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ABREVIATURES

ADN 	 Àcid desoxiribonucleic

ADP 	  Adenosin difosfat

ALT 	  Alanino amino transferasa

AMP 	  Adenosin monofosfat

AP-1 	  Factor de transcripció AP-1

AST 	  Aspartat amino transferasa

ATP 	  Adenosin trifosfat

CE 	  Càrrega energètica

cONs 	  Òxid nítric sintetasa constitutiva

DMSO 	 Dimetilsulfòxid

eONs 	  Òxid nítric sintetasa endotelial

HGF 	  Factor de creixement hepatocitari

HO
-
 	  Radical hidroxil

H²O² 	  Peròxid d’hidrogen

HPLC 	  Cromatografia líquida d’alta resolució

HSP 	  Proteïnes del xoc tèrmic

HTAB 	  Bromur d’hexadeciltrimetilamoni

IC 	  Isquèmia curta

IL-1-β 	  Interleucina 1β

IL-6 	  Interleucina 6

IL-8 	  Interleucina 8

IL-10 	  Interleucina 10

iONs 	  Òxid nítric sintetasa induïble

I/R 	  Isquèmia/reperfusió

MAPK	  Proteinquinases mitògen activades

MDA 	   Malondialdehid

MPO 	   Mieloperoxidasa

NADPH  Nicotinamida-adenina dinucleòtid fosfat

NFkB 	   Factor de transcripció nuclear kappa B

nONs 	   Òxid nítric sintetasa neuronal

O²
-
  	   Anió superòxid

ON 	   Òxid nítric

PCNA 	   Antigen nuclear de proliferació cel·lular

PI 	   Precondicionament isquèmic

PKC 	   Proteinquinases

PMN 	   Polimorfonuclears

PMSF 	   Fluorur de fenilmetilsulfòxid

PVC 	   Pressió venosa central

RH 	   Resecció hepàtica

RH+PR	  Resecció hepàtica + oclusió hiliar

RLO 	   Radicals lliures d’Oxigen

SOD 	   Superòxid dismutases

STAT 3 	  Activador de la transcripció 3

TBA 	   Àcid tiobarbitúric

TMB 	   Tetrametilbenzidina

TGF-α 	  Factor de creixement transformant α

TGF-β 	  Factor de creixement transformant β

TNF-α 	  Factor de necrosis tumoral α

XOD 	   Xantina oxidasa

XDH 	   Xantina deshidrogenasa
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1.1.GENERALITATS
El fetge és el major òrgan del cos, cons-

tituint aproximadament del 2 al 5 % del 

pes corporal de l’adult i és el responsable 

del manteniment de la homeòstasi meta-

bòlica de l’organisme (1). 

Entre les funcions del fetge destaquen les 

següents:

1. Síntesi i secreció de bilis.

2. Síntesi de proteïnes, lipoproteïnes 

plasmàtiques i factors de coagulació.

3. Detoxicar fàrmacs i toxines.

4. Síntesi de glicogen.

5. Emmagatzement de glicogen, vita-

mines i lípids.

1.1.1.	ORGANITZACIÓ DEL FETGE
La unitat funcional  bàsica del fetge és 

el lobulet (figura 1). És una estructura orga-

nitzada al voltant de la vena central que 

desemboca a la vena hepàtica, a partir de 

la qual sorgeixen columnes d’hepatòcits 

distribuïts en forma de cordons. Entre les 

columnes de hepatòcits estan els sinusoi-

des, capil·lars venosos que reben sang de 

la vena porta i de l’artèria hepàtica, i dre-

nen cap a la vena central del lobulet (2).

Els sinusoides hepàtics es troben revestits 

per dos tipus de cèl·lules, les cèl·lules en-

dotelials i les cèl·lules de Kupffer. L’espai 

que existeix entre els cordons de hepatò-

cits i la paret del sinusoide es denomina 

espai de Disse, i conté un sistema de fi-

bres de col·lagen amb funcions de suport 

(figura 2). 

A l’interior dels cordons d’hepatòcits 

existeix una xarxa de conductes biliars, 

a on es secretada la bilis produïda per les 

cèl·lules hepàtiques, que desemboca en 

 

Figura 1. Lobulet hepàtic
(www.fundacionfit.org/agenda/)



conductes biliars majors. En cada lobu-

let hepàtic ens trobem una triada portal, 

denominada  així perquè en ella hi ha 3 

estructures: una branca de l’artèria he-

pàtica, una branca de la vena porta i un 

conducte biliar (1,3). 

1.1.2.	VASCULARITZACIÓ HEPÀTICA
A diferència de qualsevol altre òrgan, el 

fetge rep sang per dos vies diferents:

A. A través de l’artèria hepàtica arriba 

sang ben oxigenada de la circulació ge-

neral, que representa aproximadament el 

25% de l’aport. 

B. A través de  la vena porta que recull 

la sang del territori esplàncnic, poc oxi-

genada, que representa el 75% restant.  

Ambdues arriben al sinusoide hepàtic, 

que és a on té lloc l’intercanvi entre la sang 

i els hepatòcits. La sang dels sinusoides 

flueix de la branca de la vena porta a la 

entrada dels sinusoides fins la vena cen-

tral del lobulet hepàtic, que desemboca a 

les venes hepàtiques i finalment a la vena 

cava inferior (2,4).

Des de un punt de vista funcional, el fetge 

es pot dividir seguint un criteri funcional. 

A l’arribar al fetge, tant l’artèria hepàtica 

com la vena porta, es divideixen en dos 

branques, dreta i esquerra, que delimi-

ten dos grans lòbuls. L’estructura que els 

defineix és la triada portal formada per 

una  artèria, una vena i el conducte biliar, 

que esta envoltada de una veïna de teixit 

connectiu, prolongació de la càpsula de 

Glisson que envolta el fetge. D’aquí la de-

nominació de pedicle glissonià. 

La triada portal dreta es bifurca en una 

branca anterior i una altre posterior (sec-

tors anterior i posterior drets), cadascu-

na de les quals, alhora, es bifurca en una 

Figura 2. Relació entre els hepatòcits, espai de Disse i el sinusoide 
(www.fundacionfit.org/agenda/)
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branca superior i una altre inferior deli-

mitant els segments 8,5,6 i 7 (figura 3). El 

pedicle esquerra es divideix en 3 bran-

ques, una posterior i dos anteriors pels 

segments 2,3,4 (figura 3). El segment 1 es 

troba per darrera de l’hili hepàtic entre la 

vena porta i la cava inferior i rep vascula-

rització tant del fetge dret com del esque-

rra (1-3). Aquesta  segmentació facilita les 

reseccions hepàtiques.

1.1.3. CÈL·LULES HEPÀTIQUES

1.1.3.1. Hepatòcits

Formen el parènquima hepàtic i repre-

senten aproximadament el 90% de la 

massa hepàtica total (figures 1-2) i  la seva 

funció més important és la obtenció, em-

magatzematge i alliberació a la circulació 

sanguínia de nutrients. També porten a 

terme  la detoxicació de productes tòxics 

per l’organisme (1). Aquestes cèl·lules es 

situen en cordons entre els sinusoides 

hepàtics (1).

1.1.3.2. Cèl·lules endotelials

Formen la paret dels sinusoides hepàtics, 

i estan separades dels hepatòcits per 

l’espai de Disse. Entre les cèl·lules en-

dotelials hi ha grans fenestracions que 

permeten l’intercanviï de fluids entre els 

sinusoides i l’espai de Disse (figura 2).

La seva funció principal és l’alliberament 

a la circulació sistèmica de mediadors in-

flamatoris com les  interleucines i l’ òxid 

nítric (1,3) enfront  de determinats estímuls.

1.1.3.3. Cèl·lules de Kupffer

Les cèl·lules de Kupffer són els macròfags 

del fetge i estan situades a la superfície de 

les cèl·lules endotelials.  La funció princi-

pal d’aquestes cèl·lules és la fagocitosi i 

Figura 3. Esquema de la segmentectació hepàtica  
amb el trajecte de les v. hepàtiques.
(www.cpmc.org)
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l’aclariment de patògens. 

La seva activació porta a la generació de 

mediadors citotòxics, com ara algunes 

interleucines, els radicals lliures d’oxigen 

(RLO) i les proteases (3).

1.1.3.4. Cèl·lules estrellades

També conegudes com a cèl·lules d’Ito, 

estan localitzades a l’espai de Disse, en 

contacte estret amb les cèl·lules endote-

lials, i constitueixen el principal magatzem 

de vitamina A de l’organisme.  

A més també sintetitzen proteïnes de la 

matriu extracel·lular, són mediadors de 

processos de reparació del teixit hepàtic i 

posseeixen capacitat per promoure i am-

plificar la resposta inflamatòria (3).

1.2. CIRURGIA HEPÀTICA
La resecció hepàtica és el tractament 

d’elecció de diverses afeccions, tant be-

nignes com neoplàsiques. Durant un llarg 

període de temps la cirurgia hepàtica va 

estar associada a un gran número de 

complicacions i només era realitzada per 

un petit nombre d’especialistes. En els úl-

tims anys, gràcies al millor coneixement 

de l’anatomia quirúrgica del fetge, i al 

desenvolupament de diferents tècniques 

per disminuir les pèrdues hemàtiques, 

s’ha aconseguit disminuir el número de 

complicacions. 

Les raons més important per explicar 

aquests resultats són: 

1. El coneixement de l’anatomia de 

segmentació hepàtica descrita per Coui-

naud i el de seves les variants anatòmi-

ques (5)
 (figura 3).

2. La utilització de les tècniques 

d’oclusió vascular, que permeten dismi-

nuir les pèrdues hemàtiques durant la ci-

rurgia, factor clau per reduir la morbimor-

talitat (6,7).

3. L’ús del dissector d’ultrasons, que 

facilita la identificació i  dissecció dels pe-

dicles i de les venes intrahepàtiques. 

4. La possibilitat d’induir una hipertro-

fia en el futur remanent hepàtic mitjançant 

la embolització portal preoperatòria del 

hemifetge tumoral per disminuir el risc 

d’insuficiència hepàtica en el postopera-

tori de reseccions hepàtiques majors (8).

Els progressos en les tècniques de re-

secció hepàtica i les millores en el ma-

neig perioperatori han portat com a con-

seqüència una reducció de la mortalitat 

postoperatòria fins a valors de 0-5% (9,10).

1.2.1. CIRURGIA HEPÀTICA I RISC 
HEMORRÀGIC
Els pacients sotmesos a una resecció 

hepàtica estan exposats a un risc elevat 

d’hemorràgia (11).  De fet, un 50% de pa-

cients sotmesos a cirurgia hepàtica seran 

transfosos segons algunes sèries (12). En 

opinió d’alguns autors, la incidència de 

complicacions d’aquest procediment qui-

rúrgic guarda una relació directa amb les 

necessitats transfusionals perioperatòries 
(12). Entre els mecanismes involucrats des-

taca la immunosupressió induïda per la 

administració de  sang homòloga, que fa-

cilitaria les infeccions postoperatòries (13) 

o l’augment de la recidiva tumoral, dismi-
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nuint així la supervivència lliure de malal-

tia dels pacients (12,14). 

Per tal de reduir la transfusió sanguínia 

s’han emprat varis mètodes, sent però 

d’una importància cabdal el coneixement 

de la anatomia hepàtica per tal de rea-

litzar la secció parenquimatosa pel pla 

més adequat (15), ja que s’ha vist que les 

reseccions anatòmiques comporten una 

menor pèrdua sanguínia (16). 

Les tècniques d’oclusió vascular, han 

disminuït també de forma espectacular 

la necessitat de transfusió perioperatòria 
(17). Per això,  un dels mètodes més utilit-

zats durant la cirurgia hepàtica per dismi-

nuir les necessitats transfusionals, és el 

pinçament hiliar profilàctic (17). 

1.2.2. OCLUSIÓ VASCULAR I 
CIRURGIA
La oclusió vascular  va ser descrita per 

primera vegada per Pringle l’any 1908, 

motiu pel qual aquest mètode  es coneix 

com maniobra de Pringle o oclusió de 

la triada portal (18). Consisteix en la com-

pressió del lligament hepatoduodenal, 

per tal d’eliminar el flux sanguini arterial 

i portal, minimitzant així, la hemorràgia 

del parènquima seccionat. La manio-

bra de Pringle és la tècnica més antiga 

i simple per controlar la hemorràgia in-

traoperatòria. Pringle va utilitzar aquesta 

maniobra per primera vegada en pacients 

traumàtics cloent la triada portal amb el 

dit i posteriorment va comprovar la eficà-

cia d’aquest  mètode en conills. 

Als anys 50 aquesta maniobra va ser utilit-

zada com a gest profilàctic per disminuir 

el consum d’hemoderivats a la cirurgia 

electiva de la resecció hepàtica. La ma-

niobra de Pringle però no està exempta 

de complicacions, per un costat provoca 

canvis hemodinàmics (19) i per altra, dóna 

lloc a  una lesió per isquèmia (20). És per 

aquest motiu, que avui dia existeix una 

tendència a  realitzar les hepatectomies 

sense cap tipus de control vascular amb 

uns resultats igualment favorables en 

grups quirúrgics amb molta experiència 
(21). 

