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Si has construido castillos en el aire...
no has perdido el tiempo,
alli es dondeleben estar.
Ahora, ponle cimientos.

Thoreau
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Introduccion a la cirugia hepatica
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Resefa istorica de lacirugia hepatica

A principios del siglo XVII,
Wilhelm  Fabricius  Hildanus
describié las primeras maniobras
quirurgicas realizadas con éxito en
las heridas hepaticas penetrantes;
series subsiguientes fueron

descriptas durante las guerras

Napolednicas y FraneBrusiand®

Wilhelm Fabricius Hildanus (1560634) realizando un 3)
procedimineto quirlrgico en la era garestesia.

El primer intento de reseccion de
un tumor hepético no fue llevado a cabo hasta el 1886 por Luis, quien ese mismo afio
extirpd un adenoma del l6bulo izquierdo mediante ligadura y corte del pedudnculo
tumoral, con intentos fallidos de hemostasia por lo gaesorpresivamente, el paciente
murié en las primeras horas de postoperatorio por hemoftagia
La primera reseccion hepatica exitosa se atribuye a von Langenbuchegqul&88
resecO una porcion del I6bulo izquierdo de 370 gramos que contenia umadeno
Dos afios mas tarde, McLane Tiffany, cirujano de Baltimore, report6 la exportacion de
un tumor benigno y al afio siguiente se realiz6 en manos de Lucke la primera reseccion
por malignidad®".
En 1908, en unanagistral presentacion, Bogarth Pringle describié la maniobra de
clampeo temporaneo de todos los elementos del pediculo hepatico (maniobra de

Pringle) para el tratamiento de los traumatismos del hiffado
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En 1911, Wendel publicé el primer caso de hepatectomia derechanpmrnbaligno
primario y en el 1940 Cattell fue el primero en remover con éxito una metastasis de un
carcinomacolorrectal® .
En 1943, Wangensteen realizé en
forma combinada una reseccion
hepatica con gastrectomi&™),
mientras que la primeraorrecta
descripcion de una reseccion
anatomica pertenece a Rayen
quien en 1948llevdé a cabo una
segmentectomia izquierda por una
metastasis col6nidé.
En 1952 Lortatlacob y Robert

Fotografia de inicio del S.XX que muestra una operacion conduci

por Sir William Macewen (188+1924). realizaron la primera hepatectomia
A su derecha, lo asiste James Hogarth Pringle.

derecha®.

—

En 1960, Heaney y Jacobson propusieron | a
en el cual toda la circulacidmepatica es interrumpidé;lampeo de pediculo hepatico

con clampeo de laena cava inferior supra e infrahepatica) para el tratamiento de
severos traumatismos hepati¢ds

Thomas Starzl realizé en 1963 en Denver el primer trasplante de higado en flumano
con escaso éxito, sin embargo, su persistersgavio premiada en los afos
subsiguientes. En 1968 se inaugurabaegundcequipode trasplante hepatico en el

mundo bajo la direccion d&ir Roy Yorke Gineen Cambridge.
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Grandes esfuerzos durante snde dos décadapermitieron los actualealentadores

resultadoglel trasplante hepatiamn unaexcelente sobrevida de los pacientes e injertos

(15)

A pesar de losanteriormente mencionados, lentos pero

firmes pasos en la cirugia hepatica, ésta fue considerada

hast a d®cadas recientes un C a
medicina asociado con importante pérdida hemética y

el evadas morbilidad y mortal i d:é

la cirugia hepatica era solamente ofrecida como medida
Thomas Starzl extrema a pacientes en condiciones criticas.

Los avances tecnoldgicos, la mejor comprension de la anatomia y de la fisiologia

hepaticas, el perfeccionamiento del soporte anestésico y del manejo @stapgmto

a un entrenamiento quirargico intensivo han contribuido a su desarrcbatyuo

avance.

Hoy, la cirugia hepatica es uno de los campos mas

complejos y exitosos de laspecialidadincluye una

sofisticada variedad de procedimientos cpigarcan

desdela realizacion de técnicas miniinvasivas uso de

complejos injertos segmentarios obtenidos de donantes

cadavéricos o0, inclusqg de donantes vivos para

Sir Roy Yorke @lne trasplante.

10
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Trasplante lepatica revolucion de lecirugia hepatica

San Cosme y San Damian, gemelos que ejercian la medicina gratuitamente. Vivieron durante la época del emperador romano

Diocleciano (2843 05) . Fueron inmortalizados e sacedlotd eemiembrt ieferiorpi nt ur as @At r .

El higado es el 6rgano noble por excelencia. La historia del trasplante hepatico va
indisolublemente ligada a la de un cirujano norteamericano nacido en lowa: Thomas
Starzl. Verdadero antecesor de los cirugia trasplantal@gie constituye actualmente

una verdadera especialidad en todo el mundo. Fue uno de los primeros cirujanos en
hacer trasplantes renales al inicio ded@iessesenta. Prepard una técnica experimental

de trasplantes en animales que validé hasta la sagieglad de marzo de 1963, llevo a
cabo el primer trasplante de h2gado en el
receptor seria un nifio de 3 afdstimade una atresia congénita de la via biliar, al que
implanté el 6rgano de otro nifio fallecido cormonsecuencia de un tumor cerebral.
Como el mismo Starzl describiera grafiete:fla intervencion comenzé cam clima

de confianza que sin embargo acab6 en trageHianifio murié por hemorragia da

sala operatoria. Dos mesess tardeel 5 de mayprealizé el segundo intento en un

hombre de 48 afios con un cancer de higado que recibié el érgano de un paciente de 55

11
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aflosmuerto a causa den tumor cerebral. El pacientesplantadoivio 22 dias, pero

murio a causa de embolia pulmonar ebmjerto uncionandoEl camino coranzaba a
abrirse.... pero solo un poco. Entre 1963 y 1967, en Francia (Demirleau), Inglaterra
(Calne) y los Estados Unidos (Starzl) se hicieron varias decenas de trasplantes hepéaticos
con resultados diversasin alcanzael afio desobrevidd!®*?).

La historia del trasplante de higado esta plagada de numerosos intentos en todo el
mundo durante las décadas de los sesenta y los setenta, pero con unos resultados muy
pobres, que en las mejores manos apenas supongohmidaal afio del 30% de los
pacientes.

Hubo que esperar a la década de los ochenta para que los avances quirdrgicos,
anestesiologicos, de mangje la coagulacion, de las terapiantibidticas, y sobre todo

de la inmunosupresién llevaran a una verdadera explosi@técnica.

Finalmenteuna conferencia de consenso celebrada en Bethesda (Maryland) en Junio de
1983 declara al trasplante hepatico de utilidad terapéutica demostrada, llevando a su
verdadera difusion por todo el muné8. La sobrevidaal afio pasé de30 al 70%,
mejorando mMAas aun subsecuentemente, en enfermos que, de otra forma, eran
condenados a muerte en dias 0 meses.

La disparidad entre el nUmero siempre creciente de pacientes en lispede gara
trasplante y la esces en el nUmero de donantespulsé la ideacion de diferentes
estrategias. El uso de érganos de donantes en paro cardiadeéndoeatingdonors),

la biparticion del injerto (sfllivers), el uso dérganosconsiderados marginalesr su

calidad (donantes con importantesteatosis, con positividad para hepatitis B o C,
donantes con tumores malignos extrahepaticos, donantes anciafp@sineticisoel uso

de injertos provenientede donantes vivos son técnicas utilizadas por la mayoria de los

principales grupos dedicadabktrasplante hepaticen el mundd?.

12
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Sigue siendo un importante campo de la investigacion la potencial utilizacion de
organosobtenidosde otras especies genéticamente modificadas (fundamentalmente
cerdos y primates) para la realizacion de xenotraggdamsi como la realizén de

trasplante de células madre y hepatocitos.

13
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Isquemiareperfusion

Revision
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Fisiopatologia de lasquemiareperfusion hepatica

El proceso de isquemigperfusion hepatica (IRH) representa una serie de complejos
eventos que ocurren durante el blogueo transitorio del flujo de sangre y oxigeno
(isquemia) y el retorno del flujo (reperfusion), condicionando la disfuncion celular del
6rgano'®?2),

La IRH se produce en diferentes situaciones clinicas que van desde la cirugia del
trauma, resamon, shock y trasplante, entre otras. En trasplante, la IRH es un fenémeno
inevitable, que se puede minimizar en extremo en los donantes viacismados, pero

gue se ve incrementado con el uso de donantes en paro cardiadue@xdeating

donors) @), Del 5 al 15 % de los higados trasplantados de donantes cadavéricos
desarrollan nduncién primaria del injerto (primary nefanction) llevandaal receptor

al retrasplante o al 6bito mientras que hasta un 30% sufre disfuncion inicialke(delay
graft function) con la consecuente lergauperaciorf” 22,

En el trasplante,ldigado puede sufrir tres tipos diferentes de isquemia: 1) la isquemia

i fat que se relaciona casi exclusivamente a la parte ablativa del trasplzmieoel

organo es intencionalmente conservado en frio para reducir la actividad metabdlica
hasta su implante; 2) |l a isquemia fAtibia o
trauma, reseccidrhepéatica con clampeo del pedigulshock hipovolémicoetgpa
ablativa del 6rgano para trasplanye, 3) | a | socauleem taa ndiee nftroed qu e
durante la manipulacién del higado y la confeccion de las anastomosis vasculares pre
reperfusion en el trasplanteonsiderada generalmente como isquemia tififa)
Notoriamente la injuria de las células hepaticas en cada uno de los mencionados tipos
de isquemia se detecta fundamentalmente luego de la reperfusién cuando el aporte de

oxigeno es restablecido.

15



Estudio Experimental de la Isquenieperfusion Hepética
del PozdA.C.

Fig. 1 Fotografia electrénicade higados de rata
preservads en soluciéon fria de Ew®ollins por 16
horas. (A) Tipica injuria por isquemia fria con
abalonamiento y desprendimiento de células endoteliales.
(B) Higado a una hora de reperfusion. Células
endoteliales apoptéticas con condensacion de la
cromatina, mitocondrias intactas y vacuolizacion
citoplasmatica. §) En el mismo grupo, células de
Kupffer activadas con fagolisosomas. S, Sinusoide; EC,
célula endtelial; K, célula de Kupffer; L, linfocito; H,
hepatocito; R, eritrocito; A, cuerpo apoptético. (Con

permiso de Clavien et al.)

mayoria de las SEC permanecen vivas durante el periodo de isquemia muriendo

rapidamente una vez instaurada leeréysio

Fig. 2 Micrografia electrénica que representa injuria [
isquemia tibia en el higado de rata. Se observa abalonamien
células endoteliales acompafiada de necrosis hepatocitaria
Presencia sinusoidal daolimorfonucleares RMN), plaquetas
(PLTSs) yeritrocitos (R).

Estudios morfolégicos en animales luego de
cada uno de los diferentes tipos de isquemia
han demostrado diferencias significatv
segun ésta sea fria o tibia. Ya en la década
del ochenta, se observé que la isquemia fria
produce dafio en las célulaandoteliales
sinusoidales  (SEC) ®¥%)  &stas se
desprenden, pierden sus procesos
citoplasmaticos, se abalonan como resultado
de la aleracion de la matriz extracelular y
citoesquelética y precipitan en el lumen
sinusoidal (Fig. 1).

A pesar de estos cambios estructurales, la

n(35:36)
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La disrupcion de la pared endotelial promueve la adherencia de leucocitos y plaquetas
qgue induceralteracionesle la microcirculacion.
El grado de perturbacion del endotelio se correlaciona con la duracién de la isquemia.

La adherencia de plaquetas atletelio induce la

Activacion del . .,
Linfocito CDa complemento % apoptosis de las SEC duranta teperfusion

SINUSIOIDE

postisquemia ©9. La liberacion deodxido

Leucocito

Célula de Kupffer

@

nitrico (ON) a partir de las plaquetas en
combinacion con la produccién de radicales

libres durante la rexigenacion aumenta la

= formacion de perioxinitrito, potente agidor de

L
' la apoptosis de las SEC

En contraste a la isquemia fria, la isquemia tibia,
Fig. 3. Mecanismos de injuria por isquemia tibia.

incioal . incl . . . oo
prlnuE)a mecanismo incluye apoptosis mediada muy pobrethe toIerada, induce una raplda
TNF-U, dafio en la distribucién iénica yrggracion de
ical li RL L lacié i i [/ 1!
radicales lbres (R). La acumulacion de sodic , \arte hepatocitariéFig. 2). Este severo dafio
intracelular es causada por una combinacion
| Na+/K | influj N . .
bloqueo dda bomba Nat/ke+y elinflujo de Na+ po - o5 rohapblemente precedido por una masiva
parte del intercambiador Na+/H+. En la isquemia fr
f imé injuri | élule z .
actores simfares causan injuria de las celle 1y arte de las células endoteliales. El rol de las
endoteliales Luego de la reperfusion estas célul

sufren rapidamente apoptosis. células de Kupffer, leucocitos y plaquetas

adheridos constituye una activa areandestigacion. Durante la reperfusion, las células

de Kupffer son activadas, fendmeno que se evidencia por los cambios estructurales, la
formacién de radicales libres, el aumento de la capacidad fagocitaria y la liberacién de
enzimas lisosomales y citogas que incluyen eFactor de Necrosis Tumoral Alfa
(TNF-U (Fig.3). La unién de estas sustancias a sus receptores y la liberacion de
radicales libres durante la etapa temprana de la reperfusion umcieomplejo

mecanismo de apoptogise conducea la muete de los hepatocitos (40).

17
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Durante lareperfusion, los leucocitos se adhieren rapidamente a los sinusoides
denudados contribuyendo mas aun a la injuria. Tantotéaleukinal (IL-1) como el

TNFFU | i berados por | as c¢ @imerd fupregdiaiontdal pf f er
receptor CD11 en la membrana de los leucocitos recluyéndolos dentro de los sinusoides.
El impacto de la isquemia de-calentamiento en la integridad estructural del higado y
sus mecanismos de injuria son poco conocidescree querobablemente sean el
reflejo de la sumatoria de los efectos de la isquemia fria Yt

Los mecanismos moleculares responsables de la lesién son tan complejos qu& no pued
definirse una via final comun de muerte celular.

Aunque no siempre es pbke determinar el lugar bioguimico preciso sobre el que actua
una agente lesiven este caso la isquenrigperfusion4 son los sistemas intracelulares
vulnerables: 1) mantenimiento de integridad de membranas celulares, de la que
dependen la homeostasi@nica y osmotica de las células y sus organulos; 2) la
respiracion aerobica que afecta la fosforilacion oxidativa y la produccion de trifosfato
de adenosina (ATP); 3) la sintesis de proteinas enzimaticas y estructurales y 4) la
conservacion de la integad del aparato genético de la célula.

X Los elementos estructurales y bioquimicos de la célula estan tan
estrechamente interrelacionados que cualquiera sea el punto preciso
del ataque inicial, la lesion conduce a efectos secundarios de gran
alcance. Porejemplo la alteracibn de la respiracion aerébica
interrumpe la actividad de la bomba de sodio dependiente de energia
gue mantiene el equilibrio i6nico de la célula, dando lugar a
alteraciones en el contenido de iones y agua de dicha célula.

X Los cambios mdologicos de la lesion celular se hacen evidentes soélo

después de haberse alterado alguno de los sistemas bioquimicos

18
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criticos del interior celular

X Las reacciones de la célula a los estimulos lesivos dependen del tipo
de lesion, su duracién y su gravedadr ejemplo la isquemia de corta
duracion puede generar cambios reversibles, mientras que la isquemia
de larga duracion puede conducir a una muerte celular instantanea o a
una lesioén lenta que con el tiempo conduce a la muerte celular.

X El tipo, estado y daptabilidad de la célula lesionada también
determinan las consecuencias de la lesion celular.

Diferentes temas bioquimicos comunes parecen ser importantes en la determinacion de
la lesién y/o muerte celular, cualquiera sea el agente instigador. Estagrderp

X Oxigeno y radicales libres derivados del oxigeno. La falta de oxigeno
sirve de base a la patogenia de la lesién celular en la isquemia.
Especies de oxigeno activado parcialmente reducidas son mediadores
importantes de la muerte celular. Estedicales libres causan
peroxidacién oxidativa y tienen efectos nocivos sobre la estructura
celular.

X Respiracion aerdbica de la célula. Al afectarse la respiracion aerébica,
es decir, la fosforilacién oxidativa de la mitocondria, disminuye el
oxigeno en einterior celular, con lo que se retarda la produccion de
ATP, aumentando progresivamente el monofosfato de adenosina
(AMP). Esto estimula la actividad de la fosfofructokinasa vy
fosforilasa,activando el proceso dgucolisis anaerdbica con el fin de
manteer las fuentes de energia. La glucdlisis da lugar a la
acumulacion de acido lactico y fosfatos inorganicos que reducen el Ph

intracelular.
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Deplecion de ATP. La pérdida de ATP y la disminucién de su sintesis,
consecuencia de la isquemia, juega un papeldmental en la pérdida

de la integridad de membranas. El fosfato de alta energia en forma de
ATP es necesario en muchos procesos sintéticos y degradativos de la
célula que abarcamntre otrosel transporte de membrana, la sintesis

de proteinas, la lip@mesis y las reacciones de deacilacgacilacion
necesarias para el recambio fosfolipidico.

Calcio intracelular y pérdida de la homeostasis del calcio. El calcio
citosélico libre se mantiene en concentraciones extremadamente bajas
(menos de 0.1M) en mmparacion con los niveles extracelulares (1.3
uM). La mayor parte del calcio intracelular se encuentra secuestrado
en las mitocondrias y reticulos endagrhaicos. Dichos gradientes
estan mantenidos por bombas Glg’™" ATPasas dependientes de
energia. Lasquemia causa un aumento precoz de la concentracion de
calcio citosolico debido a su afluencia a través de la membrana
plasmatica y a su liberacion desde mitocorsdria reticules
endoplasmica Los aumentos sostenidos de calcio activan, a su vez,
una seie de enzimas con efectos celulares nocivos. Las enzimas que
se saben son activadas por el calcio comprenden las fosfolipasas
(fomentando por tanto la lesi@® la membraneelular), las proteasas
(que escinden proteinas citoesqueléticas y de membranA)T Rasas
(acelerando la deplecién de ATP) y las endonucleasas (que se asocian
ala fragmentacion de la cromatina). Aunque no cabe duda de que las
células lesionadas acumulan calcio y que éste es un mediador de los

mecanismos de lesion celular, existe ooversia respecto a si el
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aumentode calcio es necesariamente la causa inicial de la lesion
celular irreversibl® una consecuenci&ig. 4).

Efectos de la permeabilidad de membranas. La pérdida precoz de la
permeabilidad selectiva de la membrana qaaduce a una lesion
franca de la misma es un rasgo caracteristico de todospbs de
lesion celular. Este efecto pueder el resultado de una serie de
acontecimientos que implican deplecion de ATP y activacion
moduladora del calcio de las fosfolipashas membranas celulares
también pueden ser dafiadas en forma directa por toxinas bacterianas,
proteinas virales, componentes liticos del sistema de complemento,
productos de linfocitos citoliticos (perforinas), agentes fisicos y
guimicos (Fig4).

Activaddn del Sistema Toll Like Receptor (TLR). El sistema Toll
Like Receptor (TLR), homdlogo de la Drosophila Toll Proteins, juega
un rol fundamental en los mecanismos innatos de defensa del huésped
contra agentes patégenos mediante el reconocimiento de sus
moléculas asociadas. Los receptores TRL, expresados en diversos
tipos celulares que incluyen macréfagos, mawosciy células
dendriticas se unen a diferentes estructuras moleculares de bacterias,
virus y hongos, favoreciendo la produccion de citoquinas pro
inflamatorias. TLR4, uno de los receptores TRL mejor caracterizados,
inicialmente identificado como el receptor celular para el
reconocimiento de los polisacéaridos de la pared celular de las bacterias
Gram negativas, se une también a diferentes proteimi®yenas

generando una respuesta inmumauso en ausencia de infeccion. La
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congestion portal que se produce durante la isquemia hepatica
conduce a la liberacion de ligandos/agonistas endodgenos en el torrente
circulatorio que incluyen proteinas de la nmgktracelular (como el
dominio A de la fibronectina, fibrindbgeno, doi hialurénico, heparan
sulfatg beta defensina, proteinas de shock séptico, proteina S100 vy el
grupo hemd Estudios recientes han demostrado que la activacion del
TLR4 generada durant# proceso de IRH desencadena un proceso de
inflamacién local que culmina en dafio hepatocelular. Diferentes
trabajoshan demostrado que la participacion del TLR4 resulta de
importancia critica en el proceso de injuria por IRH ya queneato

deficientes d@LR4 resultaon indemnes al daf™®).

Las células de los mamiferos poseen una elevada presion coloidosmotica debido a la
presencia elevada de proteinas intracelulares. Para equilibrar esta presion, el sodio se
mantiene a bajas concentraciones irghalares gracias a la accion de la bomb&Na
ATPasa. La disminucion de la actividad de esta bomba hace que se acumule sodio
intracelular.

Durante el proceso de isquernngperfusion, kaumento intracelular de sodio junto a la
acumulacion de catabolitos como el &cido lactico y fosfatos inorganicos producen un
aumento de la osmolaridad que es contrarrestado con el ingreso de agua y el
consecuentedema celular.

La intensa vacuolizaciormitocondrial, el intenso influjo de calcio, la pérdida
importante de proteinas, enzimas, coenzimas y acidos ribonucleicos y la deplecion de
fosfatos de alta energia intracelulares producen lesion de las membranas lisosomales y

alteracion del citoesqueletsgguidade la salida de sus enzimas al citoplasma y la
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activacion de sus hidrolasas (ARNasa, ADNasa, proteasas, glucosidasas y catepsinas),
llevando a un proceso de digestion celular. La célula finalmente muere y es fagocitada
por otras células.

La duracion de la hipoxia necesaria para

Lesion Reversible Lesion Irreversible
e Logidn de lo membrany prOdUCIr |OS mecanismos deletereos
4¢ E salida de enzimas . . ,
aumento de caleio anteriormente mencionados varia
Itocondria @ . , .
E—— _ considerablemente segun el tipo de
om‘jia 4 bomba de sodio = CA’T.”: ‘ZZ ¢ - :ﬁm
| célula y el tipo de isquemia.
’ AT N aghufinacidn de k2
VFH 7 cromating ,oun ..
D;Eﬁecfﬂs 1 g S ibvaimiachiard Paradojicamete, el restablecimiento de
eraimas [lsosomicas
desi;iriz;n;ssnio 8 e SINOSES PPO2CA e pOsity e Hpidos I a c | rcu | aC| é n san g u in ea p ro d uce un
Basofilia
Cembios nucleares

e continuoe incluso mayor deterioro. Los
Fig. 4. Secuencia postulada de dafios inducidos por la isquen radicales libres generadodurante la
reperfusion parecen ser los responsables
de, al menos, parte este fendémeno.
En 1981, McCord propuso un mecanispara explicar el rol del oxigeno en la injuria
por isquemiareperfusion. La clave de este mecanismo es la conversion de la xantino
deshidrogenasa a xantino oxidasa, lo que genera el radical superoxido (radical libre
altamente reactivo), mediante la reddccdel oxigeno en la via catabdlica final del
ATP a ADP. Los radicales libres formados durante la reperfysigniucen activacion
de células fagocitarias, liberacion de moléculas de adhesion y activacion del sistema de
complementd*®“®.
El atague alos acidos grasos de la bicafwsfolipidicade las membranas celulangsr

parte de las formas reactivas del oxiggneede estudiarse mediante leantificacion

de los productos finales de la peroxidacion lipidicmmo por ejemip el
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malondialdehido(MDA), producto altamente reactivo de la peroxidacion de éacidos
grasos poliinsaturados y del metabolismo del acido araquidonico.

El MDA se conjuga con multipge grupos funcionales que incluyen proteinas,
lipoproteinas y ADN produciendmportantes cambiosstructurales. Al reaccionar con

el ADN, forma deoxadenina, deoxiguanosina y pyrimidopurinas, importantes
transformaciones oncogénicas del ADNas praeinas modificadas por el MDA
muestran altergones fisicequimicas y antigénas.

Aunque el mecanismo de injuria por isquentigperfusion en el higadoo esta
totalmente dilucidado, deipotetiza que las células de Kupffer serlas responsables

de laactivaciénde las diferentesias que conllevan al daf. Las células de Kupffer,
macrofagos hepaticos, tienen como funcién fundamental la fagocitosis de bacterias,
endotoxinas, virus, complejos inmunes, la iniciacion de una respuesta inmune no
especifica,la presentacion de antigenos y la liberacion de diferentes productos
citotoxicos como el TNF, interleuquinas, ON, leucotrienos y proteasa&’®°

La activacion de las células de Kupffer durante la IRH, se comprueba mediante un
aumento desu capacidad de fagocitosis, de la secrecion de sus productos téxcos y
cambios ultraestructuies. Esta activacion precipi@muerte de las células endoteliales

con el consecuente trastorno de la microciigla que conduce a inflamacioén,
incrementodel metabolismo aerdbico de los hepatocitasnento de la susceptibilidad

de hepatocitoa la hipoxia, muerte celular y, consecuentemdalie, del 6rgand®*>?)

