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RESUMEN

A pesar de los numerosos estudios publicados, no se conoce cudl es la duracion mézxima de isquemia hepdtica tolerable, ni
existe una pauta terapéutica universalmente aceptada para prolongarla. Este trabajo presenta un modelo experimental de
isquemia hepdtica intermitente asociada a hepatectomia, estudiando sus implicaciones. Se han realizado 7 series de anima-
les (ratas hembras Sprague-Dawley) divididos en dos grupos: isquemia hepdtica total e isquemia parcial (I6bulo caudado y
lateral derecho); en ambos grupos se practicé una hepatectomia del 70% al finalizar la isquemia. Para determinar el tiem-
po mazximo de isquemia tolerable los animales han sido sometidos a periodos de isquemia progresivamente mayores (en dura-
cién y niimero) alternados con periodos de 5 minutos de reperfusién. Una vez fijado el modelo éptimo para el estudio, se ha
realizado una serie de 45 animales sometidos a cuatro periodos de isquemia total de 20 minutos (con intervalos de 5 minu-
tos de reperfusion) y hepatectomia 70%. En ella se ha valorado la supervivencia, asi como los niveles séricos de bilirrubina
total (Bil-T), alanino aminotransferasa (ALT), lactato deshidrogenasa (LDH), fosfatasa alcalina (FA) y gamma-glutamil
transpeptidasa (GGT) a las 24 y 48 horas, y a los 7 dias. La supervivencia ha sido del 35%. Las alteraciones bioquimicas
muestran dos momentos diferenciados: uno inicial (24 h.), con elevacién de la ALT, y otro tardio (7° dia), con incrementos
persistentes de la GGT, FA y Bil-T. El modelo experimental desarrollado resulta vdlido para estudiar la isquemia hepdtica
intermitente y ensayar tratamientos que permitan prolongar su duracién.

ABSTRACT

Despite of the great number of experimental studies on liver ischemia, the longest period tolerated has not yet been esta-
blished, and there is not a commonly accepted therapy to prolong it. This work presents an experimental model of inter-
mittent liver ischemia associated to partial hepatectomy. Seven series of female Sprague-Dawley rats have been divided in
two groups: total liver ischemia and parcial liver ischemia (caudate and right lateral lobes); in both groups a 70% hepa-
tectorny was performed at the end of the ischemia. To establish the longest tolerable ischemia, the animals were subjected
to progressively greater ischemic periods (in duration and number), with five minutes of reperfusion between them. Once
the most suitable model was established, 45 animals were subjected to four ischemic periods 20 minutes long (with 5 minu-
tes intervals of reperfusion) and 70% hepatectomy. In this series both survival and serum levels of Total Bilirubine (T-Bil),
alanin transaminase (ALT), lactate dehydrogenase (LDH), alkaline phosphatase (AP) and gamma-glutamyltranspeptida-
se (GGT)} were determined on days 1, 2 and 7. Survival rate was down to 35%. Biochemical analyses show two different
pictures: on the first day there were high ALT levels, while on the last day GGT, AP and T-Bil were elevated. The experi-
mental model proves to be useful to study intermittent liver ischemia and allows future experiments to try treatments use-
JSul to safely prolong it.
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INTRODUCCION

Durante los Ultimos afios, la cirugia hepatica ha experi-
mentado un gran auge. Por un lado, el trasplante hepético se
ha convertido en una opcion terapéutica bien asentada. Por
otro, la cirugia de reseccién hepatica, ayudada por los ulti-
mos avances técnicos (bisturi ultrasénico, ecografia intraope-
ratoria...) se considera ya una técnica universalmente acepta-
da.

Dentro de este estado de cosas, la hemorragia intraope-
ratoria se ha convertido, de forma indudable, en el principal
factor pronéstico, tanto de la morbilidad como de la morta-
lidad, después de una reseccién hepatica’. El pinzamiento
temporal del pediculo hepatico, segun la técnica descrita por
Prigle?, es el recurso técnico més utilizado para limitar la
hemorragia en el plano de reseccion.