En el primer estudi prospectiu realitzat 

comparant la realització de hepatecto-

mies realitzades amb maniobra de Prin-

gle o  sense cap tipus de control vascular,  

es va veure que les pèrdues sanguínies i 

el temps de transecció varen ser menors 

en el grup que es realitzava oclusió en-

front els que no realitzaven cap tipus de 

control vascular (22). Encara així, estudis 

posteriors no han trobat diferències sig-

nificatives (21).

Per tal de reduir l’impacte de la maniobra 

de Pringle s’han desenvolupat varies es-

tratègies de protecció, fonamentalment 

limitades pel temps, el volum de fetge 

que es sotmet a isquèmia o el tipus de 

oclusió (23). 

Els mètodes de oclusió vascular,  poden 

ser categoritzats segons si només és clou 

el flux d’entrada al fetge o si es clouen els 

dos fluxos, el d’entrada i el de sortida (23) 

(taula 1).
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TIPUS 
D’OCLUSIÓ
VASCULAR

OCLUSIÓ VASCULAR
DEL FLUX D’ENTRADA
I SORTIDA

OCLUSIÓ VASCULAR
DEL FLUX D’ENTRADA

OCLUSIÓ DEL
PEDICLE HEPÀTIC
(MANIOBRA DE PRINGLE)

CONTINUA

INTERMITENT

OCLUSIÓ DEL
PEDICLE HEPÀTIC

HEMIHEPÀTIC

SEGMENTARI

EXCLUSIÓ
VASCULAR TOTAL

EXCLUSIÓ VASCULAR
SELECTIVA AMB
PRESERVACIÓ DEL
FLUX CAVAL

Taula 1. Tipus d’oclusió vascular.
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TIPUS D'OCLUSIÓ VASCULAR	

1.2.2.1. Oclusió vascular del flux d’entrada

· Oclusió del pedicle hepàtic (Maniobra 

de Pringle) continua

La maniobra de Pringle (figura 4) continua 

és generalment ben tolerada, donat que  

el flux de la cava no s’interromp i per tant, 

no és requereix un maneig anestèsic es-

pecífic (24). Hannoun i col·laboradors  van 

reportar que la maniobra de Pringle con-

tinua en condicions de normotèrmia du-

rant la cirurgia major hepàtica és una ma-

niobra que es pot realitzar en fetges sans 

i patològics durant 60 minuts (25,26). Altres 

han allargat aquest període a 90 minuts 

tant en fetges sans com patològics sense 

incrementar la morbimortalitat (27). 

La oclusió vascular del pedicle hepàtic 

continu no prevé la hemorràgia de les ve-

nes hepàtiques, però aquesta hemorràgia 

pot ser minimitzada si durant la cirurgia 

s’aconsegueix una PVC (pressió venosa 

central) baixa i es desvacularitza de for-

ma complerta el segment que s’ha de 

ressecar prèviament a la aplicació de la 

oclusió vascular (21,28).

· Oclusió del pedicle hepàtic (Maniobra 

de Pringle) intermitent

La maniobra de Pringle intermitent con-

sisteix en períodes d’oclusió vascular de 

15-20 minuts seguits de períodes de 5 

minuts de desoclusió (22,29). Estudis pros-

pectius han mostrat l’efecte hepatopro-

tector de l’oclusió vascular intermitent 

enfront la oclusió continua (22,29,30). La oclu-

sió vascular intermitent pot ser aplicada 

sense perill durant 120 minuts en fetges 

normals (29,31). 

La oclusió vascular intermitent és fà-

cilment aplicable amb un risc inherent 

d'hemorràgia durant els períodes de re-

perfusió. Però, aquest tipus d’oclusió 

vascular està associada a una disminució 

del dany hepàtic, evidenciat per un me-

nor augment dels enzims hepàtics i dels 

nivells de bilirubina, encara que  pot com-

portar un augment de les pèrdues sanguí-

nies durant la reperfusió i també, allargar 

el temps quirúrgic (24).

· Oclusió  vascular hemihepàtica

La oclusió vascular hemihepàtica (figura 5) 

va ser descrita per Makuuchi (1986) (32). 

Consisteix en interrompre selectivament 

el flux portal i arterial d’entrada a la part 

del fetge (dret o esquerra) ipsolateral a 

la lesió que volem ressecar. Això pot ser 

combinat amb la oclusió simultània de les 

venes hepàtiques ipsolaterals. 

Té com a avantatge que no produeix is-

quèmia del fetge remanent, manté la cir-

culació esplàncnica evitant  la congestió 

d’aquest territori i la estabilitat hemodinà-

mica durant la transecció hepàtica (7,32).  

El desavantatge d’aquest mètode és 

l’hemorràgia del fetge residual (no clos) 

durant la transecció. Aquesta oclusió 

vascular selectiva també comporta una 

reducció de la lesió hepàtica associada 

a la I/R (33-34).

· Oclusió vascular segmentària 

Consisteix en la oclusió de la branca de 

la artèria hepàtica del segment que es 

vol resecar conjuntament amb la oclu-
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Figura 6. Exclusió vascular total. Figura 7. Exclusió vascular total amb preservació del flux caval.

Figura 4. Maniobra de Pringle. Figura 5. Oclusió vascular hemihepàtica.
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sió portal. Per aconseguir-ho s’introdueix 

per punció guiada per ecografia un ca-

tèter amb baló que clourà la branca de 

dit segment (35). Aquesta tècnica requereix 

un gran coneixement de la ecografia in-

traoperatòria i perícia per puncionar les 

branques vasculars, per la qual cosa no 

és una tècnica molt difosa.

1.2.2.2. Oclusió vascular del flux d’entrada 

i sortida 

· Exclusió vascular total 

Combina l’oclusió vascular a la entrada i 

la sortida del fetge (figura 6). Va ser descrita 

per Heaney l’any 1966 i popularitzada per 

Huguet al 1975 (36). Es realitza la maniobra 

de Pringle, després es col·loca un clamp 

a la vena cava infrahepàtica  per sobre 

de les venes renals i de la vena adrenal 

dreta, i finalment un altre clamp a la vena 

cava suprahepàtica per sobre de l’òstium 

de les venes hepàtiques (24,36). Una vega-

da realitzada la transecció i la hemostà-

sia del parènquima hepàtic, els clamps 

són retirats en l’ordre invers al qual s’han 

col·locat. La durada de la exclusió vascu-

lar no hauria de superar els 45 minuts en 

fetge sa i els 30 minuts en fetges cirròtics, 

donat que aquesta tècnica provoca alte-

racions hemodinàmiques importants i 

alguns pacients no toleren aquest tipus 

d’oclusió vascular (24,37), per la qual cosa 

només s’utilitza en les lesions que infiltren 

la unió de la cava i les suprahepàtiques o 

quan es requereix una reconstrucció de 

la vena cava.

Aquesta mateixa tècnica es pot utilitzar 

sense cloure la cava, és a dir, col·locant 

un clamp a les venes hepàtiques imme-

diatament abans de la seva desemboca-

dura a la vena cava.  Es coneix amb el 

nom d’exclusió vascular hepàtica amb 

preservació de la cava 
(figura 7)

 (23). És més 

ben tolerada que la exclusió vascular to-

tal ja que no produeix els trastorns hemo-

dinàmics associats a l’anterior.

1.2.3. CIRURGIA HEPÀTICA I IN-
SUFICIENCIA HEPÀTICA POSTO-
PERATORIA
Les reseccions hepàtiques poden clas-

sificar-se en anatòmiques o limitades. 

S’entén per resecció hepàtica anatómi-

ca, la resecció d’una part del parènquima 

que segueix una o més cissures anatò-

miques, mentre que s’entén per hepatec-

tomia limitada, la resecció d’una part del 

parènquima hepàtic que no correspon a 

una porció anatòmica del fetge i en con-

seqüència, el pla de secció no passa per 

una cissura anatòmica. Encara que la si-

tuació ideal  és la resecció hepàtica ana-

tòmica, algunes situacions obliguen  a 

la resecció limitada; per exemple en pa-

cients amb hepatopatia crònica o quan 

es necessita preservar el màxim parèn-

quima possible.

 

Un tema important alhora de planejar una 

cirurgia hepàtica resectiva, es que no s’ha 

d’oblidar l’aspecte funcional del fetge, fet 

de vital importància si aquesta cirurgia es 

practica en un pacient cirròtic. Un pacient 

amb un fetge sa és capaç de tolerar una 

resecció del 75% del parènquima, mentre 

que aquesta proporció es redueix al 30% 

si és cirròtic amb una bona reserva he-

pàtica (Child-Pugh A). 
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La embolització portal pot ajudar a pal·liar 

el grau d’insuficiència hepàtica en cas de 

pacients tributaris d’una resecció amb 

un parènquima inicialment escàs perquè 

s’aconseguirà una hipertrofia del rema-

nent després d’una embolització i es po-

drà dur a terme la resecció (8).

1.3. LESIÓ PER ISQUÈMIA/
REPERFUSIÓ
La lesió per I/R és un procés complex que 

s’inicia quan un òrgan es veu privat tem-

poralment de l’aport sanguini (isquèmia) 

i  finalitza quan, es restableix el flux (re-

perfusió) moment en el qual es fa evident 

la lesió (38). El resultat és una agressió tis-

sular secundària a la anòxia, a la privació 

de nutrients i a l’acúmul de substàncies 

de desfet del metabolisme, que con-

dueix a una alteració de la funció cel·lular, 

a un edema intersticial i a la mort de la 

cèl·lula. 

La lesió per I/R hepàtica té lloc durant 

les reseccions hepàtiques realitzades 

sota oclusió vascular, maniobra que com 

ja hem comentat anteriorment, s’ha in-

troduït per reduir les pèrdues hemàti-

ques intraoperatòries durant la resecció. 

Aquesta lesió és també evident durant 

l’emmagatzement i l’implant del fetge en 

el transplantament (39,40).

1.3.1. FISIOPATOLOGIA DE LA LE-
SIÓ PER ISQUÈMIA/REPERFUSIÓ
La isquèmia perllongada i sostinguda 

condueix a la mort cel·lular i tissular. En 

principi, es pensava que una ràpida re-

perfusió del teixit isquèmic podia preve-

nir el dany del teixit. Però darrerament, 

s’ha demostrat que una part significati-

va de la lesió no té lloc durant el període 

d’isquèmia sinó durant el període de re-

perfusió, provocada per la síntesi de dife-

rents mediadors inflamatoris (41-44). 

Durant la isquèmia, s’interromp l’aport 

d’oxigen a l’òrgan i es posa en marxa un 

circuit metabòlic que deté  la cadena res-

piratòria mitocondrial  produint una de-

pleció dels nivells d’ATP (41,45) (figura 8).

La depleció d’ATP durant la isquèmia in-

dueix a la cèl·lula a obtenir energia per 

metabolisme anaeròbic (via glucòlisi i 
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GLUCOSA
(principal substrat
d’obtenció d’ATP)

GLUCÒLISI ÀCID
PIRÚVIC
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O2

RESPIRACIÓ 
AERÒBICA

FERMENTACIÓ 
ANAERÒBICA

PRODUCTES:
CO2 H2O

PRODUCTES:
ÀCID LÀCTIC

36 MOLÈCULES
D’ATP

2 MOLÈCULES
D’ATP

Figura 8. Mecanismes d’obtenció d’energía.
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fermentació làctica), amb un rendiment 

energètic menor que en condicions aerò-

biques i donant lloc a un augment de 

l’àcid làctic (figura9)
 (41,45). Per altra banda, 

l’ATP s’hidrolitzà a ADP i AMP (46). L’ AMP 

posteriorment és hidrolitzat a hipoxanti-

na, sent aquesta última molt important 

en la fisiopatologia de la lesió durant la 

reperfusió, ja que és la font de radicals 

lliures d’oxigen (RLO) a través del sistema 

xantina oxidasa (XOD) (40,47)
 (figura 9).

L’acidosi resultant d’aquesta via meta-

bòlica altera la cinètica enzimàtica i les 

cèl·lules es veuen privades de la energia 

necessària per mantenir l’homeòstasi.

La depleció d’ATP també altera  les bom-

ATP ADP AMP INOSINAADENOSINA HIPOXANTINA XANTINA
BASES NITROGENADESNUCLEÒSIDS DE L’ADENINANUCLEÒTIDS DE L’ADENINA

Figura 9. Depleció de l’ATP

ATP

ADP
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ADENOSINA

HIPOXANTINA XANTINA

Proteases 
Ca +2 

Xantina Deshidrogenasa

Xantina Oxidasa

ISQ
U

ÈM
IA

ÀCID ÚRIC

H2OH2O2O2O2

OH

Quimiotàxia

Neutròfils O2

LESIÓ CEL·LULAR

REPERFUSIÓ

Figura 10. Fenòmens durant l’isquèmia-reperfusió
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bes de sodi/potassi i calci, perdent-se 

el gradient a través de les membranes 

cel·lulars i induint alteracions en els òr-

gans citoplasmàtics i en la membrana 

cel·lular  (48) que poden desencadenar la 

activació de proteases i la mort cel·lular (41).

