

e. Coagulacion de Ia Sangre:

El higado es el centro primario de la sintesis de la mayor parte de las
proteinas en la coagulacion sanguinea. Sintetiza: fibrindgeno, protrombina y los
factores V, V11, VIIL, IX, X, X1, y XII.

f. Metabolismo de las Vitaminas:

Todas las vitaminas son almacenadas en el higado v este organo participa en su
utilizacién. Es el sitio principal de almacenamiento de vitamina A, D, E Ky
B12.

g. Destoxificacion:

Por oxidacion, reduccion, metilacion, acetilacion, esterificacion, y conjugacion,
el higado degrada o modifica gran variedad de sustancias endogenas,
verbigracia, hormonas esteroidéas, farmacos y sustancias quimicas. Es por eso
que el higado es el centro de destoxificacion del organismo.

h. Fagocitosis e iInmunidad:

Por accion de las células de Kupffer de su sistema reticuloendotelial
el higado viene a ser un gran filtro en donde son eliminados bacterias,
ligmentos v otros restos celulares de la sangre, por fagocitosts. Ademas, las
células de kupffer son fuente imporiante de la globulina gamma, que participa
en los mecanismos de defensa ipmuntiarios.(7).

B. LESION POR ISQUEMIA REPERFUSION

La muerte celular es un proceso cadtico que puede ser inducida de dos formas.
&



La apoptosis o la muerte celular programada (suicidio celular) es un mecanismo
fisiologico. para remover las células viejas. dafadas o anormales. La apoptosis
se inicia por la activacion de una endonucleasa v se caracteriza por la
fragmentacion del DNA en 180-200 partes. Estas células son ingeridas por lo
macrofagos sin la liberacion de las enzimas proteoliticas o especies toxicas de
oxigeno v el proceso no se acompana de inflamacion.

Por el contrarto la necrosis (asesinato celular), es un proceso patolégico que
afecta a las poblaciones celulares y da como resultado destruccion tisular focal,
inflamacion y a menudo algunas consecuencias sistémicas de caracter serio. La
isquemia la cual puede progresar o llevar a necrosis y es tesponsable como
causa Unica y comin de muerte en el mundo Occidental (enfermedad cardiaca
1squémica), es a menudo también encontrada en cirugia, especialmente en
procedimientos vasculares o en transplantes. Parad¢jicamente la reperfusion de
tejidos isquémicos puede dar como resultado una prolongacion de la lesion.

1. Isquemis:

Cuando se interrumpe el aporte sanguineo a los tejidos, se inicia una secuencia
de eventos quimicos que lievan a disfuncion celular, edema celular e intersticial
y por Gltimo a un caos celular y muerte de la misma El oxigeno es el
combustible basico y es crucial para la funcion celular, el metabolismo aerébico
liena las uniones celulares de fosfato de alta energia requerida para la funcion
celular normal. La falta o la pérdida de oxigeno da como resultado un
metabolismo anaerobico y un incremento en la concentracién de acido lactico
local. La acidosis resultante altera la cinética enzimatica , menos moléculas de
alta energia pueden ser creadas y la célula es privada de la energia necesaria
para mantener su homeostasis.

Los tejidos pueden tolerar la hipoxia por diferentes pericdos de tiempo, el
misculo esquelético puede recuperarse luego de horas de 1squemia, mientras
que la lesion de las neuronas es irreversible luego de pocos minutos de hipoxia.
La importancia de fa membrana celular del esqueleto celular v la regulacion de
iones en el contexto de la muerte celular se ha documentado a través de los
afios, no hay un proceso imico que haya sido identificado como factor critico
que lleve de la isquemiza a la muerte celular, la ¢isminucion o deplecion en los
almacenes celulares de energia especialmente de ATP da como resultado un
fallo en la homeostasis celular caracterizada por la pérdida de los gradientes de
los iones a través de la membrana celular,

La necrosis por isquemia estd bien documentada, demostrando que exister.

cambios en la membrana celular que conlleva a la pérdida del balance de los

1ones de sodio y calcio, seguido por acidosis, shock osmético, apelotonamiento

de cromatina y picnosis nuclear. Los iones de sodio se mueven hacia adentro de
g

la célula, llevando con ellos un volumen de agua que mantiene el equilibn:o
osmotico con el medio ambiente que rodea a la célula o sea el espacio
intersticial v los iones de potasio escapan de la célula al intersticio.

Estos cambios se acompafan de la activacion de la fosfolipasa mitocondrial, de
una péridida precipitada de la fosforilacion oxidativa y una cai_dalc':n la
produccién de ATP lo que conlleva al fallo de la capacidad sintética y
homeostatica de la célula. La sobrecarga del calcio ocasiona disfuncion de la
membrana mitocondrial y dafo irreversible. La autolisis secundaria (edema de
los lisosomas, dilatacion y aparecimiento de vesiculas en el reticulo
endoplasmico, pérdida de enzimas y proteinas y perdida de la
campartamentalizacion celular) por lo tanto la integridad de la membrana no
puede mantenerse y por lo tanto la célula muere(9).