Sin embargo, este efecto beneficioso se ve limitado por
los efectos adversos de la interrupcion del flujo vascular
"hepatdpeto”, fundamentalmente la isquemia hepatica y la
venostasis esplacnica. La isquemia o la hipoxia hepética pue-
den originar, segln su duracién y la capacidad funcional pre-
via del érgano, desde una disfuncién transitoria hasta un fra-
caso hepatico y la muerte del paciente en algunas ocasiones.
Adicionalmente, cuando la oclusién es prolongada, se pro-
duce una intensa congestion de la pared del intestino con
rotura de la integridad de la barrera intestinal. Los consi-
guientes fenémenos de traslocacién bacteriana, la liberacion
de mediadores quimicos inflamatorios o de radicales del oxi-
geno en la sangre portal pueden ser téxicos para el higado®.
También ha sido probado que la congestién esplacnica origi-
na un secuestro de plasma a nivel intestinal condicionando
una disminucién de la volemia efectiva, originando un des-
censo del flujo sanguineo hepético durante la reperfusion®,
Ademas de las repercusiones a nivel local de la isquemia y
reperfusion hepéticas, se ha objetivado la aparicion de lesio-
nes sistémicas que dentro de un sindrome de reaccién infla-
matoria sistémica pueden evolucionar hacia una situacién de

fracaso multiorganico®.

En los casos en que la isquemia hepética se realiza para la
practica de hepatectomias de diferentes extensiones, se suma
otra exigencia al funcionalismo hepético, dado que las con-
secuencias de la isquemia han de ser soportadas por una
masa hepatica reducida. Lo mismo puede decirse de la apli-
cacion de la isquemia en higados cirréticos, en que aunque la
masa hepatica total sea normal, desde un punto de vista fun-
cional se encuentra reducida, méas aun si se realiza algun tipo
de reseccién.

Habida cuenta de las citadas implicaciones de la isque-
mia hepatica, se han realizado numerosos estudios sobre la
misma. A pesar de ello, aun no se conoce cual es el tiempo
maximo tolerable de ésta, ni existe una pauta terapéutica
aceptada de forma universal, que permita prolongar este
tiempo, minimizando la mortalidad y las alteraciones fun-
cionales.

Con el objetivo de reducir al minimo las consecuencias de
la isquemia hepatica mantenida, se ha planteado la realiza-
cién de los pinzamientos vasculares de forma discontinua. Sin
embargo, sus ventajas frente al clampaje continuo estan atn
por establecer. La administracién de diferentes farmacos
(fundamentalmente antioxidantes) antes, durante o después
de la isquemia hepética, también pretende reducir los efec-
tos adversos de ésta.
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MATERIAL Y METODOS

ANIMALES

El estudio se ha realizado en ratas Sprague-Dawley (OFA)
hembras (210-250 gramos) suministradas por el Estabulario de
la Universidad del Pais Vasco (UPV/EHU). Se han respetado en
todo momento las indicaciones de la “Guia nacional espafiola
para el cuidado animal en experimentacién y otros fines cien-
tificos” (Real Decreto 223/88).

Los animales han sido estabulados en grupos de cuatro,
manteniéndose en ritmo circadiano de 12 horas, con alimen-
tacién (A-04, Panlab) y agua ad libitum. Las experiencias se
han realizado siempre entre las 16 y las 23 horas bajo aneste-
sia general.

TECNICAS QUIRURGICAS

La isquemia hepatica se ha provocado ocluyendo el pedi-
culo vascular mediante clips de Yassargil. En unos casos (isque-
mia total) se han colocado dos clips rectos en el pediculo porta
hepatis; en otros (isquemia parcial) se han bloqueado de
manera independiente mediante sendos clips curvos de
Yassargil los pediculos de los I16bulos caudado y lateral dere-
cho. Una vez realizado el clampaje, o retirado el mismo, se ha
cerrado la cavidad abdominal. No se ha practicado ningtin pro-
cedimiento para obtener descompresién del territorio esplac-
nico. La isquemia hepatica se ha realizado de forma intermi-
tente, con periodos de isquemia de diferente duracién y perio-
dos de reperfusién de cinco minutos en todos los casos.

Un minuto antes de terminar el Ultimo periodo de isque-
mia, se ha realizado una hepatectomia del 70%, segun la téc-

nica descrita por Higgins y Anderson®.

Como via de administracion de farmacos, se ha introduci-
do en la vena femoral derecha (previa diseccién) un catéter de
linfografia (27 G), fijandolo mediante un clip de Yassargil. En
todos los animales se ha infundido un bolo de 0,8 cc de suero
fisiolégico al comienzo de la intervencién, y 0,2 cc adicionales
medio minuto antes de la finalizacién de cada uno de los
periodos de isquemia. Una vez concluida la intervencién, se
retiraba el catéter y se realizaba hemostasia de la vena
mediante compresion digital.