Resumint, podríem dir que la isquèmia 

condueix a un estat proinflamatori que 

augmenta la vulnerabilitat del teixit durant 

la reperfusió, i porta a la  mort per necrosi 

cel·lular o per apoptosi (49) 
(figura 10).

Des d’un punt de vista cronològic, la lesió 

hepàtica produïda durant la reperfusió té 

lloc en dos fases consecutives (50-52) 
(figura 11):

Una primera que s’inicia immediatament 

després de la reperfusió, té una durada 

aproximada de 4-6 h. i es coneix com 

la fase inicial o aguda. I l’altra, la tarda-

na, que comença en acabar la inicial i 

s’allarga 18-24 h. aproximadament. 

Durant el període de isquèmia les cèl·lules 

de Kupffer sinusoïdals pateixen un seguit 

d’alteracions que deriven en la seva acti-

vació a l’inici de la reperfusió. 

Els fets més destacats a la fase aguda, 

són l’activació de les cèl·lules de Kup-

ffer i la  pèrdua de funció de les cèl·lules 

endotelials (51). Això porta per una part 

l’alliberament de RLO i de nombroses 

citosines a la circulació sistèmica, com 

ara el TNF-α i la IL-1β, que són les més 

implicades en la I/R hepàtica (51,53). Per al-

tra banda, la vasoconstricció (40,54) resul-

tant d’un desequilibri  entre substàncies 

vasodilatadores i vasoconstrictores  alli-

berades, juntament amb l’edema de les 

cèl·lules endotelials i l’acúmul de neutrò-

fils causa un deteriorament de la micro-

circulació hepàtica (55-57). 

La segona fase es caracteritza sobretot 

per una infiltració massiva de neutròfils 

en el teixit hepàtic i l’alliberació de me-

diadors citotòxics (47,58). L’acumulació de 

neutròfils activats al parènquima hepàtic 

indueix nombroses respostes proinfla-

matòries, com l’alliberació de quemoci-

nes per part de les cèl·lules endotelials 

i hepatòcits, l’activació de macròfags i 

neutròfils, la producció de citosines pro-

FASE
INICIAL

FASE
TARDANA

progressió del
dany hepàtic

depleció d’ATP Producció de RLO
Alteracions microcirculació

Infiltració neutròfils
Resposta inflamatòria

RLO, proteases,
citosines inflamatòries

LESIÓ HEPÀTICA

REPERFUSIÓISQUÈMIA

(4-6 h) (18-24 h)

Figura 11. Mecanismes durant la I/R a nivell hepàtic.
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inflamatòries a partir de les cèl·lules de 

Kupffer i l’augment de la expressió de les 

cèl·lules d’adhesió. Durant aquesta fase, 

els neutròfils i les cèl·lules de Kupffer, alli-

beren proteases, sobretot la catepsina i la 

elastasa, que són les responsables de la 

necrosi dels hepatòcits; per altra banda 

els RLO, contribueixen a la producció del 

dany irreversible en el teixit,  que com-

prèn la congestió sinusoïdal amb la con-

seqüent fallida microcirculatòria així com, 

una necrosi extensa del teixit (53,55,59-60). La  

NADPH oxidasa intervé en la genera-

ció dels RLO per part dels neutròfils (61). 

L’enzim activat, oxida el NADPH produint 

l’ anió superòxid (O²⁻). Posteriorment l’ 

anió superòxid es redueix produint peròxid 

d’hidrogen (H²O²) que pot ser transformat 

en un radical hidroxil (HO⁻) o en àcid hi-

poclorós (HOCl) per acció de la mielope-

roxidasa (MPO) present a l’interior dels 

grànuls citoplasmàtics dels neutròfils (60). 

Aquests RLO contribueixen encara més, 

ha agreujar la lesió hepàtica. 

La isquèmia/reperfusió hepàtica té com a 

conseqüència final la mort dels hepatò-

cits i de les cèl·lules endotelials sinusoï-

dals (45).

1.4.REGENERACIÓ HEPÀTICA 
Un aspecte fascinant del fetge és la seva 

capacitat de regenerar-se després d’una 

agressió. El procés pel qual el fetge acon-

segueix aquest objectiu depèn del meca-

nisme de la lesió. El fetge és un dels pocs 

òrgans en repòs en situació normal, que 

és capaç de regular el seu creixement i la 

mida per a recuperar la seva massa ori-

ginal després d’una pèrdua tissular tant 

sigui funcional (insult infecciós, tòxic, is-

quèmic) com físic (hepatectomia parcial). 

La regeneració hepàtica és la capacitat 

del fetge de restaurar el teixit, en quant 

a massa i funció, després d’una lesió o 

d’una resecció parcial (62). 

Els primers estudis de regeneració he-

pàtica després d’una hepatectomia par-

cial van ser duts a terme per Higgins i 

Anderson fa uns 70 anys en rosegadors, 

als quals es resecava 2/3 del fetge (63). En 

aquests animals els lòbuls residuals aug-

menten de mida fins a assolir la mateixa 

massa que ocupaven els lòbuls resecats. 

Aquest procés s’assolia  en 5-7 dies (63). 

En circumstàncies normals els hepatòcits 

són els primers en proliferar, però tots els 

tipus cel·lulars hepàtics es divideixen, 

des de les cèl·lules epitelials biliars pas-

sant per  les cèl·lules endotelials fins les 

cèl·lules de Kupffer (64). Els hepatòcits pe-

riportals són els primers en iniciar la seva 

replicació donat que és a on existeix una 

major irrigació sanguínia i s’estén cap a 

les àrees pericentrals dels lòbuls. La pro-

liferació d’aquest conjunt de cèl·lules és 

necessària per a la recuperació de tot el 

teixit hepàtic perdut.

Els hepatòcits, en condicions normals 

en humans adults i en animals rarament 

s’estan dividint. En un fetge adult només 

una de cada 1000 cèl·lules està en la fase 

de mitosi simultàniament (65). Una lesió he-

pàtica o una resecció quirúrgica implica 

una proliferació massiva dels hepatòcits 
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supervivents que finalitza quan la massa 

hepàtica arriba a representar una fracció 

determinada del pes de l’individu, que 

varia amb la edat i amb la espècie (66). 

Després d’una hepatectomia parcial, els 

hepatòcits entren en una “fase pre-repli-

cativa” que dura 12-14 hores en rates. 

Durant aquesta fase el nivell de replica-

ció d’ADN a l’hepatòcit no és molt dife-

rent dels animals control (sense resecció), 

però s’acaba produint un pic de sínte-

si d’ADN a les 24 hores (64). La capacitat 

regenerativa del fetge és il·limitada, com 

s’ha demostrat en rates realitzant re-he-

patectomies (62). 

La regeneració hepàtica ha estat estu-

diada en models animals i in vitro. In vi-

tro,  existeixen múltiples diferències en 

quant a la regeneració respecte al procés 

in vivo, donat que la interacció entre els 

hepatòcits i les cèl·lules no parenquima-

toses juga un paper molt important a la 

regeneració in vivo (67).

En humans, en condicions normals, el 

fetge  aconsegueix arribar a la mida origi-

nal aproximadament als 6 mesos (68), tot i 

que, existeixen estudis que diuen que la 

regeneració completa s’aconsegueix als 

3 mesos (69). S’ha de dir però que la fun-

cionalitat hepàtica s’assoleix abans de 

arribar aconseguir el volum hepàtic ini-

cial, i això acostuma a donar-se a les 2-3 

setmanes de la resecció hepàtica (69). 

TEORIES DE LA REGENERACIÓ 
HEPÀTICA
Per la major part d’autors en la regenera-

ció hepàtica es poden diferenciar  3 fases 

principals (62): 

Les cèl·lules en condicions normals estan 

en la fase de repòs o G0. Després d’una 

hepatectomia parcial les cèl·lules de for-

ma simultània entren al cicle cel·lular o  

fase G1, i progressen a través del cicle 

amb la síntesi d’ADN (fase S) 12-15 h 

després de la resecció i  la fase M (Mitosi) 

es produeix 6-8 h després de la síntesi de 

ADN com una culminació de tot el pro-

cés. Entre la síntesi d’ADN i la mitosi hi ha 

un interval conegut com a fase G2 (64). 

Quan el fetge assoleix la relació massa/

volum original, els hepatòcits tornen a la 

fase quiescent G0, i el procés de rege-

neració hepàtica és deté abruptament (64) 

no perquè  els hepatòcits hagin esgotat 

la seva capacitat replicativa sinó perquè 

hi ha un control estricte en tot el procés 

tant pel que fa als seus senyals iniciadors 

com de finalització que n’eviten una pro-

liferació incontrolada.  

Per altres autors, com  Fausto, la regene-

ració hepàtica és un procés que es pot 

dividir en dues etapes (70):

1. La sortida del hepatòcit de la fase 

quiescent per entrar en el cicle cel·lular 

(iniciació) i

2. la progressió pel punt de restricció 

per la fase G1 del cicle (progressió). Aquest 

autor proposa que aquestes etapes tenen  
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un control independent (figura 12). En la ini-

ciació intervindrien les citosines, el factor 

de necrosi tumoral-α (TNF-α) i la interleu-

cina-6 (IL-6), mentre que, en la progressió 

intervindrien els factors de creixement; el 

factor de creixement hepatocitari (HGF) 

i el factor de creixement transformant α 

(TGF-α).

1.4.1. REGENERACIÓ HEPÀTICA  I 
LESIÓ PER ISQUÈMIA / REPERFU-
SIÓ
El pinçament  hiliar és un mecanisme ben 

establert  per reduir les pèrdues sanguí-

nies intraoperatòries durant la hepatecto-

mia com s’ha comentat anteriorment  però 

aquest, comporta un grau de lesió d’I/R 

sobre el fetge, que podrà afectar negati-

vament  la regeneració hepàtica. Els me-

canismes pels quals la I/R disminueix la 

regeneració hepàtica no estan clarament 

establerts, però tot fa pensar que la deple-

ció d’ATP que succeeix durant d’isquèmia, 

així com la síntesi de mediadors inflama-

toris durant la etapa de reperfusió i la 

síntesi de interleucina 6 (IL-6) jugarien un 

paper clau en aquest procés. La depleció 

d’ATP que succeeix durant la isquèmia 

té efectes adversos sobre la regeneració 

hepàtica, ja que l’ ATP és necessari per 

la síntesi d'ADN (figura 13).  Resultats obtin-

guts a partir d’un model d’hepatectomia 

parcial mostren que existeix una relació 

estreta entre els nivells d’ATP en el fet-

ge remanent i la regeneració hepàtica del 

mateix (71). I s’ha demostrat que la isquè-

mia hepàtica inhibeix la síntesi d’ADN 

en un model d’hepatectomia parcial (72).

Els RLO, que com s’ha comentat també 

són productes resultants de la lesió per 

I/R, danyen les proteïnes i l’ADN fet que 

Figura 12. Interaccions entre els hepatòcits i les cèl·lules parenquimatoses durant la regeneració hepàtica.
(Gastroenterology, WB Saunders and Co.)



també té una influència negativa sobre la 

divisió cel·lular (73).

Pel que fa a les citosines, el TNF-α és 

un dels responsables d’iniciar la prolife-

ració hepatocitaria en la primera fase de 

la regeneració hepàtica i prepara a les 

cèl·lules per respondre posteriorment als 

factors de creixement (73). Contràriament, 

la IL-1β produeix una disminució de la re-

generació hepàtica (74) .

L’òxid nítric també implicat en la lesió per 

I/R, té influència sobre la regeneració he-

pàtica. De fet, s’ha vist que l’ON és ne-

cessari per la viabilitat dels hepatòcits (75) 

i que juga un paper important en la repo-

blació hepatocitaria del fetge (66). Més es-

pecíficament, la cONS i la iONS semblen 

jugar un paper molt important en la rege-

neració hepàtica després d’una hepatec-

tomia parcial. El fetge remanent després 

d’una hepatectomia rep el flux sanguini 

que rebia el fetge sencer i això implica 

una major producció de ON per part de 

les cèl·lules endotelials. Aquest augment 

de ON és essencial perquè les cèl·lules 

del parènquima hepàtic entrin en la fase 

G1 i comenci la regeneració hepàtica (73) .

Donat que la lesió per I/R comporta un 

augment de la morbimortalitat en la cirur-

gia hepàtica, s’han proposat moltes es-

tratègies per tal de disminuir-la. Aquestes 

estratègies poden ser classificades en 

diferents grups: quirúrgiques, farmacolò-

giques i de teràpia gènica (76,77).

Aquesta tesi es centra en una estratègia 

quirúrgica, el precondicionament isquè-

mic en la que es basa la nostra hipòtesi 

de treball.