La principal sustancia relacionada con el dafio celular es elal lgBtente activador de

la respuesta inflamatoria, dactor de la produccién del anidsuperéxido y de
metabolitos toxicos, generador de apoptosis de hepatocitos y células endoteliales,

activador de la adherencia leucocitaria al endotelio, entre otras funciones.

El TNF-o puede inducir apoptosis mediante su union a un receptor de superficie celular,
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el TNFR1, que traduce su sefal mediante la activacion de una familia Unica de
proteasas llamadas caspasas. Las caspasamegeriea una familia de cisteina

proteinasas. Isofmas especificas estan involucradas en la iniciacion y ejecucion de las

diferentes etapas de la apoptosis. Entre estas isoformas, por ejemplo, la caspasa 8 se

activa durante las fases iniciales de la apoptosis mientras que la caspasa 3 lo hace en las

fasedardias. Lasupresion o inhibicion de latddad de las caspasas reduce o, incluso,

previeneda apoptosis en modelos de cultivos celul&&E).

Por otra parte, el TNE estimula las
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cascada de la coagulacién, mecanismo que
Fig. 5. Reguladores locales de la microcirculacion sinusoi

hepatica. El sinusoide esta compuesto por células contrac ~ altera la microcirculacion d@ravésde la

no parenquimalesomo las células estrelladaSE), células

endaeliales (SEC), y de Kupfferque constituyen fuente y  formacion de microtrombos.

blancode la EF1, ON sintetasa (NOS) Mlemoxigenasa (HQ)

entre otros. Otra via por la cual el TNk lleva a la
alteracion de la microcirculacion es mediante la induccion de la liberacion de
endotelinal (ET- 1) por parte del endotelio vascular asi como meeitngeneracion
local de la proteina de activacion de neutosfiepiteliales’8 (ENA-78) quejuegan un

rol fundamental en la quimiotaxis y activacion de PMN (Fig. 5).

Se olserva una correlacion directa entre el grado de adherencia de PMN vy el nivel de
las transaminasas enpalstoperatoriplo que sugiere que los PMN contribuyen al dafio

parenquimatospor IRH.

A pesar de las numerosas investigaciones sobre la participacion de las células de

25



Estudio Experimental de la Isquenieperfusion Hepética
del PozdA.C.

Kupffer, endoteliales y PMN en la injuria por IRH, pococs@oce sobre el rol de las
células estrelladas hepaticas en este proceso de dafio hepatocelular. Las células
estrelladas, dispuestas bajo la linea de células endoteliales en los espacios de Disse,
contienen proteinas contractiles (actina y miosina) ent@blasma guemediante su
contraccion o relajacigmegularan la microcirculacion hepatica. Se supone que-da ET
actuaria produciendo contraccion de las células estrelladas durante la IRH resultando en
una disrupcién de la microcirculacion.

Durante el proeso de IRH se activa, asigmo, el sistema de complemento, que
presumiblementéavorecela opsonizacion de las células ddasmediantefagocitosis.

Se comprueba un aumento des Iniveles plasni@&os de los componentes del
complemento en estado activadiorante estudios experimentales de IRH en cerdos y
humanos. Productos del sistema de complemento como las anafilatoxinas y el sistema
de ataque a menmdmas (MAC) poseen efectos deletéreos engellbi contribuyendo a

la actvacion de PMN, vasoconstricci§ralteracion de la microcirculaai$ aumento de

la permeabilidad vascular y Issicelular. En ratas, la deplegi@xperimental de los
componentesal sistema de complemento presita isquemia hdemostrado atenuar la
generacion de supedido a partir ddas cdulas de Kpffer y la acumulacid de PMN

en el parénquima hepatico durante la reperfysitenuandgor lo tanto, la injuria. La
inhibicién de la cascada de complemento metgida administracid experimental del
receptor de complemento tipo 1 BO inmediatamente posteriot micio de la
isquemia demostréeducir significativamente la deposiciode C3 y la ocurrencia de
necrosis hepatocitaria.

El principal activador de la via clasica del complemento es la presencia de complejos
antgencanticlterpo IgM o IgG, mientras que diferentes componentes bacterianos

activen la via alternativa Las citoqunas, la presencia extracelular de protas
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citoplasmaticay de radicales libresonstituyen, asmismo,activadoes del sistema de
complemento.

Los prodictos de activaciddel complemento C3a y C5a juegan un rol importanti
respuesta de proliferacion y regeneracion hepatica actuando sobre la axpecEhF-

7749 asta Gltima, a su vez, inductora de k7| mediador critico de la

o e I-6
quimiotaxis y migracion de PMN.

La interleuquina6 (1l-6) es una citogma multifuncional reguladora del proceso
inflamatoria En el higado, su liberacién inducida por el T&Fnduce una respuesta

de fase aguda en caso de injup@renquimatosa (ejemplo resecciones quirargicas,
necrosis por hepatitis, etcque conlleva a un aumento de la regeneracion tisular
mediante efectos pnmitogénicos y antapoptoticos. Este mecanismo estaria asociado a
unainhibiciénde la actracion mitawondrialy al aumento de la expresién de los factores
antiapoptoticoBcl-2 y Bel-xL.

En diferentes estudios se ha suministrael® éh forma experimental como tratamiento
frente a situaciones de fAstresso hiénp8tico,
de caspasas y de proteinas mitocondriales y de consecuarefecto protector frente a

la muerte celular programada. Sin embargo, una exposicionngeala a la It6 se

asocia, no 46 a un aumente@ontinuode mdultiples factores arsipoptosissino que

también se asocia a la induccion de la pfoge mitocondrial Bax que ejerce en
contrapartidauna funcién preapoptotica. | induccién de las pteinas Bax sensibiliza

a los hepatocitos a la via intrinseca de muerte celular inclinando el equglitire

sefales proy antrapoptosis hacia la desestabilizacion mitocondrial y la muerte celular
mediante la activacion de las caspe&asn casos de enfermedad hepatica cronica y en
estadios finales de sepsis observa upregulation de las Bax hepaticg.

Otra interleuquina reguladora del proceso inflamatorio constituyelld, linvolucrada
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en la supresion de la produccion de citoquinasirdffamatorias y la inhibicion de las
células presentadoras de antigefogando consecuentemenie, rolfundamental en la
regulacion de la respuesta a la injuria. l-:81] producida por linfocitos CD4 activados

y Natural Killers (NK)actua a nivel del tejido linfoideo y Amfoideo a través dsu
unidon a recept@s especifica expresados etinfocitos T, B y NK, favorecieno el
crecimiento y diferenciacion destas poblaciones celular&n vivo, se comprobd que

la deficiencia de 11 conlleva a un estado de hipogmaaglobulinemia. La H21 actua
directamente sobre las células B para inducir la expresi@tldey regular la respuesta

de los centros germinale®iunque la H21 puede potencialmente aumentar las
respuestas celular y humoral, posee, asi misumgjones inhibitorias. La 421 resulta
critica en la regulacién de la produccion de inmunoglobulnas la diferenciacion de
células B a células plasmatican la expansion de linfocitos CD8 y NK ge esta
manera en el montaje de una respuesta antitumobntrariamentela 1l-21 puede
ejercerun efecto negativo sobre el tejido linfoide y mieloide que implica la apoptosis de
linfocitos B y la inhibicidon y maduracion de las células dendriticas.

El resultado final de la actividad de a2l depende, presumiblemente, del contexto
bioldgico ®>%,

Existen otros sistemas endégenos de proteccion que contienen fundamentalmente
enzimas como las catalasas, superéxido dismutasa, glutation peroxidasa, el complejo
Q10 y vitami nas anti oxi d-toooferelsy elcazidvoascérbicd V.
Resultados obtenidos ediferentes estudios indican que el preacondicionamento
térmicoprevio a la injuriathipertermia corporal total) induce una importante expresion
de la proteina de shock térmiddSP)y de la hemooxigenash(HO-1) que protegenla
higado frente a la injurid.a proteina de shock térmictd (HSR70), proteina de 70

kDa originalmente desipta como chaperonasta intimamente involucrada en el
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trasporte transmitocondrial de proteinas. Ademas de sus funciones como chaperona, la
HSP-70 funciona como importante citoprotecfoente & stress oxidativo y la apoptosis.
Frente al stress celular, como el producido durahfgoceso désquemiareperfusion,

la concentracion de calcio aumentavoreciendo la fosforilacioh del factor de
transcripcion 1 (HSF1nediante una proteiikasa C, lo cual lleva a la transformacion

del HSF1len trimerosEl trimero del HSF1 se trasloca al ndcleo donde se une con el
ADN e induce, de esta manera, la transcripcion de laHSH 3,

Lasposibles funciones de las HSPs incluyen reparacién de proteinas dafiadas, supresion
de citoquinas prinflamatorias y reparacion de los canales i6nicos. Sin embargo, a

pesar de los beneficiagoricosdel preacondicionamiento térmigola consecuente

activecion de la HSPssu aplicacion en la practica clinica es muy limitada.
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Manejo actual de la isquemigperfusion lepatica

Con la finalidad de contrarrestar el dafio por IRH diferentes estrategias han sido
sugeridas, aunque nasteimaticamente aplicadas en la actividad clirpcabablemente

debido a la complejidad del mecanismo de injuria que incluye cambios metabdlicos,
inmunoldgicos y microvasculares y a las numerosas interacciones entre ellos, que
condicionan la dificultadde ndi vi dual i zar un %Ynico Atarget .
(5664).

Entre las numerosas estrategias que han sido utilizadas con el fin de disminuir la injuria

por IRH se encuentran:

A - Estrategias Quirdrgicas

Preacondicionamientsguémico

Consisteen un breve periodo de isquemia seguido de uo aatervalo de reperfusion
previos al procedimiento quirdrgico en el cual ocurre el stress por IRH (por ejemplo
mediante la maniobra de Pringleevia ala reseccion hepatic&d) %44, El principio
biolégico del preacondicionamiento se basa en la hipétesis de la activacion de
mecanismos @ defensa protectores frente aausimilar subsecuente injuria. Este
fendmeno fue inicialmente propuesto por Murry en la isquemia miocardica eft®Pos86
Posteriomente lossimilares beneficios fueron demostrados en ottegdos como
muasculo ‘99, cerebro®?, médula espinaf**?, rifion 9, retind**?, pulmén 9,
intestino® e higadd****9. A pesar de que los beneficios del preacondicionamiento

hepatico fueron demostrados por diferentes estudios clinicos y por un gran estudio
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randomizado, la comprension de los mecanismos moleculares sigue siendo fihitada
Diferentes hipotesis han sido propuesta&como base delpreacondicionamiento
incluyendo & produccién de adenosina, el aumento del®RNy proteinas de shock
térmico *?¥ y el bloqueo del TNfe 2212 Clavien et al. realizaron los primeros
estudios de preacondicionamiento hepatico en humanos a través del clampeo del flujo
portal durante periodos de 10 minutos. Los resultados fueron una mayor estabilidad
hemodinamica intraoperatoria y una reduccionnificpativa de los marcadores
postoperatorios de dafio hepatocitdtfty. Sin embargo, numerosos estudios no han
sido capaces de demostrar beneficios clinicos, e incluso, un estudio sefial6 un aumento

en el dafio posteperfusior*?*123,

Clampeo mtermiente

Consiste en la interrupcién de largos periodos de isquemia con multiples cortos
intervalos de reperfusion. Se asume que los mecanismos protectores serian similares a
los del preacondicionamiento, basicamente por inhibiciéta dgoptosis*?®. En wn

estudio randomizadoBelghiti et al. demostraronque periodos de 15 minutos de
isquemia intercalados en forma repetita@n intervalos de 5 minutos de reperfusiéon
aporron un efecto hepatoprotectorcon similares resultados a los del
preacondicionamiento. En la practica quirtrgica la eleccion de uno sistemnase

basa en la duracién total de isquemia neceSafis?.

Sistema de Perfusion Extracorpéreo

De potencial utilidad en el trasplante, las maquinas de perfusion egtiegmhan sido
propuestas para preservar la calidad del 6rgano durante el tiempo de isquemia fria o

para prolongar el mismanediante un aporteontinuo de glucosa, aminoéacidos,
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nucleodtidos, oxigeno, etcDiferentes studios han demostrado que la perfusitm
sangre tibia oxigenada permitiria conservar la funcion hepgticaun periodo de
isquemia de 24 horas, mientras que la simple conservacion en solucion de preservacion

por un periodo similar rendia al rgano inutilizaff&"*.

Preacondicionamieio hipertérmico

Diversos estudios indican que el higado puede ser preacondicionado mediante
exposicion tenporanea pincluso mediante la exposicion corpérea tatdlipertermia

(134133 E| beneficio aportado por kipertermiase asocia & inducciéndelas proteina

de stress intracelulaen particular HSF0 yHO-1 *¢137 Estudios experimentales han
demostrado que estas proteinas aumentan frente a diferentes injurias que incluyen la
isquemia. A pesar de que no es improbable peadtipertermia corp6rea en humanos,

esta estrategia podria skr mayor utilidad durantia fase ablativa del trasplante.

B - Estrategiasdrmacologicas

Un gran numero de agentes farmacologicss demostraronitiles en conferir
hepatoproteccion frente la injuria por isquemigieperfusion. Estas sustancias actlan
inhibiendo el dafio en forma directa, o bien, produciendo un preacondicionamiento
farmacoldgico al causar bajos niveles de stress previos al gran insulto subsecuente. Una

lista de algunas de lo®nciales agentes son enunciados en la Tabla 1.

Antioxidantes

Debido al importante rol del stress oxidativo en el cuadro de isquepgéafusion, un

gran namero de estudios (Tabla 1) ha intentado identificar métahoacolégicopara
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prevenir o neutralizar al stress oxidativo o, incluso, para favorecer la soles@xple

proteinas antioxidante€j(: superoxido dismutas&®®**Y). Sin embargo, ninguna de

estas estrategias encontoda total aplicacion clinica, con excepcion de algunas
sustancias antioxidantes introducidas en las soluciones de reperfusion.oEjelapl
antioxidantes incluyen:

- N-acetil cisteina (NAC)pot ent e antioxidante fAscavenger
derivado N-acetil del aminoacido isteina. NAC es precursora del glutation,
conocido antioxidante intracelular que viene deplecionado tutaninjuria por
IRH. Ademas de sus propiedades antioxidantes, directas e indirectas, NAC parece
ser beneficiosa para las funciones del citocrordb® Asi mismo, al ser dador de
grupos sulfidrilos, NAC prolonga la vida media y potencieefelcto del 6xdo
nitrico (ON). ntribuye asi mismo,a la regeneracion del factor de relajacion
derivado del endoteljoprotegiendoconsecuentemente, al higado frente a las
alteraciones de la microcirculacion. En adicion, NAC posee efectos
antiinflamatorios que pareceer el resultado de la inhibicion de la transcripcion de
los receptores del sistema TRL, atenuando la produccién de citoquinas inflamatorias
y la quimiotaxis de PMN y plaquetas. Disminuye, ademas, los niveles circulantes de
las moléculas de adhacia. Dferentes estudios han demostrado que desempefia
efectos inotrépico posio y vasodilatador y, consecuentemente, optiméta
consumo sistémico de oxigeno. Sin embargo, existen informes ambiguos en cuanto
a su eficacia clinica para prevenir los dafios ppreisiareperfusior™*143.

- a-Tocoferol:constituye un scavenger liposoluble, de bajo peso molecular, que actia
como antioxidante introduciéndose en las membranas celulares, reduciendo las

especies lipofilicas de los radicales libres a una forma mérizsit Su efectividad
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en la reduccion de la injuria por isquermgperfusion se ha demostrado en

diferentes modelosxperimentalede isquemiaeperfusior 4148,

- Allopurinol: durante la isquemia, fosfatos de alta energia son catabolizados
generand@roductos como el AMP, inosina, hipoxantina, xan§iredenosina, que
se acumulan ela célula isquémica. Las alteraciones en el transporte del calcio
activan una proteasa citosoOlica que transforma a la xantina deshidrogenasa en
xantina oxidasa. La hipoxtina, acumulada durante la isquemia, reacciona con el
oxigeno molecular que aumenta luego de la reperfusiéon generando un aumento en la
produccion de radicales libres. El allopurinol, un inhibidor de la xantino oxidasa,
podria limitar la produccion de radies libres de esta fuente, y por lo tanto,
proteger frente a este componente de la injuria. El eteeteficiosoparece ser
parcial ya que la xantino oxidasa no es la Unica fuente creadora de radicales libres

que, a su vez, no son el Gnico factor relaaio con el dafio por reperfusifi Y.

Agonistas de la Adenosina y Oxido Nitrico

Desde hace varias décadas, en varios modelos animales de preacondicionamiento
miocérdico, se observo que daumulacion de adenosina resyitatectora frente aal

injuria por isquemiaeperfusion °*'*. Diferentes estudios experimentales
identificaron mecanismos similes de proteccién erlRE que se basarian en la
induccion de la enzima ON sintetizaie producria un aumentdela produccion de ON

con el conscuente beneficio hepatocitarfi')54). Este fendmeno ofrece diferentes
posibilidades farmacologicas que incluyen el uso de agonistas de los receptores de
adenosina (4 y agonistas o precursores del ON (donantes de ON) que conferirian

proteccion frente al dafio por isquemia tanto tibia como fria. Alternativamente, la
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administracion de donantes de ON como-rgininaprotejeia, exclusivamentdrente

a la isquemia titsi *°51%9.

Superoxido dismutasa (SOD)

Es una metaloproteina con reconocido efscevenger. Convierte al anion superoxido
a peroxido de hidrogergque posteriormente se transforma en agua y oxigeno mediante
la catalasa. La utilizacion de la SOD, emnfa aislada o conjuntamente a la catalasa,
produciria una reduccion de la adherencia de leucocitos al endotelio y a una
disminucién de la inactivacion del ON. Sin embargo los resultados en su utilizacién son

contradictoriog'®®16

Favorecedores de Islicrocirculacion

La alteracion en la microcirculacion hepatica y en la interaccion leuceritidelio

representaren partemecanismos responsables de la injuria por IRH.

Ejemplos de agentes que favorecen la microcirculacion y oxigenacion tisular son:

- Pentoxifilina constituye un derivado del las metilxantinas que ha sido utilizado
durante varios afios para el tratamiento de las vasculopatias periféricas. El
mecanism de accion aceptado es la inhibiciéon del aumento de la fosfodiesterasa del
monofosfato ciclico de adenosina, conllevando a un aumento intracelular de sus
niveles. Una observacion importante es que la pentoxifilina reduce la sigesis
TNF-U e n d i6riganasBon dtra garte, la pentoxifilina produce aumento de la
flexibilidad de la membrana eritrocitaria, reduccion de la viscosidad sanguinea e
inhibicién de la agregacién plaquetardactores que mejorarian los disturbios de la
oxigenaciony microcirculacion Estosefectas protectoes fueronobservadoganto

en la isquemia fria como tibi&>*" .
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Antitrombina 11l (AT Ill) y aprotinina estas proteasas reducirian el reclutamiento de
leucocitos en la microvasculatura. La AT Il es un @dgulante quenhibe la
actividad deproteasaséricascomo la trombina en la cascada de la coagulacion.
Estudios experimentales certifican que la AT Il estimula la produccién
prostaciclinapor parte de las células endoteliales, potente vasodilagaiddibidor

de la agregacion plaquetaria. La administracion de AT Il redu@siamismola
interaccion leucociteendotelio y prevendria frente a las alteraciones de la
microcirculacion®®&19,

Heparina aunque las vias exactas por las cuales fmrmea confiere proteccion
frente a la injuria por IRH no son del todo comprendidas, varios podrian ser los
mecanismos responsables. Por un lado su carga fuertemente negativa mantiene
dispersos a los eritrocitos y tal vez a otras células sanguineas & ledisrosidad

de la sangre favoreciendo una adecuada microcirculacion. Por otra parte, la heparina
administrada en formprolongadeha demostrado ser eficiente en reducir la presion
arterial debido a una importante caida de la resistencia periférieafeBsimeno

puede parcialmente ser explicado debido a la inhibicion, por parte de la heparina, de
la produccion de endoteliria (ET-1) por el endotelio vascular (Fig. 4). #T
potente vasoconstrictor, aumenta en pacientes con infarto de miocardio, &squemi
hepética, insuficiencia renal aguda o hipertension severa. Se comprobé qué la ET
produce un aumento importante de la presion de la vena porta, acompafiado por un
aumento de la glicogenolisis y alteraciones en el consumo hepético de ppigeno

lo que s inhibicion podria ser beneficiosa frente al dafio por isquesprfusion

(170174).

Prostaglandinas liberadas principalmente por las células de Kupffer activadas

durante la fase de reperfusion, mostrarian un efecto beneficioso frente a la IRH al
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producir unincremento de la perfusion hepatica, inhibicion de la agregacion
plaquetaria e, incluso, directa citoproteccion por reducdéra liberacion de
proteasas y radicales libres por parte de leucocitos activados. Diferentes estudios
han demostraml que el tratamiento del higado a trasplantar con albumina y
prostaglandinas mejaia la funcién del injerto. Sin embargo, el uso de
prostaglandinas en dosis farmacologicas se ve obstaculizado por la frecuente
ocurrencia de efectos advers@s estudios xperimentalesanalogos sintéticos de

las prostaglandinas como el misoprostol se asociaron a menor incidencia de efectos

adversos y a un mayor tiempo de vida mé&dra’®.

Inhibidores de las Proteasas y Moléculas Antiapoptosis

La activacionde PMN ha sido ampliamente considerada un mecanismo importante en la
IRH. Moléculas de adhesion al endotelio favorecen la adhergntigracion de PMN a
través de la paredascular, fendmenos potenciados por las proteasas secretadas por

parte de los misnsoPMN.

Dafio por iR Hepéatica

Hepatocito CK (Macréfago) Fig. 6. Interacciones entre la proteasas de PMN y la respu
— LI 4 / \ .TLR 4 inflamatoria local. Las células de Kupffé€K) y hepatocitos
i producen TNFU que conlleva a expresion de moléculas

adhesion en el endotelio vascular y a la consecuente migre
de PMN desde el lumen vascular al parénquima hepatico

liberacion de proteasas por parte de PMN acelera lassdzir

IRH mediante la injuria delos componenetes de la:
membranas. Las proteasas sirven, incluso, como liga
endogenos del TLR4, causando suregulation en las célas

Adhesion de Moléculas ' de Kupffer y hepatocitosXCL, ligando quimiochinas)
Dafio directo a componentes

de la membrana o1
Transmigracion

0 [ A, » Adherencia Up-regulation de ligandos
) N Dy = .endogenos de TIiR 0

' -, Estas proteasas desempefian un rol

Parénquima Hepatico

fundamental en la migracion leucocitaria gracias a la disrupcion de las uniones

intercelulares del epitelio endotelial y la degradacion de los componentes de su
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membrana basaf**>1"*#)  Como resultado se produaiegradacién de elastina,
colageno, laminina y otrosomponentes de la matriz extracelular del endotelio que
conduce al dafi3®?.

Estos fendmenos sugieren que la inhibicion de las proteasas conduciria a un efecto
protector frente a la IRH (Fi@).

Las proteinasas caspasas, como anteriormente mencionado, se activan durante el
proceso de apoptosis, favoreciendo sus diferentes fases. El tratamiento de animales de
laboratorio sometidos a IRH con inhibidores de las caspasas demostré ser protector
frenteal dafio. El peligro potencial de este tratamiento seria la inhibicion de la apoptosis
en tejidos no sometidos a isquemia y su interferencia con el recambio celular fisiologico

o la remocion de células tumoral&g*e9,

Soluciones derpservacion

La actividad metabdlica del higado puede reducirse mediante su conservacion a bajas
temperaturas (4°C). Esta estrategia permite prolgar el tiempo de preservacion del
organo a aproximadameni® horas mientras que a temperatura ambiente seria
solamente deun hora. El enfriamiento requiere la utilizacion de liquidos de
perfusién/preservacion. Un hito fundamental en este tema fueron los estudios de Belzer
y Southard durante la década del 80. Estos investigadores idearon una solucion basada
en los hipotéticogfectos negativos de la hipotermia. Estos efectos negativos incluyen:
edema celular causado por la inhibicion de la bomba Na+/K+, la acidosis intracelular
causada por el metabolismo anaerobico y la acumulacion de lactataciaites en al
homeostasis dekalcio y la generacion de radicales libres. Belzer y Southard
formularon de este modola solucion de Wisconsin (UW) con elementos que

contrarrestan los fendmenos mencionados. A pesar de que la solucion UW representa
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uno de los progresos mas significaBven la historia del trasplante que permitio
extender a casi 24 horas el tiempo de preservacion (en comparacion con las 8 horas de
la solucion de Eurcollins), los mecanismos involucrados contindan sin ser
comprendido®n su totalidadSe sabe que la swiéon UW previene fundamentalmente
contra la injuria de las SEC.