PARAMETROS ESTUDIADOS

Supervivencia: en las series preliminares (empleadas para
la definicién del modelo experimental) se realizé seguimiento
de los animales durante tres semanas tras la intervencién.
Habida cuenta que ninguno de los animales fallecié mas tarde
del quinto dia, en la serie definitiva se consideraron supervi-
vientes los animales que alcanzaron con vida los 7 dias tras la
cirugfa.

Se han determinando (mediante espectrofotometria) los
niveles séricos de bilirrubina total, gamma-glutamil transpep-
tidasa (GGT), alanino aminotransferasa (ALT), lactato deshi-
drogenasa (LDH) y fosfatasa alcalina (FA) a las 24, 48 horasy 7
dias. Los valores normales empleados como controles se han
obtenido de diez animales no sometidos a procedimiento qui-
rargico alguno. Los dias primero y segundo, se extrajeron 1,2
cc de sangre, mediante puncién de la vena yugular derecha,
bajo anestesia general. El séptimo dia, coincidiendo con la
anestesia para el sacrificio del animal, se obtuvieron 5 cc de
sangre de la vena cava infrarrenal.
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La sangre (sin aditivo alguno) se centrifugé durante 10
minutos a 3.000 r.p.m. El suero obtenido se dividié en cinco ali-
cuotas y se congelé a -85° C hasta el momento del estudio bio-
quimico.

GRUPOS EXPERIMENTALES

Para definir el modelo se han realizado dos grupos de
experiencias: isquemia hepética total y parcial. Partiendo de
tres periodos de isquemia de 10 minutos, separados por cinco
minutos de reperfusion, se fueron aumentando progresiva-
mente la duracién y/o el nimero de dichos periodos, obte-
niendo tiempos globales de isquemia mé&s prolongados en
cada serie respecto a la precedente (Figura 1). Estas series se
han compuesto de 5 animales en cada uno de los grupos
(isquemia total o parcial), salvo en el ultimo de ellos (5 perio-
dos de 20 minutos de isquemia) en los que se emplearon 10
animales en cada grupo. ‘

0 20 40 60 80 100
10x3 : i

10x4 Tiempo Total {min)

15x3

15x4

15x5

15x6

20x5

Figura 1.- Series preliminares.

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos en el estudio
de supervivencia de las series preliminares, se realizé una serie
adicional de isquemia total con cuatro periodos de 20 minutos,
compuesta por 10 animales.

El estudio definitivo de este trabajo se ha realizado en 45
animales sometidos a 4 periodos de isquemia hepética total de
20 minutos, con periodos de reperfusién de 5 minutos, y hepa-
tectomia del 70% al final del procedimiento.

ANALISIS ESTADISTICO

La comparacién de la supervivencia obtenida en los dife-
rentes grupos, se ha realizado mediante el test exacto de
Fisher. Los resultados de las determinaciones bioquimicas se
han comparado con los valores normales mediante la T de
Student. Ambos analisis se han tlevado a cabo mediante el pro-
grama informéatico GraphPad Prism(r). Se han aceptado como
significativas aquellas diferencias para las cuales el valor de la
"p” fue inferior a 0,05.

RESULTADOS

SERIES PRELIMINARES

Los primeros ensayos se realizaron con isquemia hepética
parcial. A pesar de que el periodo total de isquemia se pro-
longé més all4 de la hora y media, la mortalidad inducida por
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Figura 2.- Porcentaje de supervivencia (isquemia parcial). En el
eje vertical nimero de periodos y su duracién.

este insulto fue minima (Figura 2). De hecho, la comparacién
de los diferentes grupos entre si mediante el test exacto de
Fisher, mostré que las leves diferencias observables no alcan-
zan significacion estadistica.

Estos resultados nos llevaron a ensayar un insutto mayor,
mediante clampaje en bloque del pediculo portal. Tras repetir
los mismos grupos que en la serie anterior, sélo al realizar cinco
periodos de isquemia de veinte minutos cada uno se registré
un descenso importante de la supervivencia (Figura 3). De
hecho, la supervivencia en este grupo descendié bruscamente
desde el 80% en los grupos anteriores, hasta el 20% (se obtie-
ne una p<0.001 al aplicar el test exacto de Fisher).

En la serie de isquemia total con 4 periodos de isquemia
hepética de 20 minutos compuesta de 10 animales, se obtuvo
una supervivencia del 40%. Con el fin de disminuir parcial-
mente la mortalidad y por tanto el nimero de animales nece-
sarios para obtener suficientes supervivientes a los siete dias,
escogimos este Ultimo como modelo experimental definitivo.