1.5. PRECONDICIONAMENT 
ISQUÈMIC
Concepte: El precondicionament isquè-

mic (PI) és una estratègia quirúrgica que 

protegeix alguns teixits enfront al dany 

per I/R. Va ser descrit per primera vegada 

al miocardi per Murry al 1986 (78). Poste-

riorment s’ha vist que és un mecanisme 

eficaç per protegir del fenomen d’I/R a 

diferents òrgans com el budell (79), el cervell (80), 

ATP RegeneracióISQUÈMIA
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múscul (81). Alguns investigadors han es-

tudiat els efectes del PI sobre el fetge 
(55,82,83). 

Descripció de la tècnica: El PI con-

sisteix en l'aplicació de  períodes breus 

d’isquèmia i de reperfusió abans de que 

l’òrgan sigui sotmès a una I/R perllon-

gada (82). Per aconseguir els efectes pro-

tectors, l'aplicació del PI difereix en els 

diferents òrgans, de forma que en cada 

òrgan s’aconsegueix amb l'aplicació de 

diferents cicles d’isquèmia/reperfusió. De 

la mateixa forma també són diferents els 

temps d’isquèmia i reperfusió utilitzats 

per realitzar el PI isquèmic en els dife-

rents òrgans i en els diferents models ex-

perimentals. 

En el fetge, el PI s’aconsegueix mitjançant 

l’aplicació d’un únic cicle d’isquèmia-re-

perfusió, sense que l’adició de nous pe-

ríodes d’isquèmia/reperfusió proporcioni 

més protecció (84). Els efectes beneficio-

sos del PI en el fetge enfront l’I/R van ser 

descrits per primera vegada en rates per 

Lloris-Carsi (83).

Efectes del PI “in vitro”: Estudis in vitro 

amb hepatòcits aïllats, han demostrat que 

el precondicionament augmenta la resis-

tència de les cèl·lules a la mort durant la 

incubació hipòxica (85).

Efectes del PI sobre la lesió per is-

quèmia-reperfusió: Durant el PI, com ja 

s’ha comentat anteriorment té lloc la de-

gradació d’ATP el que comporta un aug-

ment d’adenosina que s’allibera a l’espai 

extracel·lular i es produeix l’activació dels 

receptors d’adenosina A2 acoblats a la 

proteïna G (85-87). Aquests alhora, activen la 

fosfolipasa de membrana que genera ino-

sitol trifosfat, el qual indueix l’alliberació 

de calci i de diasilglicerol, activant les 

proteïnes quinases (PKC) (88-90). Les PKC 

tenen un paper molt important en la pro-

tecció cel·lular, regulen alguns proces-

sos biològics tals com el metabolisme, el 

transport d’ions i la expressió de determi-

nats gens. 

Diversos estudis postulen que les PKC 

són responsables d’alguns dels efectes 

beneficiosos del PI en el fetge. L’ acti-

vació de les PKC produeix la fosforilació 

de diferents molècules efectores com les 

tirosinquinases (89) i les MAPK (85,91), impli-

cant un augment de la tolerància dels he-

patòcits i de les cèl·lules endotelials en-

front la lesió per I/R (92). Per altra banda, 

també provoquen  la entrada d’aquestes 

cèl·lules en el cicle cel·lular, promovent la 

regeneració hepàtica (93) 
(figura 13 bis).

Efectes del PI sobre la regeneració 

hepàtica: Les PKC, a més, poden induir 

també  la activació de diversos factors de 

transcripció, com el NF-kB, que són els  

principals responsables de l’efecte pro-

tector del PI a llarg termini (91,94).

 

Aquests factors de transcripció, modulen 

la expressió de determinats gens i donen 

lloc a la síntesi de proteïnes com les su-

peròxid dismutases (SOD) o les proteïnes 

del xoc tèrmic (HSPs) que també s’han 

proposat com a efectores dels efectes 

beneficiosos del PI (95,96). La inducció de les 
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HSP redueix la unió nuclear de factors de 

transcripció proinflamatoris i augmenta la 

capacitat antioxidant de les cèl·lules (94,97). 

Ambdós efectes poden contribuir a la 

disminució de la formació de TNF-α i a la 

disminució de la resposta inflamatòria en 

els fetges precondicionats (95). El PI tam-

bé pot disminuir la transcripció de gens 

com, c-fos i c-jun, implicats en el desen-

volupament de la lesió per I/R hepàtica, 

juntament amb  la activació de NF-kB po-

dria induir la activació de transductor de 

senyals i l’activador de la transcripció 3 

(STAT-3) implicats en la hepatoprotecció i 

en la proliferació cel·lular (91,98,99).  

S’ha suggerit que els efectes beneficio-

sos del PI podrien ser mediats per la sín-

tesi de mediadors vasoactius com el ON 
(100,101). El ON inhibeix l’adhesió de neutrò-

fils a l’endoteli sinusoïdal, inhibeix l’efecte 

vasoconstrictor de les endotelines i actua 

com a segrestador dels RLO (102-104)
 (figura 14).

Des d’aquest punt de vista, els efectes 

protectors del PI en el fetge venen deter-

minats per dos factors: una concentració 

d’adenosina suficientment elevada com 

per induir la generació de ON (105) mitjançant 

l’activació dels receptors d’adenosina A2, 

juntament amb una baixa concentració 

de xantina que n’eviti els efectes perjudi-

cials (82,101).

En resum doncs, els mecanismes més 

importants implicats en l’efecte protector 

   Resposta inflamatòria
   Dany microcirculatori
   Lesió cel·lular
Preservació d’ATP
   RLO

PI eONs

ON

NFκB

PKC
Tirosinquinases
P38 MAPK
Altres quinases

Receptors 
d’adenosina

Antioxidants
iONs
HSPs

   Tolerància a la 
lesió per I/R

Nucli

Membrana cel·lular

Figura 13 bis. Mecanismes implicats en el  precondicionament isquèmic.
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del PI  són els següents (105):

· Preservació de l’endoteli sinusoïdal i 

del parènquima hepàtic (106).

· Preservació dels nivell d’ATP (46).

· Reducció de l’activació de neutròfils, 

cèl·lules de Kupffer i de la producció 

de citosines (51).

· Inhibició del fenomen de “no reflux”, 

caracteritzar per la impossibilitat de la 

reperfusió de l’òrgan degut a la obs-

trucció progressiva a la microcirculació 
(44).

· Reducció de la producció de RLO i de 

la depleció d’antioxidants (107).

· Reducció de la mort cel·lular per 

apoptosi i necrosi (49).

1.5.1. PRECONDICIONAMENT IS-
QUÈMIC I PRÀCTICA CLINICA
El precondicionament isquèmic ha sorgit 

com una estratègia quirúrgica per tal de 

reduir l’ impacte de la lesió per isquèmia-

reperfusió. El primer estudi realitzat utilit-

zant el PI en la pràctica clínica es va duu 

a terme en cirurgia cardíaca. Es realitza-

va el PI abans de realitzar un bypass de 

l’artèria coronària  i van demostrar que 

això comportava una disminució de la le-

sió miocàrdica (108).

En cirurgia hepàtica, el PI hepàtic ha 

mostrat un paper protector en reseccions 

hepàtiques en humans (109-111). Clavien i 

   activació cèl·lules Kupffer
   acúmul neutròfils

alteracions microcirculació

PRECONDICIONAMENT
ISQUÈMIC

LESIÓ HEPÀTICA

RLO

TNF-α

lactat

ATP

AMPK

Figura 14. Mecanismes d’acció del precondicionament isquèmic.
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col·laboradors van observar  en els pa-

cients que se’ls hi aplicava el PI (10 min 

d’isquèmia seguits de 10 min de reperfu-

sió) abans de la oclusió hepàtica, mostra-

ven una reducció significativa dels nivells 

plasmàtics d’ ALT i AST en comparar-los 

amb el grup no precondicionat (111). A més 

es va observar una disminució de la mort 

cel·lular per  apoptosi en les cèl·lules en-

dotelials hepàtiques. Aquest mateix grup 

de treball, 3 anys més tard, va dur a terme 

un estudi randomitzat més extens, que va 

confirmar que la protecció induïda pel PI 

va ser major en pacients menors de 60 

anys i en fetges que presentaven més 

d’un 25 % d’esteatosi. No van observar 

diferències en quant a morbimortalitat en-

tre el grup sotmès a PI respecte al grup

control (109).

Un estudi similar dut a terme per Nuzzo i 

col·laboradors en 42 pacients, va obser-

var que existia una relació entre la durada 

de la isquèmia i els valors de les transa-

minases, sent però inferiors aquestes en 

els grups precondicionats (110). 

Un altre estudi randomitzat comparant 

un grup al que s’aplicava PI amb oclusió 

continua vs oclusió intermitent va conclo-

ure que ambdós eren igualment efectius 

però que el PI és preferible en pacients 

de menys de 65 anys amb un temps de 

oclusió vascular inferior a 75 minuts i amb 

presència d’esteatosi lleu (112). 

Pel que fa referència al PI i la regeneració 

hepàtica, els resultats són contradicto-

ris, mentre que alguns treballs indiquen 

l’efecte beneficiós (113) del PI sobre la re-

generació hepàtica d’altres no hi estan 

d'acord (114). El que si és conegut i ho de-

mostren varis treballs és que la lesió per 

isquèmia-reperfusió disminueix la síntesi 

d’ADN i la capacitat de recuperar el pes 

de l’òrgan després d’una hepatectomia (115). 
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HIPÒTESI
Una vegada palesa la utilitat del precondicionament isquèmic com estratègia quirúr-

gica per disminuir la lesió hepàtica es planteja la següent hipòtesi: El precondiciona-

ment isquèmic ¿té cap influència sobre la regeneració hepàtica? 

OBJECTIUS
Per respondre aquesta pregunta s’ha fet un disseny experimental amb els següents 

objectius: 

1. Avaluar, al fetge normal,  l’efecte del precondicionament isquèmic sobre la se-

qüència lesió per isquèmia-reperfusió-regeneració.

2. Investigar si el precondicionament isquèmic ,a  l’inhibir els efectes nocius de la 

isquèmia/reperfusió, és capaç d’afavorir la regeneració hepàtica.

3. Avaluar si la “isquèmia curta hepàtica” és capaç d’oferir els mateixos beneficis 

que el precondicionament isquèmic enfront de la lesió per isquèmia-reperfusió  i la 

regeneració hepàtica.
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3.1. ANIMALS 
D’EXPERIMENTACIÓ
Els animals d’experimentació utilitzats en 

aquesta tesi varen ser rates mascle de 

la soca Sprague-Dawley (Charles River 

Laboratories, Sulzfeld, Germany) de 250-

300 g. de pes, mantingudes a l’estabulari 

del Institut Municipal d’Investigació Mèdi-

ca-Hospital del Mar (Barcelona) un mínim 

d’una setmana sencera abans de la in-

tervenció quirúrgica. Les condicions am-

bientals s’han mantingut constants, tem-

peratura 21 ± 2 ºC graus, humitat relativa 

del 70 %, cicles de llum-foscor de 12 h. 

Els animals han estat alimentats amb pin-

so i aigua de la xarxa de Barcelona  ad li-

bitum. L’estudi va ser aprovat pel Comitè 

d’Experimentació Animal i va complir les 

normes d’ètica reguladores de la Unió Eu-

ropea per models d’experimentació ani-

mal (Directiva 86/609/ECC). Aquest estu-

di ha estat finançat per una beca FIS. 

3.2. PROCEDIMENT
QUIRÚRGIC
Tots els procediments quirúrgics es van 

dur a terme sota anestesia inhalatòria 

amb isoflorane. La inducció anestèsica es 

va realitzar amb isoflorane al 4-5 % amb 

un flux d’oxigen de 2-2,5 l/min. Durant la 

intervenció quirúrgica el flux d’isoflorane 

es va mantenir entre 0,4–4 % pel mante-

niment amb un flux d’oxigen constant. 

El camp quirúrgic es va rentar amb povi-

dona iodada i es va realitzar una laparoto-

mia transversa 1 cm per sota de l’apèndix 

xifoides. Es va seccionar el lligament rodó 

(figura 15) després es va realitzar una  hepa-

tectomia parcial del 70 % d’acord amb el 

procediment realitzat per Higgins i Ander-

son (63)
 (figures 16,17,18), ressecant el segment 

lateral esquerra i medial. 
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Figura 15.
Camp quirúrgic.
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Figura 16.
Oclusió de l’hili hepàtic.

Figura 17.
Visió de la hepatectomia.

Figura 18.
Visió del camp quirúrgic post-resecció.



3.3.
GRUPS EXPERIMENTALS
Per tal d’avaluar la efectivitat del precon-

dicionament isquèmic en aquest model 

de resecció hepàtica del 70% es van rea-

litzar els següents grups experimentals 

(figura 19):

3.3.1. GRUP RESECCIÓ HEPÀTI-
CA SENSE OCLUSIÓ HILIAR (RH, 
n=32; 4 grups de 8 animals)
Una vegada  realitzada la laparotomia, 

es mobilitza el fetge seccionant els seus 

lligaments. Posteriorment, es realitza la 

hepatectomia dels segments lateral es-

querra i medial amb pinçament previ dels 

seus pedicles vasculars (figura  17).