2. Reperfusion:

El restablecimiento del flujo sanguineo tiene dos consecuencias benéficas para
el tejido isquémico: al restablecer el aporte de energia se remueven los
metabolitos toxicos, a pesar de que la reperfusion es un pre-rrequisito para la
recuperacion de una lesién por isquemia. Sin embargo el retorno de l_os
metabolitos toxicos hacia la circulacion sistémica puede generar graves y serias
consecuencias metabdlicas y la reperfusion puede inducir mas dafio tisular
local.

Como consecuencias sistémicas de la reperfusion, la revascularizacion de un
tejido isquémico especialmente el de una extremidad isquémica da como
resultado una serie de problemas sistémicos caracterizados por acidosis
metabdlica, hiperkalemia, mioglobinemia, mioglobinuria y fallo renal.
denominandose a ésta entidad Sindrome Metabolico Mionefropatico. Puede
existir edema pulmonar no cardiogenico, caracterizado por incremento en .Ia
permeabilidad capilar y acumulacion de neutrofilos que han migyadc: gl pg|m_0n
luego de la activacion de agentes liberados desde el tejido isquemico
reperfundido.

a, Lesion por Reperfusion:

Paradojicamente, la reperfusion del tejido isquémico resulta en mas dafio o
lesion. Varios estudios han identificado a los radicales libres de oxigeno como
mediadores del componente de la reperfusion en la lesion por isquemia-
reperfusion.

b. Fenémeno de No-Reflujo:
Los intentos de reperfusion puede que no siempre sean exilosos, parque existe

una obstruccion progresiva microcirculatoria, ¢éstc proceso se denomina
9



fenomeno de no-reflujo, y esta relacionado con lo prolongado del intervalo
isquémico (9, 11).

3. Radicales Libres de Oxigeno:

Un radical libre es una molécula inestable que contiene uno o mas electrones
impares. Varios radicales libres de oxigeno pueden ser producidos por
reduccion o excitacion de la molécula de oxigeno. El superoxido es un producto
del metabolismo celular normal derivado de sistema mitocondrial de la
membrana reticular endoplasmica y nuclear a través de un proceso de transporte
de electrones y de proteinas solubles tales como la hemoglobina, oxidasa de
aldehido y la xantina oxidasa.

El superéxido puede inactivar enzimas especificas, pero es mas importante el
precursor del peroxido de hidrogeno v el altamente reactivo radical hidroxilo.La
formacion de superoxido in vivo siempre se¢ acompaiia de la produccion de
perdxido de hidrogeno, el cual es un oxidante poderoso que puede inactivar el
DNA pero que puede ser desarmado o inactivado en los tejidos por accion de
las peroxidasas.

El radical hidroxilo es formado a través de la via del hierro catalizado Haber-
Weiss o reaccion de Fenton. Los radicales superoxido liberan hierro de la
ferritina la cual reacciona con el peroxido de hidrogeno para producir radicales
hidroxilo. El radical hidroxilo-es el mas reactivo de los radicales libres en los
sistemas biologicos y es probabiemente responsable de Ia mayoria del dafio
celular que ocurre a partir de los radicales libres. Este provoca peroxidacion
lipidica y puede oxidar grupos sulfidrilo, inactivar las enzimas del citocromo y
altera el transporte de proteinas a través de la membrana. Los otros dos
radicales que pueden ser producidos a partir del oxigeno son el radical
perhidroxil el cual es un poderoso oxidante tanto como el superdxido, éste
ultimo puede inactivar a las proteinas y s¢ ha sugerido que tanto el oxigeno solo
también Jos radicales hidroxilo son jos iniciadores directos de la peroxidacon
lipidica.

Varios mecanismos han sido identificados en los sistemas biologicos, pequefias
cantidades de radicales libres se producen fisiologicamente de fugas o pérdidas
en sitios de la cadena de transporte de electrones a nivel mitocondrial En
estados patolégicos los radicales libres se derivan del metabolismo de la
xantina-oxidasa, de los neutrofilos activados, de la oxidacion de las
catecolaminas de las células endoteliales y las prostaglandinas(5,10,12),

a. Radicales Libres de Oxigeno en Ia Lesion por Isquemia Reperfusion:
El mecanismo de produccion del superoxido durante el periodo deisquemmia-

reperfusion ha sido revisado extensamenic por Welbourn,
) 10

La enzima xantin-oxidasa es la mayor f}:ente de producc_mn d; dradl(:aie.-:dll:t':ir:j :
en el tejido post-isquémico. Durante la isquemia. la xantina oxi 'gga. pr::c Corlj
por la conversion de xantin-deshidrogenasa se acum_ula en los _1e:1| | '05; e
ha hipotetizado que el calcio activado por las proteinas, F:alallz‘(!) a u;nsm(.] "
(D-0) durante la isquemia. Se ha probado que la conversion D- lf)lqr;} 200
segundos en el tejido intestinal, 8 minutos en el musculo_ Card-m?"r} 3 i 15
en el higado, bazo, nifion y pulmén _lu que pu;dc explicar 'Ia iferencia
susceptibilidad a la lesion por isquemia-reperfusion de estos OTEanos.