SERIE DEFINITIVA

De los 45 animales, 20 sobrevivieron a las 24 horas, lo que
supone una supervivencia del 44.4%. Tres animales mas falle-
cieron a las 48 horas, siendo la supervivencia global en este
momento del 37.8%. Otro animal murié a los 4 dias, ofrecien-
do una supervivencia del 35.6%. Desde este dia hasta el final
del seguimiento (7 dias) no se produjeron méas muertes.
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Figura 3.- Porcentaje de supervivencia (isquemia total). En el
eje vertical numero de periodos y su duracién.
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Figura 4.- Niveles séricos de Bil-T, GGT, ALT, LDH y FA.

En la Tabla I se detalla la media y el error estandar de los
valores séricos de los enzimas estudiados, tanto en animales
no sometidos a procedimiento quirurgico alguno (valores nor-
males), como en el grupo experimental a las 24 y 48 horas, y a
los siete dias del insulto isquémico.

Los animales del grupo experimental presentaron un incre-
mento de los niveles séricos de Bil-T que se mostro significati-
vo a las 48 horas y a los siete dias. La combinacién de isquemia
y hepatectomia ha producido una elevacién de los niveles séri-
cos de GGT a las 24 horas, que se mantiene aunque atenuada
a las 48 horas, y aparece aun aumentada el séptimo dia. Estas
diferencias no llegan a alcanzar significacion estadistica.
También se aprecia un incremento de ALT a las 24 horas, que
se reduce a las 48 horas (p<0,05), normalizandose a los siete
dias. Por su parte, la LDH, que aparece aumentada a las 24 h.,
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se normaliza a partir de las 48 horas (p>0,05). Por tltimo, la FA
aparece elevada en los tres momentos del estudio (p<0,05).

DISCUSION

La eleccion del animal de experimentacién es un determi-
nante de toda investigaciéon. En las investigaciones sobre
isquemia hepatica, el animal mas frecuentemente empleado
ha sido la rata en virtud de su manejabilidad y facil estabula-
cién. En nuestro modelo hemos escogido dentro de éstas, fun-
damentado en nuestra experiencia previa, la cepa “Sprague-
Dawley”.

Los trabajos publicados sobre isquemia hepatica en ratas
emplean diferentes técnicas de aplicacién de la misma. La rea-
lizaciéon de experiencias sobre higados aislados’ permite la

Tabla I.

NIVELES SERICOS MEDIOS Y ERROR ESTANDAR DE LOS DIFERENTES PARAMETROS BIOQUIMICOS ESTUDIADOS

BILIRRUBINA TOTAL (MG/L) GGT (U/L) ALT (U/L) LDH (U/L) FA (U/L)
Valores normales 0,56 £ 0,12 3,9+0,28 60,3 = 1,45 /32018 355 + 28,7
24 horas 1,67 £ 0,53 8+1,79 798 = 91,3 1398 + 448 862 + 35,8
48 horas 1,17 £ 0,18 4,53 £ 0,27 158 + 13,9 720 = 191 1110 = 73,1
7 dias 1,08 £ 0,17 9,87 £ 2,85 54 + 5,31 658 + 152 808 + 95,1
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prolongacion del periodo isquémico por encima de los limites
establecidos para la supervivencia del animal. Esto permite un
estudio cronolégico de los fenémenos isquémicos, posibilitan-
do ademas diferenciar, en todo momento, el periodo isquémi-
co del periodo de reperfusién. Este es el método idéneo para
el ensayo de soluciones de preservacién. Sin embargo, las con-
diciones en que se desarrolla el experimento se alejan de las
fisiolégicas. Esto es de especial importancia cuando se intenta
realizar un estudio fisiopatolégico o de procesos biolégicos
dependientes de la continuidad anatomofuncional de un
organismo (por ejemplo, la regeneracién hepatica).

Debido a esto, hemos empleado un modelo experimental
“in vivo” que, ademas, permite remedar una situacién de
isquemia y reperfusién con reseccién hepatica, manteniendo
las relaciones del higado con el resto de estructuras del orga-
nismo.

La técnica empleada para la induccién de la isquemia
hepética es concordante en la mayor parte de estudios, utili-
zandose clips o clamps microquirdrgicos. Esto permite una
interrupcion del flujo homogénea, posibilitando una facil
revascularizacién. Otros métodos como el empleo de ligadu-
ras®, “vascular loops”?, torniquetes'®, embolizacién con micro-
esferas'! o estados de bajo flujo'2, o bien no permiten dicha
homogeneidad o bien no son reversibles.