3.3.2. GRUP RESECCIÓ HEPÀTI-
CA AMB OCLUSIÓ HILIAR (RHPR, 
n=32; 4 grups de 8 animals)
La resecció hepàtica dels segments la-

teral esquerra i medial es  realitza sota 

oclusió vascular total de l’hili hepàtic. La 

durada de la oclusió fou sempre de 15 mi-

nuts encara que la resecció fos realitzada 

en menys temps. Un cop passats els 15 

minuts es desclou l’hili hepàtic, i es dona 

per finalitzat el procediment. 

3.3.3. GRUP PRECONDICIONA-
MENT ISQUÈMIC (PI, n= 32;4 grups 
de 8 animals) 
Prèviament a la resecció hepàtica es rea-

litza el precondicionament isquèmic (10 

GRUP RH1.

INICI DE LA RESECCIÓ

GRUP RHPR2.

INICI DE LA RESECCIÓ FINAL PRINGLE

INICI PRINGLE (15’)

GRUP PI

GRUP IC

3.

INICI DE LA RESECCIÓ FINAL PRINGLE

INICI PRINGLE (15’)

ISQUÈMIA (10’) REPERFUSSIÓ (10’)

INICI DE LA RESECCIÓ

4.

ISQUÈMIA (10’) REPERFUSSIÓ (10’)

Figura 19. Grups experimentals.
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Figura 16.
Oclusió de l’hili hepàtic.

Figura 17.
Visió de la hepatectomia.

Figura 18.
Visió del camp quirúrgic post-resecció.



min d’isquèmia seguits de 10 min de re-

perfusió) (Figura 16). En acabar els 10 min 

de reperfusió es clou l’hili hepàtic durant 

15 min per realitzar la hepatectomia dels 

segments lateral esquerra i medial. 

3.3.4. GRUP ISQUEMIA CURTA 
(IC,n=32; 4 grups de 8 animals)
Prèviament a la resecció hepàtica es rea-

litza el que hem anomenat isquèmia curta 

que són 10 min d’oclusió vascular seguit 

de 10 min de reperfusió. Es clou el flux 

sanguini mitjançant un clamp vascular 

a nivell de l’hili durant 10 minuts (fase 

d’isquèmia). Posteriorment es desclou 

durant 10 minuts (fase de reperfusió), un 

cop passats els 10 minuts s’inicia la he-

patectomia.

En cada grup, es consideren 4 subgrups 

atenent al moment del sacrifici de l’animal 

6h, 24h, 3 dies i 7 dies.

3.4. RECOLLIDA I PROCES-
SAMENT DE LES MOSTRES
Tots els animals varen ser sacrificats al fi-

nalitzar l’experiment amb anestèsia inha-

latòria. En tots els grups experimentals, 

es van recollir mostres en diferents mo-

ments amb l’animal anestesiat.

3.4.1. MOSTRES DURANT LA CI-
RURGIA
 El teixit hepàtic extret durant la cirurgia 

resectiva, una part es va fixar amb formol 

tamponat al 10% per realitzar posterior-

ment la seva inclusió en parafina i obte-

nir talls histològics per la realització de 

l’anàlisi histològic i immunohistoquímic. 

L’ altra part del teixit hepàtic es va con-

gelar immediatament després de la seva 

obtenció amb nitrogen líquid i es va man-

tenir a -80ºC fins el seu posterior proces-

sament. 

3.4.2. MOSTRES DURANT EL SA-
CRIFICI
En el moment del sacrifici es reseca tot el 

remanent hepàtic i part del teixit hepàtic 

es va fixar en formol tamponat i part es va 

congelar amb nitrogen líquid i es va man-

tenir a -80ºC fins el seu processament de 

la mateixa forma que s’ha explicat ante-

riorment.  

En teixit es van realitzar les següents de-

terminacions:

· Activitat de Malondialdehid (MDA)  i 

mieloperoxidasa (MPO) com a parà-

metres d’ estrès oxidatiu.

· ATP i càrrega energètica (CE) com a 

marcadors de reserva energètica.

·  IL-6, IL-10 i TNF-α entre les diferents 

citosines.

· Factor de creixement transformant β 

(TGF-β) i Factor de creixement hepa-

tocitari (HGF) com a paràmetres bio-

químics de regeneració.

· PCNA com a paràmetre histològic de 

regeneració.

3.4.3. MOSTRES DE SANG
 En el moment del sacrifici, es va extreure 

sang de la vena cava inferior infrahepàti-

ca. Es varen afegir unes gotes d’heparina 

a  la mostra i es va centrifugar durant 10 

min a 3000 rpm  a  4º C. El plasma es va 

congelar a -80ºC fins al moment de fer 
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les corresponents determinacions analíti-

ques.

En plasma es van fer realitzar les següents 

determinacions:

· Alanino amino transferasa (ALT) i as-

partat amino transferasa (AST) com a 

paràmetres de lesió hepàtica.	

3.5. DETERMINACIONS BIO-
QUIMIQUES

3.5.1.	TRANSAMINASES
Las transaminases aspartat amino trans-

ferasa, (AST) i alanina amino transferasa, 

(ALT) són uns enzims molt abundants en 

el fetge. En condicions normals, estan al 

citoplasma. Al patir una lesió hepàtica 

són alliberats al plasma i és per això que 

s’utilitzen com a paràmetre de la lesió he-

pàtica. La avaluació del dany hepatocitari 

va ser duta a terme amb les determina-

cions d’aquestes transaminases (AST i 

ALT) en plasma utilitzant kits comercials 

(Boehringer Manheim, Munich, Aleman-

ya). L’assaig enzimàtic mesura la des-

aparició de NADH mitjançant espectrofo-

tometria a una longitud d’ona λ=365nm.

3.5.2. PARAMETRES BIOQUIMICS 
D’ESTRÈS OXIDATIU
Malondialdehid. MDA

La peroxidació lipídica ha estat usada 

com una mesura indirecta del dany oxi-

datiu induïda pels radicals lliures d’oxigen 

(RLO). La determinació del lipoperòxids 

es va realitzar seguint el mètode de deter-

minació de malondialdehid (MDA:1,1,3,3-

tetraoxipropà) amb àcid tiobarbitúric 

(TBA). El MDA és un dels productes finals 

de la degradació de la peroxidació lipídi-

ca. Per a la determinació de lipoperòxids, 

les mostres de teixit congelat  es van ho-

mogeneïtzar en 2 ml tampó Tris. A 250 μl 

d’aquest homogenat se li van afegir 250 

μl de tricloracètic al 40 % per tal de preci-

pitar les proteïnes. Després d’agitar i cen-

trifugar a  3000 rpm durant 15 minuts a 

4ºC, es va recuperar el sobrenedant, i se 

li van afegir 250 μl d’ àcid tiobarbitúric al 

0,67%. Tot seguit, es va fer bullir a 100ºC 

durant 15 minuts, després es va deixar 

refredar i posteriorment, es va mesurar 

l’absorbància a una longitud d’ona de λ= 

530 nm i es va determinar mitjançant es-

pectrofotometria (116).

Mieloperoxidasa. MPO

La MPO és un enzim que es troba a 

l’interior dels grànuls dels neutròfils poli-

morfonuclears, i la seva determinació es 

va utilitzar com a paràmetre de infiltració i 

activitat dels neutròfils en el teixit.

Aquest enzim catalitza el pas de peròxid 

d’hidrogen a àcid hipoclorós. L’àcid hipo-

clorós és un potent oxidant amb una gran 

capacitat citotòxica, que destrueix els mi-

croorganismes fagocitats pels neutròfils i 

que alliberat al medi extracel·lular contri-

bueix  a la lesió del teixit inflamat (117).

 El mètode es basa en la reacció de la 

tetrametilbenzidina catalitzada per la 

MPO. Es important aconseguir una bona 

extracció del enzim. Per això,  les mos-

tres es van homogeneïtzar en  tampó fos-

fat (KH2PO4 0,05M, pH=6;  amb bromur 

d’hexadecirtrimetilamoni (HTAB) 0,5%) i 

posteriorment es van sonicar i van passar 
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per 3 cicles de congelació/descongelació 

en neu carbònica.  Després, les mostres 

es van incubar a 60ºC durant 2 h per tal 

d’eliminar els inhibidors de la MPO que 

poden afectar a la determinació. Des-

prés de la incubació,  es van centrifugar 

a 3000-4000 g durant 12 minuts a 4ºC i 

es va recuperar el sobrenedant (118). A 5 μl 

d’aquest sobrenedant se li van afegir 10 

μl de reactiu de tetrametilbenzidina 5mg/

ml  dissolt en dimetilsulfòxid (DMSO). 

Al temps zero (t=0) se li van afegir 70 μl 

de tampó fosfat (KH2PO4  8mM, pH=5,4) 

que contenia peròxid d’hidrogen 0,05% 

i es va determinar la cinètica de la MPO, 

llegint la absorbància durant 3 minuts 

cada 15 segons a una longitud d’ona λ= 

630 nm. 

3.5.3.	PARAMETRES BIOQUIMICS 
DE RESERVA ENERGÈTICA
ATP i càrrega energètica (CE)

La determinació en teixit hepàtic d’ATP, 

ADP i AMP,  es va utilitzar com a paràme-

tre de funcionalitat hepàtica (119). La quan-

tificació d’aquests nucleòtids es va dur a 

terme per cromatografia líquida d’alta re-

solució (HPLC). Les mostres de fetge va-

ren ser homogeneïtzades en 10 volums de 

HClO4 al 3,6% i mantingudes a 0.5ºC du-

rant 30 minuts. Després d’aquest temps 

les mostres varen ser centrifugades a 850 

g durant 15 minuts. Els sobrenedant es 

van ajustar a pH=6 i després centrifugats 

a 14000 rpm. Els perfils de nucleòtids i 

productes de degradació es van obtenir 

utilitzant una columna de fase inversa 

Spherisob ODS (C18, 5 μm de mesura de 

partícula, 15x0.4 cm, Teknokroma, Sant 

Cugat, Espanya) acoblat a un cromatò-

graf líquid 600 (Waters, Milford, MA). Les 

separacions dels diferents nucleòtids i 

productes de degradació es van realitzar 

a λ=254nm.

La CE va ser calculada segons la concen-

tració de nucleòtids de l’adenina seguint la 

fórmula d’ Atkinson: CE=(ATP+0.5xAPD)/

(ATP+ADP+AMP) (120).

3.5.4.	CITOQUINES PRO I ANTIIN-
FLAMATÒRIES
Interleucina 6 (IL-6)

Per la determinació de la IL-6 es va ho-

mogeneïtzar el teixit hepàtic en 2 ml de 

tampó Tris HCl 50mM, NaCl 150mM, tritó-

X100 i un cocktail d’inhibidors de protea-

ses (Complete mini, Roche, Suïssa). Els 

homogenats es van centrifugar a 3000 g 

durant 15 minuts a 4ºC, i els sobrenedants 

es van decantar i es van guardar a -80ºC 

fins a ser utilitzats per la determinació de 

IL-6 (121). La detecció de IL-6 es va realitzar 

mitjançant un kit comercial de ELISA (rat 

IL-6 ELISA kit, Biosource, Camarillo, CA).

 

Interleucina 10 (IL-10)

Per la determinació de la IL-10 es va ho-

mogeneïtzar el teixit hepàtic en 2 mL de 

tampó fosfat a 50 mM a pH=6 que conté 

PMSF 2mM, antipaïna 1mg/mL, leupep-

tina 1mg/mL i pepstatina A 1 mg/mL. Els 

homogenats es van centrifugar 100000 g 

durant 1 hora a 15ºC, i el sobrenedant es 

van decantar i es van guardar a -80ºC fins 

a ser utilitzats per la determinació de IL-

10.

Es van utilitzar uns kits de ELISA (Amer-
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sham Life Science, UK) que utilitzen an-

ticossos de rata contra IL-10 unit al fons 

d’un pouet, anticòs biotinat contra IL-10, 

un conjugat d’ estreptavidina amb peroxi-

dasa i TMB, amb la posterior lectura de la 

absorbància a 450 nm. 

Factor de necrosi tumoral α (TNF-α)

El TNF-α és una de les  citosines impli-

cades en la isquèmia-reperfusió hepàti-

ca, com ja s’ha comentat anteriorment. 

Es una molècula proinflamatòria que un 

cop alliberada al torrent circulatori in-

dueix la síntesi d’altres citosines i quemo-

cines, i regula la expressió de molècules 

d’adhesió afavorint l’acúmul de neutròfils 

a l’espai vascular i la seva posterior inte-

racció amb les cèl·lules de l’endoteli vas-

cular.

El TNF-α lliure es va determinar en plas-

ma mitjançant un kit de ELISA (Biosour-

ce, CA USA) seguint les instruccions del 

fabricant. 