Nuevas estrategias para imt& mejorar la eficacia de las soluciones actualmente
utilizadas mediante el agregado de diferentes agentes farmacolégicos deberian ser de

prioridad en el campde la investigacion trasplantoldgi¢a8" 18

C - Estrategias Génicas

Recientes avances en la manipulacion del genoma brindan nuevas herramientas para
suprimir o reducir la injuria hepaticeesultante de la isqueraiaperfusion La
utilizacién deadenovirus recombinante modificado podria ser eficaz para actuar sobre
el higado sin afectar otros 6rganos. Con respecto al trasplante, el pretratamiento de los
donantes con los mencionados vectores podria ser beneficioso. Sin embargo, el
trasplante de haglo resulta ser un procedimiento urgente que no perntigaliaacion

de complejasnaniobras preva En el caso del trasplante con donante vivo, podria ser

de utilidad limitada debido a factores éti€§g%?.

En conclusion, de las diversas estretedarmacologicasenunciadas, solamente un
namero limitado resultan de aplicacion clinica, siendo las estrategias quirdrgicas las de
mayor utilizacion. La tefga génicaal menos en la actualidage encuentra lejana de

poder ser una realidad en la préatdiaria.
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Tabla 1: Agentes farmacoldgicos reportados protectores frente a la injuria por IRH.

Droga Injuria Sistema Efector Especie  Ref.

Stress Oxidativo

Albdmina Fria Antioxidante Rata 192
Allopurinol Fria 'y Tibia Stress oxidativo, scavenger Rata 193
Peptido Natriurético Atrial Fria 'y Tibia Stress oxidativoreceptor GMP Rata 193196
Bucilamina Fria Antioxidante Rata 194
Ciclosporina + Ibuprofeno Tibia Peroxidacion lipidica, stress oxidativ: Rata 197
Ebselen Tibia Peroxidacion lipidicastress oxidativo? Rata 198
FK-506 Tibia Radicales libres, supresor de citoquir Rata 199
o-glutamilcisteina Tibia Stress oxidativo Rata 200
Estracto de té verde Tibia Scavenger de radicales libres Rata 201
Melatonina Tibia Stress oxidativo Rata 202
Nicaraven Tibia Stress oxidativo Rata 203
PGI2, superoéxido dismutasa, catalasa Tibia Stress oxidativo Rata 204
Utocoferol Fria 'y Tibia Peroxidacion lipidica Rata 29,205206
Trimetazidina Tibia Scavenger de radicales libres Rata 207

Deplecion desnergia mitocondrial

Niacinamida Tibia Trifosfato de adenosina Rata 208

Ozono Tibia Trifosfato de adenosina Rata 209

Microcirculacion

2-aminoetitisotiurea Tibia Induccion de 6xido nitrico sintetaza Rata 210
Furosemida + bumetanide Tibia BombaNa+K+-2Cl- antagonista Rata 211
Misoprostol Tibia Sitema microsvascular Rata 212
Verapamilo Tibia Bloqueante canales de calcio Rata 213
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Inhibidores de Proteasas/Antiapoptéticos

CbzLeuLeu-Tyr-CHN2 Tibia Inhibidor de caspasa Rata 214,215
Mesilato de Gabexato Tibia Inhibidor de proteasas Rata,Humanos 216, 217
ONO-5046 Tibia Elastasa de granulocitos Rata 218 219

Inhibidor de proteasas leucocitarias Tibia Proteasas leucocitarias Raton 220

Inhibidor de tripsina urinaria Tibia Mieloperoxidasa, proteasas B¥N Rata 221

ZVAD-fmk Tibia Inhibidoresde caspasa Rata 222

Adherencia leucocitari@inflamacion

Inhibidor de Cox2 Tibia Antiinflamatorio Rata 223

Tacrolimus Tibia Inhibidor infiltracion neutrofilica Rata 224

Ciclosporina Tibia Nucleétidos, funcién mitocondrial Cerdo 225

I1-6 Tibia Antiinflamatorio Ratén 226

11-10 Fria Atenuacion de citoquinas Ratén 227

Lipopolisacéaridos Tibia Preacondicionamiento inflamatorio Rata,Ratén 228

Prostaglandina F1 Tibia Adherencia leucocitaria Rata 229

Ranitidina Tibia Antagonista H(2), activacioRMN Rata 230

Factor de crecimiento hepatocitario Tibia Inhibidor de infiltracion neutréfilos Rata 231
Ligando de Pselectina Fria 'y Tibia Blogueante de Belectina Rata 232 233
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Lidocaina

Erythroxylon coca
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Historia

A fines del siglo XIX se descubrié de manera casual que la cocaina, sustancia que
abunda en las hojas de la coca (Erythroxylon coca), tenia propiedades anestésicas.
Durante siglos los nativos de los Andes habian mascado un extracto alcalino de estas
hojaspor sus acciones estimulantes y euforicas.

La cocaina, primer anestésico local, fue aislada por Andean Niemann en 1860, que al
igual gue muchos quimicos de la época, sabored su compuesto recién aislado y observo
que producia adormecimiento de la lenguggmBnd Freud dadié sus acciones
fisiologicasy Carl Koller la introdujo en el ejercicio clinico en 1884 como anestésico
tépico para operaciones oftalmoldgicas. Poco después, Halstead popularizé su uso para
la anestesia por infiltracibn y bloqueo de landoccion nerviosa. Los muchos
anestésicos locales que se emplean en el ejercicio clinico actual se originan de estas
primeras observaciones.

La cocaina es un éster del acido benzoico y del alcohol comptgd@metoxi, 3
hidroxi-tropano. A causa de suxioidad y propiedades adictivas, en 1892 se inicié una
busqueda de sustitutivos sintéticos con las investigaciones de Einhorn y colaboradores.
En 1905 este esfuerzo culmind en la sintesis de la procaina, que se convirtié en el
prototipo de los anestésicésrales durante mas de medio siglo, siendo la procaina,
lidocaina, bupivacaina y tetracaina los agentes mas utilizados en la actualidad.

La lidocaina, sintetizada pordfgren en 1943 es actualmente el mas utilizado de los
anestésicodocales, de hecho, constituye el miembro prototipo del grupo de las

aminoetilamida&3+2%),
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Propiedades quimicas y relaciones entre estructura y actividad

La estructura de los anestésicos locales tipicos contiene dominios hidrofilos e

hidrofobos queestan separados por un éster intermedio o un enlace amidico. Gran

variedad de compuestos que contienen estos aspectos estructurales minimos satisfacen

los requisitos para funcionar como anestésicos locales. La optimizacion de su efecto

presupone un delicadequilibrio entre las fuerzas lipofilicas e hidrofilicas de tales

grupos.

El grupo hidréfilo suele ser una amina
secundariao una aminaterciaria el grupo
hidréfobo suele ser una mitad aromatica. La
naturaleza del grupo de enlace determina
alguna de las propiedades de estos agentes
(Fig. 7).

Los anestésicodocales, bases débileson
solubles en lipidos y relativamente insolubles
en agua. Para permitir su inyeccion, son

preparade en forma de solucién acida de una

Fig.7.Férmula quimica y tridimencional de la lidocaina sa| hidroclorada.

En esta combinacion,

el

grupo amina, se hace cuaternaria, aumentando

hidrosolubilidad de la droga permitido, de esta manera, su inyeccion.

Luego & su administracion, los fiars tisulares increentan el Ph de la solucion, por

la

lo que parte de la droga liposoluble es liberada pudiendo difundir a través de las

membranas celulares lipidica hacia el citoplasma donde se ioniza nuevamente. Una vez

ionizada, entra en los canales de sodio.
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Simplificandola interaccion, podria pensarse qué.idocainaobstruye el poro por el

cual entra sodi@a la célulajo que en realidad ocurre es una interaccién de la molécula
de Lidocainacon parte del canaibterfiriendo en la apertura de sus compuertas.

La cualidadhidrofoba incrementa la potencia, la duracion de accion y la toxicidad de
los anestésicos loles. La asociacion del farmaco eitios hidrofobos (canales de
sodio) favorece la distribucion del mismo hacia sus sitios de accion y disminuye su tasa
de metablismo por estearasas y enzimas hepaticas.

El tamafio molecular influye en la tasa de disociacion de los anestésicos locales desde
sus sitios receptores. Las moléculas mas pequefias del farmaco pueden escapar del sitio
receptor con mayor rapidez. Esta cagdstica es importante en los tejidos con
activacion rapida, en los cuales el anestésico local se fija durante los potenciales de

accion y se disocia durante los periodos de repolarizacion de la mefitffana
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Farmacodinamica

Mecanismos de accignfunciones

Mecanismo de accion

El mecanismo de accion primario de los anestésicos localesteogisiel bloqueo de

los canales de sodio voltaje dependientes. La membrana axonal, la membrana de las
células miocérdicas asi como maembrana de los cuerpos celulares neuronales se
caracterizan por un potencial transmembrana comprendido-8dtye60 mV. Durante

la fase deexcitacionlos canales de sodio se abparmitiendo unaorriente rapida de
ingreso que despolariza la membrangalores del potencial de equilibrio para el sodio
(+40 mV); luego de la despolarizacion los canales de sodio se cierran y se abren los
canales de potasfavoreciendo la salida de este electrolito al espacio extracelalar
salida de potasio conlleva tapolarizacion de la membrana a valores del potencial de
equiibrio para tal ion {95 mV) y la restitucion del estado basal para los canales de
sodio. El gradiente de iones transmembrana es mantenido por la bomba de sodio. Los
anestésicos locales se unanla extremidad intracelular de estesnales de sodio

bloqueandolos en manera tiempovoltaje dependient&*'242)

Caracteristicas estructuractividad de los anestésicos locales

La interaccion de los anestésicos locales con los canales de saditoemas veloz
cuarto mas pequefa es la moléculaaypotencia es directamente proporcional a la

liposolubilidad
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Accioén sobre troncos nerviosos

La accidn de los anestésicos localesadimitaexclusivamente a la paralisis sensitiva
ya queposeenasi mismo,la capacidad de bloqueatrostipos de nervios. La paralisis
motorg por ejemplopuede dificltar la actividad respiratoria, mientras cglebloqueo
simpatico puede determinar hipotension arte@alda tipo de fibra nerviosa poseea
sengbilidad al Hoqueo diferentesegunsu grado de mielinizacionLos anestésicos
locales actuan particularmentesobre fibras de pequefio calibre en asles la
propagacion pasiva dehpulso eléctrico es mas breve, resultando serraseps en
ser bloquedas.Otro importante motivo que explica la may@apacidad déloqueo de
las fibras sensitivagor parte de los anestésicos locaksssde en el peculiar mecanismo
de accion de lomismosenrelacionalas caracteristicas electrofisiologicas de las fibras
en cuestidon. El blogueo anestésico resulta, de hecho, mas pronunciado a frecuencias y

periodos de despolarizacion mas elevado.

Efecto sobre otras membrana<igables

Los anestésicos locales presentan una débil capacidad de bloqueo neuromuscular de
escaa relevancia clinica. En cambio, resulta de gran importancia la accion de los

mismos sobre las céas miocardicas y su funcibn como antiarritmicos.

Efectos cardiacos

La Lidocainaesuno de loFarmaca antiarritmice mascomunmentautilizado por via
endovenosa. Presenta baja toxicidad y un alto grado de eficacia en las arritmias
asociadas a infarto agudo de miocardio. Lidocainaes un potente supresor de la
actividad cardiaca anormal al actuar sobre los canales deesoeistado tanto activo

como inactivo. De esta manera, reduce la dunage potencial de accion, proigando
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la diastole y el periodo necesario de recuperatios.canales de sodio despolarizados
(inactivos) permanecen en gran parte bloqueadoantiudadiastole. Lalidocaina
suprime la actividad eléctrica del tejido despolarizado generadda aetividad
arritmica mientras actia minimamente sobre el tejido normal. iestieoparece ser el
motivo por el cual ldidocainaes muy efectiva en el tratamterde arritmias asociadas

a problemas de despolarizacion (isquemia, intoxicacion digitalica), mientras es
relativamente ineficaz en el tratamiento de arritm@msginadas en eltejido

normalmente polarizado (flutter y fibrilacion auricul&f)->+2.
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Otrasacciones

- Efecto antimicrobiano En décadagpasadas se han publicadommerosos estudios
guehandescriptoun efecto suplementariantimicrobianade los anestésicos locales
a concentraciones clinicas, fundamentalmente de la bupivacaitidocaina. Estos
han mostrado potente actividad bacteriostatica, fungostatica y fungicida contra un
amplio espectro de micooganismog?4249,

- Efecto atiinflamatorio. Numerosos reportes sugieren la actividadnélatnatoria
de los anestésicos Idea a través de su efecto sobre las células del sistema
inmunitario, microorganismos, trombocitos y eritrocitos, entre otras. El potente
efecto aninflamatorio de los anestésicos locales seria superior, incluso, al de los
tradicionales agentes @nflamatorios como los esteroideos y no esteroideos. Este
hecho, junto con la baja incidencia de efectos adversos, son en parte los motivos por
los cuales diferentes grupos de trabajo los introduce en el tratamiento de condiciones
mediadas por inflamacion como extensas quemaduras, proctitis ulcerativa,
artritis, infecciones por herpes simple, peritonitis en modelos experimentales, etc
(239248 | os mecanismos intrincados por los cualekittbcainaposee este efecto
antiinflamatorio no son aun totalmentelutidados, aunque se supone que Su
interaccion reversible con proteinas y lipidos de membrana y la consecuente
regulacion del metabolismo celular, de la migracién, exocitosis y fagostrsaa
clave a la respuesta. Se ha demostrado que los anestégiates linhiben la
migracién leucocitaria mediada por TNF vy | a expresi-n de
adherencia en los sitios de inflamaciési mismo,los anestésicos locales inhiben
la liberacibn de histamina, leucotrieno B4 llel por parte de las células

proinflamabrias. Estos mediadores socomponentes significativos de la cascada
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inflamatoria. La migracion y adherencia dedatulasinflamatorias, comda delos

PMN, se ve, asi mismo, inhibiéf4>2°.

Efecto sobre factores de coagulacion y fibrinolisse. ha demostrado que la
anestesia epidural reduce la incidencia de fenbmenos tromboticospenicelo
postoperatorid®®”? y las pérdidas hematicas intraoperatortstos efectos pueden

ser atribulos a la combinacion de cambios fisiologicos inducidodganestesia
neuroaxial y a factores farmacoldgicos de los mismos anestésicos |@mekn
anestesia epidural se bhaservadaina menor liberacion del factor VIl y del factor

de von Willebrand, un incremento de la actividad fibrinolitica debidarediaccion
postoperatoria de la proteina inhibidora del activador del plasminégeno, una mayor
concentracion de activadores del plaminégeno y una mayor produccion de
activadores del plasminégeno por parte del endotelio venoso. Asi mismo, la
antitrombina Ill,principal inhibidor de la actividad trombinica que progresivamente
disminuye su concentracion durante el postoperatorio temprano, se restituye mas
rapidamente a concentraciones preoperatorias en pacientes que reciben anestesia
epidural®®®,

Agregacion plaquetaria. Numerosos estudios publicadoss los afios 80 han
establecidoel efecto inhibidor de los anestésicos locales sobre la agregacion
plaquetaria , uno de los pasos fundamentales en el intrincado proceso de hemostasia.
Se comprobd, asi mismo que lamestésicos locales inhiben las sefiales del
tromboxano A2 (TXA,), la despolarizacion, los cambios en la microviscocidad de

la membrana plasmatica asi como el aumento en la recaptacion del sodio, todos
factores estimulantes de la temprana agregacion plaquét3ia.

Microcirculacion. Se demostré que luego deafdicacion tépica de lidocaina, la

formacion de trombos se vio netamente inhibida y la microcir@nasanginea se
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vio restituda en casale dafio endotelial. La reduccion de la adherencia se observo
tanto entre las misma células sanguiredse sicomoentre los clusters celulares y

el endotelio vascular. Diferentes investigaciones sugieren un efecto sistémico de los
anestésicos locales sobre la prostaglandinael TXA,, receptores del acido
lisofosfatidico y otros receptores asociados a prot€ingse son de significativa

importancia en la regulacion del flujo microcirculatdfig>".
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Efecto protector frente a la isquemieperfusion

El efecto protector de laidocainafrente a la isquemieeperfusion seria el resultado de

las multiples funciones descriptas previamente y ejercitadas por esta drag#igles

estados y mecanismos del preceso

- Inflamacion: laLidocainadisminuye las concentraciones dellLIL-6 e IL-8 y la
expresion de ICAML en presencia de TNF. Este efecto ser?a
diferentes poblaciones celulares como monocitos, macréfagos y neutrofilos. La
inhibiciébn de la seecion de citoguas proinflamatorias, la quimiotaxis de
neutréfilos y la epresion de moléculas de adherencia por parte del endotelio,
modularia consecuentemente la respuesta inflam&8Hi& .

- Bloqueo de los canales de sodio y reduccion del calcio intracelulaiddaeaina
favorece la conservacion del trifosfato de adamo (ATP) mediante una reduccion
de la actividad de la bomba sogiotasio ATPasa debido a la reduccion en la
concentracién del sodio intracelular resultante del bloqueo de sus carstkes. E
bloqueo se relaciona con una paralela disminucion del cabtiacelular por
reduccion en la actividad de la bomba de intercambio szad@o que normalmente
permite el ingreso de calcio al citoplasma a expensas de la salida de sodio. Durante
el proceso delRH aumentan en forma marcada las concentraciones
intracitgolasmaticas de sodio y calcio, por lo queLidocainapodria reducir esta
sobrecarg& ¢,

- Propiedad antioxidante y estabilizador de membranakidtzcainaconstituye un
scavenger de radicales hidroxilo e inhibe la peroxidacion de lipidos dependiente de

NADPH 81283 ghservada durante el proceso de isquesperfusion
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- Prevencion de la apoptosis: podria ser el resultado de diferentes mecanismos

enunciadosomo la de estabilizadora de membrana y antioxidafite>.
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Farmacocinética

Absorcion

La absorcion sistémica del anestésico local a partir del sitio de administracion depende
de algunos factores como la dosis, la sede de inyedeimion farmacdejido, la

presencia de sustancias vasoconstrictoras y las propiedades fisicoquimicas de la
molécula. La inyeccion de los anestésicos locales en areas ricamente vascularizadas

comporta una absorcion mas rapida.

Distribucion

La Lidocaina es ensu mayomarte metabolizada por el higado en un primer pasaje, por
lo cual solamente el 3% del farmaco suministrado por via oral pasa al plasma, motivo
por el cual, se administra por viparenteral Los anest&icos locales resultan
distribuidos difusmente luego de la suministracion endovenosa en bolo. Existe
evidencia de la acumulacion en el tejido adiposo. Luego de una veloz fase de
distribucién inicial en encéfalo, higado, rifion y corazoén tiene lugar una segunda fase de
distribucién mas lenta, pgrarte de tejidos mas discretamente vascularizados como el

musculo esquelético y el intestino.

Metabolismo de excrém

La Lidocainaposee una vida media de 2 horas, es transformada en el higado y en el
plasma en metabolitos hidrosolubles y excretados por via urinaria. La excrecion urinaria
ocurre en forma neutra y minima ya que los anestésicos locales en forma no ionizada

difunden a Is lipidos con facilidad. La acidificacion de la orina produce ionizacion de
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las bases terciarias con el consecuente aumento de la hidrosolubilidad, impsdiendo
reabsorcion por parte de los tubulos renales y, consecuentemente, aumentando la
eliminaciéon real. La union amida de loanestésicos localess hidrolizada por el
sistema microsomal hepatico del citocromo P450, por lo que su taciawdimenta en

pacientes con in$igiencia hepatica.

En resumen los parametros farmacocinéticos y farmacodinamitasidecainason:
- Disponibilidad por vaoral: 35%

- Excrecion urinaria: 2%

- Unién a proteinas plasmaticas: 70%

- Clearence 38,4 L/ora/70 kg

- Tiempo de vida media: 2 horas

- Concentracion eficaz: 1:& mg/L

- Concentracion téxica>6 mg/L
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Efectos dversos

Toxicidad

Los anestésicos locales interfieren con la funcidn de todos los érganos en los que ocurre
conduccion o transmision de impulsos. Por tanto, tiene efectos importantesséeneah
nerviosos centralganglios autonémicos, union neuromuacw todas lasdrmas de
musculo. La probabilidad de observegacciones adversas es proporcional a la

concentracion del anestésico local en sangre.

Toxicidad cardiaca

Entre los farmacosomuinmentautilizados en el tratamiento de las arritmias cardiacas,

la Lidocainaes aquella que presenta el menor grado de toxicidad. Los efectos adversos
cardiovasculares son en parte la resultante de acciones directas sobre el musculo liso y
cardiaco y acciones iirdctas a nivel de los nervios vegetativos. Empeora las arritmias
ventriculares en menos del 10% de los pacientes, en aproximadamente el 1% de los
pacientes con infarto agudo de miocardio puede agravar el bloqueo del nodo
senoauricular o dificultar una cdmccion ya alterada. A dosis elevadas, sobre todo en
pacientes con insuficiencia cardiaca preexistente Littbcaina puede provocar

hipotension debido a depresion de la contractiligldniocérdico

Toxicidad neurolégica

El efecto coléeral mas frecuete de laLidocainason los neurolégicosque pueden
manifestarse comparestesias, temblores, nausea, perturbaciones del oido, del leguaje y
convulsiones. Las convulsiones pueden presentarse fundamentalmente en pacientes

ancianos o vulnerables o cuando lwio del farmaco viene suministrado en forma
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excesivamenteapida. Estosefectos adversos son, en general, dosis dependientes, de

corta duracion y responden a la adstirsicion endovenosa de diazegatf?*?.

Hipersensibilidad

Son infrecuentes los aas de reacciones de hipersensibilidad que pueden manifestarse
como dermatitis alérgica o ataque asmatidarece ocurrir sensibilidad casi
exclusivamente con los anestésicos locales del tipo estérico, mientras que los

compuestos amidas estan practicamiites de este problema.

Toxicidad de la unidn neuromuscular y sinapsis ganglionar

Los anestésicos locales afectan la transmisién en la unién neuromuscular al igual que a
nivel de los ganglios autondémicos como consecuencia del bloqueo de los canales de

iones de los receptores de acetilcolina.

Toxicidad en el musculo liso

Los anestésicos locales deprimen las contracciones en el intestino intacto y en tiras de
intestino aislado. Relajade igual modoal musculo liso vascular y bronquial, aunque a

concentraciones bajas pueden producir inicialmente espasmo de los mismos. Las
anestesias raquidea y epidural, lo mismo que la inyeccién intraperitoneal, pueden

producir pardlisis del sistema nervioso simptic
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Fundamentos de la eleccion dehta
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Objetivo General

Disminuir los efectos deletéreos de la isqueraf@erfusionexperimentaken el higado

de rata.

Objetivos Especificos

1) Conocer el efecto de la isquenngperfusion sobre la concentracion de diferentes

marcadors de injuria hepatica.

2) Establecer el efecto de la isquermeperfusion sobre las diferentes poblaciones

celulares del higado de rata

3) Investigar el efecto de laidocainaadministrandola a los animales en estudio,
evaluar si su efecto protector frente a la isqueaeperfusion planteado por
diferentes equipos de trabajo a nivel miocardico y cerebral, se cumple en el higado

de rata
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Material y Métodos
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Los procedimientos quirargicos fueron realizados lebhaboratorio de Trasplante de
Organosde la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad Nacional de La Plata,

luego de haber realizado la Pasantia en Microcirugia Experimental.
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Animales

Se utilizaron 72atas adultasnachos de la raza Wistde un peso de 180 a 300 gramos

de las que se obtuvieron los explantos hepéticos y muestras de sangre para realizar el
estudio. Los animales fueron mantenidos en bioterio con ciclos de luz controlado (12
horas luz/12 horas oscuridad), alimentados ad libitamdietastandardpara ratas de

laboratorio y con acceso libre al agua.

Anatomia hepatica de la rata

El higado de la rata estd compuesto por cinco Iébulos diferentes8fFigl 16bulo

medial o Iébulo cistico, que representa el 70% del volumen hepético, estd subdividido
en los lobulos centrales derecho e izquierdo por una cisura mediana. El I6bulo caudado
o de Spiegel se encuentra alrededor del eséfago y se interponésémtyesl estbmago.

Los I6bulos lateral derecho y triangular nacen de una base en comun. El I6bulo
triangular, envuelve practicamente en toda su circunferencia a la vena cava inferior
infrahepética y cubre glolo superior del rifidbn derechse une con elébulo caudado

por detras de la vena porta.