En cuanto a la extension de la isquemia realizada, una revi-
sion critica de la literatura nos muestra dos tendencias: por
una parte aquellas situaciones en las que se realiza isquemia
de parte del higado'?, preservando la funcién hepéatica duran-
te el procedimiento y permitiendo periodos de isquemia mas
prolongados; por otra aquellas que realizan la interrupcion
total del flujo hepatico'®, con importantes consecuencias fisio-
patolégicas como son el estado anhepético y la congestion del
territorio esplacnico (condicionando un descenso de la volemia
hepética efectiva durante la reperfusién). Estudios especificos
han mostrado la gran sensibilidad de las ratas frente a la con-
gestion esplacnica, habiendo sido informada una mortalidad
del 50% con una oclusién de la vena porta de 30 minutos'®.
Para evitar este punto limitante de la idoneidad de la isquemia
hepética total como modelo experimental, se han empleado
diferentes maniobras: desarrollo de cortocircuitos porto sisté-
micos'®; asociar a la isquemia hepéatica un clampaje del tronco
celiaco y de la arteria mesentérica superior?; realizar isquemia
hepatica parcial con extirpacién'’ o ligadura'® de los segmen-
tos hepéticos no sometidos a isquemia, al final del procedi-
miento. Dado que estos métodos no estan exentos de compli-
caciones (dificultad técnica, isquemia intestinal asociada,
modificacion de la tolerancia a la isquemia, etc.) otros autores
han desarrotlado modelos animales de isquemia hepatica total
sin aplicar medidas de descongestion esplacnica'®. Asimismo,
en humanos, es practica clinica habitual utilizar la maniobra
de Pringle sin asociar procedimiento alguno de descompresién
del territorio esplacnico.

En este sentido, habitualmente se utilizan clampajes inter-
mitentes para aumentar la capacidad del higado para tolerar
la isquemia prolongada y el éstasis venoso esplacnico (perio-
dos de 20 minutos con 5 de desclampaje, en el caso de higados
sanos, y de 10 minutos con 5 de desclampaje en higados cirré-
ticos)?°. Algunos detractores de estas maniobras consideran
que varios periodos de reperfusién podrian ser mas deletéreos
para el higado y aumentarian las pérdidas hemaéticas. Sin
embargo, ha sido demostrado que la pérdida sanguinea
durante la hepatectomia con isquemia intermitente es compa-
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rable a la obtenida con el clampaje continuo, pero con un
menor dafio parenquimatoso y un menor grado de lesiones
sistémicas?’. Basandonos en estos datos, decidimos emplear en
el presente estudio un modelo de isquemia hepatica intermi-
tente.

Para completar nuestro disefio experimental hemos aso-
ciado una hepatectomia del 70% al objeto de conseguir una
exigencia funcional que, de manera probada en experiencias
previas®?223, es superada por las ratas, ademas de un estimu-
lo que nos permita cuantificar la regeneracion hepatica, como
otro parametro funcional hepatico.

A la hora de disefiar nuestras experiencias, inicialmente
enfrentamos las técnicas de isquemia hepatica total e isque-
mia hepética parcial asociadas a hepatectomia del 70%, tra-
tando de identificar la duracién idénea del periodo isquémico
capaz de inducir una mortalidad suficientemente elevada para
posteriormente poder valorar diferencias en la supervivencia
ante distintos tratamientos farmacolégicos. De manera gene-
ral optamos por periodos progresivos de isquemia, aumentan-
do el ndmero y la duracién de los clampajes, manteniendo
periodos de reperfusion de 5 minutos, siguiendo las observa-
ciones realizadas por otros autores'®. Basandonos en expe-
riencias previas de nuestro Laboratorio?? (en las que obtenia-
mos una mortalidad del 60% con la realizacién de hepatecto-
mia del 70% tras aplicacién de un dnico periodo de isquemia
hepética de 20 minutos con clampaje asociado de la arteria
mesentérica superior y del tronco celiaco, con el fin de evitar
la congestién esplacnica) comenzamos con 3 periodos de 10
minutos. Posteriormente, fueron aumentando fos mismos
hasta 5 periodos de 20 minutos, alcanzando en el grupo de
isquemia hepatica total un 80% de mortalidad. Para alcanzar
el objetivo por el que habia sido diseAado este modelo, crei-
mos necesario reducir dicha mortalidad, optando por cuatro
periodos de isquemia total de 20 minutos de duracién. Con
esto, obtuvimos una mortalidad adecuada (60%) para los
objetivos sefalados.