El TNF-α total, lliure i unit a proteï-

nes es va determinar mitjançant un kit 

d’immunoassaig competitiu (Chemicon 

International, Temecula, CA). 

3.5.5. PARAMETRES DE REGENE-
RACIÓ HEPÀTICA
Factor de creixement transformador β 

(TGF-β)

Per a la determinació del TGF-β en fetge 

es va homogeneïtzar el teixit hepàtic en 

1,5 mL de tampó fosfat (50 mM a pH=7,4) 

que contenia PMSF 2mM i pepstatina A 

1mg/ml a 4ºC. 

Els homogenats es van centrifugar a 

10000 g durant 10 minuts a 4ºC, i els so-

brenedant es van decantar i es van guar-

dar a -80ºC fins a ser utilitzats per la de-

terminació del TGF-β actiu. Per mesurar 

el TGF-β total (actiu i latent) les mostres 

es van acidificar amb HCl 1M i després 

es van neutralitzar amb NaOH 1 M. Es va 

utilitzar un kit comercial de ELISA (R&D 

systems, Minneapolis, USA) (122,123). 

Factor de creixement hepatocitari 

(HGF)

Per la determinació de HGF les mostres 

de fetge es van homogeneïtzar en un 

tampó que contenia Tris (hidroximetil)

aminometà-HCl 20 mM, NaCl 2M, Fluo-

rur de fenilmetilsulfòxid (PMSF) 1 mM, 

àcid etilendiaminotetraacètic 1 mM i po-

lioxietilensorbità mono-oleat al 0.1%. El 

homogenat es va centrifugar a 20000 g 

durant 1 hora a 4º C. El sobrenedant es 

va guardar a –80º C. En les mostres de 

plasma i homogenat es va determinar la 

concentració de HGF mitjançant un kit 

de ELISA comercial distribuït pel Institut 

d’Immunologia de Tokio (Japó) (124) seguint 

les indicacions d’investigadors d’aquella 

institució.

3.6.	 TÈCNIQUES HISTOLÒ-
GIQUES
Immunohistoquímica de PCNA (Anti-

gen nuclear de proliferació cel·lular)

L’antigen nuclear de proliferació cel·lular 

(PCNA) és una proteïna multifuncional de 

32 KDa que s’expressa en grans quanti-

tats al final de la fase G1 i al principi de la 

fase S del cicle cel·lular i és essencial per 

la progressió a través del cicle cel·lular. 
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Aquesta proteïna forma part de la ma-

quinaria que s’ocupa de la replicació del 

ADN i funciona com proteïna accessòria 

de la ADN polimerasa δ (implicada a la 

replicació del ADN cromosomal) i de la 

ADN polimerasa ε (implicada a la recom-

binació i reparació del ADN ).

La determinació d’aquesta proteïna dóna 

una idea de la proporció de cèl·lules que 

s'estan dividint. Les mostres de teixit he-

pàtic es varen fixar en paraformaldehid 

tamponat al 4% i passades 24 hores es va-

ren incloure en parafina. A l'ultramicròtom 

es varen realitzar tall histològics de 3 μm 

de gruix. Els talls es varen desparafinar 

amb xilol i es van hidratar amb solucions 

d’etanol a concentracions decreixents.

La immunohistoquímica es va realit-

zar mitjançant un kit comercial (DAKO 

Envision+System, peroxidasa (DAB); 

Dako, Alemanya) seguint les instruccions 

del fabricant. En primer lloc es va blo-

quejar la peroxidasa interna de la mos-

tra. Es va incubar amb l’anticòs primari 

anti PCNA (clone PC10; dilució 1:20; 

Dako, Alemanya). Desprès d’incubar amb 

l’anticòs secundari, les mostres varen ser 

tractades amb DAB i el substrat cromo-

gen que donaria un precipitat marró a las 

cèl·lules en divisió (figura 20). Es tenyeixen 

els talls amb hematoxilina per donar una 

tinció de contrast i es munten el portaob-

jectes.

L’índex de marcatge de PCNA es va deter-

minar mitjançant el comptatge de nuclis 

tenyits en 30 camps de gran augment. Els 

valors es van expressar en percentatge 

de cèl·lules tenyides respecte al número 

total de hepatòcits (125).

Figura 20. Immunohistoquímica de PCNA.
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3.7. ESTUDI ESTADÍSTIC
Per a l’anàlisi estadístic s’ha usat el pro-

grama SPSS versió 13.0.

Per a determinar si existeixen diferències 

estadísticament significatives en les va-

riables analitzades segons el grup expe-

rimental, s’ha realitzat un model d’anàlisi 

de la variança per a dades no balanceja-

des (Unbalanced ANOVA). El model usat 

consta de les variables referents al grup 

experimental, a la data de sacrifici i a la 

interacció entre ambdues. Els contrastos 

realitzats mitjançant LS-Means que s’han 

realitzar han estat tant pels efectes princi-

pals com per a les interaccions.
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Per tal de facilitar la comprensió dels re-

sultats, aquest capítol s’ha dividit en 2 

grans parts. 

En una primera part varem compa-

rar l’efecte del PI enfront els grups RH i 

RHPR per valorar les conseqüències del 

PI sobre la funció i regeneració hepàtica. 

En una segona part varem comparar el 

grup PI amb un nou grup anomenat isquè-

mia curta (IC) amb els mateixos objectius. 

S’ha preparat un desplegable amb una 

síntesi dels resultats a la tapa posterior 

d’aquesta tesi per facilitar al lector la vi-

sualització i comprensió dels mateixos.

4.1. EFECTE DEL PI SOBRE 
LA LESIÓ HEPÀTICA.
Per valorar la lesió hepàtica es van ana-

litzar l’aspartat amino transferasa (AST) 

i l’alanino amino transferasa (ALT), en el 

moment del sacrifici, a les  6h, 24h, 3 d i 

7 dies. 

4.1.1. ASPARTAT AMINO TRANS-
FERASA (AST)
L’estudi evolutiu d’AST en els quatre mo-

ments estudiats va mostrar una elevació 

inicial molt significativa a les 24 hores en 

els grups RH i RHPR. Després d’aquest 

aixecament inicial queda palesa una dis-

minució progressiva de tots els grups, 

encara que als 3 dies  és més patent als 

grups RH i RHPR. 

És a dir, en el grup PI la lesió va ser signi-

ficativament menor en tots els moments 

estudiats menys al 7è dia en que varen 

ser similars (figura 21). 
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Figura 21. Evolució en el temps d’AST segons el grup experimental i el moment del sacrifici.
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4.1.2.  ALANINO AMINO TRASFE-
RASA (ALT)
També com a paràmetre de lesió hepàtica 

varem  analitzar l’alanino amino transfe-

rasa (ALT). El comportament d’aquesta 

transaminasa guarda moltes similituds 

amb AST. Una elevació inicial a les 6 h 

amb un pic màxim en tots els grups a les 

24 hores, però que en el cas dels grups 

RH i RHPR són estadísticament significa-

tives si es compara amb el grup PI. A par-

tir d’aquest moment, la davallada és molt 

clara en tots els grups fins al 7è dia sense 

diferències entre grups (figura 22).

4.2. EFECTE DEL PRECON-
DICIONAMENT ISQUÈMIC 
SOBRE L’ESTRÈS OXIDATIU
Posteriorment es va estudiar l’efecte del 

precondicionament isquèmic sobre la 

peroxidació lipídica i la infiltració de neu-

tròfils mitjançant les determinacions de 

l’àcid malondialdehid (MDA) i l’activitat 

de la mieloperoxidasa (MPO), respectiva-

ment. En cap dels moments de l’estudi, 

6h, 24 h, 3 dies i 7 dies no es van trobar 

diferències significatives del grup precon-

dicionat  enfront els grups d’animals no 

precondicionats (grup RH i grup RHPR) ni 

pel que fa a MDA ni a MPO (figura 23 i 24). 

4.3. EFECTE DEL PRECON-
DICIONAMENT ISQUÈMIC 
SOBRE LA RESERVA ENER-
GÈTICA
Per tal d’avaluar la reserva energètica, 

també com a paràmetre de funcionalitat 

hepàtica, es van analitzar els nivells de l’ 
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Figura 22. Evolució en el temps d’ ALT segons el grup experimental i el moment del sacrifici.
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Figura 23 i 24. Evolució en el temps de MDA i MPO segons el grup experimental i el moment del sacrifici.

4. RESULTATS

59



ATP i de la càrrega energètica (CE). Pel 

que fa referència a l’ATP, el grup RH era 

el que mostrava uns nivells més alts  en 

tots els moments de l’estudi menys a les 

24 h en que era el grup PI el que presen-

tava uns nivells significativament més alts 

(figura 25). 

Pel que fa a la CE aquesta també era més 

alta en el grup PI a les  24h, mentre que 

als 3 dies tornava a ser el grup RH el que 

presentava uns nivells més alts sense arri-

bar a la significació. Als 7 dies, els valors 

als 3 grups varen ser similars (figura 26).

4.4. EFECTE DEL PRECON-
DICIONAMENT ISQUÈMIC 
SOBRE L’ALLIBERAMENT 
DE CITOQUINES PRO I AN-
TIINFLAMATÒRIES

Interleucina 6  (IL-6)

Els nivells de IL-6  a les 6 hores, eren 

superiors als animals del grup sotmès a 

precondicionament isquèmic respecte al 

grup  RH i RHPR.  A les 24 h, només es 

mantenien les diferències entre el grup PI 

i el grup RH. A la resta de moments, als 3 

i 7 dies, no existien diferències entre cap 

dels grups d’estudi (figura 27).
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Figura 25. Evolució en el temps d’ATP segons el grup experimental i el moment del sacrifici.
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Figura 26. Evolució en el temps de la CE segons el grup experimental i el moment del sacrifici.

Figura 27. Evolució en el temps de la IL-6 segons el grup experimental i el moment del sacrifici.

4. RESULTATS

61

CE

RH

RHPR

PI

0
0,0

0,2

0,4

0,6

0,8

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180

HORES

C
E

*PI vs RH p< 0,0001
**PI vs RHPR p< 0,0001

***

IL-6

RH

RHPR

PI

0
0

400

200

600

800

1000

1200

1400

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180

HORES

(p
g 

/ m
g 

pr
ot

)

*PI vs RH p< 0,05
**PI vs RHPR p< 0,0001***

*



62

4. RESULTATS

10 són inferiors en el grup PI enfront els 

altres dos grups en tots els moments de 

l’estudi, sent però aquestes diferències 

només significatives entre el grup PI i el 

grup RH a les 24h (figura 28).

Factor de necrosi tumoral-α ( TNF-α)

Els nivells de factor de necrosi tumoral-α 

(TNF-α) a les 6 hores  mostraven uns va-

lors inferiors en el grup PI enfront  el grup 

RH  i RHPR. A les 24 hores, només es 

mantenien les diferències del grup PI en-

front RHPR. Als 3 dies, no existeixen di-

ferències en el nivells de TNF-α entre cap 

dels grups d’estudi. Contràriament, als 7 

dies, tornaven a aparèixer diferències en-

tre el grup PI i el grup RH (figura 29).

4.5. EFECTE DEL PRECON-
DICIONAMENT ISQUÈMIC 
SOBRE LA REGENERACIÓ 
HEPÀTICA
Per tal d’avaluar la regeneració hepàtica 

es van determinar dos factors de creixe-

ment (TGF-β i HGF) i un índex de prolife-

ració cel·lular (PCNA). 

Factor de creixement transformant-β 

(TGF-β)

Els nivells tissulars del primer factor de 

creixement mesurat, el factor de creixe-

ment transformador β (TGF-β), varen ser 

significativament inferiors al grup PI al 

comparar-lo amb el grup RHPR a les 6 

hores. A les 24 hores,  no existien diferèn-

cies en els nivells de TGF-β entre cap 

dels grups. Als 3 dies,  tornen a posar-se 
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Figura 28. Evolució en el temps de la Isegons el grup experimental i el moment del sacrifici.
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Figura 29. Evolució en el temps de TNF-α segons el grup experimental i el moment del sacrifici.

Figura 30. Evolució en el temps de TGF-β segons el grup experimental i el moment del sacrifici.
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en evidència diferències, ara entre el grup 

PI i el grup  RH. Als 7 dies no existien di-

ferències entre cap dels grups (figura 30). 

Factor de creixement hepatocitari 

(HGF)

L’estudi evolutiu del HGF en els quatre 

moments estudiats va evidenciar una 

elevació inicial  molt important d’aquest 

factor de creixement en el grup d’animals 

precondicionats mostrant posteriorment 

un descens molt significatiu  a partir de 

les 24 h. Els altres dos grups mostren una 

petita elevació als nivells de HGF a les 24 

h (figura 31).

Antigen de proliferació cel·lular 

(PCNA)

El percentatge de cèl·lules en proliferació 

només es va mesurar a les 24 h, 3 dies i 7 

dies de la intervenció quirúrgica.

