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RESUMEN
A pesar de los numerosos estudios publicados, no se conoce cuál es la duración máxima de ísquemia hepática tolerable, ni
existe una pauta terapéutica universalmente aceptada para prolongarla. Este trabajo presenta un modelo experimental de
isquemia hepática intermitente asociada a hepatectomía, estudiando sus implicaciones. Se han realizado 7 series de anima-
les (ratas hembras Sprague-Dawley) divididos en dos grupos: ísquemia hepática total e ísquemia parcial (lóbulo caudado y
lateral derecho); en ambos grupos se practicó una hepatectomía del 70% al finalizar la ísquemia. Para determinar el tiem-
po máximo de ísquemia tolerable los animales han sido sometidos a periodos de ísquemia progresivamente mayores (en dura-
ción.y número) alternados con periodos de 5 minutos de reperfusión. Una vez fijado el modelo óptimo para el estudio, se ha
realizado una serie de 45 animales sometidos a cuatro periodos de ísquemia total de 20 minutos (con intervalos de 5 miml-
tos de reperfusión) y hepatectomía 70%. En ella se ha valorado la supervivencia, así como los niveles séricos de bilirrubina
total (Bíl- T), alanino aminotransferasa (ALT), lactato deshidrogenasa (LDH), fosfatasa alcalina (FA) y gamma-glutamíl
transpeptidasa (GGT) a las 24 y 48 horas, y a los 7 días. La supervivencia ha sido del 35%. Las alteraciones bioquímicas
muestran dos momentos diferenciados: uno inicial (24 h.), con elevación de la AL7; y otro tardío (70 día), con incrementos
persistentes de la GG7; FA y Bil- 7: El modelo experimental desarrollado resulta válido para estudiar la ísquemia hepática
intermitente y ensayar tratamientos que permitan prolongar su duración.

ABSTRA CT
Despite of the great number of experimental studies on liver íschemia, 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 in ter-
mittent liver ischemia associated to partial hepatectomy. Seven series of female Sprague-Dawley rats have been divided in
two groups: totalliver íschemia and parcialliver ischemia (caudate and right laterallobes); in both groups a 70% hepa-
tectomy was performed at the end of the íschemia. To establísh the longest tolerable ischemia, the animals were subjected
to progressively greater íschemic periods (in duration and number), with five minutes of reperfusion between them. Once
the most suitable model was establíshed, 45 animals were subjected to four íschemic periods 20 minutes long (with 5 minu-
les 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 GG7; AP and T-Bíl were elevated. The experi-
mental model proves to be useful to study intermittent liver ischemia and allows future experiments to try treatments use-
fui to safely prolong it.
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prolongación del periodo isquémico por encima de los límites
establecidos para la supervivencia del animal. Esto permite un
estudio cronológico de los fenómenos isquémicos, posibilitan-
do además diferenciar, en todo momento, el periodo isquémi-
co del periodo de reperfusión. Éste es el método idóneo para
el ensayo de soluciones de preservación. Sin embargo, las con-
diciones en que se desarrolla el experimento se alejan de las
fisiológicas. Esto es de especial importancia cuando se intenta
realizar un estudio fisiopatológico o de procesos biológicos
dependientes de la continuidad anatomofuncional de un
organismo (por ejemplo, la regeneración hepática).

Debido a esto, hemos empleado un modelo experimental
"in vivo" que, además, permite remedar una situación de
isquemia y reperfusión con resección hepática, manteniendo
las relaciones del hígado con el resto de estructuras del orga-
nismo.

La técnica empleada para la inducción de la isquemia
hepátiéa es concordante en la mayor parte de estudios, utili-
zándose clips o clamps microquirúrgicos. Esto permite una
interrupción del flujo homogénea, posibilitando una fácil
revascularización. Otros métodos como el empleo de ligadu-
ras8, "vascular 100ps,,9, torniquetes 1°, embolización con micro-
esferasll o estados de bajo flujo 12, o bien no permiten dicha
homogeneidad o bien no son reversibles.

En cuanto a la extensión de la isquemia realizada, una revi-
sión crítica de la literatura nos muestra dos tendencias: por
una parte aquellas situaciones en las que se realiza isquemia
de parte del hígado 13, preservando la función hepática duran-
te el procedimiento y permitiendo periodos de isquemia más
prolongados; por otra aquellas que realizan la interrupción
total del flujo hepáticol4, con importantes consecuencias fisio-
patológicas como son el estado anhepático y la congestión del
territorio esplácnico (condicionando un descenso de la volemia
hepática efectiva durante la reperfusión). Estudios específicos
han mostrado la gran sensibilidad de las ratas frente a la con-
gestión esplácnica, habiendo sido informada una mortalidad
del 50% con una oclusión de la vena porta de 30 minutos IS.
Para evitar este punto limitante de la idoneidad de la isquemia
hepática total como modelo experimental, se han empleado
diferentes maniobras: desarrollo de cortocircuitos porto sisté-
micos 16; asociar a la isquemia hepática un clampaje del tronco
celiaco y de la arteria mesentérica superior4; realizar isquemia
hepática parcial con extirpación 17 o ligadura 18 de los segmen-

tos hepáticos no sometidos a isquemia, al final del procedi-
miento. Dado que estos métodos no están exentos de compli-
caciones (dificultad técnica, isquemia intestinal asociada,
modificación de la tolerancia a la isquemia, etc.) otros autores
han desarrollado modelos animales de isquemia hepática total
sin aplicar medidas de descongestión esplácnica 19. Asimismo,
en humanos, es práctica clínica habitual utilizar la maniobra
de Pringle sin asociar procedimiento alguno de descompresión
del territorio esplácnico.