Durante la isquemia Jos niveles tisulares de_ himxanm.:a dcnvad10 dtd AMrT;
estan incrementados. La xantina-oxidasa utiliza <-.TI oxigeno molecular p:z
convertir la hipoxantina a xantina, liberando superog;do da.}rame este prqge.g.}
Ademas durante la isquemia los niveles de nueva enzima (h_:poxgnllrlla-qxi LS

v de uno de sus substitutos (hipoxantina) se elevan en el tejido 1sque!rmc0 un:
vez ocurre la reperfusion del tejido el segppdo substrato para ad enz;r:o
(oxigeno molecular) es introducido v la reaccion se lieva a cgbo pro ]L:;:»a i
una carga masiva de radical libre. Durante la isquemia ellh;crro' e;: e
también dentro de los tejidos, durante la rn:perfusmn el supergxldo ye g:rg;.; rg
de hidrogeno son producidos, €l superéxldo promueve lz} liberacion Li iel D
ferroso libre en tal cantidad que el hierro esta dts_pomt_ale para c‘ata 1zar &
conversion de peroxido de hidrogeno en radicales hidroxil via la reaccion de
Haber-Weiss o Fenton(1,8).

b. Peroxidacion Lipidica:

El efecto mas dafiino de los radicales libres es la pcroxidaci(')_r) l|p1d|c§. Las.
membranas celulares se componen de acidos grasos polnnslatlura 'os u?:
fosfolipidos. Los radicales libres de oxigeno pueden causar dano cz ular _vadgﬁo
inducen a la peroxidacion lipidica. la cual d::_‘C()mcl) _rcsulfa o funr 0
estructural y funcional en la célula. La peroxudamqn hipidica s lf!"l‘ cno(;nczn
complejo gue se inicia con la abslraccron_ de un atomo _de hl‘dror,er:::o‘ é:cu]a
grupo metileno posicionado entre dos uniones insaturadas d; ur:_a g
fipidica. El resultado es la formacion de un nuevo racdical libre |j31 |l;; "
carbono centrado, el cual en presencia dLEl oxigeno da como resultado
generacion de peroxidos lipidicos o hidroperoxidos lipidicos(9).

_strés Oxidativo: .
EIF;;:::SS oxidativo, esta asociado a un d1slu_rb10 en el bai_ancf pr:l):
oxidante/antioxidante, a favor de la fraccion pro—ox_ldame. El. aparec-li;mlc.nhoc ];
especies oxigeno reactivas conocida§ como pro-oxidantes es un atnbuto o
vida normal aerobica. La existencia y dc;arrol_lo de cclulafx E‘ﬂ un n; b
ambiente que contenga oxigeno no seria posible sin la presencia de SIi,:qnal}cog
defensa que incluyen algunas enzimas poderosas y componenies no en

antioxidantes. o



La vida aerobica se_caracteriza por una formacion balanceada de pro-oxidantes
y de un consumo similar por los antioxidantes. Para mantener la horr;emtasi;:
debe _de existir como requisito la continua produccién v regeneracion ;le Ié
capaclfiad antioxidante y si esto no es posible 0 no ocurre se acumula el daf

oxfdatl\'o dando como resultado eventos patofisiologicos. La mayoria d :
oxidantes son radicales libres(15). T e

Tabla No. 1

Especies oxigeno reactivas de interés en el estress oxidativo.
O: superoxido (anion)

HO: radical peroxidrilo

H:02 peroxido de hidrogeno

HO (OH) radical hidroxilo

RO alcoxy radical

ROO radical peroxi

ROOH hidroperoxido organico
Ag 02(102) molécula solitaria de oxigeno
RO carboxilo excitado(15).

C. DISTRIBUCION INTRACELULAR DEL CALCIO:

La [zacid istica 1
funcz:;r‘npan‘;imentahmcmn es una caracteristica importante de todas las
e es celulares, y este se puede observar rapidamente en la homeostasis del
calcio en el cual las células se compartamentalizan y controlan los nivel
xntrgceiulares del calcio, mediante métodos complejos pérc integrales e

ﬁ;:af::iesmé;] c:;ii;:(t)o estd presente a nivel intracelular ligado a proteinas
e l00 secuestrado dentro del reticulo endoplasmico v la
companamc.m 1 que respecia a e_:sle‘a]n?apenamiento 0 proceso de
e 041mMmanpene .el calcio cuqsohco libre intracelular en el
cmccmmd.oncs 'de : 2 Tleg{tjr:_lquucp;l C:Sl0(§a++) total celular varia en

de ) ¢ de proteina celular Est:
zglr:ir:)azixmt??}allzaw}on del CalC].O le_ Permite a lalcé]uia alterar rapidamemesz

osolico para regular la funcion y metabolismo celular(3,21).