Pel que fa a l’estudi evolutiu del PCNA, 

tots els grups mostren una elevació inicial 

a les 24 h, mostrant un pic als 3 dies el 

grup PI  mentre que els altres dos grups 

RH i RHPR ja mostren un descens a partir 

de les 24h (figura 32).

A la figura 33 es mostren talls seleccio-

nats de l’activitat de l’antigen de proli-

feració cel·lular (PCNA) en els grups no 

precondicionats (A) i precondicionats (B) 

als 3 dies i 7 dies, respectivament. Que-

da palès el major percentatge de cèl·lules 

tenyides.
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Figura 31. Evolució en el temps de HGF segons el grup experimental i el moment del sacrifici.
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Figura 32. Evolució en el temps de PCNA segons el grup experimental i el moment del sacrifici.

Figura 33. Activitat de l’antigen de proliferació cel·lular (PCNA) als grups no precondicionats (A) i precondicionat (B) als 3 dies (superior) i als 7 dies (inferior) del 
procediment quirúrgic.
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Segona part: Estudi comparatiu entre 

el grup PI i el grup IC. 

Donades les troballes en el primer estudi, 

en què existien diferències estadística-

ment significatives entre el grup PI i RHPR, 

i que els canvis en la cirurgia experimen-

tal entre els dos grups era l’aplicació prè-

via de 10 min d’isquèmia seguits de 10 

min de reperfusió abans de l'aplicació de 

la maniobra de Pringle durant la resecció, 

varem decidir realitzar un grup al que va-

rem anomenar isquèmia curta (grup IC) 

en el qual només varem aplicar els 10 min 

d’isquèmia  i posteriorment els 10 minuts 

de reperfusió. Al finalitzar aquest temps 

varem realitzar la resecció sense cloure 

l’hili hepàtic.

4.6. EFECTE DEL PI SOBRE 
LA LESIÓ HEPÀTICA EN-
FRONT EL GRUP IC

4.6.1. ASPARTAT AMINO TRANS-
FERASA (AST)
Pel que fa a l’estudi evolutiu d’AST, 

el grup PI mostra una menor elevació 

d’aquest enzim respecte al grup IC a les 

6 i 24 h, amb una disminució progressiva 

d’ambdós grups a partir  del 3er dia (figura 

34).

4.6.2. ALANINO AMINO TRANSFE-
RASA (ALT)
Pel que fa a l’estudi evolutiu d’ALT, el grup 

PI va mostrar uns valors lleugerament in-

feriors al grup IC a les 6 i 24 hores, amb 

una disminució en ambdós grups a partir 

de les 24 h (figura 35).
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Figura 34. . Evolució en el temps d’AST segons el grup experimental i el moment del sacrifici.
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4.7. EFECTE DEL PRECON-
DICIONAMENT ISQUÈMIC 
SOBRE L’ESTRÈS OXIDATIU 
ENFRONT EL GRUP IC
En cap moment de l’estudi van existir di-

ferències significatives pel  que fa referèn-

cia a la MDA i a la MPO, entre el grup PI i 

el grup IC (figura 36 i 37).

4.8 EFECTE DEL PRECON-
DICIONAMENT ISQUÈMIC 
SOBRE LA RESERVA ENER-
GÈTICA ENFRONT EL GRUP 
IC
Pel que fa referència a l’ATP, a les 6 hores 

no existien diferències significatives entre 

el dos grups. En canvi a les 24 hores, el 

grup PI mostrava uns valors significativa-

ment superiors al grup IC. Contràriament, 

als 3 dies el nivells d’ATP eren estadís-

ticament superiors al grup IC enfront el 

grup PI. Als 7 dies, no existien diferències 

significatives entre els dos grups (figura 38).

Pel que fa referència a la càrrega energèti-

ca només a les 24 h el grup PI mostrava 

uns valors significativament superiors al 

grup IC (figura 39).

4.9. EFECTE DEL PRECONDI-
CIONAMENT ISQUÈMIC SO-
BRE L’ALLIBERAMENT DE 
CITOQUINES PRO I ANTIIN-
FLAMATÒRIES ENFRONT IC 

Interleucina 6  (IL-6)

 El grup PI mostrava uns uns valors esta-

dísticament superiors al grup IC  en tots 

els moments de l’estudi menys al setè dia 

(figura 40).
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Figura 35. Evolució en el temps d’ALT segons el grup experimental i el moment del sacrifici.
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Figura 36 i 37. Evolució en el temps de MDA i MPO segons el grup experimental i el moment del sacrifici.
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Figura 38. Evolució en el temps d’ATP segons el grup experimental i el moment del sacrifici.

Figura 39. Evolució en el temps de la CE segons el grup experimental i el moment del sacrifici.
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Interleucina 10 (IL-10)

Pel que fa referència a la IL-10 els valors 

eren estadísticament inferiors al grup PI 

enfront el grup IC a les 6 i 24 h, sent simi-

lars a la resta de moments (figura 41).

Factor de necrosi tumoral α (TNF-α).

Només als 3 dies existien diferències sig-

nificatives entre el grup PI i el grup IC, 

sent similars a la resta de moments estu-

diats (figura 42).

4.10. EFECTE DEL PRECON-
DICIONAMENT ISQUÈMIC 
SOBRE LA REGENERACIÓ 
HEPÀTICA ENFRONT IC 

Factor de creixement transformant-β 

(TGF-β)

Als 3 dies, existien diferències significa-

tives del grup PI enfront el grup IC, sent 

similars a la resta de moments estudiats 

(figura 43).

Factor de creixement hepatocitari 

(HGF)

L’estudi evolutiu d’HGF va evidenciar uns 

valors superiors en el grup PI amb un 

descens progressiu en ambdós grups a 

partir de les 24 hores (figura 44).

Índex de proliferació cel·lular (PCNA)

En l’estudi evolutiu del PCNA es va evi-

denciar, en el grup PI un pic de PCNA a 

les 24 h amb un descens posterior men-

tre que el grup IC el mostrava als 3 dies 

el pic màxim amb un descens progressiu 

posterior (figura 45).
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Figura 40. Evolució en el temps d’ IL-6  segons el grup experimental i el moment del sacrifici.
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Figura 41. Evolució en el temps d’ IL-10 segons el grup experimental i el moment del sacrifici.
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Figura 42. Evolució en el temps de TNF-α segons el grup experimental i el moment del sacrifici.
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Figura 43. Evolució en el temps de TGF-β segons el grup experimental i el moment del sacrifici.

Figura 44. Evolució en el temps del HGF segons el grup experimental i el moment del sacrifici.
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Figura 45. Evolució en el temps del HGF segons el grup experimental i el moment del sacrifici.
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5.1. EFECTE DEL PRECON-
DICIONAMENT ISQUEMIC 
SOBRE LA LESIÓ HEPÀTICA
En el nostre estudi, el precondicionament 

isquèmic demostra la seva capacitat per 

disminuir la lesió hepatocitaria mesura-

da pels nivells de transaminases -AST i 

ALT, fet que referma la validesa del model 

utilitzat i és consistent amb les troballes 

d’altres estudis experimentals que apli-

quen diferents períodes d’isquèmia (104,113). 

Pel que fa als treballs publicats en rose-

gadors que estudien l’efecte del PI sobre 

la lesió hepàtica, la majoria apliquen tam-

bé 10 minuts d’isquèmia seguits de 10 

minuts de reperfusió però posteriorment 

apliquen uns temps d’isquèmia superiors 

als nostres (126,127). Encara que, en la ma-

jor part dels estudis la isquèmia és par-

cial i realitzen les determinacions als 90 

minuts de reperfusió (87,107). Això és degut 

a que aquests estudis pretenen forçar el 

model amb la intenció de poder descriu-

re els mecanismes pel quals el PI ofereix 

l’efecte protector sobre la lesió hepàtica. 

El nostre model, molt més proper a les 

condicions clíniques, també obté resul-

tats en el mateix sentit, pel que fa a la le-

sió hepàtica, fet del que es podria deduir 

que els mecanismes pels quals s’assoleix 

l’efecte beneficiós deuen ser similars. Pel 

que fa al període de PI a aplicar, alguns 

autors defensen que existeixen períodes 

de precondicionament específics segons 

el percentatge de parènquima clos i la du-

rada de la isquèmia hepàtica (128). 

L’efecte que el PI comporta ha estat àm-

pliament estudiat. Darrerament, s’han tro-

bat diferències en quant a la protecció 

depenent de l’edat de l’animal. Selzner 

i col·laboradors (126) en un model experi-

mental d’isquèmia parcial (70%) durant 

60 minuts, troben diferències en la pro-

tecció sobre la lesió hepàtica que ofe-

reix el precondicionament isquèmic, tal 

i com nosaltres l’apliquem, en funció de 

la edat de l’animal. Atribueixen aquestes 

diferències a una disminució dels nivells 

d’ATP i del glicogen en les rates adultes, 

i conclouen que en els animals joves el PI 

els protegeix, fet que queda demostrat al 

disminuir les transaminases.

En un estudi dut a terme per Peralta i 

col·laboradors (87) utilitzant un model simi-

lar al nostre, en el grup al que s’aplicava 

un temps d’isquèmia de 15 minuts des-

prés d’aplicar el PI, no troben diferències 

en els valors de transaminases respecte 

als animals en que no s’aplicava el PI. En 

aquest cas, les determinacions dels en-

zims hepàtics es van fer als 90 minuts de 

reperfusió, i potser aquest termini és mas-

sa curt per posar en evidència la lesió he-

pàtica en forma de nivells sèrics de d’ALT 

o AST. En el nostre estudi queda ben clar, 

que a les 6 hores els nivells sèrics de 

transaminases són significativament més 

baixos al grup d’animals sotmesos a PI. 

Aprofundint en els nostres resultats, 

veiem que el pic màxim d’AST en el fetge 

isquèmic és entre les 6-24 h de reperfu-

sió presentant un descens progressiu fins 

arribar a valors normals entre el 3er. i el 

7è. dia, resultats similars han trobat Ya-

mada i col·laboradors (127) quan apliquen 
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40 minuts d’isquèmia després del PI. Ells 

troben relació entre el temps d’isquèmia 

aplicada, el pic màxim d’ ALT i el temps 

de retorn al seu valor basal . S’ha de dir 

però que quan apliquen major temps 

d’isquèmia, és a dir, per sobre de 60 mi-

nuts, el PI no va mostrar protecció enfront 

la lesió hepàtica. 

En humans, Clavien i col·laboradors van 

ser els primers que van mostrar que el PI 

disminueix la lesió per I/R després d’una 

resecció hepàtica (109). Posteriorment s’han 

publicat altres estudis randomitzats sobre 

PI en humans. Entre els més destacables 

en trobem 6 que apliquen PI en hepa-

tectomies i 5 en trasplantament hepàtic. 

Respecte a la resecció hepàtica, diversos 

estudis  constaten la efectivitat del PI (10 

minuts d’isquèmia seguits de 10 minuts 

de reperfusió) enfront la lesió per I/R he-

pàtica utilitzant uns temps d’isquèmia si-

milars als nostres i obtenint uns resultats 

similars (19, 109-111,129). 

Existeixen, però dos estudis randomitzats 

en que els nivells d’AST van ser discre-

tament superiors en els fetges precondi-

cionats respecte als no precondicionats, 

sense que aquestes diferències fossin 

significatives (112,130).Un dels estudis com-

para el grup PI enfront l’oclusió intermi-

tent (112) mentre que l’altre ho fa contra un 

grup sotmès a exclusió vascular total (130). 

En l’estudi de Petrowsky i col·laboradors 
(112) el fet d’aplicar el PI va comportar una 

menor pèrdua sanguínia i un temps de 

transecció de parènquima més curt. 

D’altra banda, existeix un estudi clínic en 

que l’aplicació del PI enfront l’ oclusió 

intermitent mostra uns resultats similars 

quan s’aplica una isquèmia curta però, 

l’oclusió intermitent va mostrar una major 

protecció si la isquèmia aplicada poste-

riorment superava els 40 minuts (131).

Pel que fa referència al camp del trans-

plantament hepàtic, tot i que, resultats 

preliminars experimentals han suggerit 

beneficis del PI en el transplantament 

hepàtic, l’aplicació clínica han mostrat 

resultats controvertits. Existeixen varis 

estudis clínics, alguns d’ells mostren que 

el PI millora la funció hepàtica mesurada 

amb els nivells de transaminases (120,132-134), 

altres creuen que tot i que, millora la to-

lerància a la isquèmia, empitjora la funció 

primària de l’empelt (134). I per últim, altres 

creuen que el PI no comporta cap millo-

ria i els nivells de transaminases són més 

alts en el grup precondicionat (135) sense 

que això esdevingui conseqüències clíni-

ques adverses. 