Los medios de fijacion son el ligamento falciforme, el ligamento lateral izquierdo, las
adherencias con el retroperitoneo y fundamentalmente los pediculos vasculares.

El higado de rata posee un doble sistemailataorio, recibe sangre oxigenada a través
arteria hepatica y sangre venosa de la region esplacnica a través de la vena porta. La
arteria hepatica, rama terminal de la arteria hepatica comun luego de emitir la arteria
gastroduodenal, corre paralela a laa¢orta, hacia su lado izquierdo en el ligamento

hepatoduodenal, para finalmente dividirse en las diferentes arterias lobares. La vena
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porta se divide en una rama derecha e izquierda. La rama derecha irriga al l6bulo medial
y lateral derechos, al I6bulaiangular y al I6bulo caudado, mientras que la rama
izquierda irriga al I6bulo medial y lateral izquierdos.

Digfragna Wdﬁm Inf

Vena Cava Fnf sangre de las venas centrales de los

Las venas hepdaticas reciben la

lobulillos hepaticos y convergen en

[
= Plexo esaftigico ™|
la vena cava inferior soprahepatica

e justo por debajo del diafragma.
AH A ™ Aarig . ) .
UE La vena cava infrahepatica recibe a
AGy
4GD /L las venas suprarrenales derechas y

veng suprarrenal der. .
Vana Forta Arferia Mesentérioa Sty

corre embebida en el tejido

Fig. 8. TC: tronco celiaco; AB: arteria hepaticaomuin AH: arteria hepético por la cara posterior del

hepética; A: arteria esplpénic&GD: arteria gastroduodenal; VB: vii

biliar; VP: vena porta. higado, recolectando las tributarias
hepaticas.

Los conductos biliares de cada l6bulo convergen para formar el conducto biliar comun,
gue transcurre en el hilio sobre la vena porta, cubriendo a la arteria hepatica en el borde
libre del ligamento hepatoduodenal.

El conducto biliar comun conwge con el conducto pancreatico un centimetro por
debajo del higado. La rata no posee vesicula biliar. El bajo tono del esfinter de Oddi
impide el almacenamiento de la bilis, produciendo un permanente flujo de bilis hacia la

porcién descendente del duodeaproximadamenta?2.5 cm del piloro.
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Material de Microcirugia

Los materiales de microcirugia estan especialmente disefiados por lo que resultan
delicados y costosos. La buena calidad y conservacion de sus partes son esenciales para
el éxito de la técnica microquirdrgica. La sangre es corrosiva por lo que cada
instrumento debe lavarse inmediatamente luego de ser utilizatioergiéndologn una
solucion con jabon durante 15 minutos para posteriormente ser cepillados suavemente y
secados. Se conservan en cajas especialmente disefiadas para evitar su deterioro.
Para el preente trabajo se utilizaron:

X Microscopio quirurgico

X Pinzas de relojero tamafio 3, 4 y 5, rectas y curvas

x  Tijeras de microcirugia

X Portaagujas de microcirugia

X Mini-clamps tipo bulldog

X Suturas irreabsorbibles, monofilamente lpara cierre del plano

musculo@oneurético y 3 para el cierre de la piel.
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Anestesia y Preparacion

Las ratas se premedicaron con una combinacion de atropina (0.04 mg/kg de peso) y
diazepam(5 mg/kg de peso) posteriormente se anestesiaron con ketamina (75 mg/kg
de peso). Las drogas se aplicaron mediante inyeccion intraperitoneal con aguja de
insulina en forma separada, en el cuadrante inferior izquierdo del abdomen, a fin de
evitar la inyeccion en el ciego gucupa el cuadrante derecho.

Se protegieron las corneas con unglento oftalmico y se rasur6 la superficie abdominal.
Se colocé al animal en decubito dorsal sobre una tablilla operatoria con manta térmica,
se fijaron las extremidades con cinta adhesiva yadoco la cabeza dentro de una

mascarilla conectada a un tubo de oxigeno. Se realizé la antisepsia con altohol 70
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Técnica Quirargica

1) Abordaje: se realiz6 una laparotomia mediante una incision bisubcostal a
aproximadamente 2 cm dedborde costal. Se retrajo el cartilago xifoides con una
pinza hemostética. Se lateralizaron hacia la izquierda las asas intestinales
protegiéndolas con gasas humedas con solucion fisiologica@. 3= secciono el
ligamento falciforme.

2) Preparacion @ pediculo hepético: se elevaron los I6bulos derecho y central
exponiendo el pediculo hepético. Se seccion6 el ligamento gastrohepatico para
identificacion del conducto biliar, vena porta y arteria hepatica. Las maniobras de
diseccion se realizaron bajoiaroscopio con la utilizacion del instrumental de
microcirugia y la ayuda de hisopos humedos con solucion fisiolégica a fin de
minimizar el dafo tisular.

3) Clampeo: se realiz6 una

maniobra de Pringle, clampeo de

los tres elementos del pediculo

(arteria hepatica, vena porta y via

biliar) mediante la colocacion de

dos miniclamps bulldog en forma

paralela. Se mantuvo la maniobra

Fig. 9 Miniclamps posicionados en el pedlo

hepatico durante la maniobra de Pringle. durante 50 minutos (FIQ')'
4) Hidratacion: drante el
procedimiento se administraron 3 rdé solucion fisiolégica a 37C en forma

subcutanea a fin de reponer los fluidos perdidos por perspiracion y ventilacién.
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Desclampeo: transcurrido el tiempo estipulado de isquemia, se retiraangs

a fin de permitir la reperfusion hepatica.

Cierre de la laparotomia: se reintrodujeron las visceras en la cavidad abdominal y se
procedi6 al cierre de la pateen dos planos con sutura coom,
musculoaponeurdético con material monofilamento alvsorbible 10 y piel con
material monofilamento irreabsorbible03 Los animales fueron mantenidos en
bioterio con ciclos de luz controlado, alimentados ad libitum y con acceso libre al

agua.
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Extraccion de muestras de sangb@psiasy explante

Se extrajeron muestras de sangre a cada una de las pata la medicion de
Transaminasa glutamico oxalacét{d@@&0O), Transaminasa glutamico piravi€aGP) y
Lactato deshidrogenag@.DH), a fin de obsrvar sus variaciones dos diferentes
periodos de reperfusion.

La sangre se obtuvo mediante la puncién del seno retrobulbar con un capilar
heparinizade mediante puncion de la vena cava infrahepdtiaanuestra se coloco en

un tubosecoy se mantuvo a temperatura ambientetehas procesamiento, el cual se
realizodentro de los 30 minutgmsteriores a la extraccion.

Para la determinacion de ARNm de TdlFmediante técnica de PCR se realizaron
biopsiashepéticasseriadas(de aproximadamente 1 nijma 60 minutos, 24, 48 y 72
horas postreperfusion.

Para efectuar el estudio histolégico y una viealizado el tiempo poseperfusion
estipulado para cada grupo se realiz6 la ablacién hepatica mediante una nueva
laparotomia. Se seccionaron los elemenigamentosos, los elementos del pediculo
hepético y finalmente la veraava inferior infrahepatica y ptahepatica. Se extrajo el
higado de la cavidad abdominal y se lo colocé en un frasco con fbufiet al 10 %

para su posterior procesado.

Procesadalel naterial
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Los explantos se fijaron con formbuffer al 10 % se deshidrataron en alcoholes de
graduacion creciente y en bengde incluyeron en parafina. Un I6bulo fue conservado
a-20° C. Sobre las muestras se realizaron cortes histolégicos para microsedpia d
con tinciones de rutina (hematoxilkeasina, tricromico de Gomorigwde Luz y PAS).

Por medio de las técnicas sefialadas se cuantificaron numéricamente vy
densitométricamentéas células investigadas utilizando un analizador de imégenes

digitalizadas.

Las muestras de sangre fueron recolectagtasubo seco (sin anticoagulante), y
centrifugadas dentro de los 30 minutos posteriores a la extraccion durante 15 minutos a
3000 rpm. los sueros fueron separados y conservad@6°® hasta el momento de ser
analizados.

Las determinaciones d&GO y TGPse realizaron en un autoanalizador Targa BT 3000
con reactivos Wiener por método enziméatico (UV optimizado IFCC) y se sometieron a
controkes de calidad internos (StandatreEBy externos (Programa de Evaluacion
Externa de Calidad de la Fundaciéon Bioguimica Argentina).

La determinacion de la actividad d®H serealizd en un autoanalizador Targa BT
3000 con reactivos Wiener por método emdtico (UV optimizado SFBC) y se
sometieron a controles de calidad internos (Standati) % externos (Programa de

Evaluacion Externa de Calidad de la Fundacion Bioquimica Argentina).

Determinaciérde marcadores dénjuria por

isquemiareperfusion
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Ademas del estudio histologico y enzimatico (TGO, TGP y LDHyesdizaron las
siguientes técnicas paraesdtudo de los diferentemarcadores dmjuria por isquemia

reperfusion:

TUNEL (terminal deoxynucleotidyiransferaseane di at €l ox dr i-di ne 5
triphospatebiotin nick-end labeling) fue realizadoen los diferentes cortes hikigicos

para la deteccion de cuerpos apoptoéticos. Se siguieron fiellasmecomendaciones e
instrucciones del fabricante (Apoptag: ONCOR, INC, Gaithersburg, Maryland). En
resumen, secciones de tejido hep8tico de 4
con 20eL/ mL de proteinasa K (DAKO; Glostrup
Luego del lavado, las secciones fueron incubadas con digoxiggeoxguridina en

preseni@ de deoxynucleotido transferasa. Posteriormente al bloqueo de la funcién
enzimatica, las secciones fueron tratadas con antic@ngigperoxidasa. La peroxidasa

fue posteriormente reducida utilizando 0.05 diaminobenzidina en 0.1 mL/L de un buffer

de solicion salina (PBS), pH 7.6, conteniendo 1% de agua. Luego del lavado, las
secciones fueron ligeramente tefiidas con hematoxilina.

Reacciones de control negativas fueron realizadas para cada pasocdéinpiento.

Secciones de linfomhumano embebid@n parafina fueron utilizados como controles

positivos.

InmunohistoquimicglHQ): consiste erun método util para evaluar de la presencia y
localizacion de determinadas proteinas en secciones tisllgresar de su sensiiolad
inferior con respecto aninunoensayos como el Western blot o el ELISA, permite la
obsevacion del proceso en el contexdel tejido intacto. Este hecho resulta

particul armente Yt il en combinaci -n con I
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gener al 0 daedtudid leaninciomgor tHQse efectia mediante la utilizacion

de anticuerpos qQque reconocen una prote2na
especificidad delichosanticuerpos, éstos se unen solamente a la proteina en cuestion
presente en la seccion tisular. La interdaciantigeneanticuerpo es finalmente
visualizada mediante deteccion cromogénica (en donde una enzima conjugada con el
anticuerpo produce el clivage de un sustrato produciendo la precipitaciéeadal@n

el sitio donde se encuentra la proteina) o porréscencia (en donde una sustancia
fluorescente es conjugada con los anticuerpos para evidengia$tgdiarlos mediante
microscopiale fluorescencija

Mediante la IHQse evalUantejidos previamente fijados (en general en formalina) y
posteriormente embalns en parafina. Los pasos basidss los protocolos de IHC

incluyen:

1

Fijacion del tejido

2- Corte del tejido

3

Deparafinizacién de las secciones y rehidratacion

4

Recuperacién del antigeno

5

Tincién por inmunohistoquimica

6

Deshidratacion y estabilizacion de laciin

7- Estudio microscopico de la seccion

Para el presente estudie s obt uvi eron secciones de 4 &m
embebidos en parafina. Las secciones fueron deparafinatilasando xyleno,
deshidratadamediante inmersion en agua y alcohol y sumergidas en una solucion 0.3%

vol/vol de perdxido de hidrégeno y metanol durante 30 minutos con el fin de bloquear

las peroxidasas endogenas. Los antigenos fuexperadosnediante microondas a
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750 W durante 1%ninutos en 0.01 mol/L de buffer de citrato trisddico a pH 6.0 y
posteriormente enjuagados en PBS, bloqueando las uniorespecificas con suero
equino al 10%.

Las secciones fueron incubadas con anticuerpos monocloaatieS3, anticuerpos
policlonales decabraanti TNF-U, -6 HSP® (K-20) y HO1 (C-18), anticuerpos
policlonales de conejo aricl-2, IgG policlonales de conejo arBiax (Santa Cruz
Biotechnology, Santa Cruz, California, USA)anticuerpos amiMDA (Abcam plc,
Cambridge Science Park Cambridge, UK)

Luego del enjuagado de las secciones con PBS, las mismas fueron incoiradas
anticuerpos secundariosn concentracionesegun las instrucciones del fabricante
(Vectastain, Universal Quick Kits; Vector Labaraes Ltd, Peterborough, UK). Las
peroxi dasas fueron vi suali zadas me-di ant e
diaminobenaiina (Sigma Chemical Co., Poole, UK) y peroxido de hidrégeno.
Experimentos controles negativos fueron realizados mediante omisianndebacion

con los anticuerpos primarios. La extensiohatea afectada fue calculada analizando

10 campos 200xonsecutivositilizandola siguienteescala semicuantitativa:

o <50=1

o 6-25%=2

o 26-50% =3
e 51-75%=4
o >75%=5

Reaccion en Cadena de Rolimerasa (Quantitative Redlime Reverse Transcription
Polymerase Chain Reaction (GFPCR)para determinacion d&@NF-Ut ARN mensajero

(ARNm) del higado de rata fue extraido con el reactivo Triolitfogen Carlsbad
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CA) y el ARN total fue trascripten forma reversa a ADN complementario (AE)NLa
técnica de qRIPCR fue llevada a cabo utilizando el instrumemotorGene 6000
(Corbett Life Science). La relativa abundancia del gen targetONFf ue nor mal i za

Cyclophilin ARNm como control interno.
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Grupos

Se utilizaron 72animales, los cualdseron randomizados y distrilelos en 5 grupos:

Total
n=72 animales

Basal Tratado

Control
n=12 n=30 n=30
N=6 n=6 n=24 n=6 n=24 n=6
TGO, TGP,LDH TGO, TGP, LDH Histol. 60 min TGO, TGP, LDH, Histol. 60 min TGO, TGP, LDH,
TNF-a TNF-a Histol. 24 hs TNF-a Histol. 24 hs TNF-a
Histologa Histologa Histol. 48 hs a60 min. Histol. 48 hs a60 min
Histol. 72 hs 24,48y 72 hs Histol. 72 hs 24,48y 72 hs

Los 72animaledueron randomizados y distriltlasen 6grupos:

1)

2)

GRUPO BASAL: constitdo por 12ratas de las cuales se obtuvieron muestras
de sangre para determinacion de niveles basales de TGO, TGP, ldpHi bi
hepatica paraealizaion de PCRpara determinalf NF-a y ablacién hepéatica

para estudio de la histologia del higado de rata y sus diferentes poblaciones
celulares.Las primeras ratasfueron consideradas Grufgasal Control y las
segundas 6 fEpo Control Tratado, ya que estadtimas recibieron

premedicacion coridocainaa la dosis y modalidad indicada en Material y

Métodos.

GRUPO CONTROL: constitudo por 30 animales sometidos 30 minutos de

isquemiacon posterior reperfusiomel total deestas ratas24 ratas sirvieron
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para la realizacion de ablacion hepatica y estudio histologico del hig&6o
minutos, 24, 48 y 72 horas pasperfusion. Las restantes 6, fueron sometidas a
extraccidbn sanguinea y biopsia hepatica seriadas a igtialegos post

reperfusiorpara la determinacion de TGO, TGP, LDH y TNF

GRUPO TRATADO:constitudo por 30 animales premedicados con 1.5 mg/kg
de Lidocainavia intraperitoneal y sometidos a 50 minutos de isquemia con
posterior reperfusionDel total de estagatas, 24 ratas sirvieron para la
realizacion de ablacién hepatica y estudio histolégico del higado a 60 minutos,
24, 48 y 72 horas poseperfusion. Las restantes 6, fueron sometidas a
extraccion sanguinea y biopsia hepatica seriadas a igtialepos pos

reperfusiérpara la determinacién de TGO, TGP, LDH y TNF
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Analisis Estadistico

Se compararon lagesultados de los distintos parametros estudiadt® los grupos
BASAL, CONTROL y TRATADOen losdiversostiemposde reperfusiémtilizando el
T-test. Las diferencias entre los grupos fueron consideradas estadisticamente

significativas cuando el valor defafue inferior a 0.05.

7€
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Resultados Bzimatic®

Grupo BASAL

Los niveles enzimaticos se expresaron en Uaalobtuvieron los niveles de TGO, TGP

y LDH (Ul/ml) y se volcaron en &siguients tables:

Animal TGO TGP LDH
BasalControl1 108 56 421
BasalControl2 102 63 48C
BasalControl3 103 39 541
BasalControl4 145 53 62C
BasalControl 5 99 38 555
BasalControl 6 47 25 50C

Animal TGO TGP LDH
BasallLidocainal 10C 50 417
BasallLidocaina?2 98 61 464
BasallLidocaina3 85 40 53¢
BasallLidocaina4 80 49 615
BasallLidocaina5 99 37 549
BasalLidocaina6 47 25 499

7€
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Grupo CONTROL

Se obtuvieron los niveles de las enzimas TGO, TGP y LDHmI) en el grupo
CONTROL a los 60 minutos, 24, 48 y 72 horas pagierfusiony se vdcaron en las

siguientes tablas:

Animal TGO TGP LDH
Control 60 min 1 177 99 135¢

Control60 min 2 170 112 137t
Control60min 3 200 72 1177
Control 60 min 4 188 90 1657
Control60min 5 254 82 132C
Control 60 min 6 364 124 298C
Animal TGO TGP LDH

Control 24hs. 1 803 230 193C
Control 24hs.?2 303 79 152C
Control 24hs. 3 45C 76 146¢
Control 24hs.4 81C 98 1364
Control 24hs.5 52C 84 187C
Control 24hs.6 754 102 174%

Animal TGO TGP LDH
Control 48hs.1 303 79 157¢
Control 48hs.2 45C 76 146¢€
Control 48hs. 3 171 50 146¢
Control 48hs. 4 523 136 714
Control 48hs.5 366 127 772
Control 48hs.6 18t 62 178F

Animal TGO TGP | LDH
Control 72hs. 1 94 49 108C
Control 72hs.2 189 49 1127
Control 72hs. 3 114 43 578
Control 72hs. 4 84 31 57¢
Control 72hs.5 110 46 100C
Control 72hs.6 293 59 165:¢
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Se obtuvieron los valores promedios de las concentraciones de cada una de las enzimas
en el grupo BASAL y CONTROL, se completd la siguiente tabla tyas el grafico

correspondiente:

Grupo TGO TGP LDH
Basal 10C 46 519
Control 60 min 225 96 164¢
Control 24 hs. 60€ 111 164¢
Control 48 hs. 33¢ 88 1297
Control 72 hs. 147 46 100z

Ul/ml

—TGO ——TGP ——LDH

1800 7

1400 / \
1200 © / \
1000 / \
s B4
e R4
400 T~

: / \

200 — S—

Basal 1h 24hs 48hs 72hs

Tiempo Posteperfusion
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GrupoTRATADO

Se obtuvieron los niveles de las enzimas TGO, TGP y LDHmI) en el grupo

TRATADO vy se volcaron en las siguientes tablas:

Animal TGO TGP LDH
Trat. 60 min 1 11C 80 79C
Trat. 60 min2 111 111 783
Trat. 60 min 3 279 81 1062
Trat. 60 min 4 207 96 148t
Trat. 60 min5 126 99 1204
Trat. 60 min 6 171 114 1101

Animal TGO TGP LDH
Trat. 24hs.1 194 73 512
Trat. 24hs.2 174 87 501
Trat. 24hs.3 81 84 1707
Trat. 24hs. 4 234 134 124:&
Trat. 24hs.5 76 32 101z
Trat. 24hs.6 98 26 501

Animal TGO TGP LDH
Trat. 48hs.1 227 43 80C
Trat. 48hs.2 90 45 616
Trat. 48hs.3 171 33 78C
Trat. 48hs.4 43€ 104 1082
Trat. 48hs.5 21E 34 831
Trat. 48hs.6 85 52 464

Animal TGO TGP LDH
Trat. 72hs. 1 10¢ 44 284
Trat. 72hs.2 115 30 50C
Trat. 72hs. 3 16 31 510
Trat. 72hs.4 231 33 422
Trat. 72hs.5 60 24 419
Trat. 72hs.6 71 17 545
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Se obtuvieron los valores promedios de las concentraciones de cada una de las enzimas
en el grupo BASAL y TRATADO, se completo la siguiente tabla yrazd el grafico

correspondiente:

Grupo TGO TGP LDH
Basal 85 44 514
Tratado60 min. 167 97 1071
Tratado 24hs. 143 73 913
Tratado 48hs. 204 52 762
Tratado 72hs. 125 30 447

Ul/mi

TGO TGP LDH

1800 ¢

1600 +

1400

1200

1000 7 —
a0 | S T
600 ! / \
I 7/

400 +

200 + ——
T —_—

Basal 1h 24hs 48hs 72hs

Tiempo Posteperfusion
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TGO

Se trazo el gréfico resultante de la comparacion de las variaciones de TGO en los
diferentes tiempos poeseperfusion entre el grupo CONTROL y el grupo TRATADO y
serealizbel estudio estadistico para cada tiempo establecido con el fin de establecer las

diferencias entre ambos grupos.

700 7 P = 0,0367
600
500 -
400 -
300
200 +
100 -
0
Basal 60 min 24 hs 48 hs 72 hs
—&— TGO Control —l— TGO Tratado
TGO BASAL Grupo CONTROL vs. TRATADO
Muestra 1
Variable TGO Basal
Grupo Control
Muestra2
Variable TGO Basal
Grupo Lidocaina
BasalControl Basal Lidocaine
Tamano muestra= 6 6
Media Aritmética 100,6667 84,8333
95% IntervaloConfianza 67,7829a133,5505 69,4754a100,1912

8¢
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981,8667
31,3348
12,7924

Variance

Desvio Standard

Error Standard

F-test
T-test(assumingequalvariances)
Diferencia

Error Standard

95% IntervaloConfianza
Teststatistict

Grado de LibertadDF)
P=

214,1667
14,6344
5,9745

P =0,120

-15,8333

14,1187
-47,2919a 15,6252
-1,121

10

P =0,2883

TGO Grupo CONTROL vs. TRATADO a los 60 minutos pasperfusion

Muestral
Variable
Grupo
Muestra2
Variable
Grupo
60 min Control
Tamafo muestra n= 6

Media Aritmética 225,5000
95% Intervalo Confianza 147,6951a303,3049
Variance 5496,7000
Desvio Standard 74,1397
Error Standard 30,2674
F-test
T-test(assumingequalvariances)
Diferencia

Error Standard

95% Intervalo Confianza
Teststatistict

Grado de LibertagDF)
P=

TGO 60min.
Control

TGO 60min.
Lidocaina
60 min Lidocaina
6
167,3333
97,3661a237,3006
4445,0667
66,6713
27,2185
P =0,821

-58,1667

40,7058
-148,8648232,5315
-1,429

10
P =0,1835

8¢
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TGO Grupo CONTROL vs. TRATADO a las 24 horas pregterfusion

Muestra 1
Variable
Grupo
Sample2
Variable
Grupo

Tamafo muestra n=
Media Aritmética

95% Intervalo Confianza
Variance

Desvio Standard

Error Standard

F-test

T-test(assumingequalvariances)

Diferencia

Error Standard

95% Intervalo Confianza
Teststatistict

Grado de LibertagDF)
P=

24 hs Control

6
606,6667
383,6191a829,7142
45173,4667
212,5405

86,7693

TGO 24hs.
Control

TGO 24hs.
Lidocaina

24 hs Lidocaina
6

264,8333

-23,7889a553,4555

75639,3667
275,0261
112,2789
P =0,585

-341,8333
141,8995

-658,0052a-25,6615

-2,409
10
P =0,0367

TGO Grupo CONTROL vs. TRATADO a las 48 hopasstreperfusion

Muestra 1
Variable
Grupo
Muestra 2
Variable
Grupo

Tamafo muestra n=
Media Aritmética
95%Intervalo Confianza
Variance

Desvio Standard

Error Standard

48 hs Control

6

333,0000
184,64232481,3577

19985,2000

141,3690
57,7137

TGO 48hs.
Control

TGO 48hs.
Lidocaina

48 hs Lidocaina

6

204,0000
69,0179a338,9821
16544,0000
128,6235

52,5103
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F-test P =0,841
T-test(assumingequalvariances)
Diferencia -129,0000
Error Standard 78,0269
95% Intervalo Confianza -302,85482 44,8548
Teststatistict -1,653
Grado de LibertadDF) 10
P= P =0,1293

TGO Grupo CONTROL vs. TRATADO a las 72 horas pegterfusion

Muestral
Variable TGO 72hs.
Grupo Control
Muestra 2
Variable TGO 72hs.
Grupo Lidocaina
72 hs Control 72 hs Lidocaina
Tamafo muestra n= 6 6
Media Aritmética 147,3333 125,1667
95%Intervalo Confianza 62,9658t0 231,7008 58,2445t0 192,0888
Variance 6463,0667 4066,5667
Desvio Standard 80,3932 63,7696
Error Standard 32,8204 26,0338
F-test P=0,624
T-test(assumingequalvariances)
Diferencia -22,166
Error Standard 41,892(
95%Intervalo Confianza -115,5078071,174¢
Teststatistict -0,52¢
Grado de Liberta¢DF) 10
P= P = 0,608

8¢
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TGP

Se trazo el grafico resultante de la comparacion de las variaciones de TGP en los

diferentes tiempos poeseperfusion entre el grupo CONTROL y el grupo TRATADO y

serealizbel estudio estadistico para cada tiempo establecido con el fin de establecer las

diferencias entre ambos grupos.

