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RESUMEN
Introducción. La cirugía hepática siempre ha represen-

tado un reto para el cirujano; lo complejo de su arquitectura
y las grandes posibilidades de hemorragias no controladas,
ocasionan una morbimortalidad muy elevada.

Objetivo. Diseñar un modelo experimental de exclusión
vascular hepática en ratas.

Método. Se incluyeron 106 ratas, un grupo control y cua-
tro grupos experimentales, el grupo control se sometió a una
laparotomía sin exclusión vascular, y los cuatro grupos ex-
perimentales se clasificaron con base en los distintos tiem-
pos de exclusión vascular (15, 30, 45 y 60 minutos). El pro-
cedimiento de exclusión vascular consistió en la oclusión de
la artera hepática, vena porta y venas suprahepáticas. Para la
correcta evaluación del daño hepático, se tomaron muestras
de sangre para PFH, y biopsias hepáticas para su análisis
mediante microscopia óptica y electrónica, 5 y 10 minutos
después de la reperfusión, respectivamente.

Resultados. Los resultados del estudio mostraron altera-
ciones metabólicas importantes con elevación de las PFH y
cambios inflamatorios significativos sin llegar a la necrosis
hepatocelular.

Conclusiones. El análisis de los resultados nos permite
concluir lo siguiente: a) 60 minutos de isquemia hepática, se
inicia una cascada inmunológica, con activación de las célu-
las de Kupffer, que conduce finalmente a la lesión hepatoce-
lular; b) la tolerancia a la isquemia en el hígado de ratas
permite el estudio y la manipulación de este modelo para
futuros proyectos, y c) el entendimiento del daño estableci-
do y la reproducción fiel de la lesión hepática proporciona-
ron una experiencia y aprendizaje invaluables.

Palabras clave: isquemia, hígado, lesión hepatocelular.

Effect of ischemia over hepatic tissue of rat:
An experimental model

SUMMARY
Background. Hepatic surgery has been always a cha-

llenge to surgeons; the complexity of its architecture and
the hightest risk of bleeding causes a relevant morbility
and mortality.

Objective. To design an experimental model of hepatic
vascular exclusion in rats.

Method. 106 rats were included, a control and four expe-
rimental groups. Control group undergone to a laparotomy
without vascular exclusion, the experimental group were clas-
sified based on different times of vascular exclusion (15, 30,
45, and 60 minutes). Vascular exclusion procedure consis-
ted in hepatic artery, porta and suprahepatic venous occlu-
sion. Hepatic injury was measured through blood sample for
function hepatic test and biopsies 5 and 10 minutes after re-
perfusion.

Results. We found relevant changes such as an increase
of function hepatic test and inflammatory significant chan-
ges without hepatocellular necrosis.

Conclusions. After 60 minutes of hepatic ischemia an
immunologic cascade began with activation of Kupffer cells
which leads finally to hepatocellular damage. Tolerance to
ischemia in rat liver allow its study and manipulation; and
the understanding of established damage and the exact re-
production of hepatic lesion were extremely valuables.

Key words: Ischemia, hepatic, hepatocellular injury.
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Antecedentes

Muchos estudios experimentales se han enfocado a la
patogénesis ocasionada por los radicales libres de oxígeno
en las lesiones de isquemia-reperfusión del hígado. Los neu-
trófilos y el Factor de Necrosis Tumoral (FNT) son implica-
dos en este tipo de lesión; la aplicación de dosis subletales
de lipopolisacárido bacteriano (LPS), ha demostrado ejer-
cer efecto protector contra la isquemia-reperfusión por inhi-
bición del FNT.1

La adherencia de los neutrófilos a las células endoteliales
y su activación, es el mecanismo que ocasiona lesión, ya que
liberan radicales libres de oxígeno y factores quimiotácticos
después de la repercusión; esto ocasiona un fenómeno de
“no reflujo”. Es posible que los neutrófilos generen radica-
les libres reactivos que ingresan al espacio extracelular, donde
ocasionan lesión hepática por medio de la lipoperoxidación
de la membrana del hepatocito.2-6 La lesión ocasionada a las
células endoteliales conduce a la liberación de Factor Agre-
gante de Plaquetas (FAP) que lleva a cambios en la micro-
circulación por adherencia plaquetaria. Cuando se usan agen-
tes inhibidores de este autacoide, como el caso de WEB 2170,
se logra disminuir la lesión hepática secundaria.

Los ensayos más recientes hechos en células de Kupffer,
muestran que el daño ocasionado posterior a la reperfusión
es consecuencia de la liberación de radicales libres de oxí-
geno. Otra teoría es que el daño ocasionado por el anión
superóxido puede ser limitado si se emplea cloruro de gado-
linio o partículas de látex que suprimen a las células de Kup-
ffer.3 Cuando se usan soluciones de preservación como la de
la UW se logra detener parcialmente la lesión por este tipo
de células.5

Además, las células de Kupffer son capaces de producir
mediadores inflamatorios como la interleucina-1 (IL-1), in-
terleucina-6 (IL-6), FNT y FAP que actúan como quimio-
tacticos de los neutrófilos. La xantima oxidasa es originada
a partir de xantina deshidrogenasa en el interior de las célu-
las endoteliales al ser sometidas a isquemia y cataliza la ge-
neración de superóxido a partir de oxígeno molecular. Los
cambios antes mencionados son in vitro y demuestran que la
unión de los neutrófilos al endotelio puede ocurrir a través
de receptores que se encuentran en la superficie de la célula
endotelial.7,8

Material y métodos

Para el trabajo de investigación se utilizaron ratas de
raza Wistar, adultos, con peso de entre 300 y 350 gramos,
proporcionadas por el bioterio de la Escuela Militar de Gra-
duados de Sanidad. Los objetos de estudio se encontraban
previamente sanos, nutridos con alimentos especiales para
esta especie, e hidratados con agua purificada. Cada ani-
mal se sometió al procedimiento quirúrgico que posterior-
mente se menciona y se incluyeron en forma aleatoria en
los grupos de estudio; cuatro grupos experimentales y un
grupo control.