En este sentido, habitualmente se utilizan clampajes inter-
mitentes para aumentar la capacidad del hígado para tolerar
la isquemia prolongada y el éstasis venoso esplácnico (perio-
dos de 20 minutos con 5 de desclampaje, en el caso de hígados
sanos, y de 10 minutos con 5 de desclampaje en hígados cirró-
ticos)20. Algunos detractores de estas maniobras consideran
que varios periodos de reperfusión podrían ser más deletéreos
para el hígado y aumentarian las pérdidas hemáticas. Sin
embargo, ha sido demostrado que la pérdida sanguínea
durante la hepatectomía con isquemia intermitente es compa-

rabie a la obtenida con el cIampaje continuo, pero con un
menor daño parenquimatoso y un menor grado de lesiones
sistémicas21. Basándonos en estos datos, decidimos emplear en
el presente estudio un modelo de isquemia hepática intermi-
tente.

Para completar nuestro diseño experimental hemos aso-
ciado una hepatectomía del 70% al objeto de conseguir una
exigencia funcional que, de manera probada en experiencias
previas6.22.23, es superada por las ratas, además de un estimu-
lo que nos permita cuantificar la regeneración hepática. como
otro parámetro funcional hepático.

A la hora de diseñar nuestras experiencias, inicialmente
enfrentamos las técnicas de isquemia hepática total e isque-
mia hepática parcial asociadas a hepatectomía del 70%, tra-
tando de identificar la duración idónea del periodo isquémico
capaz de inducir una mortalidad suficientemente elevada para
posteriormente poder valorar diferencias en la supervivencia
ante distintos tratamientos farmacológicos. De manera gene-
ral optamos por periodos progresivos de isquemia, aumentan-
do el número y la duración de los cIampajes, manteniendo
periodos de reperfusión de 5 minutos, siguiendo las observa-
ciones realizadas por otros autores15. Basándonos en expe-
riencias previas de nuestro Laboratori022 (en las que obtenía-
mos una mortalidad del 60% con la realización de hepatecto-
mía del 70% tras aplicación de un único periodo de isquemia
hepática de 20 minutos con cIampaje asociado de la arteria
mesentérica superior y del tronco celiaco, con el fin de evitar
la congestión esplácnica) comenzamos con 3 periodos de 10
minutos. Posteriormente, fueron aumentando los mismos
hasta 5 periodos de 20 minutos, alcanzando en el grupo de
isquemia hepática total un 80% de mortalidad. Para alcanzar
el objetivo por el que había sido diseñado este modelo, creí-
mos necesario reducir dicha mortalidad, optando por cuatro
periodos de isquemia total de 20 minutos de duración. Con
esto, obtuvimos una mortalidad adecuada (60%) para los
objetivos señalados.

Con el objeto de obtener un estudio cronológico de las
alteraciones funcionales hepáticas, hemos optado por realizar
las determinaciones séricas de varios marcadores bioquímicos
de hepatopatia a las 24, 48 horas y siete días del procedimien-
to quirúrgico. Teniendo en cuenta que en nuestro modelo sólo
esperamos encontrar lesión hepática y no trastornos del árbol
biliar, se ha optado por determinar Bil- T, obviando la determi-
nación de su fraccionamiento.

En cuanto a las determinaciones de aminotransferasas,
dado que la ALT es más especifica para valorar el daño hepáti-
co y en algunos estudios experimentales sobre isquemia hepá-
tica, varios autores objetivan un pico más tardío en el caso de
la ALT que en el de la aspartato-aminotransferasa (ASn24.25.
hemos optado por la determinación de la ALT en nuestro
modelo, dados los momentos elegidos para realizar las deter-
minaciones bioquímicas.

Asimismo, las situaciones que originan daño hepatocelular
agudo también pueden elevar los valores de la LDH. En la
lesión hepática anóxica, se producen incrementos intensos de
la LDH sé rica y por ello hemos considerado útil la determina-
ción de este parámetro. Debido a la posible aparición de ele-
vaciones de PA en lesiones hepáticas parenquimatosas sin exis-
tir un trastorno de la excreción biliar es por lo que hemos deci-
dido realizar la determinación de la misma. Finalmente, tam-
bién hemos determinado los niveles de GGT, habida cuenta
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