200 -
180 -
160 -
140 -
120 -
100 -
80 -
60 -
40 -
20 -
0
Basal 24 hs 48 hs 72 hs
—A— TGP Control —8—TGP Tratado
TGP BASAL Grupo CONTROL vs. TRATADO
Muestral
Variable TGP Basal
Grupo Control
Muestra 2
Variable TGP Basal
Grupo Lidocaina
Basal Control BasalLidocaina
Tamafio muestra n= 6 6
Media Aritmética 45,6667 43,6667
95% IntervaloConfianza 30,889%0 60,4435 39,28070 48,0526
Variance 198,2667 17,4667
Desvio Standard 14,0807 4,1793
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Error Standard 5,7484 1,7062
F-testfor equalvariances P =0,019
Welchtest(assuminginequalariances)
Diferencia -2,0000
Error Standard 5,9963
95% IntervaloConfianza -16,6724a12,6724
Teststatistict -0,334
Grado de LibertadDF) 5,9
P= P =0,7501

TGP Grupo CONTROL vs. TRATADO a los 60 minutos pagierfusion

Muestral
Variable TGP 60min.
Grupo Control
Muestra 2
Variable TGP 60min.
Grupo Lidocaina
60 min Control 60 min Lidocaina
Tamafo muestra n= 6 6
Media Aritmética 96,5000 96,8333
95% Intervalo Confianza 76,2837a116,7163 81,7358a111,9309
Variance 371,1000 206,9667
DesvioStandard 19,2640 14,3863
Error Standard 7,8645 5,8732
F-testfor equalvariances P =0,537
T-test(assumingequalvariances)
Diferencia 0,3333
Error Standard 9,8155
95% Intervalo Confianza -21,5370a22,2037
Teststatistict 0,0340
Grado dd.ibertad(DF) 10
P= P =0,9736
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TGP Grupo CONTROL vs. TRATADO a las 24 horas pegterfusion

Muestral
Variable
Grupo
Muestra 2
Variable
Grupo

Tamafo muestra n=
Media Aritmética

95% Intervalo Confianza
Variance

Desvio Standard

Error Standard

F-testfor equalvariances

T-test(assumingequalvariances)

Diferencia

Error Standard

95% Intervalo Confianza
Teststatistict

Grado de LibertagDF)
P=

24 hs Control

6
111,5000
49,6144a173,3856
3477,5000
58,9703

24,0745

TGP 24hs.
Control

TGP 24hs.
Lidocaina

24 hs Lidocaina

6

111,3333
28,5312a194,1355
6225,4667
78,9016

32,2115

P =0,538

-0,1667

40,2139
-89,768% 89,4356
-0,00414

10
P =0,9968

TGP Grupo CONTROL vs. TRATADO a las 48 horas pegterfusion

Muestral
Variable
Grupo
Muestra 2
Variable
Grupo

Tamafio muestra n=
Media Aritmética
95%Intervalo Confianza
Variance

Desvio Standard

Error Standard

48 hs Control

6

182,0000
-47,8115a411,8115
47954,8000
218,9858

89,4006

TGP 48hs.
Control

TGP 48hs.
Lidocaina

48 hs Lidocaina

6

245,5000
22,7982a468,2018
45033,5000
212,2110

86,6348

89



Estudio Experimental de la Isqueni@perfusion Hepatica

del PozA.C.
F-testfor equalvariances P =0,947
T-test(assumingequalvariances)
Diferencia 63,5000
Error Standard 124,4912
95% Intervalo Confianza -213,8836a340,8836
Teststatistict 0,510
Grado de LibertadDF) 10
P= P =0,6211

TGP Grupo CONTROL vs. TRATADO a las 72 horas pegterfusion

Muestral
Variable TGP 72hs.
Grupo Control
Muestra 2
Variable TGP 72hs.
Grupo Lidocaina
72 hs Control 72 hs Lidocaina
Tamafo muestra n= 6 6
Media Aritmética 203,8333 92,1667
95%Intervalo Confianza -61,6589a469,3255 -4,0327a188,3660
Variance 64001,7667 8402,9667
Desvio Standard 252,9857 91,6677
Error Standard 103,2810 37,4232
F-testfor equalvariances P =0,044
Welchtest(assuminguinequalariances)
Diferencia -111,6667
Error Standard 109,8520
95% Intervalo Confianza -380,4648a157,1314
Teststatistict -1,017
Grado de LibertadDF) 6,3
P= P =0,3486

90



Grafico resultante de la comparacion de las variaciones de LDH en los diferentes

Estudio Experimental de la Isqueni@perfusion Hepatica

del PozAA.C.

LDH

tiempos posteperfusion entre el grupo CONTROL y el grupo TRATADO

1800 +

1600 -

1400 ~

1200 ~

1000 +

800 ~

600 -

400 +

200 +

P = 0,0084

P =0,0238

P =0,0163

Basal

24 hs

—a&— [.DH Control—#—LDH Tratado

72 hs

LDH BASAL Grupo CONTROL vs. TRATADO

Muestral
Variable
Grupo
Muestra 2
Variable
Grupo

Tamafo muestra n=
Media Aritmética

95% % Intervalo
Confianza

Variance
Desvio Standard

Basal Control

6

519,5000
447,6071a591,3929

4693,1000
68,5062

LDH Basal
Control

LDH Basal
Lidocaina
BasalLidocaina

6
513,3333
466,08932560,5774

2026,6667
45,0185
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Error Standard 27,9675 18,3787
F-testfor equalvariances P =0,378
T-test(assumingequalvariances)

Diferencia -6,1667
Error Standard 33,4658
95%Intervalo Confianza -80,7332a68,3998
Teststatistict -0,184
Grado de LibertadDF) 10
P= P =0,8575

LDH Grupo CONTROL vs. TRATADO a los 60 minutos posperfusion

Muestral
Variable LDH 60 min.
Grupo Control
Muestra2
Variable LDH 60 min.
Grupo Lidocaina
60 min Control 60 min Lidocaina
Tamafo muestra n= 6 6
Media Aritmética 1643,6667 1070,8333
95% Intervalo Confianza 937,3144a2350,0189 792,3981a1349,2685
Variance 453034,2667 70394,1667
Desvio Standard 673,0782 265,3190
Error Standard 274,7830 108,3160
F-testfor equalvariances P =0,062
T-test(assumingequalvariances)
Diferencia -572,8333
Error Standard 295,3609
95% Intervalo Confianza -1230,938585,2718
Teststatistict -1,939
Grado de Libertad 10
P= P =0,0812
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LDH Grupo CONTROL vs. TRATADO a las 24 horas pogperfusion

Muestral

Variable LDH 24 hs.

Grupo Control

Muestra 2

Variable LDH 24 hs.

Grupo Lidocaina
24 hs Control 24 hs Lidocaina

Tamafio muestra n= 6 6

Media Aritmética 1649,1667 912,6667

95% IntervaloConfianza

1406,035811892,2975

388,069521437,2639

Variance 53674,5667 249885,0667
Desvio Standard 231,6777 499,8851
Error Standard 94,5820 204,0772
F-testfor equalvariances P=0,117
T-test(assumingequalvariances)

Diferencia -736,5000
Error Standard 224,9295
95% IntervaloConfianza -1237,6741a-235,3259
Teststatistict -3,274
Grado de LibertadDF) 10

P= P =0,0084

LDH Grupo CONTROL vs. TRATADO a las 48 horas pogperfusion

Muestral
Variable LDH 48 hs.
Grupo Control
Muestra 2
Variable LDH 48 hs.
Grupo Lidocaina
48 hs Control 48 hs Lidocaina
Tamafio muestra n= 6 6
Media Aritmética 1296,8333 762,1667
95% IntervaloConfianza 829,9251a1763,7416 542,5116a981,8218
Variance 197948,1667 43809,7667
Desvio Standard 4449137 209,3078
Error Standard 181,6352 85,4496

F-testfor equalvariances P=0,123
T-test(assumingequalvariances)
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Diferencia -534,6667
Error Standard 200,7311
95% IntervaloConfianza -981,92352-87,4098
Teststatistict -2,664
Grado de Liberta¢DF) 10
P= P =0,0238

LDH Grupo CONTROL vs. TRATADO a las 72 horas pogperfusion

Muestral
Variable LDH 72 hs.
Grupo Control
Muestra 2
Variable LDH 72 hs.
Grupo Lidocaina
72 hs Control 72 hs Lidocaina
Tamafo muestra n= 6 6
Media Aritmética 1002,0000 446,6667
95% IntervaloConfianza 581,441001422,5590 347,8197a545,5136
Variance 160598,800C 8871,8667
Desvio Standard 400,7478 94,1906
Error Standard 163,6046 38,4531
F-testfor equalvariances P = 0,006
Welchtest(assuminginequalariances)
Diferencia -555,3333
Error Standard 168,0628
95% IntervaloConfianza -966,5682a-144,0984
Teststatistict -3,304
Grado de LibertadDF) 5,6
P= P =0,0163
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EstudioHistologico

Con el fin de estudiar las poblaciones celulares del higado de ratanditiones
basales y a los diferentes tiempos de reperfusiéncugantificaron numérica y
densitométricamente las células de Kupffer (perivenosas y periportales) y los leucocitos
(perivenosos y periportales) utilizando un analizador de imagenes dagltdizn 10
cortes histologicos para caegplanto

Se calcularon los recuentos celulares medios de cada gramaah su vezpbtener el

recuento celular medige cada subgruptos cuales se reflejan en la siguiente tabla:

Media CK perivenosas Media CK periportales

Basal 4,02 6,84
Control 1 h 2,76 5,51
Control 24 hs. 4,76 9
Control 48 hs. 7,46 11,9
Control 72 hs. 3,85 8,75

Se traz6 el grafico que muestra las variaciones en la cantidad de células de Kupffer
perivenosas y periportales en el grdpONTROL en relacion a los difentes tiempos

postreperfusion:

14

12

10

Basal Control 1h Control 24hs  Control 48hs  Control 72hs

OCK perivenosas BCK periportales
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Media Leucocitos perivenosos Media Leucocitos geriportales

Basal 3,62 1,56
Control 1 h 5,66 5,53
Control 24 hs 2,53 3,36
Control 48 hs 2,2 2,93
Control 72 hs 1,35 2,35

Se traz6 el grafico que muestra las variaciones en la cantidad de células de los
leucocitos perivenosos y periportales en el grupo CONTROL en relacion a los

diferentes tiempopostreperfusion:

14

12

10

T ol

Basal Control 1h Control 24hs Control 48hs Control 72hs

Eleucocitos perivenoso HELeucocitos periportale:

Mediante técnica de TUNEL sevalud la presencia deuerpos apoptéticogen 10
campos 200x para cada animal. En la siguiente tabla se enuncian las medias aritméticas
para cada anima} la media totadel grupo CONTROL Y TRATADO a las 24 horas

postreperfusion

o¢
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Animal Apoptosis (media)
24 hs control 1 1,7
24 hs control 2 2,7
24 hs control 3 19
24 hs control 4 2,1
24 hs control 5 2,2
24 hs control 6 1,9
Media Total 2,08
Animal Apoptosis (media)
24 hslLidocainal 1,2
24 hslLidocaina?2 0,7
24 hsLidocaina3 1
24 hslLidocaina4 0,9
24 hslLidocainab 0,8
24 hslLidocaina6 1
Media total 0,93

Representacion gréfica de la presencia de cuerpos apoptoticos a las 24 horas de la

reperfusion

2,5

15

0,5

P <0,0001

Control

Tratado

9i
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Se realizé el estudio estadistico con el fin diderminar si existieromliferencias

significativas en el recuento de cuerpos apoptégotie ambos grupos.

APOPTOSIS Grupo CONTROL vs. TRATADO

a las 24 horas postperfusion

Muestral
Variable
Grupo
Muestra2
Variable
Grupo

Tamafno muestra n=

Media Aritmética

95%Intervalo Confianza
Variance

Desvio Standard

Error Standard

F-testfor equalvariances
T-test(assumingequalvariances)
Diferencia

Error Standard

95% Intervalo Confianza
Teststatistict

Grado de LibertagDF)
P=

24 hs Control
6

2,0833
1,7173a2,4494
0,1217

0,3488

0,1424

P =0,157

Apoptosis
24 hs Control

Apoptosis
24 hs Lidocaina
24 hs Lidocaina

6

0,9333
0,7496a1,1171
0,03067
0,1751
0,07149

-1,15

0,1593
-1,5050a-0,7950
-7,217

10

P < 0,0001

ot
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Resultados de TNE por PCR

Se realiz6 la técnica de PCR para la deteccién de las variacionENdelo. en cada
uno de los distintos tiempos de reperfusion para cada animal, se obtuvieron

las mediasritméticagpara cada grupo y se representaron los resultados en

el correspondiente gréfico.

Animal TNF-a | Animal TNF-o
Control basal 1 0,7 Lidocainabasal 1 0,7
Control basal 2 1,3 Lidocainabasal 2 1,3
Control basal 3 1,3 Lidocainabasal 3 1,3
Control basal 4 0,9 Lidocainabasal 4 0,9
Control basal 5 1,0 Lidocainabasal 5 0,9
Control basal 6 1,0 Lidocainabasal 6 0,9
Control 60 min. 1 0,3 Lidocaina60 min. 1 0,6
Control 60 min. 2 1,0 Lidocaina60 min. 2 0,7
Control 60 min. 3 0,5 Lidocaina60 min. 3 0,9
Control 60 min. 4 1,4 Lidocaina60 min. 4 1,1
Control 60 min. 5 0,8 Lidocaina60 min. 5 0,8
Control 60 min. 6 0,8 Lidocaina60 min. 6 0,8
Control 24 hs. 1 1,0 Lidocaina24 hs. 1 0,9
Control 24 hs. 2 1,0 Lidocaina24 hs. 2 0,9
Control 24 hs. 3 2,0 Lidocaina24 hs. 3 1,0
Control 24 hs. 4 1,5 Lidocaina24 hs. 4 0,9
Control 24 hs. 5 1,5 Lidocaina24 hs. 5 0,7
Control 24 hs. 6 2,0 Lidocaina24 hs. 6 0,9
Control 48 hs. 1 1,7 Lidocaina48 hs. 1 1,5
Control 48 hs. 2 1,5 Lidocaina48 hs. 2 2,0
Control 48 hs. 3 1,4 Lidocaina48 hs. 3 2,5
Control 48 hs. 4 2,0 Lidocaina48 hs. 4 3,0
Control 48 hs. 5 15 Lidocaina48 hs. 5 1,0
Control 48 hs. 6 1,0 Lidocaina48 hs. 6 2,0
Control 72 hs. 1 2,5 Lidocaina72 hs 1 1,3
Control 72 hs. 2 2,0 Lidocaina72 hs.2 2,2
Control 72 hs. 3 3,0 Lidocaina72 hs 3 1,0
Control 72 hs. 4 2,5 Lidocaina72 hs 4 1,0
Control 72 hs. 5 2,5 Lidocaina72 hs 5 1,3
Control 72 hs. 6 2,5 Lidocaina72 hs 6 1,1
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Medias Grupo Control TNF-a Medias GrupoLidocaina TNF-a
Media Control Basal 1,1 Media Lidocainabasal 1,0
Media Control 60 min. 0,8 Media Lidocaina60 min. 0,8
Media Control 24 hs. 15 MediaLidocaina24 hs. 0,9
Media Control 48 hs. 15 MediaLidocaina48 hs. 2,0
Media Control 72 hs. 2,5 MediaLidocaina72 hs. 1,3

TNF-o. por PCR

P =0,0027
2,5

P =0,0536

15

0,5 -

Basal 60 min. 24 hs. 48 hs. 72 hs.

O Control OTratado

Se compararon los resultados entre ambos grupos aplicandeételdo

estadistico.
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TNF-a por PCRGrupo CONTROL vs. TRATADO

Basal

Muestral
Variable
Grupo
Muestra2
Variable
Grupo

Basal Contro!
Tamafio muestra n= 6
Media Aritmética 1,0333
95%Intervalo Confianza 0,7880to 1,2787
Variance 0,05467
Desvio Standard 0,2338
Error Standard 0,09545

F-testfor equalvariances
T-test(assumingequalvariances)

Diferencia

Error Standard

95% Intervalo Confianza
Teststatistict

Grado de Liberta¢DF)
P=

TNF-a
Basal Control

TNF-a
Basal Lidocain:
Basal Lidocain:

6

1,0000
0,7429t0 1,2571
0,0600

0,2449

0,1000
P=0,921

-0,03333

0,1382
-0,3414t0 0,2747
-0,241

10

P =0,814:

TNF-a por PCRGrupo CONTROL vs. TRATADO

a los 60 minutos poseperfusion

Muestral
Variable
Grupo
Muestra2
Variable
Grupo
60 min Control

TNF-a
60 min Control

TNF-ou

60 min Lidocaine
60 minLidocaina
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Tamafio muestra n= 6 6
Media Aritmética 0,8000 0,8200
95%Intervalo Confianza 0,2659t0 1,3341 0,5812to 1,0588
Variance 0,1850 0,0370
Desvio Standard 0,4301 0,1924
Error Standard 0,1924 0,08602
F-testfor equalvariances P =0,148
T-test(assumingequalvariances)
Diferencia 0,0200
Error Standard 0,2107
95%Intervalo Confianza -0,4659to 0,5059
Teststatistict 0,0949
Grado de Liberta¢DF) 8
P= P =0,9267
TNF-a por PCRGrupo CONTROL vs. TRATADO
24 hs posteperfusion
Muestral
Variable TNF-a 24 hs.
Grupo Control
Muestra2
Variable TNF-a 24 hs.
Grupo Lidocaina
24 hs Control 24 hs Lidocaina
Tamafio muestra n= 6 6
Media Aritmética 1,5000 0,8800
95%Intervalo Confianza 0,8792t0 2,1208 0,7440to 1,0160
Variance 0,2500 0,0120
Desvio Standard 0,5000 0,1095
Error Standard 0,2236 0,04899
F-testfor equalvariances P =0,012
Welchtest(assuminguinequalariances)
-0,6200
Error Standard 0,2289
95% Intervalo Confianza -1,2556to 0,01556
Teststatistict -2,708
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Grado de LibertagDF) 4.4
P= P =0,053€

TNF-a por PCRGrupo CONTROL vs. TRATADO

48 hs posteperfusion

Muestrd
Variable 48 hs.
Grupo Control
Muestra2
Variable 48 hs.
Grupo Lidocaina
48 hs Control 48 hs Lidocaina
Tamafo muestra n= 6 6
Media Aritmética 1,5200 2,0000
95% Intervalo Confianza 1,0604to0 1,9796 1,0184to0 2,9816
Variance 0,1370 0,6250
Desvio Standard 0,3701 0,7906
Error Standard 0,1655 0,3536
F-testfor equalvariances P=0,171
T-test(assumingequalvariances)
0,480(
Error Standard 0,390¢
95% Intervalo Confianza -0,4202to 1,380:
Teststatistict 1,23C
Grado de LibertadDF) 8
P= P = 0,253
TNF-a por PCRGrupo CONTROL vs. TRATADO
72 hs posteperfusion
Muestral
Variable 72 hs.
Grupo Control
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Muestra2
Variable
Grupo

72 hs Control
Tamafo muestra n= 6
Media Aritmética 2,5000
95%Intervalo Confianza 2,0610to0 2,9390
Variance 0,1250
Desvio Standard 0,3536
Error Standard 0,1581

F-testfor equalvariances
T-test(assumingequalvariances)

Diferencia

Error Standard

95% Intervalo Confianza

Teststatistict

Grado de LibertadDF)

P=

72hs.
Lidocaina
72 hs Lidocaina

6

1,3200
0,6905t0 1,9495
0,2570

0,5070

0,2267

P =0,502

-1,1800
0,2764

-1,8174t0 -0,5426

-4,269
8
P =0,0027
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Resultadosle Inmunohistoquimica

La siguiente tabla y grafico muestran \@oresquereflejan el promedio de 10 campos

200x para cada animadn base a la escala semicuantitativa descripta en Material y

Métodospara cada uno de losarcadores de injuria

Animal

24 hs control 1
24 hs control 2
24 hs control 3
24 hs control 4
24 hs control 5
24 hs control 6

24 hs contol media

24 hsLidocainal
24 hsLidocaina?2
24 hsLidocaina3
24 hsLidocaina4

24 hsLidocaina5
24 hslLidocaina6

24 hs tratado medie

HSP60 | HO-1

2,67

3

N WD W W

1

NN P

1

N NW NN W

N
w
w

PR RN

H

C3  Bax | Bcl2

RPN RN R R

1,3

w

PR (NR(N e

1,33 1,33 1,33

124 hs control mediz

PR R RPRRRRNDOWNERND®W.LER

1

N WERNWNRRRRRR®R

I-17
1

P RPRRRPRRPRRRRPRRRPRRPR

I1-6

P RPRR PR RRRRRRRRPR

H 24 hs tratado medi:

I1-21 | TNF-a | MDA

1

N R RRN

1,33

NN FE FP DNDN

P
(o]
=]

W N WNWW

2,6

\‘
P INDNDNEFEPDNDNDWWWWWWW

N R RN R P

1,33 1,67

P=0,0025

P=0,0012
2,5 1

P=0,0012

2__

P=10,0073

P=0,0493

15 1

1__

05—

HSP60

HO-1

C3

Bax

Bcl2

I-17

I1-6

I1-21

TNF

MDA
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Se realizé el estudio estadistico con el fin de determinar si existibferencias
significativas entre ambos grupos para cada uno de los diferentes marcadopasade

por isquemiaeperfusion

HSP60 Grupo CONTROL vs. TRATADO a las 24 horas jpeperfusion

Muestral

Variable HSP60
Grupo 24 hs Control
Muestra2

Variable HSPG60
Grupo 24 hs Lidocaine

24 hs Control 24 hs Lidocaina
Tamafo muestra n= 6 6
Media Aritmética 2,6667 1,3333
95% IntervaloConfianza 2,1247a3,2086 0,7914a1,8753
Variance 0,2667 0,2667
Desvio Standard 0,5164 0,5164
Error Standard 0,2108 0,2108
F-testfor equalvariances P =1,000
T-test(assumingequalvariances)

Diferencia -1,3333
Error Standard 0,2981
95% IntervaloConfianza -1,9976a-0,6690
Teststatistict -4,472
Grado de Liberta¢DF) 10
P= P =0,0012

HO-1 Grupo CONTROL vs. TRATADO a las 24 horas posperfusion

Muestral
Variable HO-1
Grupo 24 hs Control
Muestra2
Variable HO-1
Grupo 24 hs Lidocaina
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Tamafo muestra n=
Media Aritmética

95% IntervaloConfianza

Variance
Desvio Standard
Error Standard
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24 hs Control

6
2,3333
1,7914a2,8753
0,2667
0,5164
0,2108

F-testfor equalvariances
T-test(assumingequalvariances)

Diferencia

Error Standard

95% IntervaloConfianza
Teststatistict

Grado de LibertadDF)
P=

24 hs Lidocaina

6

1,3333
0,7914a1,8753
0,2667

0,5164

0,2108

P =1,000

-1,0000
0,2981

-1,6643a-0,3357

-3,354
10
P =0,0073

C3 Grupo CONTROL vs. TRATADO a las 24 horas presterfusion

Muestral
Variable
Grupo
Muestra2
Variable
Grupo

Tamano muestra n=
Media Aritmética

95% IntervaloConfianza

Variance
Desvio Standard
Error Standard

24 hs Control

6

1,3333
0,7914a1,8753
0,2667
0,5164
0,2108

F-testfor equalvariances
T-test(assumingequalvariances)

Diferencia
Error Standard

95% IntervaloConfianza

Teststatistict
Grado de LibertadDF)
P=

C3
24 hs Control

C3
24 hs Lidocaina

24 hs Lidocaina

6

1,3333
0,79141,8753
0,2667
0,5164
0,2108

P =1,000

0,0000

0,2981
-0,6643a0,6643
0,000

10
P =1,0000
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Bax Grupo CONTROL vs. TRATADO a las 24 horas peagterfusion