1. Metabolismo de Iz Lesion Celular:
a. Vacuolizacién de la Membrana Plasmatica:

aEsler::menimicmohde la integridad de la membrana plasmatica es uno de los

s 0s que s¢ ha investigado ampliamente ion

se en la evaluacion de la lesid

Py ’ _ : a lesion

elular v la pérdida de la homeostasis del calcio. Existe evidencia actual muy
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significativa que correlaciona la vacuolizacion de las membranas plamaticas
con la lesion hepatocelular. Nicotera y colaboradores consideran que esta
vacuolizacién involucra a proteinas del citoesqueleto, a iones de calcio y a
proteasas dependientes de calcio. Como punto de vista opuesto la vacuolizacion
de la superficie celular es también una consecuencia temprana de una lesion
inducida por hipoxia o por agentes quimicos y que puede ser independiente del

calcio citosolico libre.
2. Cambios Patolégices en la Homeostasis del Calcio:

Se observé afios atras que hepatocitos matados con T-butilhidroperoxido
llevaba a estas células a liberar calcio almacenado en los comparttmentos
mitocondrial v extra mitocondnal, pero cuando se previene la oxidacion con
NADPH, solamente la reserva de calcio del reticulo endoplasmico es liberado
llegando a la conclusion que esta capacidad de secuestro era gobernada por los
estados del thiol. Esta determinado también que éste tipo de secuestro €s
sustitutivo unicamente para el dafio oxidativo y es dependiente de ATPasa de
calcio. Durante la sintesis el estress oxidativo hay una pérdida importante de
sintesis de ATP y del balance ionico todo con el fin de mantener el estado de

redox del glutation y asi prevenir la lesion celular.

De igual importancia es el aspecto que gobierna el papel de la alteracion de la
homeostasis del calcio en la lesion celular y es la perturbacion del mango del
calcio a nivel mitocondrial y es donde el mecanismo de eflujo del calcio
participa activamente. La manifestacion patologica mas aparente en la muerte
celular es la acumulacion del calcio y se propuso gue Ja 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. LESION HEPATICA POR ISQUEMIA REPERFUSION:

La intolerancia del higado a la isquemia continua siendo uno de los problemas
mas importantes durante la reseccion hepatica o durante el transplante hepatico.
A pesar de que el mecanismo exacto de lesion hepatica por isquemia
reperfusion  aun no esta bien aclarado, la incapacidad para mantener la
homeostasis del calcio intracelular parece ser la clave durante un evento de
isquemia, Esto da como resultado una sobrecarga de calcio a nivel intracelular y
a pivel mitocondrial.

La reperfusion luego del insulto isquémico incrementa el dafio celular, esto es
debido probablemente a la liberacion de radicales libres de oxigeno con la
subsecuente peroxidacion de la membrana lipidica durante ¢! periodo de
reperfusion. La sobrecarga celular de calcio puede también disparar la
liberacion de radicales hibres de oxigeno y potencia el dafio a la membrana
celular por ¢l radical de oxigeno (17).




1. Estado Actual del Calcio en la Lesion Hepatocelular:

La pregunta mas importante acerca de la lesion” hepatocelutar es si existe un
mecanismo (nico o unificado el cual involucre a |a perdida de regulacion de los
mveles del calcio celular (Ca++). En este contexto. las alteraciones en la
homeostasis del caicio han sido propuestas y jucean el papel mas importante en
la lesion celular inducida por.una diversidad de situaciones tales como upa
intoxicacion quimica y estados anormales fistologicos como la isquemia.

2. Homeostasis Normal del Calcio Hepatocelular:
8. Transporte del Calcio a través de la Membrana Plasmética:

Las c€lulas de los mamiferos estan tipicamente bafiadas por el fluido
extracelular (plasma o medio) ¢l que contiene mas de 2 mM de calcio. Est
que da la capacidad 2 las células de regular v de
ionizado intracelular en un rango micromolar. El
gradiente de 10,000 pares de calcio es vital para la v
esto que es concebible que el proceso que lleva al daf
puede incluir alteraciones en la homeostasis del calcio.

ees el
mantener libre el calcio
mantemmiento de este
iabilidad celular, es por
0 0 lesion hepatocelular

Los sistemas de transporte del calcio a través de |
que varia ampliamente con cada tejido y

incluyen entre estos sistemas Heterogéneos los canales del calcio de los tejidos
excitables, los intercambios Na++/Ca++

en tejidos excitables v en otros tejidos
especializados; los sistemas de calcio ATPasa y los sistemas de eflujo de calcio.
Estos lumos dos sistemas parece ser los que gobiernan Ja homeostasis del
calcio a nivel de la célula hepatica. Se hicieron andlisis recientes tomando en
Cuenta también el metabolismo del sodio a nivel hepatico Ilegando a Ia
conclusion que el flujo de calcio a nivel

: celular hepatico dependiente del sodio
Juega un papel critico en la homeostasis del caleio a nivel de la célula hepatica
(3,21).
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E. MECANISMOS DE DEFENSA:

Existen varios mecanismos endo
reperfusion y
protector,

2enos que inhiben a la lesion por Isquemia-
un sin numero de drogas que han demostrado tener un efecto

1. Depuradores o Purificadores de Radicales Libres:

Los depuradores de fos radicales libres son a

_ fentes que interactivan con las
€species reactivas de oxigeno y las inhiben sin

causar dafios
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4. Antioxidantes:
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el dafio tisular v la produccion de peroxi
libres(9).
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- | gue juegan los
: ha atencion el pape -

; sido foco de muct i - la lesion por
Recxentemented:ams canales del calcio en 12 prwcncfnm::ias ot 1 Tesidh
bgoqucgdores rfusion. Los efectos protectores de estas subs
isquemia Tepe ’ ;

po 18 mid IEPCIIU.S]()H a mve C;Ta. 1CO lla Sld(l dlscut.lda en varias modE]OS
1 l h t

T quc

expCI mental les.

jora la
i trado que mejora
: ; amil ha demos cleicd
! e GO VR ‘ / - ¢] dafio histolog
o ﬁgtam,gztorc;uce la liberacion de c.nz;mas_y reduc‘;'-mcmulec:ul;1'r entre los
Sobwv‘wgm‘;ﬁ‘minums de isquemia hepatica. La !nlcraq‘fln de los radicales de
gclrspz::;d;rcs de los canales del caicio y la h?ga;ams,ido eclarada. El calcio
o5 o les de oxigeno aun X
e sion por radicales de ox1g - ) or resultado un
o T ]:rz‘aedo enr\)fc:irios pasos de los mecanismos CIU: S:rulz(res. o afedto
estd invo uradicalc‘i de oxigeno hacia los cnm;:io?en;e.r
i por g ; { asodilatador.
rm?eclz(r) del verapamil podria ser su efecto vaso

i i factor critico en la
| 4 homeostasis del calcio son un i
Las a}lﬁf“‘_C‘Z"?Za?:) ::QLTé(;nico hepatico y puede medlar daﬁ?j l:cello':ewrgﬂ o
. g ; durante el periodo de reperfusion. Esto rear B e
e d_ﬁ celuln . mitocondrial, la activacion de enzima p1 fosfori[aéjon
e IntrsciIUi:ern}&:racibn de ATP por ¢l desacoplamiento de la
deterioro de la g

oxidativa(2,3,6,16,1 7.18).

15




Tabla Ne. 2
Mecanismos de defensa contra la lesion por isquemis reperfusion

-Depurador de radicales libres;

Catalasa depuradores de superoxido v
Superoxido dismutasa peroxido de hidrogeno
Nafazatrom

Manitol

Dimetil thiourea depuradores de radicales
Dimetil sulfoxido hidroxil.

Mereapto propionil glicina

Histidina depurador de oxigeno solitario.

-Inhibidores de la produccion de radicales libres:

Alopurinol inhbidor de xantin-oxidasa

Desferroxinamina agente quelante de hierro

-Inhibidores de los neutréfilos:

Adenosina modula fa produccion de aniones superoxido
Transformador del factor
de crecimiento B
Anticuerpos monoclonales
ParaCD 11-CD 18

inhibicién de la adhesion
de neutrofilos.

Antiproteasas inhibicién de la actividad de proteasa de

neutrofilos
Perfluoroquimicos supresion de la quimiotaxis de los neutrofi-
fos v la degeneracion de lisosimas

-Antioxidantes:

Vitamina E

Propanolol

Bloqueadores de canales de calcio
Captopril

Nafazatrom

interrumpen la
peroxidacion
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F. MANIOBRA DE PRINGLE:

i ati s y para
controlar y reparar heridas hepat:cas ;xrtiznl::a;) {m'za :
si ion de la arte \
iste en la oclusion _ -
Imente €} pediculo con una pinza vascul

1 atil para
Es una maniobra utl ,
efectuar resecciones de higado. Cons
de la vena poria, pinzando transversa

(19, 20).
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VI. MATERIAL Y METODOS
A. METODOLOGIA

1. Tape de Estudio: Descriptivo-Experimental en ratas.

2. Sajeto de Estudio: Ratas blancas ( Sprague-Dawley) entre
250-300 gramos de peso.

3. Universo de la Muestra: Treinta ratas, €] cual es un namero significative pa-
rz fines del estudio, al igual que otros ya realizados(17.18).
Grupo 1 isquerma-reperfusion + solucién salina.
Grupo 2 isquemia-reperfusion+ verapamil.
Grupo 3 control ( no isquemia-repertusion ).

4. Criterios de Exclusion: Ratas con peso menor de 250 grms.(todas las ratas
alcanzan este peso al ser adultas) y ratas con transaminasas anormales.