Con el objeto de obtener un estudio cronolégico de las
alteraciones funcionales hepaticas, hemos optado por realizar
las determinaciones séricas de varios marcadores bioquimicos
de hepatopatia a las 24, 48 horas y siete difas del procedimien-
to quirargico. Teniendo en cuenta que en nuestro modelo sélo
esperamos encontrar lesion hepatica y no trastornos del arbol
biliar, se ha optado por determinar Bil-T, obviando la determi-
nacién de su fraccionamiento.

En cuanto a las determinaciones de aminotransferasas,
dado que la ALT es mas especifica para valorar el dafio hepati-
co y en algunos estudios experimentales sobre isquemia hepa-
tica, varios autores objetivan un pico maés tardio en el caso de
la ALT que en el de la aspartato-aminotransferasa (AST)2425,
hemos optado por la determinacién de la ALT en nuestro
modelo, dados ios momentos elegidos para realizar las deter-
minaciones bioquimicas.

Asimismo, las situaciones que originan dafio hepatocelular
agudo también pueden elevar los valores de la LDH. En la
lesién hepética andxica, se producen incrementos intensos de
la LDH sérica y por ello hemos considerado {itil la determina-
cién de este parametro. Debido a la posible aparicion de ele-
vaciones de PA en lesiones hepaticas parenquimatosas sin exis-
tir un trastorno de la excrecion biliar es por lo que hemos deci-
dido realizar la determinacién de la misma. Finalmente, tam-
bién hemos determinado los niveles de GGT, habida cuenta
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que parece ser més sensible para detectar los dafios hepaticos
menores, que el resto de los pardmetros anteriores?®, Los cinco
parametros estudiados suponen una bateria bioquimica que
nos permitira un fiel conocimiento del funcionalismo hepati-
co, facilmente reproducible y con un bajo coste econoémico. La
posible correlacién entre las variaciones de los parametros bio-
quimicos estudiados y las modificaciones observadas en la
supervivencia, nos permitirfa valorar hasta qué punto es la
lesion local (a nivel hepético) la responsable del fallecimiento
de los animales.

Analizando de modo global nuestro modelo, debemos
sefialar que hemos obtenido una mortalidad en el grupo con-
trol del 65% lo que nos permitiré realizar valoraciones de las
posible mejorias aportadas por diferentes tratamientos. El
posible efecto negativo de los tratamientos también puede ser
valorado con el presente modelo, aungque con menor sensibili-
dad que en caso de la mejoria. '

Por otro lado, la congestion esplacnica no parece la res-
ponsable de la mortalidad acaecida, dado que ésta ha sido
similar a la obtenida con un Gnico periodo de isquemia hepéa-
tica total de 20 minutos de duracién con clampaje asociado del
tronco celiaco y la arteria mesentérica superior??, lo que evita
la citada congestion. Asimismo, es posible argumentar que los
periodos de isquemia iniciales de este modelo pueden actuar
como un precondicionamiento isquémico. El citado precondi-
cionamiento se define como uno o varios cortos periodos de
isquemia que confieren un estado de proteccién frente a un
dafio subsecuente por isquemia prolongada y reperfusién. Sin
embargo, en los estudios en que se ha empleado la citada
maniobra en el higado, e! periodo inicial de isquemia solo con-
fiere proteccién si es de a lo sumo 10 minutos de duracion,
empeorando los resultados respecto a la ausencia del mismo
cuando es de 20 minutos?’. Por lo anterior, y por la ausencia de
un periodo de isquemia mas prolongado tras los primeros, es
por lo que no puede considerarse que haya sido realizado un
precondicionamiento.

Los resultados obtenidos en el estudio de los marcadores
bioquimicos nos permiten valorar la cronologia de las altera-
ciones funcionales a nivel hepético. En este sentido, podemos
objetivar dos periodos diferenciados: uno inicial, sefialado por
la elevacion de la ALT a las 24 horas, y otro tardio, mostrado
por la elevacion persistente de la GGT, FA y Bil-T a los siete
dias.

Por tanto, indicar que la realizacion de cuatro periodos de
isquemia hepética total de veinte minutos de duracidn, con
periodos de reperfusion de cinco minutos y hepatectomia del
70% en la rata, se muestra como un modelo experimental vali-
do para el estudio de la eficacia de diferentes tratamientos en
limitar las lesiones por isquemia reperfusion hepaticas.
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