Muestral
Variable
Grupo
Muestra 2
Variable
Grupo

Tamafio muestra n=
Media Aritmética
95% IntervaloConfianza
Variance
Desvio Standard
Error Standard
F-testfor equalvariances
T-test(assumingequalvariances)
Diferencia
Error Standard
95% IntervaloConfianza
Teststatistict
Grado de LibertadDF)
P=

24 hs Control

1,0614a2,9386

Bax
24 hs Control

Bax
24 hs Lidocaina

24 hs Lidocaina

6 6
2,0000 1,1667
0,7382a1,5951
0,8000 0,1667
0,8944 0,4082
0,3651 0,1667

P =0,110

-0,8333

0,4014
-1,7277a0,06101
-2,076

10

P =0,0646

Bcl2 Grupo CONTROL vs. TRATADO a las 24 horas pasgierfusion

Muestral
Variable
Grupo
Muestra 2
Variable
Grupo

Tamafio muestra n=
Media Aritmética

95% IntervaloConfianza
Variance

Desvio Standard

Error Standard

F-testfor equalvariances

T-test(assumingequalvariances)

Diferencia

24 hs Control

0,3363a1,6637

Bcl2
24 hs Control

Bcl2
24 hs Lidocaina

24 hs Lidocaina

6 6
1,0000 2,0000
1,0614a2,9386

0,4000 0,8000
0,6325 0,8944
0,2582 0,3651
P = 0,465

1,0000
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Error Standard 0,4472
95% IntervaloConfianza 0,003546a1,9965
Teststatistict 2,236
Grado de LibertadDF) 10
P= P =0,0493
[1-17 Grupo CONTROL vs. TRATADO a las 24 horas pagterfusion
Muestra 1
Variable I-17
Grupo 24 hs Control
Muestra 2
Variable -17
Grupo 24 hs Lidocaina
24 hs Control 24 hs Lidocaina
Tamafio muestra n= 6 6
Media Aritmética 1,1667 1,1667
95% IntervaloConfianza 0,7382a1,5951 0,7382a1,5951
Variance 0,1667 0,1667
Desvio Standard 0,4082 0,4082
Error Standard 0,1667 0,1667
F-testfor equalvariances P =1,000
T-test(assumingequalvariances)
Diferencia 0,0000
Error Standard 0,2357
95% IntervaloConfianza -0,5252a0,5252
Teststatistict 0,000
Grado de Liberta¢DF) 10
P= P =1,0000
[1-6 Grupo CONTROL vs. TRATADO a las 24 horas posperfusion
Muestral
Variable I1-6
Muestra 24 hs Control
Muestra 2
Variable I1-6
Muestra 24 hs Lidocaina

24 hs Control

24 hs Lidocaina

10¢



Tamafo muestra n=
Media Aritmética

95% IntervaloConfianza

Variance
Desvio Standard
Error Standard
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6
1,0000
0,3363a1,6637
0,4000
0,6325
0,2582

F-testfor equalvariances
T-test(assumingequalvariances)

Diferencia

Error Standard

95% IntervaloConfianza
Teststatistict

Grado de LibertadDF)
P=

6

1,0000
0,3363a1,6637
0,4000
0,6325
0,2582

P =1,000

0,0000
0,3651

-0,8136a0,8136

0,000
10

P =1,0000

[1-21 Grupo CONTROL vs. TRATADO a las 24 horas peagterfusion

Muestral
Variable
Grupo
Muestra2
Variable
Grupo

Tamafio muestra n=
Media Aritmética

95% IntervaloConfianza

Variance
Desvio Standard
Error Standard

24 hs Control

6
1,3333
0,7914a1,8753
0,2667
0,5164
0,2108

F-testfor equalvariances
T-test(assumingequalvariances)

Diferencia

Error Standard

95% IntervaloConfianza
Teststatistict

Gradode Libertad DF)
P=

I1-21
24 hs Control

I1-21
24 hs Lidocaina
24 hs Lidocaina

6

1,6667
1,1247a2,2086
0,2667
0,5164
0,2108

P =1,000

0,3333

0,2981
-0,3310a0,9976
1,118

10

P =0,2897
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TNF-a. Grupo CONTROL vs. TRATADO a las 24 horas posperfusion

Muestral
Variable
Grupo
Muestra?
Variable
Grupo

Tamafnomuestra n=
Media Aritmética

95% IntervaloConfianza
Variance

Desvio Standard

Error Standard

F-testfor equalvariances

24 hs Control

6
2,6667
2,1247a3,2086
0,2667
0,5164
0,2108

T-test(assumingequalvariances)

Diferencia

Error Standard

95% IntervaloConfianza
Teststatistict

Grado de Liberta¢DF)
P=

TNF-a
24 hs Control

TNF-a
24 hs Lidocaina
24 hs Lidocaina

6

1,3333
0,7914a1,8753
0,2667

0,5164

0,2108

P =1,000

-1,3333
0,2981

-1,9976a-0,6690

-4,472
10
P =0,0012

MDA Grupo CONTROL vs. TRATADO a las 24 horas pogperfusion

Muestral
Variable
Grupo
Muestra2
Variable
Grupo

Tamafo muestra n=
Media Aritmética

95% IntervaloConfianza
Variance

Desvio Standard

Error Standard

F-testfor equalvariances

24 hs Control

6
3,0000
2,3363a3,6637
0,4000
0,6325
0,2582

MDA
24 hs Control

MDA
24 hs Lidocaina
24 hs Lidocaina

6

1,6667
1,1247a2,2086
0,2667

0,5164

0,2108

P =0,667
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T-test(assumingequalvariances)
Diferencia -1,3333
Error Standard 0,3333
95% IntervaloConfianza -2,0760a-0,5906
Teststatistict -4,000
Grado de LibertadDF) 10
P= P =0,0025
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Resultados Resumen
En la siguienta tablae sintetizanlos diversos marcadores diguria por isquemia
reperfusié que mostraron diferencias estiamente significativas ented Grupo

Control y el Gupo Tratado con lidocaina.

Variable Tiempo postreperfusion P=
TGO 24 hs 0,03
LDH 24 hs 0,008

48 hs 0,002

72 hs 0,01
Apoptosis 24 hs 0,0001
TNF-a (PCR) 24 hs 0,005

72 hs 0,002
HSP-60 24 hs 0,0012
HO-1 24 hs 0,007
Bcl-2 24 hs 0,04
TNF-a (IHQ) 24 hs 0,0012
MDA 24 hs 0,0025
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Imagenes
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TUNEL

Fig. 1. Tres ndcleos TUNEﬂlositivos. El de menor tamafio corrgsponde a una célula
intrasirusoidal. Técnica de TUNEL x 400
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Inmunohistoquimica

.-

v ~ \
¥io

Fig. 3.Expresion de proteinas BAX n el citoplasmadasionales hepatitos y en
endotelios sinusoidalesrrespondiente a un animal delupo Controlsacrificado a las
24 haas posteperfusion. IHQ X 200

Fig. 4.Determinacion IHQ de expresion de Bcl2 en hepatocitos y en endotelios
sinusoidaleslel higado de ratas tratadas dodocainay sacrificadas a las
24 horas posteperfusion. IHQ X400
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Fig 5.Se detectd la preseﬁEiai‘aé C3 en forma focal e“r(l"ﬁepatocitos y paredes
sinusoidlesen animalesle los Grupo Control y Tratadw encontrandose difereias
cuantitativa entre ambos grupos. IHQ X 400

Fig. 6. Testigo control negativé de IHQ oando el anticuerpo eﬁpe¢Priméri0)
IHQ x 100
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Fig. 7.Testigo control negativo de IHQ obviando el anticuerpo efpe¢Primario)

IHQ x 200

Control. IHQ X 400
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Fig. 10. TNF«: determinaciompor IHQ de la presencia de proteinas de T&En
hepatocitos y en endotelio de sinusoides de ratas del Grupo Control sacrificadas a las

24 haas posteperfusion. IHQ X 200
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' AF S . " d ;" ’-‘ -! : |
Fig. 11.Discretos depositos de#s marcads débilmente en endoterlio sinusaide
ratasdel Grupo Controsacrificadas a la®4 horas posteperfusion. IHQ X400

L o

i ¥ A
j . “ ; e » :
‘o il v N g0 V4 B AL TR

Fig. 12.Presencia de Malondialdehl'do en eIci’tdeas'a de épaftcibzaﬂm 3de
animaledel Grupo Controsacrificados a lag4 horas postreperfusion.IHQ X20
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PAS y de Hematoxilind&osina

Células de Kupffer y a leucocitos periportales y perivenosos centrales coloreados por
médio de ténicas de PAS y de-H

F

 llh e’ ; il ‘ T S .
Fig. 13. Tincion de PAS en la que se observa células fusiformaesemnsinusoides
correspondientes a células de Kupffer. En la mitad inferior de la imagen puede
observarse microvacuolizacion citoplasmatica de hepatocitos. PAS x 200.

Fig. 14. Tincion de FE. Escasas células de Kupffer observables e incremento de
leucacitos mono y polimorfonuclereas en luces sinusoides. Hematoekibsaa X 400.
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Fig.15. LuCoitos céllas de Kuffer en luces sinusoides.
HematoxilinaEosina X 400.

y

Fig. 16. Leucocitos en luces sinusoides perivenular centrales (Zona 3 lilé)obu
Notevole escaso numero de células Kupffer. Tincién de PAS X400.
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>y,

o

i : B e
Fig. 17. Numerosas células de Kupffer en areas 1y 2 del lobulillo. PAS X 200.

. . o o - : ’ . - b "u
Fig. 18. Células de Kupffer descamadas y leucocitos en un espacio sinusoide.
PAS X 400.
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R AT Y W) E
Fig. 19. Las células de citoplasma mas eosinofilo y con retracciones del volumen celular
y picnosis nuclear corresponden a hepatocitos apoptéticos.

12¢



Estudio Experimental de la Isqueni@perfusion Hepatica
del PozdA.C.

Discusion
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A principios del siglo XVIl,ya se realizaban los primeros intentos quirargicos en el
higado, con resultados poco alentadores. A pesar de un continuo estudio del érgano, la
realizacion de maniobras en situaciones como reseccion de tumores, traumatismos con
dafio parenquimatoso, shock hemgitcé, presentaron, hasta hace pocas décadas atras,
altas morbilidad y mortalidad.

La comprension de la anatomia, fisiologia y fisiopatologia hepaticas, junto con la puesta
a punto de las técnicas quirdrgicas, del manejo anestesioldégico y de la gestion
posbperatoria hicieron que hoy la cirugia hepatica sea uno de los campos mas
complejos y exitosos de laspecialidad Esta abarca un amplio espectro de
posibilidades terapéuticas, desde la utilizacion de técnicas miniinvasivas para el
tratamiento de tumorerimarios, secundarios y otras lesiones (radiofrecuencia,
guimioembolizacién, drenaje percutdneo de colecciones, etc.), la realizacion de
complejas resecciones basadas &n minucioso conocimiento de la anatomia
intraparenquimatosa del 6rgano, hasta lailatad dd trasplante hepatic@on injertos
cadavéricos e inclusajertosprovenientes de donantes vives) caso déallo organico
(crénico o fulminanted presencia de determinados tumdt&s®,

En el amplio abanico clinieterapéutico mencionad@rauma, shock, cirugias de
reseccion, trasplanteetc), uno de los determinantes ld&acaso de lecontinuidado
restituciénde la funcion hepética es la injutausadgor isquemiareperfision de la

cual es victima ebrgano en tales circunstancidsl es asi, que estema constituye un
permanente campo de investigacion por parte de los principales grupos dedicados al
estudio del higado en el mundo.

El proceso de isquemi@perfusion hepatica representa una serie de intrincados eventos

que ocurren dante el bloqueo transitorio del flujo de sangre y oxigeno (isquemia) y el
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retorno del aporte (reperfusion) al parénquima, condicionando la disfuncién temporanea
o definitiva del 6rgan&?2°.

A grandes rasgos existen diferentes tipos de isquemia: |l@ mqua Afr 2 a” gue
relaciona, fundamentalmente, a la etapa ablativa del trasplante, cuando el 6rgano es
intencionalmente conservado en frio para reducir su actividad metabodlicashasta
implante; 2)I a 1 squemi a A taradieridica de la agiaide trauma) ,
resecci - n, shock hipovol-®ali et aymi @ht dta @8e
durante la manipulacion del higado y la confeccion de las anastomosis vasculares pre
reperfusion en el trasplante (considerada generalmente como isquemf&tibia)

Desde un punto de vista tedrico, pueden identificarse 4 sistemas intracelulares que se
ven agredidos durante el complejo y, aun no del todo dilucidado, mecanismo de injuria
gue se produce durante el contiquocesasquemiareperfusion:

1) manteimiento de integridad de la bicapa fosfolipidica de las membranas de la que
dependen la homeostasis idnica y osmatica de las células y sus organulos, cuyo ataque
por parte de las formas reactivas del oxigeno fue evaluado en nuestro estudio mediante
la cuatificacion de MDA, producto finalde la peroxidacién lipidicazon técnica de

IHQ. Como se observa en Resultadts expresion de MDA fue estadisticamente
superior P= 0,0025¢n el Grupo Control en comparacion con el Grupo Tratado, lo que
indicaria proteccién por parte de ladocainafrente a una mayor produccién de
radicales libreen el proceso de IRHoN el consecuente beneficio de las membranas
celulares;

2) la respiracion aerdbica que afecta la fosforilacion oxidativa y la produccion de
trifosfato de adenosina (ATP);

3) la sintesis de protes enzimaticas y estructurales

4) la conservacion de la integridad del aparato genético de la ¢&ftla
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Con la finalidad de inhibir o atenuar la injuria causada por los mecanismos enunciados
determinantes del proceso de IRH diferentes grupos de trabajo en el mundo estudiaron
diferentes estrategias en las ultimas décadas; ninguna, sin embargo, logra satisfacer
objetivo en forma total. Es asi que se idearon:

e estrategias quirargicazomo el preacondicionamiento isquémico, el clampeo
intermitente del pediculo hepatico, el uso de sistemas de perfusion
extracorpoéreos, el preacondicionamiento hipertérmico, etc.;

e estrategias farmacolégicdsasadas en la utilizacion de sustancias antioxidantes,
agonistas de la adenosina y oxido nitrico, superoxido dismutasa, drogas
favorecedoras de la microcirculacién, inhibidores de proteasas, soluciones de
preservacion de 6rganpara trasplante de variadas composiciones, etc.;

e estrategias génicasggun en estudio y de escasa aplicacion en la practica clinica
actual.

El objetivo de nuestro estudio consistié en evaluar en forma experimental una estrategia
farmacoldgica, basada en eso del anestésico local Lidocaina, ya que diferentes
estudios han comprobado que contribuye a la recuperacién celular en caso de isquemia
e hipoxia tanto in vitro come in vivo en variadas poblaciones celulares.

Aunque su efecto protector y su conseceiargo cliniceterapéutico fue extensamente
estudiado en caso de isquemia cardiaca, neuf8H&Y, pulmonar®®®, intestinal®®®)

poco se ha publicado sobre la posibilidad de un efecto similar a nivel hepatico. Hoy en
dia, la Lidocaina forma parteedprotocolos de tratamiento en casos de isquemia
reperfusion miocardica y cerebral.

La lidocaina, sustitutivo sintético de la cocaina, sintetizada pégrdn en 1943,

constituye actualmente el méas utilizado de los anestésicos locales cuyo mecanismo de
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accion principal consiste en el bloqueo de los canales de sodio voltaje dependientes
encargados de mantener un activo y preciso gradiente de iones transmembrana.
Esteblogueo de canales de sodie lleva a cabonediante su unién a la extremidad
intracelularde los canales con la aparejada reduccion en la actividad de la bomba sodio
potasio ATPasa, el ahorro de ATP y la disminucién del calcio intracelular por reduccion
en la actividad de la bomba de intercambio sadigio ®**24?

Ademas de su uso como emtésico local, la Lidocaina es uno de los farmacos
antiarritmicos mas comuanmente utilizado por via endovenosa debido al potente efecto
supresor que ejerce sobre la actividad cardiaca anormal, a su alto grado de eficacia en el
tratamiento de arritmias asadas a infarto agudo de miocardio y a su bayicidad a

dosis terapéuticaé*24?

Por otra parte, la Lidocaina ejerce una potente efecto antiinflamatorio mediante,
probablemente, la combinacidén de su interaccion reversible con proteinas y lipidos de
membrana, la regulacién del metabolismo celular, la inhibiciobn de la migracion
leucocitaria mediada por TN, l a reducci -n de l a expr e:
adherencia, la inhibicion de la liberacion de histamina, leucotrieno B4 ot parte de

las célilas proinfamatorias, entre otras accioffd&2®).

La Lidocaina posee, asi mismo, un efecto inhibidor sobre la agregacion plaguetaria
mediante la inhibicion de las sefiales del TXAla reduccién de los cambios en la
microviscocidad de las membranaagshatica&’*®?"?.

Ademas, actia como scavenger de radicales libres, inhibidor de la peroxidacion lipidica,
bacteriostatico, fungostatico y fungicida®>*°).

El efecto protector de la Lidocaina frente a la isqueeyp@rfusion seria el resultado de

las multiples funciones descriptas previamente:

¢ reguladora de electrolitos intracelulgres
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e reguladora del metabolismo celylar
e antiinflamatoria,

e antiagregante plaquetayria

e scavengey

antimicrobiana

que intervendrian en los multiples niveles, estadiogay de activacion del complejo
proceso de IRH.

En nuestro trabajo hemos confrontado dos grupos de ratas expuestas a una maniobra de
Pringle (clampeo de los elementos del pediculo hepético). El primero de los grupos, no
previamente tratado, fue considera@ontrol mientras que el segundo recibié una dosis
intraperitoneal prelampeo de Lidocaina para estudiar los posibles efectos benéficos de
Su suministracion.

La injuria por isquemia reperfusién, como ya fue enunciado, consiste en un complejo
proceso infamatorio con mdltiples vias de activacion que se superponen, potencian y/o
inhiben. La injuria endotelial, la infiltracion leucocitaria, la ocurrencia de muerte celular
programada, y el aumento de mediadores de la inflamacion son algunos de los
parametrogjue pueden estudiarse para determinar el grado de injuria tisular.

Se hipotetiza que la activacion de las células de Kuypfiiecréfagos hepaticoseria

uno de los mecanismos responsables del inicio de la inftstascélulastienen como
funcion fundamental la fagocitosise dbacterias, endotoxinas, virus gomplejos
inmunes, la iniciacion de una respuesta inmune no especifica, la presentacion de
antigenos y la liberacion de diferentes productos citotoxicos como ela]NF
intedeuquinasON, leucotrienos y proteas&S°?. Su activacion precipita la muerte de

las células endoteliales con el consecuente trastorno de la microcirculacion que conduce

a inflamacion incremento del metabolismo aerdbico de los hepatocitos que les hac
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mas susceptibles a la hipoximuerte(apoptosis)de los mismos y, consecuentemente,
fallo hepatico®*?. En nuestro estudio, de hecho, la TGO fue significativamente mas
elevada en los animales no tratados a las 24 hora®,(Bx mientras que la LDH
mostré reducciones estadisticamente significativas leGrapo premedicadocon
Lidocaina a las 24, 48 y 72 horas pogperfusion (P=0,008; P= 0,002; P= 0,01;
respectivamente) hecho posiblemente realacionado a una menor repercusion
hepatocelular en elf@po Tratado

Se observpasi mismouna importante diferencia estadisticamente significativa entre el
Grupo Control y el Grupdidocaina(P < 0,000) cuando se estudié la presencia de
cuerpos apoptéticos en los explantos hepaticos. La menor ocurrergjeutesisen
animales tratados indicarima reduccion en la activacion de las células de Kupffer,
principales responsables de la muéagoptosisie hepatocitos en higadamsetidos a
isquemiareperfusiony/o una mayor expresion de proteinas antiapoptoticas ceeno
observaen nuestrosesultadosde IHQ. Tampoco puede descartanseaumento de la
expresion de proteinas protectoras de dafio cetolao HO1 y HSP60Q (ver tabla y
graficode IHQ, pagina 105).

De los poductos citotoxicos sintetizados por las células de Kupffer, la principal
sustancia relacionada con el dafio celular es el-dNél cual desempefia humerosas
respuestas primflamatorias como la induccion de la produccién de radicales libres y
otros metabdios toxicos, la quimiotaxis, activacion y adherencia leucocitaria al
endotelio, la induccion de apoptosis de hepatocitos y células endoteliales, entre otras
funciones.En nuestro trabajo se cuantified RNAm deTNF-a por PCR, el cual fue
significativamente mayor en animales del Grupo Control a ld®exs (P=0,05)y a las

72 horagP= 0,0027)e la reperfusionSe obserd una diferencia similafP= 0,0012p

las 24 horas postperfusion cuando dNF-a fue estudiado por IH@n concordacia
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con los resultadosobtenidospor PCR.De acuerdo a estos resultadesio de los
mecanismos de accion por los cualesidocainaprotegeria frente a la injuria en la

IRH seria posiblementela inhibicion o la atenuacion de los niveles TeF-a, tal

como ha sido sugerido previamente en patolgias mediadas por TNFa y atenuadas por la
administracion de lidocair{& 66:241:242.28@88, 296292)

Los diferentes sistemas responsables de la respuesta a la injuria se relacionan ya sea
estimulandose o inhibiglose reciprocamente. Por ejempmb, TNFa estimula a las

células endoteliales y de Kupffer para gx@resen Tromboplastina tisulgme activa la
cascada de la coagulacion, mecanismo que altera la microcirculacién a través de la
formacion de microtrombos

Durante el proceso de IRH se activa, asismu, el sistema de complemento
favoredendo la opsonizacion y fagocitosis de las células dafiadas, aunque en nuestro
estudio no pudimos comprobar una diferencia en la cuantificaciéon de C3 por IHQ entre
los Grupogn cuestior®” .

No todos los mecanismos desencadenados durante la injuria tienden a favorecer la
respuesta inflamatoria y el dafio hepatocitario, sino que existen sistemas y reacciones
gue tienen como finalidad compensar los precedentes con un afdiibdlamatorio.

Para citar alguno de ellos, podemos mencionar a 4@, Ititoquina reguladora del
proceso inflamatorio, cuya liberacién, inducida por el id\Pproduce un aumento de

la regeneracion tisular gracias a sus efectosptagénicos y antapoptéticos’>®®)

ya
la 1I-10, involucrada en la supresion de la produccion de citoquinasffamatorias y

la inhibicion de las células presentadoras degants. En nuestro trabajo al cuantificar
IL-6 por IHQ obtuvimos similares resultados entre ambos grupos. Posiblemente, este

hecho se deba a una menor expresion de-d R el Grupo Tratado que hace que la

induccién que ejerce sobre la expresion dé Behaya vista inhibida.
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e igual modo podai explicarse la menor expresion del factor-aptptético Bcl2 en el

Grupo Control.

Hemos observado ursggnificativa mayorexpresion de la proteina B2la las 24 horas

de la reperfusion en el Grupo Tratado (F3;04), hecho que constituya,
presumiblementeyno de losmecanismogjue minimiza la injuria observada en los
animalegpertenecientes a dicho grupo

Otros sistemas enddgenos que confieren proteccidn son aquellos que contienen enzimas
como las catalasas, tgion peroxidasa, el complejo Q10, la superéxido dismutasa, la
HO-1, | a HSP60 y vit ami-tomferolgeldcidooagcorbicont es com
Entre nuestros resultades puede observar como en la cuantificacion por IHE@®

y de HSP60 obtuvimos difencias estadisticamente significativas al comparar el Grupo
Control y el Grupo Tratado cdridocainaa las 24 horas de la reperfusiét=(0,0073 vy

P= 0,0012 respectivamente), con una mayor expresion de estas proteinas en el Grupo
Control, posiblereflejo de la presencia de mayor dafio por isquameerfusion con la
consecuente activacion de los sistemas enddgenos de proteccidon en el mencionado

Grupo.
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Conclusioén
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En base a los resultados presentados podemos concluir en que la administracion
intraperitoneal déidocaina previa a la realizacién de un periodo de isquemia seguido
de diferentestiempos de reperfusionhepatica en forma experimentgroduce
reducciones ignificativas en diferentes marcadores de injuria. Por lo que su
administracion présquemia resultaria beneficiosa al conferir proteccion del
parénquima hepatico frente al dafio. Estos resultados determinarian, consecuentemente,
beneficios a nivel histolago y, tedricamente, clinico. Estos hallazgos sugieren un
potencial uso de esta drogeoga ampliamente utilizada en medicina humamdorma
inmediatamente previa a periodos de isquemia hepatica (cirugia del trauma, shock
hipovolémico, resecciones, traspte, etc.) con la finalidad de atenuar los dafos
asociados al proceso de isquemaperfusion.