El material quirúrgico utilizado consistió en un equipo de
pequeña cirugía que fue complementado con pinzas hemos-
táticas curvas y rectas para pinzamiento de pequeños vasos;
en la preparación del espécimen se utilizaron portaagujas
finos, pinzas de Adisson y separadores finos.

Tomando en cuenta las necesidades de obtención y trans-
porte para procesamiento de muestras biológicas, se obtu-
vieron tubos de ensayo con glutaraldheído en los que se pre-
servaban en forma adecuada las biopsias hepáticas para ser
transportadas al Departamento de Patología Clínica del Hos-
pital Central Militar (HCM). Las Pruebas de Funcionamien-
to Hepático (PFH), únicamente requirieron tubos de ensayo,
ya que no era necesario anticoagulante alguno. Las biopsias
fueron fijadas con formol al 10% en cantidad suficiente para
bañar los tejidos, y ser interpretadas en microscopia óptica.

Cada sujeto de estudio fue anestesiado con éter sulfúrico
inhalado al introducir al animal en una campana de cristal,
previamente impregnada con anestésico volátil. El tiempo
de anestesia en campana fue de 10 minutos para cada indivi-
duo, vigilando estrechamente la mecánica ventilatoria para
evitar el paro respiratorio. Cada espécimen se mantuvo anes-
tesiado mediante la colocación de un cono impregnado de
éter, procurando no llegar a provocar paro respiratorio y
muerte. El procedimiento se llevó a cabo con los especíme-
nes anestesiados, sobre una mesa quirúrgica cubierta con
corcho.

Resultados

El procedimiento es un modelo experimental en el cual se
incluyeron 96 ratas, 15 correspondieron a los testigos del
estudio, y 81 a los cuatro grupos experimentales de exclu-
sión vascular. De las 81 ratas que se emplearon fallecieron
21, las restantes 60 entraron en los grupos de isquemia hepá-
tica, 15 ratas por grupo.

Los valores encontrados en las pruebas de funcionamien-
to hepático se elevaron en forma significativa con más tiem-
po de isquemia (p < 0.01); 0.8.

Discusión

En este trabajo se hicieron cuatro grupos de estudio con
diferentes periodos de isquemia hepática por oclusión de la
arteria hepática, vena porta y venas suprahepáticas. Los re-
sultados muestran una elevación sostenida y directamente
proporcional de las PFH, al tiempo de isquemia hepática to-
tal; esto habla del establecimiento progresivo del daño he-
patocelular. Únicamente en el grupo de 60 minutos se en-
contraron cambios inflamatorios significativos (66.67%), con
aumento a las células de Kupffer e infiltración de células del
proceso inflamatorio agudo. Los grupos sometidos a 30 y 45
minutos de isquemia, presentaron alteraciones histológicas
severas, sin llegar a cambios inflamatorios (Grado 3 B); con
esto se deduce que los cambios inflamatorios por el fenóme-
no de isquemia- reperfusión ocurren a los 60 minutos, sin
llegar a la necrosis hepatocelular.9,10 Los cambios histológi-
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cos de dilatación y congestión de las venas centrales y de la
vena porta, se deben al secuestro sanguíneo ocasionado por
el pinzamiento de las venas suprahepáticas, y no al daño por
el fenómeno de isquemia-reperfusión.11

El no realizar un cortocircuito portosistémico, o el no uti-
lizar un método de circulación extracorpórea, puede perfec-
tamente explicar la muerte de algunos especímenes; el ede-
ma de los órganos dependientes de la circulación esplácni-
ca, las alteraciones hídricas y electrolíticas, y algunas
alteraciones metabólicas ocasionadas por el fenómeno de is-
quemia-reperfusión son los responsables.

Conclusiones

1. El modelo experimental es representativo y puede ser
el fundamento para futuros proyectos de investigación en
cirugía hepática avanzada.

2. El modelo experimental resultó ser práctico, económi-
co y reproducible, creemos que podrá ser manipulado para
nuevos proyectos de investigación.

3. La información adquirida mediante el análisis de las
PFH y los resultados de las lesiones histopatológicas, tradu-
cen finalmente la lesión por el fenómeno de isquemia-reper-
fusión a nivel hepático. Esto deja una enseñanza invaluable.

4. La tolerancia del hígado de rata a periodos prolonga-
dos de isquemia (45-60 minutos), permitió el establecimien-
to del modelo experimental y un estudio detallado del daño
por isquemia-reperfusión.

5. La realización de este proyecto nos permitió aplicar el
método científico en forma adecuada.

6. Este modelo experimental apoya el progreso de la ci-
rugía hepática avanzada, y da un giro a las posibilidades te-
rapéuticas.

7. El empleo de este modelo experimental debe constituir
la base para nuevos proyectos de investigación.
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