. Procedimiento: Las ratas que cumplieron los requisitos de peso. fueron anes-
testadas con una sola dosis de pentotal sodico (40mg/kg intraperitoneal ) , y en

caso necesario con nueva dosis. La temperatura del animal se mantuvo a 32
erados centigrados utilizando luces incandecentes. A las rawas de los grupos | y 2
s2 les realizo incision mediana, asi como determinacion de niveles de transamina-
sas GO y GP pre-clamp: seguidamente se expuso el hilio hepatico y se aplico
clamp (maniobra de Pringle) durante 90 minutos: irmgandose solucion salina al
pamer grupo y verapamil a 2.5mg/kg intraperitonealmente al grupo No.2. Luego

| se determind los niveles de transaminasas post-reperfusion v biopsia hepatica a

| ambos grupos. El grupo 3, de control solo se realizaron pruebas de transaminasas.

| 6. Variables:.

t2

veriable definicion definicion escala de unidad de
conceptual operacional medicion medida
Pesc peso de un cuerpe en peso ratas al mo-
comparacion con oo mento del estudio numerica gramos
Transam:nasas enzima producida muestra obtenida
por el higado luego de reperfundir numérica un/Lt
Tiempo de tiempo & obstruir 90 minutos
isquemia flujo sanguineo de 1squemia numerica minuos
Tiempo de tiempo desde el 45 minutos post
Reperfusion retiro del clamp retirado el clamp numerica minutos
Biopsiz fragmento de tejido hepa- | observacion de
Hepanca tico tucgo de reperfundir lesion histologica nominal e
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Instrumentos de Recoleccién de Datos:
- Boleta de recoleccion de datos.

8. Ejecucion de la Investigacion

- Seleccion del tema: 1 de Febrero 1999.

- Aprobacién del tema: 16 de Febrero 1999,

- Disefio del protocola de investigacion: 17 — 18 de Febrero 1999.

- Revision de bibliografia: 18 — 22 de Febrero 1999.

- Ejecucion del protocolo: 23 — 28 de Febrero de 1999.

- P;probacic'm del protocolo: Marzo de 1999. )

- Realizacion de investigacion o trabajo de campo: Abril — Mayo 1999.
- Informe final: Junio de 1999.

B. RECURSOS

1. Materiales Fisicos:

- Laboratorio de Cirugia Experimental del Hospital General de
Accidentes 1GSS.

- Instrumental quirdrgico.

- Materiales de sutura.

- Laboratorio clinico del Hospital General de Accidentes 1GSS.

- Laboratorio de patologia.

- Boleta de recoleccion de datos.

Materiales humanos:
- Médicos de! Departamento de Cirugia 1GSS.




Cuadro No.1

Valores de transaminasas glutémico piruvica y oxalacética, pre-clamp
y post-reperfusion en grupo No.1 (tratado con salucion satina). Laboratorio
de Cirugia Experimental Hospital General de Accidentes IGSS, Junio 1,995

Valores de transaminasas

No. Ratas Oxalacética Piruvica
pre-clamp post-reperfusion pre-clamp post-reperfusion

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
T 50 206 48 203
8 46 185 44 193
9 40 210 38 214
10 42 190 38 195
X 47,70 211.30 45.40 212.70

Fuente: Boleta de recoleccion de datos.

Cuadro No.2

Valores de transaminasas glutamico pirdivica y oxalacética, pre-clamp
y post-reperfusion an grupo No.2 (tratado con verapamil). Laboratorio
de Cirugia Experimental Hospital General de Accidentes IGSS, Junio 1,899,

Valores de transaminasas

No. Ratas Oxalacética Pirdvica
pre-clamp post-reperfusion pre-clamp post-reperfusion

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

Fuente: Boleta de recoleccion de datos.




CUADRO No. 3

Valores de transaminasas glutamico oxalacética en ratas, segun grupos
de estudio (isquemia hepatica tratados con solucién salina o verapamil) y
grupo control. Laboratorio de Cirugia Experimental

Hospital General de Accidentes IGSS, junio 1,999

Valor transaminasa glutamico oxalacética *
Grupo|  No.1 No.2 No.2
Clamp + | Clamp + Grupo
No. Rat Sol. Salina| Verapamil | 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
10 180 652 44
X 211.30 62.10 45.30

* Valor normal = 12-65 wl -
Fuente; Boleta de recoleccion de datos.

CUADRO No. 4

Valores de transaminasas glutamico pirtivica en ratas segun grupo
de estudio (isquemia hepatica tratados con solucion salina o
verapamil) y grupo control. Labaratorio Cirugia Experimental

Hospital General de Accidentes IGSS, junio 1,999.

Valor transaminasa glutamico piruvica *
Grupo No. 1 No.2 No.3
Clamp + | Clamp + Grupo
No. Rata~ | Sol. Salina| Verapamil | Control
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 ]
X 212.70 64.20 35.30

* Valor normal = 10-63 Wl
Fuente: Boleta de recoleccion de datos.

CUADRO No. 5

de biopsia hepatica en ratas con isquemia de_el higado,
ratados con solucion salina o
ntal

Resultados _
segun grupo de estudio (t S cor _
verapamil. Laboratorio de Cirugia Expen_me

Hospital General de Accidentes 1GSS, junio 1,999.