Estudios dobleiegorandomizados con gn nimero de sujetos por grupento a nivel
experimental como humanaon diferentes dosis y vias de administracggrjan de
granutilidad clinica para determinar, en forma definitiva, la potencial capacidad de la

Lidocainade atenuar el grado de injuria producido por isquemia reperfusion hepatica.

13t



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Estudio Experimental de la Isqueni@perfusion Hepatica
del PozdA.C.

Referencias

Foster JHHistory Of Liver SurgeryArch Surg 1991;126 (3):38B87.

Lau WY. The History Of Liver Surgery. J R Coll Surg Edin. 1997;42:303.

Parks RW, Garden OJliver Resection For CancekVorld J Gastroentel.
20017 (6):766-771.

Luis A. Di Un Adenoma Del Fegato. Centralblatt Fur Chirg. 1887;5:99.
Langenbuch C. Ein Fall Von Resektion Eines Linksseitigen Schnurlappens Der
Leber, Heilung. Berl Klin Wochenschr. 1888;25:33.

Tiffany LM. Surgery Of The.iver. Boston Med Surg J. 1890; 122:557.

Lucke T. Entfernung Des Linken Krebsigen Leberlappans. Zentralbl Chir.
1891;18:115116.

Pringle JH. Notes On The Arrest Of Hepatic Hemorrhage Due To Trauma. Ann
Surg. 1908; 209:21218.

Wendel W. Ueber Leberlappesektion. Arch Klin Chir. 1920;114:98P000.

Cattell RB. Successful Removal Of Liver Metastasis From Carcinoma Of The
Rectum. Lehey Clin Bull. 1940;2:71.

Wangensteen OHThe Surgical Problem Of Gastric Cancer: With Special
Reference To: (1) The Closed Method Of Gastric Resection, (2) Coincidental
Hepatic Resection And (3) Preoperative And Postoperative Managefireht.
Surg.1943;46(6):879D06.

Raven RW. Partial Hepatechy. Br. J. Surg. 1945;36,397.

LortatJacob JL, Robert HG: Hepatectomie Droite Fete. Prebtal.
1952;60,549.

Heaney JP, Stanton WR, Halbert DS Et Al. An Improved Technique For
Vascular Isolation Of The Liver. Ann Surg. 1966;163:23/4.

Starzl TE, Groth CY Brettschneider L, et Al. Orthotopic Homotransplantation
Of The Human LiverAnn Surg 1968168392-415.

Starzl TE, Marchioro TL, Von Kaulla KN, et al. Homotransplantation Of The
Liver In Humans. Surg Gynecol Obstet. 1963;117:636.

Demirleau, Noureddm, Vignes, et al. Tentative D'homogreffe Hepatique
(Attempted Hepatic Homograft.) Mem Acad Chir. 1964;90:179.

13¢


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1998481

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Estudio Experimental de la Isqueni@perfusion Hepatica
del PozdA.C.

Starzl TE, Groth CT, Brettschneider L, et al. Orthotopic Homotransplantation Of
The Human Liver. Ann Surg. 1968;168:3925.

Calne RY, William R. Liver Transplantation In Man. I. Observations On
Technique And Organization In Five CasBsMed J 19684:535-540.

Liver Transplantation National Institutes Of Health Consensus Development
Conference Statement, June2%)1983.

Starl TE, lwatsuki S, Van Thiel DH, et al. Evolution Of Liver Transplantation.
Hepatology 19822:614-636.

Knolle PA, Gerken G. Local control of the immune response in the liver.
Inmunol. Rev. 2000;174:234.

Maksan S, Maksan M, Gebhard M, et al. ReductioHepatic reperfusion injury

by antithrombin Il and aprotinin. Transpl Int. 2000;13(1):5862.

Richter S, Yamauchi J, Minor T, et al. Heparin and phentolamin combines, rather
than heparin alone, improves hepatic microvascular procurement intzeagn
beating donor rat model. Transpl Int. 2000;13:229.

Sankary H, Yin D, Chong A, et al. The Portosystemic Shunt Protects Liver
against Ischemic Reperfusion Injury. Transplantation. 1999;68(72638

Gu M, Takada Y, Fukunaga K, et al. Pharmacaogyaft protection without
donor pretreatment in liver transplantation from +m@artbeating donors.
Transplantation. 2000;70(7):104025.

Brass CA, Nunes F, Nagpal R. Increased oxyradical production during
reoxygeneration of perfused rat liver: signadrsus injury. Transplantation.
1994;58:13291335.

Crispe IN, Dao T, Klugewitz K, Mehal W, et al. The liver as a site -@kell
apoptosis: graveyard, or killing field? Inmunol Rev. 2000;17462.7

Gondolesi GE, Semplici AM, Luna MS et al. Alfa Tocoferol Reels Hepatocyte
IschemiaReperfusion Injury in an Isolated Rat Liver Model. Transpl.Proc.
1998;30:28852888.

Clavien PA, Harvey PR, Strasberg SM. Preservation and reperfusion injuries in
liver allografts. An overview and synthesis of current studies. pfantation.
1992;53:957978.

Otto G, Woll H, David H. Preservation damage in liver transplantation: electron

microscopic findings. Transplant Proc. 1984;46:178.

137



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Estudio Experimental de la Isqueni@perfusion Hepatica
del PozdA.C.

Gao W, Bentley RC, Madden JF, Clavien PA. Apoptosis of sinusoidal
endothelial cells is &ritical mechanism of injury in rat liver transplantation.
Hepatology. 1998;27:1652660.

McKeown C, Edwards C, Phillips Mgt al. Sinusoidal lining cell damage: the
critical injury in cold preservation of liver allografts in the rat. Transplantation.
198846:178191.

Momii S, Koga A. Timerelated morphological changes in cofdored rat livers:

a comparison of Eur@ollins solution with UW solution. Transplantation.
1990;50:745.

Imamura H, Brault A, Huet PM. Effects of extended cold preservation and
trangplantation on the rat liver microcirculation. Hepatology. 1997;25%BY.
Miyagawa Y, Imamura H, Soeda J, et al. Fate of hepatocyte and sinusoidal lining
cell function and kinetics after extended cold preservation and transplantation of
the rat liver. Liver Transpl. 2002;8:37881.

Jaeschke H, Farhood A, Smith C. Neutrophils contribute to ischemia/reperfusion
injury in rat liver in vivo. FASEB J. 1990;4:3358359.

Clavien PA, Morgan GR, Sanabria JR, et al. Effect of cold preservation on
lymphocyte adheremcin the perfused rat liver. Transplantation. 1991;52:412
417.

Clavien PA, Harvey PRC, Sanabria JR, et al. Lymphocyte adherence in the
reperfused rat liver allograft. Mechanisms and effects. Hepatology. 1993;47:131
142.

Gujral JS, Bucci TJ, Farhood A, Jabke H. Mechanism of cell death during
warm hepatic ischemieeperfusion in rats: apoptosis or necrosis? Hepatology.
2001;33:397405.

Selzner N, Rudiger H, Graf R, Clavien PArotective Strategies Against
Ischemic Injury Of The Liver. Gastroenterolog(03;125:917936.

De Rougemont O, Lehmann K, Clavien PA. Preconditioning, Organ
Preservation, And Postconditioning To Prevent IschdRaperfusion Injury To

The Liver.Liver Transpl. 2009;15:1172182.

Katsargyris A Klonaris G Alexandrou A et al. Toll-like receptors in liver
ischemia reperfusion injury: a novel target for therapeutic modulatopert

Opin Ther Target2009;13(4):427442.

13¢


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Katsargyris%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Klonaris%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Alexandrou%20A%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Expert%20Opin%20Ther%20Targets.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Expert%20Opin%20Ther%20Targets.');

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

Estudio Experimental de la Isqueni@perfusion Hepatica
del PozdA.C.

Seki E Brenner DA Toll-like receptors and adaptor molecules in liver disease:
update Hepatology2008;48(1):322335.

Katsargyris A Klonaris G Bastounis Eet al. Toll-like receptor modulation: a
novel therapeutic strategy in cardiovascular dise&sgert Opin Ther Targets.
2008;12(11):1329.346.

ChavezCartaya R, Jamieson N, Ramirez P, et al. Free radical scavengers to
prevent reperfusion injury following experimental warm liver ischemia. Is there a
real physiological benefit? Transpl Int. 1999;12:2P3.

Crenesse D, Schm#illiana A, Horno/ J, et al. Hypoxiaeoxygenation
differentially stimulates stresactivated protein kinases in primacyltured rat
hepatocytes. Transpl Int. 2000;13(1):5200.

Sica A, Wang JM, Colotta F, et al. Monocyte chemotatic and activating factor
gene expressiomduced in endothelial cells by IL 1 and tumor necrosis factor. J
Inmunol. 1990;144:3033038.

Clouston A, Jonsson J, Balderson G, et al. Lymphocyte apoptosis and cell
replacement in human liver allografts. Transplantation. 2002;73(11)}182&8
Kreisel D, Petrowsky H, Krasinskas A, et al. The rol of passenger leukocyte
genotype in rejection and acceptance of rat liver allografts. Transplantation.
2002;73(9):15041507.

Kubes P, Payne D, Woodman RC. AS8tlectin therapy against hepatic
ischemiareperfusionnjury. Hepatology. 2003;37(1):22222.

Uchinami M, Muraoka R, Horiuchi T, et al. Effect of intermittent hepatic pedicle
clamping on free radical generation in the rat liverg8oy.1998;124:121.

Cursio R Gugenheim JRicci JE et al. Caspase inhibition protects from liver
injury following ischemia and reperfusion in raf®&anspl Int.2000;13(1):568

572.

Cursio R Caspase inhibition in liver transplantation: from basic research to
clinical studiesHPB (Oxford).2010;12(1):13.

Cursio R Colosetti P Auberger P Gugenheim JLiver apoptosis following
normothermic ischemieeperfusion: in vivo evaluation of caspase activity by
FLIVO assay in ratsTransplant Pro2008;40(6):2038041.

Donati G Kapetanios A DuboisDauphin M Pournaras CJCaspaseelated
apoptosis in chronic ischaemic microangiopathy feitgy experimental vein
occlusion in minipigs.Acta Ophthalmol2008;86(3):3023®.

13¢


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Seki%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Brenner%20DA%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Hepatology.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Katsargyris%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Klonaris%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bastounis%20E%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Expert%20Opin%20Ther%20Targets.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cursio%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gugenheim%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ricci%20JE%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Transpl%20Int.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cursio%20R%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'HPB%20(Oxford).');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cursio%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Colosetti%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Auberger%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gugenheim%20J%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Transplant%20Proc.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Donati%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kapetanios%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Dubois-Dauphin%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pournaras%20CJ%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Acta%20Ophthalmol.');

Estudio Experimental de la Isqueni@perfusion Hepatica
del PozdA.C.

57.Heijnen BH Straatsburg IHHPadilla ND et al.Inhibition of classical complement
activation attenuates liver ischaemia and reperfusion injury in a rat mdcled.
Exp Immunol.2006;143(1):183.

58.Chan RK, Ibrahim SlI, Verna N, et al. Ischaemegerfusion is an event triggered
by immune complexes and complement. Br J Surg. 20013}70-1478.

59. Straatsburg IH, Boermeester MA, Wolbink @9 al. Complement activation
induced by ischemigeperfusion in humans: a study in patients undergoing
partial hepatectomy. J Hepatol. 208@;783-791.

60. Bergamaschini L, Gobbo G, Gattied al. Endothelial targeting with Ginhibitor
reduces complement activatiam vitro and during ex vivo reperfusion of pig
liver. Clin Exp Immunol. 2001;26:412-420.

61. Wakabayashi H, Miyauchi A, Karasawa Y, et al. Effect of warm ischemia and
reperfusion injury on inducing major histocompatibility complex antigens on
hepatocytes andonparenchymal cells in the rat liver. Transplant Proc. 1993;
25:32053207.

62.He S, Atkinson C, Qiao Fet al. A complemenidependent balance between
hepatic ischemia/reperfusion injury and liver regeneration in.mibe. Invest.
2009;11923042316

63. Clavien PA, Petrowsky HDe Oliveira ML, Graf R. Strategies for safer liver
surgery and patrtial liver transplantatidn. Engl. J. Med. 200356.15451559.

64. ChavezCartaya, R.E., DeSola, G.P., Wright, L., Jamieson, N.V., and White,
D.J. Regulation of the coplement cascade by soluble complement receptor type
1. Protective effect in experimental liver ischemia and reperfusion.
Transplantation. 19959:10471052.

65. Lehmann TG Koeppel TA Minch § Heger M Kirschfink M, Klar E, Post S
Impact of inhibition of complemerty sCR1 on hepatic microcirculation after
warm ischemiaMicrovasc. Res. 20062:284-292.

66. Lehmann TG Lehmann TG Koeppel TA Kirschfink M, Gebhard MM
Herfarth G Otto G Post S Complement inhibition by soluble complement
receptor type 1 improves microcirculation after rat liver transplantation.
Transplantation. 19986.717-722.

67. Arumugam TV, Woodruff TM, Stocks SZ Proctor LM Pollitt S, Shiels 1A
Reid RC Fairlie DR, Taylor SM Protective effect of a human C5a receptor
antagonist against hepatic ischaemgperfusion injury in ratsJ. Hepatol.

14(


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Heijnen%20BH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Straatsburg%20IH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Padilla%20ND%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Clin%20Exp%20Immunol.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Clin%20Exp%20Immunol.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Koeppel%20TA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22M%C3%BCnch%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Heger%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kirschfink%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Klar%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Post%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lehmann%20TG%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Koeppel%20TA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kirschfink%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gebhard%20MM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Herfarth%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Otto%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Post%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Arumugam%20TV%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Woodruff%20TM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Stocks%20SZ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Proctor%20LM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pollitt%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Shiels%20IA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Reid%20RC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fairlie%20DP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Taylor%20SM%22%5BAuthor%5D

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

7.

78.

79.

Estudio Experimental de la Isqueni@perfusion Hepatica
del PozdA.C.

200440:934-941.

Fondevila C Shen XO Tsuchihashi SUchida Y, Freitas MC Ke B, Busuttil

RW, KupiecWeglinski JW. The membrane attack complex (C8in liver cold
ischemia and reperfusion injutyiver Transpl. 2008;4:11331141.

Markiewski MM, Mastellos D Tudoran R DeAngelis RA Strey CW Franchini

S, Wetsel RA Erdei A Lambris JD C3a and C3b activation products of the third
component of complement (C3) are critical for normal liver recovery after toxic
injury. J. Immunol. 2004,73747-754.

Strey CW Markiewski M, Mastellos D Tudoran R Spruce LA Greenbaum LE
Lambris JD The proinflammatory mediators C3a and C5a are essential for liver
regeneration). Exp. Med. 200398913923.

Mastellos D, Papadimitriou JG-ranchim S, Tsonis PA, Lambris@J. A novel

role of complement: mice deficient in the fifth component of complement (C5)
exhibit impaired liver regeneratiod. Immunol. 2001,66:24792486.

Clark A. Evidence for nostraditional activation of complement factor C3 during
murine liver regenerain. Mol. Immunol. 200845:31253132.

FaustoN. Involvement of the innate immune system in liver regeneration and
injury. J. Hepatol200645:347-349.

Camargo C, Madden J, Gao W, et al. InterletkiRrotects Liver Against Warm
Ischemia/Reperfusion Injurynd Promotes Hepatocyte Proliferation in the
Rodent. Hepatology. 1997;26:151520.

Streetz KL, Luedde T, Manns MP, Trautwein C. Interleukin 6 and liver
regeneration. Gut 2000;47:333.2.

Yamada Y, Kirillova |, Peschon JJ, Fausto N. Initiation of liggswth by tumor
necrosis factor: deficient liver regeneration in mice lacking type | tumor necrosis
factor receptor. Proc Natl Acad Sci U S A 1997;94:14446.

Kovalovich K, Li W, DeAngelis R, Greenbaum LE, Ciliberto G, Taub R.
Interleukin6 protects agast Fasmediated death by establishing a critical level
of anttapoptotic hepatic proteins FLIP, B2] and BcixL. J Biol Chem
2001;276:266026613.

Sakamoto T, Liu Z, Murase N, Ezure T, Yokomuro S, Poli V, Demetris AJ.
Mitosis and apoptosis in the livaf interleukin6-deficient mice after partial
hepatectomy. HPATOLOGY. 1999;29:403411.

Hong F, Kim WH, Tian Z, Jaruga B, Ishac E, Shen X, et al. Elevated interleukin

14:


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fondevila%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Shen%20XD%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tsuchihashi%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Uchida%20Y%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Freitas%20MC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ke%20B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Busuttil%20RW%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Busuttil%20RW%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kupiec-Weglinski%20JW%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Markiewski%20MM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mastellos%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tudoran%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22DeAngelis%20RA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Strey%20CW%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Franchini%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Franchini%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wetsel%20RA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Erdei%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lambris%20JD%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Strey%20CW%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Markiewski%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mastellos%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tudoran%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Spruce%20LA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Greenbaum%20LE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lambris%20JD%22%5BAuthor%5D

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

Estudio Experimental de la Isqueni@perfusion Hepatica
del PozdA.C.

6 during ethanol consumption acts as a potential endogenous protective cytokine
againstethanolinduced apoptosis in the liver: involvement of induction of-Bcl
and Bctx(L) proteins. Oncogen002;21:3243.

Zimmers TA, McKillop IH, Pierce RH, Yoo JY, Koniaris LG. Massive liver
growth in mice induced by systemic interleukin 6 administration
HEPATOLOGY. 2003;38:326334.

Zimmers TA, Pierce RH, McKillop IH, Koniaris LG. Resolving the role ofdL

in liver regenerationrdEPATOLOGY. 2003;38:159a1591

Selzner N, Selzner M, Tian Y, Kadry Z, Clavien PA. Cold ischemia decreases
liver regeneratiorafter partial liver transplantation in the rat: A Tidfpha/IL-6-
dependent mechanistHEPATOLOGY. 2002;36:812818.

Hong F, Radaeva S, Pan HN, Tian Z, Veech R, Gao B. Interleukin 6 alleviates
hepatic steatosis and ischemia/reperfusion injury in mice faft liver disease.
HEPATOLOGY. 2004;40:932041.

Ehrmann J Jr., Galuszkova D, Ehrmann J, Krc |, Jezdinska V, Vojtesek B, et al.
Apoptosisrelated proteins, BCR, BAX, FAS, FASL and PCNA in liver
biopsies of patients with chronic hepatitis B virus infact Pathol Oncol Res
2000;6:130135.

Ben-Ari Z, Hochhauser E, Burstein I, et al. Role of Antmor necrosis factes

in ischemia/reperfusion injury in isolated rat liver in a bldee environment.
Transplantation. 2002;73:18-1880.

Kobayashi Y, Yoshhura N, Nakamura K, et al. Expression of Tissue Factor in
Hepatic ischemiceperfusion injury of the Rat. Transplantatid998;66(6):708

716.

Zotos DO Coquet JM Zhang Y, Light A, D'Costa K Kallies A, Corcoran LM
Godfrey DIl Toellner KM, Smyth MJ Nutt SL, Tarlinton DM. IL-21 regulates
germinal center B cell differentiation and proliferation through a B icétinsic
mechanismJ Exp Med2010;15;207(2):36378.

Linterman MA Beaton L, Yu D, Ramiscal RRSrivastava MHogan JJVerma

NK, Smyth MJ Rigby RJ Vinuesa CGIL-21 acts directly on B cells to regulate
Bcl-6 expression and germinal center responk&sp Med2010;15;207(2):353

363.

Spolski R, Leonard WJIL-21 and T follicular hiper cells. Int Immunol.
2010;22(1):712.

14:


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Zotos%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Coquet%20JM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Zhang%20Y%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Light%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22D'Costa%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kallies%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Corcoran%20LM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Godfrey%20DI%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Toellner%20KM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Smyth%20MJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Nutt%20SL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tarlinton%20DM%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Exp%20Med.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Linterman%20MA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Beaton%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yu%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ramiscal%20RR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Srivastava%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hogan%20JJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Verma%20NK%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Verma%20NK%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Smyth%20MJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rigby%20RJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Vinuesa%20CG%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Exp%20Med.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19933709

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

Estudio Experimental de la Isqueni@perfusion Hepatica
del PozdA.C.

Spolski R Kim HP, Zhu W, Levy DE, Leonard WJIL-21 mediates suppressive
effects via its induction of H10.J Immunol.2009;1;182(5):2852867.

De Nitto D, Sarra M Pallone F Monteleone Glinterleukin21 triggers effector
cell responses in the gWorld J Gastroentero2010;7;16(29):36383641.

Colletti LM, Burtch GD, Remick DG, et al. The Production of tumor necrosis
factor alpha and the development of a pulmonary capillary injury following
hepatic ischemiaeperfusion. Transplantation. 1990;49:26R.

Clavien P, Camargo C, Gorczynski R, et al. Acutactant Cytokines and
Neutrophil Adhesion After Warm Ischemia in Cirrhotic and Noncirrhotic Human
Livers. Hepatology. 1996;23(6)143@163.

Mat sumot o T, O6Mal | ey Kb6,andESTAT® proteét fe e t
liver from hepatic ischemia and reperfusi injury during ischemic
precorditioning. Surgery 2006;140:79802.

Mizunuma K, Ohdan H, Tashiro H, et al. ROCK inhibitor2Y632 prevents
primary graft norfunction caused by warm ischemia/reperfusion in rat liver
transplantation. Trasplant Int. 2002;683-629.

Gao W, Bentley R, Madden J, et al. Apoptosis of Sinusoidal Endothelial Cells Is
a Critical Mechanism of Preservation Injury in Rat Liver transplantation.
Hepatology. 1998;24:1652060.

MassipSalcedo M CasillasRamirez A FranceGou R et al. Heat Shock
Proteins and Mitogeactivated ProteirKinases in Steatotic Livers Undergoing
IschemiaReperfusion: Some Answem J Pathol2006;168(5):1474.485.

Kuboki S Schuster RBlanchard Jet al.Role of heat shock protein 70 in hepatic
ischemiareperfusion injury inmice. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol.
2007;292(4):G1141.149.

Glantzounis GK, Yang W, Koti RS, Mikhailidis DP, Seifalian AM, Davidson
BR. The role of thiols in liver ischemigeperfusion injury.Curr Pharm Des.
2006:12:28912901.

100.Kiang JG, Tsokos GCHeat shock protein 70 kDa: molecular biology,

biochemistry, and physiogy. Pharmacol Ther. 19980:183201.

101.Kuboki S, Okaya T, Schuster R, Blanchard J, Denenberg A, Wong H, Lentsch

AB. Hepatocyte NFB activation is hepatoprotective durirsghemia/reperfusion
injury and is augmented by ischemic hypothermiien J Physiol Gstrointest
Liver Physiol. 2007292:G201G207.

14:

a l


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Spolski%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kim%20HP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Zhu%20W%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Levy%20DE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Leonard%20WJ%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Immunol.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22De%20Nitto%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sarra%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pallone%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Monteleone%20G%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'World%20J%20Gastroenterol.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Massip-Salcedo%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Casillas-Ramirez%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Franco-Gou%20R%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Am%20J%20Pathol.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kuboki%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Schuster%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Blanchard%20J%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Am%20J%20Physiol%20Gastrointest%20Liver%20Physiol.');

Estudio Experimental de la Isqueni@perfusion Hepatica
del PozdA.C.

102.Luedde T, Assmus U, Wustefeld &t, al. Deletion of IKK2 in hepatocytes does
not sensitize these cells to TAN#duced apoptosis but protects from
ischemia/reperfusion injury. Clin Invest. 2003;15:849859.

103.Tsuchihashi S, Fondevila C, Kupideglinski JW.Heme oxygenase system in
ischemia and reperfusion injufnn Transplant. 2009;84-87.

104.Choukér A Schachtner T, Schauer R, et al. Effects of Pringle manoeuvre and
ischaemic preconditioning on haemodynamicbiityg in patients undergoing
elective hepatectomy: a randomized trigxl.J Anaesth200493:204-211.

105.Heizmann Q Meimarakis G Volk A, et al. Ischemic preconditioninghduced
hyperperfusion correlates thi hepatoprotection after liver resectioiorld J
Gastroenterol2010;16(15):187-1.878.

106.Clavien PA, Selzner M, Rudiger HA, et & prospective randomized study in
100 consecutive patients undergoing major liver resection with versus without
ischemic preconditioning. Ann Surg003;238:843850.

107.Heizmann Q Meimarakis G Volk A, et al. Ischemic preconditioninghduced
hyperperfusion amelates with hepatoprotection after liver resectigvorld J
Gastroenterol2010;16(15):18711.878.

108.Jin LM, Liu YX, Zhou L et al. Ischemic Preconditioning Attenuates
Morphological and Biochemical Changes in Hepatic Ischemia/Reperfusion in
Rats.Pathobiology2010;77(3):1361L46.