5.2.	 EFECTE DEL PRECON-
DICIONAMENT ISQUÈMIC 
SOBRE L’ESTRÈS OXIDATIU
No s’ha pogut demostrar cap efecte del 

PI sobre l’estrès oxidatiu, mesurat per 

l’activitat malondialdehid o l’activitat 

mieloperoxidasa. Altres estudis han de-

mostrat variacions a aquest nivells amb 

grup d’animals sotmesos a precondi-

cionament isquèmic (107,136), el nostre dis-

seny té diferències substancials que po-

drien explicar aquestes troballes. Ara bé, 

aquests estudis s’han fet en el camp del 

trasplantament d’òrgans, on els temps 
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d’isquèmia són molt més llargs –en molts 

casos arribant a les 24 hores-. Pel con-

trari, en el nostre disseny experimental el 

temps d’isquèmia es molt curt, pràctica-

ment inexistent, motiu pel qual pensem 

que el precondicionament isquèmic ha 

estat incapaç de modificar els paràme-

tres d’ estrès oxidatiu. 

5.3. EFECTE DEL PRECON-
DICIONAMENT ISQUÈMIC 
SOBRE LA RESERVA ENER-
GÈTICA
L’aplicació del PI va mostrar una petita 

millora sobre els paràmetres de reserva 

energètica (ATP i CE) igual que d’altres 

estudis que apliquen majors temps 

d’isquèmia (120,137). Contràriament, Peralta i 

col·laboradors van trobar que als animals 

als que s’aplicava el PI presentaven ni-

vells molt més alts d’ATP que els animals 

controls encara que les determinacions 

es realitzaven a una fase de reperfusió 

precoç (138) mentre que nosaltres la prime-

ra determinació es realitza a les 6 hores. 

Els mecanismes pels qual el precondi-

cionament isquèmic dóna lloc a la pre-

servació d’ATP no estan ben establerts. 

Nivells baixos d’ATP i CE indiquen una 

lesió isquèmica greu i poden predisposar 

a uns pobres resultats funcionals o bé, a 

un curs postoperatori complicat (139). El PI 

durant la isquèmia sostinguda és capaç 

de reduir la degradació d’ATP i la glucòli-

si, així com, disminuir la formació d’àcid 

làctic. De fet alguns autors creuen que 

la preservació d’ATP resulta de la dismi-

nució de l’ús, suggerint que el precondi-

cionament podria promoure mecanismes 

d’estalvi d’energia (139).

En el nostre estudi hem trobat que el 

grup RH mostra uns valors d’ATP esta-

dísticament superiors respecte als altres 

dos grups (PI i RHPR), excepte a les 24 

h on el grup PI mostra uns valors supe-

riors d’ATP respecte a RH, RHPR i a IC, 

resultats similars als trobats a un estudi 

de Ofluoglu i col·laboradors (140) que no-

més estudien els valors d’ATP i CE a les 

24 hores de reperfusió. 

Pel que fa a la CE, el grup PI mostra 

uns valors superiors respecte al grup 

RH, RHPR i al grup IC només 24 hores. 

És a dir, en els moments més propers a 

l’aplicació de la isquèmia, de forma simi-

lar a altres estudis (138).Així doncs, només 

trobem diferències pel que fa a la reserva 

energètica en les primeres 24 h de la re-

perfusió. El que hem pogut observar és 

que segons els canvis en les concentra-

cions d’ATP en el teixit hepàtic, la càrrega 

energètica en el fetge mostra una millor 

recuperació en el grup al que se li aplica 

el precondicionament isquèmic.

Resultats similars als nostres ha trobat 

Franco-Gou i col·laboradors (137). Ells no 

van trobar diferències en el metabolisme 

energètic (ATP, nucleòtids de l’adenina, 

ATP/ADP i càrrega energètica) en els ani-

mals precondicionats enfront els no pre-

condicionats, i això podria ésser degut 

als diferents models experimentals utilit-

zats en els diferents estudis.
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Una possible explicació d’aquesta di-

ferència de resultats amb altres autors 

pot ser degut a que els grups que presen-

ten una major regeneració hepàtica con-

sumeixen més ATP, tot i que inicialment 

els nivells són més elevats tant de CE 

com d’ATP al animals sotmesos a PI, a 

la part final de l’estudi disminueixen molt 

respecte al grup RH i RHPR. 

5.4. EFECTE DEL PRECON-
DICIONAMENT ISQUÈMIC 
SOBRE  LES CITOSINES
Encara que no s’han detectat diferències 

en l’estrès oxidatiu, sí que s’han detectat 

diferències a alguns marcadors d’activitat 

inflamatòria, e indirectament de regene-

ració, com poden ser les interleucines 6 i 

10 i el factor de necrosi tumoral-α. 

Pel que fa referència a la IL-6 els nivells 

tissulars a les 6 h són significativament 

superiors en el grup d’animals sotmesos 

a precondicionament enfront el grup RH 

i RHPR, mentre que a les 24 h només es 

mantenen aquestes diferències enfront el 

grup RH. Són resultats similars als trobats 

per d’ altres autors (139,140) que ja havien su-

ggerit que IL-6 atenua la lesió hepàtica 

en rosegadors (141). La IL-6 té propietats 

antiinflamatòries probablement relacio-

nades amb una reducció de l’alliberació 

de TNF-α (125) però també és un impor-

tant mediador de proliferació hepatoci-

taria (113,125). Existeixen estudis en models 

d’hepatectomia parcial que han demos-

trat que l’ inici de la resposta regenerativa 

depèn d’una activació precoç dels factors 

de transcripció IL-6 i TNF-α (142,143).

Crida l’atenció que tots els grups menys 

el grup RH tenen el pic màxim de IL-6 a 

les 24 hores per anar disminuint poste-

riorment, mentre que el grup RH que té 

el pic màxim als 7 dies. Una possible hi-

pòtesi que explicaria aquest fet, és que 

donat que la regeneració hepàtica depèn 

d’una activació de l’IL-6, els grups que 

presenten una regeneració hepàtica ma-

jor inicial, són els que també tenen una 

elevació més precoç d’aquesta interleu-

cina. Contràriament, el grup RH que té 

una elevació de la IL-6 més tardana tam-

bé presenta la regeneració hepàtica més 

tardanament.

Pel que fa referència a IL-10, els nostres 

resultats no són consistents amb els tro-

bats per d’altres autors (143) que apliquen 

majors temps d’isquèmia. En el nostre 

cas, els nivells d’IL-10 són significati-

vament més baixos al grup PI quan es 

comparen amb els obtinguts a la resta de 

grups (RH,RHPR,IC), sent aquestes di-

ferències significatives amb tots els grups 

a les 24h. 

La IL-10 és una citosina antiinflamatòria 

important per la supervivència dels ani-

mals (144) però només existeix un estudi ex-

perimental que tracta de l’efecte de l’IL-10 

endògena sobre la lesió per I/R (145). Una 

de les funcions d’aquesta citosina és la 

inhibició del factor de transcripció NF-kβ 
mentre que el PI a llarg termini activa 

aquest factor de transcripció. Podria ser 

doncs, que el PI activés NF-kβ mitjançant 

la inhibició de IL-10. 
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En el cas de TNF-α, si bé està ben esta-

blert el seu paper perjudicial en la lesió 

per I/R hepàtica, tan local com sistèmi-

ca. S’ha observat que aquest mediador 

és vital en processos de regeneració he-

pàtica (116). Després d’un període d’I/R es 

produeix un augment d’aquesta citosina 

a les 6 i 24 h (146).

Els animals sotmesos a PI en el nostre es-

tudi mostren una disminució dels nivells 

d’aquesta citosina gairebé en tots els 

moments de l’estudi, igual que han trobat 

altres autors (140,141). De fet estudis duts a 

terme en models d’isquèmia normotèrmi-

ca hepàtica indiquen que el PI, redueix la 

lesió hepàtica i pulmonar associada a la 

I/R (116).

Per altra banda, la restauració de la mas-

sa hepàtica després d’una hepatectomia 

parcial del 70% esta controlada per una 

complexa interrelació de citosines, fac-

tors de creixement i de l’estat metabòlic. 

Dos reguladors d’aquest escenari de re-

generació hepàtica reconeguts són les 

citosines IL-6 i TNF-α (113,147). 

Clavien i col·laboradors en un dels seus 

estudis reconeixien que nivells alts de 

IL-6 després d’una resecció hepàtica en 

humans es correlacionaven amb uns ni-

vells de transaminases més baixos i uns 

resultats beneficiosos (148). Alguns estudis 

mostren que IL-6 és necessària per la in-

ducció de la regeneració hepàtica in vivo, 

i aquest efecte és depenent de TNF-α 

que actua com a mediador. 

La IL-6 actua directament en els hepatò-

cits induint la senyal transductora i acti-

vadora de transcripció-3 (STAT-3) al nucli 

causant una activació genètica primeren-

ca i la mitosi (149). L’activació d’STAT-3 per 

IL-6 inicia una cascada d’esdeveniments 

que porten a la progressió a través del 

cicle cel·lular culminant en la síntesi de 

ADN i posterior mitosi cel·lular (125). 

Per tant, es fa evident que el precondicio-

nament millora la resposta inflamatòria, i 

que d’aquesta forma s’afavoreix la rege-

neració hepàtica. 

 

5.5. EFECTE DEL PRECON-
DICIONAMENT ISQUÈMIC 
SOBRE LA REGENERACIÓ 
HEPÀTICA
Una troballa sorprenent del nostre es-

tudi ha estat el diferent comportament 

del dos factors de creixement analitzats, 

TGF-β i HGF. Per una banda, el PI sem-

bla dismi¬nuir la presència de factor de 

creixement transformador-β (TGF-β), en-

cara que el factor de creixement hepàtic 

(HGF), té un comportament diametral-

ment oposat. Nombrosos estudis han 

demostrat que el HGF promou la regene-

ració hepàtica (150,151). Yamada et al (127) van 

ser els primers que van mostrar que el PI 

té la capacitat d’augmentar la regenera-

ció hepàtica del fetge. 

El que és ben evident és que els nivells 

de factor de creixement hepàtic, un fac-

tor de creixement molt més específic són 

sempre superiors en el grup d’animals 

precondicionats i aquesta dada es manté 

al llarg de tot l’estudi. 
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Potser la troballa més sòlida d’aquest 

estudi es la notable diferència en el per-

centatge d’activitat de l’antigen de proli-

feració cel·lular en els grups estudiats. De 

forma molt homogènia, en tots els animals 

sotmesos a precondicionament isquèmic 

el percentatge d’activitat de l’antigen de 

proliferació cel·lular és significativament 

superior als 3 i 7 dies, que el trobat en 

els animals no precondicionats. Resultats 

similars són trobats a altres estudis en 

que es van aplicar temps d’isquèmia més 

llargs (152,153). Contràriament als nostres re-

sultats, existeix un estudi experimental en 

el camp del transplantament hepàtic que 

mostra uns resultats totalment oposats 

als nostres, donat que l’aplicació del PI 

va comportar una menor regeneració he-

pàtica i una menor activitat en el PCNA 
(154).

Sabem, que l’estat energètic de la cèl·lula 

és un factor que influeix en la capacitat re-

generativa del fetge, donat que resultats 

obtinguts en un model d’hepatectomia 

parcial van mostrar que la regeneració 

hepàtica estava fortament lligada als ni-

vells d’ATP del fetge remanent. Però al 

nostre model les diferències amb els ni-

vells d’ATP i de la CE són mínimes, pel 

que, segurament existeixen altres vies 

que afavoreixen la regeneració hepàtica, 

com han suggerit Franco-Gou i cols (137).

El TGF-β és un inhibidor de la síntesi de 

ADN hepatocitari i antagonitza els efectes 

estimuladors del HGF durant la regenera-

ció hepàtica in vitro i en models experi-

mentals d’hepatectomia parcial (122,155). 

També s’ha de dir, que alguns estudis han 

demostrat que l’administració intraveno-

sa de TGF-β inhibeix la fase precoç de la 

regeneració hepàtica després d’una he-

patectomia en rosegadors.

Hi ha autors però, que han trobat un efec-

te negatiu del PI sobre la regeneració he-

pàtica després d’una hepatectomia par-

cial del 70% amb un temps d’isquèmia 

total de 30 minuts (114). Aquests resultats 

s’han volgut explicar per la congestió es-

plàncnica que comporta l’oclusió total 

del pedicle portal, hipòtesi que no podem 

corroborar amb el nostre estudi donades 

les nostres troballes.

Així doncs, una dada que s’obté del nos-

tre estudi és que el precondicionament 

isquèmic podria induir la regeneració he-

pàtica, mesurada per la activitat del factor 

de creixement hepàtic i per l’activitat de 

l’antigen de proliferació nuclear (PCNA). 

Encara que aquestes troballes són evi-

dents, queden per aclarir quins són els 

mecanismes pels quals es produeix 

aquest efecte.
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6.CONCLUSIONS





Les conclusions de la present tesi són que en un model experimental de resecció 

hepàtica del 70 % el precondicionament isquèmic: 

1. Protegeix enfront la lesió per I/R hepàtica.

2. Modula la resposta inflamatòria al llarg de tot l’estudi.

3. Afavoreix la regeneració hepàtica activant  el factor de creixement hepàtic i ac-

celerant  la proliferació cel·lular.

6. CONCLUSIONS
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