Grupo de estudio
ic No.2
*Grado de lesion No.1 :
iapsi 3t ina_|Clamp + Verapamil
(biopsia gepatlca) Clamp + Sol. Salin e
1 =y 4(40%)
2 4(40%) ———
3 5(50%) —=
4 1(10%) —
TOTAL 10(100%) 10{100%)

* Grado de lesion:

0 Ningun grado de necrosis o

1: Necrosis de algunas células unicas
2: 30% de necrosis lobular

3- 80% de necrosis lobular

4: Mas del 60% de necrosis lobular

Fuente' Boleta de recoleccian de datos



Grafica No. 1

Valores de transaminasas glutamico oxalacética
en ratas, segn grupos de estudio (isquemia hepatica
tratados con solucién salina o verapamil) y grupo
control. Laboratorio de Cirugia Experimental
Hospital General de Accidentes IGSS, junio 1,999.

TGP U/Lt.
250.00- .
@ Clamp + Sol Salina
200.00-| 2 Clamp + Verapamil‘:
| EELGrupo Control I

Fuente: Cuadro No. 3

Grafica No. 2

Valores de transaminasas glutamico piravica en ratas, segfm
grupos de estudio (isquemia hepatica tratados con so}uci?n
salina o verapamil) y grupo control. Laboratorio de C‘lrun_:.;na
Experimental Hospital General de Accidentes IGSS, junio
1,999.

TGP UJLt.
250.00- o
R
%R me .
202.00 \I | i Clamp + Sol Salina
i\ 41 @ Clamp + Verapamil
| @Grupo Control

150.00 i
%
i

|
100.00-!




Grafico No.3

Resultados de biopsia hepética
en ratas con isquemia del hi {
estudio (tratados con solucién salina o verapamil) Labogr-:?:!:i: ‘;i"g‘gru'po de
2 irugia

Experimental Hospital General de Accidentes IGSS, junio 1,998

No. de Casos

o

10 : B 1010

0 1 2 3

* Grado de Lesién

* 0 Ningun grado de necrosis.

1: Necrosis de algunas células Gnicas
2: 30% de necrosis lobular. .
3: 60% de necrosis lobular.

4. Mas del 60% de necrosis lobular.

Fuente: Cuadro No. 5

BClamp + |
Sol. Salina!
| Verapamil |

VIIL ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

En el trabajo de cirugia experimental que realizamos para de determinar ¢l
uso del efecto protector del verapamil en el Sindrome de 1squemia-Reperfusion
provocado en las ratas a través de colocar clamp a mivel del hilio hepatico.
podemos analizar lo siguiente: el cuadro No. 1 correspondiente al grupo ¢n el
cual se utilizo solucion salina, pudimos observar que los valores de
transaminasas GP y GO post-reperfusion  s¢ encontraron notablemente
elevados en comparacion con los valores de transaminasas pre-clamp los cuales
se encontraron entre limites normales. En el cuadro No. 2 carrespondiente al
grupo en el cual se utilizé verapamil sc encontrd que los valores de
transaminasa pre-clamp Y post-repersusion  se mantuvieron entre limites
normales desmotranto el efecto protector del verapamil a la célula hepatica.

En el cuadro No. 3 en el cual se compararon los valores de la transaminasa
glutamico oxalacética (TGO) de los tres grupos, se determind que los valores de
la TGO en el grupo No.l (tratados con solucion salina) se encontraron
notablemente elevados en todas las ratas, en comparacion en con el grupo
control en el cual Ja TGO se encontro entre limites 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 limites normales, demostrandose que s¢ conservo la
funcion hepatica normal; en 4 casos restantes (40%) hay elevacion aunque no
marcada de la TGO, que consideramos que pudo deberse a multiples factores en
los que podriamos mencionar hipotermia transoperatoria, mala Tespuesta
hemodinaminca &l hacer el clamp hepéatico ¥ manipulacion excesiva del higado.

En el cuadro No. 4 en ¢l cual sc compararon los valores de la tranasaminasa
glutamico piruvica (TGP) de los tres grupos, s¢ pudo determinar que €n el
grupo No.1 (tratado con solucion salina) los valores de la TGP se encontraron
notablemente elevadas en comparacion con el grupo control en el cual los
valores de la TGP fueron normales; en el grupo No. 2 (tratado con verapamil) 6
casos (60%) tuvieron valores normales de TGP lo que permite demostrar el
efecto favorable del verapamil como protector hepatico a la Jesion  por
isquemia—rcpcrfusi('m; en el resto de los casos, 4 (40%) la TGP sufrio leve
elevacion lo que también pudo corresponder a 10s multiples factores gue
igualmente elevaron la TGO.

En el grupo control solo se tomo muesiras de enzimas hepaticas (TGO-TGP) en
donde el reporte fue normal.