109.Murry CE, Jennings RB, Reimer KA. Preconditioning with ischemia: a delay of
lethal cell injury in ischemic myocardiur@irculation 198674:11241136.

110.Pang CY, Yang RZ, Zhong Aet al Acute ischemigoreconditioning protects
against skeletal muscle infarction in the pig. Cardiovasc F86;29:782788.

111.G1 azi er SS, O6Rour ke DM, Graham DI ,
tolerance following brief focal ischemia in rat brain. J Cereb Blood Flow Metab
1994;14:545553.

112.Sakurai M, Hayashi T, Abe Ket al. Enhancement of heat shock protein
expression after transient ischemia in the preconditioned spinal cord of rabbits. J
Vasc Surg1998;27:720725.

113.Turman MA, Bates CM. Susceptibility of human proxintabular cells to
hypoxia: effect of hypoxic preconditioning and comparison to glomerular cells.
Ren Fail 1997;19:4760.

14<


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Heizmann%20O%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Meimarakis%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Volk%20A%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'World%20J%20Gastroenterol.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'World%20J%20Gastroenterol.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Heizmann%20O%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Meimarakis%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Volk%20A%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'World%20J%20Gastroenterol.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'World%20J%20Gastroenterol.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Jin%20LM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Liu%20YX%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Zhou%20L%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Pathobiology.');

Estudio Experimental de la Isqueni@perfusion Hepatica
del PozdA.C.

114.Roth S, Li B, Rosenbaum PS, Guptadt al. Preconditioning provides complete
protection against retinal ischemic injury in rats. Invest Ophthalmol Vis Sci
1998;39:777785.

115.Du ZY, Hicks M, Winlaw D,et al Ischemic preconditioning enhances donor
lung preservation in the rat. J Heart Lung TrandplE906;15:12581267.

116.Hotter G, Closa D, Prados M, Fernandaziz L, et al Intestinal preconditioning
is mediated by a transient increase in nitric oxide. Biochem Biophys Res
Commun 1996;222:2732.

117.Hardy KJ, McClure DN, Subwongcharoen S. Ischaemic piditoning of the
liver: a preliminary study. Aust N Z J SurtP96;66:707710.

118.Peralta C, Closa D, Hotter @t al Liver ischemic preconditioning is mediated
by the inhibitory action of nitric oxide on endothelin. Biochem Biophys Res
Commun 1996;229:26470.

119.Clavien PA, Yadav S, Sindram D, Bentley RC. Protective effects of ischemic
preconditioning for liver resection performed under inflow occlusion in humans.
Ann Surg 2000;232:155162.

120.Yadav SS, Sindram D, Perry DK, Clavien PA. Ischemic preconditigoioggcts
the mouse liver by inhibition of apoptosis through a caspapendent pathway.
Hepatology 1999;30:12231231.

121.Peralta C, Hotter G, Closa Bt al Protective effect of preconditioning on the
injury associated to hepatic ischemgperfusion in th rat: role of nitric oxide
and adenosine. Hepatolagyp97;25:934937.

122.Redaelli CA, Tian YH, Schaffner, et al Extended preservation of rat liver graft
by induction of heme oxygenade Hepatology2002;35:10821.092.

123.Peralta C, Fernandez L, Pane®thl. Preconditioning protects against systemic
disorders associated with hepatic ischeregerfusion through blockade of
tumor necrosis factenduced Pselectin upregulation in the rat. Hepatology
2001;33:100113.

124.Koneru B, Fisher A, He Y, et al. Ischarpreconditioning in deceased donor
liver transplantation: a prospective randomized clinical trial of safety and
efficacy. Liver Transpl. 2005;11:19802.

125.Koneru B, Shareef A, Dikdan G, et al. The ischemic preconditioning paradox in
deceased donor liveransplantation evidence from a prospective randomized
single blind clinical trial Am J Transplant. 2007;7:27&F 96.

14¢



Estudio Experimental de la Isqueni@perfusion Hepatica
del PozdA.C.

126.Rudiger HA, Kang KJ, Sindram Dset al. Comparison of ischemic
preconditioning, intermittent and continuous inflow occlusion in the raurner.
Ann Surg 2002;235:40407.

127.Makuuchi M, Mori T, Gunven Pet al Safety of hemihepatic vascular occlusion
during resection of the liver. Surg Gynecol Ohst&87;164:155158.

128.Belghiti J, Noun R, Malafosse Rt al Continuous versus intermittepbrtal triad
clamping for liver resection: a controlled study. Ann Sa&p9; 229:36B75.

129.Vogel T, Brockmann JGFriend PJ Ex-vivo normothermic liver perfusion: an
update Curr Opin Organ Transplar2010;15(2):167172.

130.St Peter S, Imber C, Lopezdif al Extended preservation of noeartbeating
donor livers with normothermic machinerfussion. Br J Surg. 2002;89:6681.6.

131.lmber C, St Peter S, Lopez de Cenarruzabeitiaetl,al Advantages of
normothermic perfusion over cold storage in liver presematioansplantation.
2002;73:701709.

132.Monbaliu D, Brassil J Machine perfusion of the liver: past, present and future.
Curr Opin Organ Transplar2010;15(2):166€166.

133.de Rougemont OBreitenstein $SLeskosek B et al. One hour hypothermic
oxygenated perfusion (HOPE) protects nonviable liver allografts donated after
cardiacdeath. Ann Surg.2009;250(5):674%683.

134.Wagner A, Weber H, Jonas kf al. Hyperthermia induces heat shock protein
expression and protection against cerulatluced jancreatitis in rats.
Gastroenterology. 1996;111:133342.

135.Matsumoto K, Honda K, Kobayashi N. Protective effect of heat preconditioning
of rat liver graft resulting in improved transplant survival. Transplantation
2001;71:862868.

136.Coito AJ, Buelow R, Shen XDet al Hemeoxygenasel gene transfer inhibits
inducible nitric oxide synthase expression and protects genetically fat Zucker rat
livers from ischemia reperfusion injury. Transplantation. 2002; 74(85

137.Redaelli CA, Tian YH, 8haffner T, et al. Extended preservation of rat liver graft
by induction of heme oxygenade Hepatology. 2002;35:108092.

138.Wheeler M, Katuna M, Smutney O, et al. Comparison of the effect of adenoviral
delivery of three superoxide dismutase genes agdmegiatic ischemia
reperfusion injury. Hum Gene Ther. 2001;12:2P877.

14¢€


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Vogel%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Brockmann%20JG%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Friend%20PJ%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Curr%20Opin%20Organ%20Transplant.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Monbaliu%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Brassil%20J%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Curr%20Opin%20Organ%20Transplant.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22de%20Rougemont%20O%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Breitenstein%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Leskosek%20B%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Ann%20Surg.');

Estudio Experimental de la Isqueni@perfusion Hepatica
del PozdA.C.

139.Schneider MP Sullivan JC Wach PFE et al. Protective role of extracellular
superoxide dismutase in renal ischemia/reperfusion injuidney Int.
2010;78(4):37481.

140.Ushitora M Sakurai F Yamaguchi T et al. Prevention of hepatic ischemia
reperfusion injury by pradministration of catalasexpressing adenovirus
vectors.J Control Releas®010;142(3):43%/.

141.Seshadri GSy JC Brown M, Dikalov S et al. The delivery of superoxide
dismutase encapsulated in polyketal microparticles to rat myocardium and
protection from myocardial ischemiaperfusion injury. Biomaterials.
2010;31(6):137D.

142.Baumann JGhosh $Szakmany T et al.Shortterm effects of Nacetylcysteine
and ischemic preconditioning in a canine model of hepatic ischep&fusion
injury. Eur Surg Res2008;41(2):226230.

143.Jin X, Wang L, Wu HS et al. N-acetylcysteine inhibits aetation of toltlike
receptor 2 and 4 gene expression in the liver and lung after partial hepatic
ischemiareperfusion injury in mice. Hepatobiliary Pancreat Dis Int.
2007;6(3):284289.

144 Weigand MA, Plachky J, ThiedC, et al. NAcetylcysteine attenuates the
increase in @lutathione Sransferase and circulating ICAM and VCAM1
after reperfusion in tmans undergoing liver transplantaticfransplantation.
200172:694.

145.Polat KY, Aydinli B, Polat Q et al.The protective effect of aprotinin and alpha
tocopherol on ischemigeperfusion injury of the rat liverTransplant Proc.
2008;40(1):6368.

146.Giakoustidis D, Papageorgiou G, lliadis S, et al. Intramuscular administration of
very high dose of alphtocopherol protects liver from severe
ischemia/reperfusiomjury. World J Surg2002;26:872877.

147.Giakoustidis D Papageorgiou Glliadis S et al. The Protective Effect o&
Tocopherol and GdCI3 Against Hepatic Ischemia/Reperfusion InjSuyrg
Today 2006;36:450456.

148.Giakoustidis D Kontos N lliadis S, et al. Severe total hepatic ischemia and
reperfusion: relationship between very high aipt@opherol uptake and lipid
peroxidation Free Radic Re2001;35(2):103109.

147


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Schneider%20MP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sullivan%20JC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wach%20PF%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Kidney%20Int.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ushitora%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sakurai%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yamaguchi%20T%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Control%20Release.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Seshadri%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sy%20JC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Brown%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Dikalov%20S%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Biomaterials.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Baumann%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ghosh%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Szakmany%20T%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Eur%20Surg%20Res.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Jin%20X%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wang%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wu%20HS%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Hepatobiliary%20Pancreat%20Dis%20Int.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Polat%20KY%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Aydinli%20B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Polat%20O%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Transplant%20Proc.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Giakoustidis%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Papageorgiou%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Iliadis%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Giakoustidis%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kontos%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Iliadis%20S%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Free%20Radic%20Res.');

Estudio Experimental de la Isqueni@perfusion Hepatica
del PozdA.C.

149.Gondolesi GE, Semplici AM, Luna MSet al. Alfa Tocoferol Reduces
Hepatocyte IschemiReperfusion Injury in an Isolated Rativer Model.
Transpl.Proc. 19980:28852888.

150.Taha MQ Simdes MJNoguerol EC et al.Effects of allopurinol on ischemia and
reperfusion in rabbit liverdransplant Pro2009;41(3):826823.

151.Liu PG, He SQ Zhang YH Wu J Protective effects of apocynin and allopurinol
on ischemia/reperfusiemduced liver injury in miceWorld J Gastroenterol.
2008;14(18):2832837.

152.Lee WY, Lee SM Synergistic protective effect of ischemic preconditioning and
allopurinol on ischemia/reperfusion injury in rat livd8iochem Biophys Res
Commun.2006;349(3):10872.093.

153.0lsson R. Changes in content of purine nucleoside in camyoeardium during
coronary occlusion. Circ Re$970;26:301306.

154.Parrat J. Protection of the heart by ischemic preconditioning: mechanisms and
possibilities for pharmacological exploitation. TIPS. 1994;12%9

155.Peralta C, Hotter G, Closa D, et al. Praitex effect of preconditioning on the
injury associated to hepatic ischemgperfusion in the rat: role of nitric oxide
and adenosine. Hepatology. 1997;25:934.

156.Peralta C, Hotter G, Closa D, et al. The protective role of adenosine in inducing
nitric oxide synthesis in rat liver ischemia preconditioning is mediated by
activation of adenosine A2 receptors. Hepatold§p9;29:126132.

157.Peralta C, Closa D, Xaus C, et al. Hepatic preconditioning in rats is defined by a
balance of adenosine and xanthine. Helpgy. 1998;28:76873.

158.Giovanardi RQ Rhoden EL.Cerski CT et al.Pharmacological preconditioning
using intraportal infusion of darginine protects against hepatic ischemia
reperfusion injuryJ Surg Res2009;155(2):244253.

159.Krauss H Jablecka ASosnowski PBogdanski PInfluence of L-arginine on the
nitric oxide concentration and level of oxidative stress during ischemia
reperfusion injury in a rat modéht J Clin Pharmacol The2009;47(8):533538.

160.Yuzawa H Fujioka H Mizoe A, et al.Inhibitory effects of safe and novel SOD
derivatives, galactosyled-SOD, on hepatic warm ischemia/reperfusion injury in
pigs.Hepatogastroenterolog®005;52(63):838B43.

14¢


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Taha%20MO%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sim%C3%B5es%20MJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Noguerol%20EC%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Transplant%20Proc.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Liu%20PG%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22He%20SQ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Zhang%20YH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wu%20J%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'World%20J%20Gastroenterol.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lee%20WY%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lee%20SM%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Biochem%20Biophys%20Res%20Commun.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Biochem%20Biophys%20Res%20Commun.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Giovanardi%20RO%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rhoden%20EL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cerski%20CT%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Surg%20Res.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Krauss%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Jablecka%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sosnowski%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bogdanski%20P%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Int%20J%20Clin%20Pharmacol%20Ther.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yuzawa%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fujioka%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mizoe%20A%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Hepatogastroenterology.');

Estudio Experimental de la Isqueni@perfusion Hepatica
del PozdA.C.

161.Chen CE Hsueh CW Tang TS et al. Reperfusion lier injuryinduced
superoxide dismutase and catalase expressions and the protective effects of N
acetyl cysteineTransplant Pro2007;39(4):85860.

162.Rao0 J Zhang G Wang R et al All-trans retinoic acid alleviates hepatic
ischemia/reperfusion injury by enhancing manganese superoxide dismutase in
rats.Biol Pharm Bull.2010;33(5):868B75.

163.Zhu DJ Xia B, Bi Q, Zhang S, et al.Functional protection of pentoxifylline
against spinal cord ischemia/reperfusion injury in rabbits: necrodigpoptosis
effects.Chin Med J2008;121(23):2442449.

164.Freire Cerqueira N Hussni CA Bonetti Yoshida W et al. Effects of
pentoxifyline and racetylcysteine on injuries caused by ischemia and
reperfusion of splanchnic organs in raagiol. 2008;27(6):512521.

165.El-Ghoneimi A Cursio R SchmidAlliana A, et al. Pentoxifylline inhibits liver
expression of tumor necrosis factor alpha mRNA felf@ normothermic
ischemiareperfusionHPB (Oxford).2007;9(2):112119.

166.El-Ghoneimi A Cursio R SchmidAlliana A, et al.Inhibition of tumor necrosis
factor alpha gene transcription by pentoxifylline reduces normothermic liver
ischemiareperfusion injury in ratslransplant Pro2007;39(6):17611764.

167.Maksan S, Maksan M, Gebhard M, et al. Reduction of Hepatic reperfusion injury
by antithrombin Il ad aprotinin. Transpl Int. 20003(1):562564.

168.Duru § Koca U Oztekin S et al. Antithrombin Il pretreatment reduces
neutrophil recruitment into the lung and skeletal muscle tissues in the rat model
of bilateral lower limb ischemia and reperfusion: a pilot stédya Anaesthesiol
Scand2005;49(8):11421.148.

169.Harada N Okajima K Kurihara H Nakagata N Antithrombin prevents
reperfusioAnduced hepatic apoptosis by enhancing insliie growth factorl
production in miceCrit Care Med2008;36(3):971974.

170.Harada N Okajima K Uchiba M et al. Antithrombin reduces reperfusion
induced liver injury in mice by enhancing sensory neuron activaiibromb
Haemost2006;95(5):788795. Transplant Pro2009;41(3):812815.

1712.Taha MQ Gongalves PFVidigal RO et al. Protective effects of heparin on
hepatic ischemia and reperfusion lesions in rabbifsansplant Proc.
2009;41(3):81815.

14¢


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chen%20CF%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hsueh%20CW%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tang%20TS%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Transplant%20Proc.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rao%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Zhang%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wang%20P%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Biol%20Pharm%20Bull.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Zhu%20DJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Xia%20B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bi%20Q%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Zhang%20SJ%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Chin%20Med%20J%20(Engl).');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Freire%20Cerqueira%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hussni%20CA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bonetti%20Yoshida%20W%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Int%20Angiol.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22El-Ghoneimi%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cursio%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Schmid-Alliana%20A%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'HPB%20(Oxford).');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22El-Ghoneimi%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cursio%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Schmid-Alliana%20A%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Transplant%20Proc.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Duru%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Koca%20U%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Oztekin%20S%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Acta%20Anaesthesiol%20Scand.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Acta%20Anaesthesiol%20Scand.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Harada%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Okajima%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kurihara%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Nakagata%20N%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Crit%20Care%20Med.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Harada%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Okajima%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Uchiba%20M%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Thromb%20Haemost.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Thromb%20Haemost.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Transplant%20Proc.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Taha%20MO%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gon%C3%A7alves%20PF%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Vidigal%20RO%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Transplant%20Proc.');

Estudio Experimental de la Isqueni@perfusion Hepatica
del PozdA.C.

172.Harada N Okajima K Uchiba M et al. Dalteparin, a low molecular weight
heparin, attenuates inflammatory responses and reduces isgleperusion
induced liver injury in ratsCrit Care Med2006;34(7):1883.891.

173.Matsumoto T Yamaguchi M Kikuchi H, et al.Heparin reduces serum levels of
endothelinl and hepatic ischemia reperfusion injury in rabb8srg Today.
2000;30(6):5235625.

174.Vollmar B, Menger MD The kepatic microcirculation: mechanistic contributions
and therapeutic targets in liver injury and repBinysiol Rev.2009;89(4):1269
1339.

175.Totsuka ETodo S Zhu Y, Ishizaki N et al Attenuation of ischemic liver injury
by prostaglandin E1 analogue, misoprostol, and prostaglandin 12 analogue, OP
41483.J Am Coll Surg1998;187(3):27686.

176.Salam OM Sleem AA Omara EA Hassan NSHepatoprotective effects of
misoprostol and silymarin on carbon tetrachlofiniduced hepatic damage in
rats.Fundam Clin Pharmacd009;23(2):1791.88.

177.Topcu | Vatansever SVar A, et al. The effect of Misoprostol, a prostaglandin
E1 analog, on apoptosis in ischemgperfusioninduced intestinal injuryActa
Histochem2007;109(4):322329.

178.Matsuo K Togo S Sekido H et al. Pharmacologic preconditioning effects:
prostaglandin E1 induces hesiock proteins immediately after
ischemia/reperfusion of the mouse livéiGastrointest Sur@005;9(6):758768.

179.Uchida Y, Freitas MC Zhao D et d. The Inhibition of Neutrophil Elastase
Ameliorates Mouse Liver Damage Due kechemia and Reperfusioiver
Transpl. 2009;15:93947.

180.Jaeschke H, Hasegawa T. Role of neutrophils in acute inflammatory liver injury.
Liver Int. 2006;26:912919.

181.Moll T, Dejana E, Vestweber D. In vitro degradation of endothelial catenins by a
neutrophil protease. J Cell Biol. 1998;140:405 .

182.Jaeschke H. Mechanisms of liver injury. Il. Mechanisms of neutrapdiiiced
liver cell injury during hepatic ischemi@perfusion ad other acute
inflammatory conditions. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol
2006;290:1083.088.

15C


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Harada%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Okajima%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Uchiba%20M%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Crit%20Care%20Med.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Matsumoto%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yamaguchi%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kikuchi%20H%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Surg%20Today.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Vollmar%20B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Menger%20MD%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Physiol%20Rev.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Totsuka%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Todo%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Zhu%20Y%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ishizaki%20N%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Am%20Coll%20Surg.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Salam%20OM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sleem%20AA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Omara%20EA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hassan%20NS%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Fundam%20Clin%20Pharmacol.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Topcu%20I%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Vatansever%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Var%20A%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Acta%20Histochem.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Acta%20Histochem.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Matsuo%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Togo%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sekido%20H%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Gastrointest%20Surg.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Uchida%20Y%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Freitas%20MC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Zhao%20D%22%5BAuthor%5D

Estudio Experimental de la Isqueni@perfusion Hepatica
del PozdA.C.

183.Mainardi CL, Dixit SN, Kang AH. Degradation of type IV (basement membrane)
collagen by a proteinase isolated from human polymorphonuclear leukocyte
granulesJ Biol Chem1980;255:543%5441.

184.Mainardi CL, Hasty DL, Seyer JM, Kang AH. Specific cleavage of human type
[ll collagen by human polymorphonuclear leukocyte elastase. J Biol Chem
1980;255: 12004.2010.

185.Zhai Y, Qiao B, Shen XD, et al. Evidence for theqgtal role of endogenous tell
like receptor 4 ligands in liver ischemia and reperfusion injury. Transplantation
2008;85:10161022.

186.BaskinBey ES Washburn K Feng S et al. Clinical Trial of the ParCaspase
Inhibitor, IDN-6556, in HumanLiver Preservation InjuryAm J Transplant.
2007;7(1):218325.

187.Belzer F, Southard J. Principles of solid organ preservation by cold storage.
Transplantation1988;45:673.

188.Maathuis MH Leuvenink HG Ploeg RJ Perspectives in organ preservation.
Transplantation2007 27;83(10):1289298.

189.Ushitora M Sakurai F Yamaguchi T et al. Prevention of hepatic ischemia
reperfusion injury by preadministration of catalasexpressing adenovirus
vectors.J ControlRelease2010;142(3):43437.

190.Li JQ, Qi HZ, He ZJ et al.Cytoprotective effects of human interleukif gene
transfer against necrosis and apoptosis induced by hepatic cold
ischemia/reperfusion injury. Surg Res2009;157(1):7478.

191.Honda K Tohyama T Kotegawa H et al. Protective effect of adenmediated
human BcIxL gene transfer to the mouse liver in a partial istiaéreperfusion
model.J Surg Res2009;157(1):107116.

192.Strubelt O, Younes M, Li Y. Protection by albumin against ischaeauial
hypoxiainduced lepatic injury. Pharmacol Toxical994;75:28e284.

193.Karwinski W, Soreide O. Allopurinol improves scavenging ability of the liver
after ischemia/reperfusion injury. Liver997;17:139143.

194.Gerbes AL, Vollmar AM, Kiemer AK, Bilzer M. The guanylate cyclasepled
natriuretic peptide receptor: a new target for prevention of cold ischemia
reperfusion damage of the rat liver. Hepatold$98;28:13091317.

15!


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Baskin-Bey%20ES%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Washburn%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Feng%20S%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Am%20J%20Transplant.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Maathuis%20MH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Leuvenink%20HG%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ploeg%20RJ%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Transplantation.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ushitora%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sakurai%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yamaguchi%20T%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Control%20Release.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Li%20JQ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Qi%20HZ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22He%20ZJ%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Surg%20Res.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Honda%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tohyama%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kotegawa%20H%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Surg%20Res.');

Estudio Experimental de la Isqueni@perfusion Hepatica
del PozdA.C.

195.Bilzer M, Jaeschke H, Vollmar AMet al Prevention of Kupffer celinduced
oxidant injury in rat liver by atrial natriuretic peptide. Am J Physiol
1999;2761137%1144.

196.Kiemer AK, Gerbes AL, Bilzer M, Vollmar AM. The atrial natriuretic peptide
and cGMP: novel activators of the heat shock response in rat livers. Hepatology
2002;35:8894.

197.Amersi F, Nelson SK, S&m XD, et al Bucillamine, a thiol antioxidant, prevents
transplantatiorassociated reperfusion injury. Proc Natl Acadi SJSA.
2002;99:8918920.

198.Konukoglu D, Tasci I, Cetinkale O. Effects of cyclosporin A and ibuprofen on
liver ischemiareperfusion injuy in the rat. Clin Chim Actal998;275:18.

199.0zaki M, Nakamura M, Teraoka S, Ota K. Ebselen, a noveloaidant
compound, protects the rat liver from ischemiareperfusion injury. Transpl Int
1997;10:96102.

200.Garcia Criado FJ, Palma Vargas JM, ValduncietdizaJJ,et al Tacrolimus
(FK506) downregulates free radical tissue levels, serum cytokines, and
neutrophil infiltration after severe liver ischemia. Transplantati®97;64:594
598.

201.Kobayashi H, Kurokawa T, Kitahara St al The effects of gamma
glutamylcysteine ethyl ester, a prodrug of glutathione, on ischeeparfusion
induced liver injury in rats. Transplantatidi©92;54:414418.

202.Zhong Z, Froh M, Connor HDet al Prevention of hepatic ischemiareperfusion
injury by green tea extract. Am J Physi2002;283:957964.

203.Sewerynek E, Reiter RJ, Melchiorri, 2t al Oxidative damage in the liver
induced by ischemigeperfusion: protection by melatonin.
Hepatogastroenterolog$996;43898-905.

204.Yokota R, Fukai M, Shimamura Bt al. A novel hydroxyl radiael scavenger,
nicaraven, protects the liver from warm ischemia and reperfusion iijurgery.
2000;127:664669.

205.Tanaka J, Malchesky PS, Omokawa &, al Effects of prostaglandin 12,
superoxide dismutase, and catalase on ischegpifusion injury in ler
transplantation. ASAIO Tran4990;36600-603.

152