Con respecto al cuadro No. 5. el estudio histologico del higado luego de ser
sometido a isquemia, ¢ determiné el grado de lesion, dando como resultado en
el grupo de solucion salina que todos los casos (10) presentaron lesion hepatica
por isquemia-reperfusion en 40% (4 casos) en grado 2 que representa un 30%
de necrosis lobular, 50% (5 casos) con grado 3 que es 60% de necrosis lobular y
10% (1 caso) en grado 4 que representa mas del 60% de necrosis lobuiar.
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)

En oe] grupo con isquemia-reperfusion mas verapamil sc obtuvieron & casos
(60m}_con pingun grado de necrosis (grado 0) v cuatro casos (40%) c n
necrosis _de algunas células anicas (grado I), lo qué permite cqia})leccr u Ol
Ver?p&]l’ll] ﬁcalcm;ntagonisla) tiene efecto protector a nivel h‘epzilico pqarj T
Jesion por isquemia-reperfusion cuando esta 1squemia es controlada )
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IX. CONCLUSIONES

_ La elevacion de las transaminasas GO y GP fue notablemente alta en 1as

ratas de grupo en que s€ realizo clamp del pediculo hepatico ¥ solo s¢
utilizé como vehiculo solucién salina.

. El grupo de ratas en que ¢ utilizo verapamil en el momento de inducir

isquemia al higado tuvo un efecto protector a la célula hepatica lo que s¢
demostro con valores entre Tangos normales tanto para TGOy TGP.

El estudio histopatologico del higado demostro lesion importante en la

arquitectura celular hepatica en el grupo tratado con solucion salina.

La administracion de verapamil protegio a la célula hepatica de la lesion por

isquemia—reperﬁISIén.
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X. RECOMENDACIONES

‘Reahza_r mas te‘srqdios experimentales que involucre lesion hepédtica por
isquemia-reperfusion para que sea de conocimiento general.

La lesién por isqqemiawcpcrﬂ:sibn es una entidad que puede causar
trastornos serios a nivel hepatico por lo tanto el clinico debe de conocer ésta
condicion para que sea tratada adecuadamente.

Hacer us i i as li
o de medicamentos como el verapamil con mas libertad y en forma

adgcuada_en estudios de isquemia —reperfison a nivel hepatico y asi poder
evitas lesiones a este nivel.
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X1, RESUMEN

El presente trabajo de tesis Lesion Hepatica por Isquemia-Reperfusion. Efecto
Protector con Verapamil, Estudio Experimental en Ratas, fue realizado en el
Laboratorio de Cirugia Experimental del Hospital General de Accidentes del
IGSS.

Se partio del conocimiento de que fas lesiones hepaticas son frecuentes cuando
se efectian reparaciones o transplantes del mismo, ya que éste es sometido &
isquemia durante determinado tiempo, en el cual se pierde la homeostasis de!
calcio dando como resultado lesiones hepaticas por isquemia-reperfusion.

Se tomaron tres grupos de ratas (10 ratas cada grupo), al primer grupo se realizé
una incision mediana, se realizaron pruebas de transaminasas GO y GP pre-
clamp, se coloco clamp al hilio hepatico se irrigd intraperitonealmente solucion
salina y se provocod tsquemia durante 90 minutos; al grupo dos se irmigo
verapamil; luego a ambos grupos se les realizd medicion de transaminasas y se
tome biopsia hepatica luego de reperfundir el higado por 45 minutos; el grupo 3
fue grupo control y solo se realizaron medicién de transaminasas.

El grupo 1 en el cual se utilizo solucion salina los valores de transaminasas se¢
elevaron hasta cuatro veces su valor normal y la biopsia hepatica demostro
Jesion importante a nivel histologico; el grupo 2 los valores de transaminasas s¢
encontraron entre limites normales y Ja biopsia hepatica demostro que el
verapamil protegio a la célula hepatica del dafio por isquemia-reperfusion; al
grupo (control) se realizaron medicion de transaminasas las cuales se
encontraron entre los limites normales.

Por lo anterior sc concluye que las transaminasas sufrieron elevacion en el
grupo en el cual se utilizé como vehiculo la solucion salina; al grupo que s¢
irrigd verapamil las transaminasas s¢ mantuvieron entre limites normales,
demostrando que el verapamil protegio a la célula hepatica de la lesion por
isquemia-reperfusion. Recomendandose tener conocimiento sobre las lesiones
hepaticas causadas durante isquemnia-reperfusion; ademas hacer uso del
verapamil en estudios en los cuales s¢ involucre isquemia-reperfusion a mivel
hepatico.
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UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
LABORATORIO DE CIRUGIA EXPERIMENTAL 1GSS
RESPONSABLE: RENE QUINTANA PALMA

ANEXO Na. 1

BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS

. Grupo: No.:
. Peso:
. Tipo de Anestesia: Via:

. Tiempo de Clamp:
. Tiempo de Perfusion:
. Transaminasas pre-clamp: piruvica

oxalacética _

. Transaminasas post-reperfusion: piravica
oxalacética

. Biopsia:
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