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FARMACOCINETICA DE LOS ANESTESICOS LOCALES

ODr. Jorge Dagnino S.

El an&lisis farmacocinético de una droga es el estudio cuanti
tativo de los procesos de absorcién, distribucibn, biotrans
formaci6én y excrecifén. Permite definir la eficacia y sequri
dad de un f&rmaco, con un control més preciso de 1la intensi
dad y duracién del efecto. Este, depende de la concentra
ci6bn de la droga en el sitio de accibén la gue a su vez segui
r&4 las modificaciones de la concentracién sanguinea. A par
tir de las variaciones en el tiempo de ésta se hace el an&ali
sis, desarrolléndose expresiones mateméticas que definen los
distintos parémetros farmacocinéticos.

Los anestésicos locales son depositados en/o cerca del sitio
de accién especifico. Asi, las variaciones sanguineas ad
guieren importancia fundamental en la toxicidad sistémica de
estas drogas y obviamente también cuando se utilizan con
otros fines, como antiarritmicos por ejemplo. En Anestesia
Obstétrica el tema tiene especial significado ya que la gra
diente de concentracién transplacentaria es un factor deter
minante en el paso de drogas al feto. El conocimiento de
las caracteristicas farmacocinéticas nos dara elementos para
juzgar sobre la seguridad relativa de un determinado fa&rmaco
y/o técnica regional.

Veremos entonces en este capitulo algunos conceptos generz

les de farmacocinética y su aplicacién a los anestésicos lo
cales.

FARMACOCINETICA

Su anélisis puede ser extremadamente complejo si se toman en
cuenta la gran cantidad de variables involucradas. En clini
ca sin embargo, para gue sea de wutilidad, es necesario siE
plificar.

Para ello se considera gue el organismo consta de un namero
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limitado de compartimientos. El1 mas simple y gue permite ex
plicar el comportamiento de una gran cantidad de drogas, en
tre ellos los anestésicos locales, considera al organismo di
vidido en dos compartimientos te6ricos (Fig. NQ1): .

Uno central de menor volumen aparente (V1) y uno periférico
de volumen aparente mayor (V2). Si bien son espacios
te6ricos, sin gque necesariamente correspondan a entidades
anatébmicas especificas, el compartimiento central probable
mente corresponde, para los anestésicos locales por ejempldT
al volumen sanguineo y al extracelular de tejidos con alto
flujo (cerebro, rifion, corazén, pulmones, higado). En este
compartimiento la distribucién y eqguilibrio es répida. E1l
periférico estaria formado por aguellos tejidos de menor per
fusién como misculos, piel y tejidos adiposos. s

E1 volumen aparente de cada compartimiento dependera de la
captaci6tn de la droga por parte de cada componente. Influye
agui tanto la velocidad de captacién (modificada por las ca
racteristicas del flujo, el gradiente de concentracifn vy 1la
permeabilidad) como la capacidad de captacitn (determinada
por el coeficiente de particion sangre/tejido).

Para gue el anélisis sea (til debemos tener presente las pre
sunciones hechas y por ende las limitaciones.

- Las drogas entran vy salen del sistema s6lo a través del
compartimiento central.

- Hay paso reversible entre ambos compartimientos.

- La salida desde ambos compartimientos sigue una cinéticsa
de "1er. orden", vale decir, la velocidad de salida es
proporcional 2 la concentracion.

fK1-2 v H2-1 son constantes de 1er orden asociadas a la trans

ferencia entre ambos compartimientos y Ke es la constante de
eliminaciétn que resume todas las vias de eliminacifn irrever
sible (metabolismo y excrecibn).

Cuando la entrada de droga al compartimiento central se ha
completado, la concentracién en éste (C,) depende de tres
procesos: salida por distribucidn al compartimiento perifé
rico, reentrada desde éste y eliminacidn. .
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Estos procesos son directamente proporcionales, como ya diji
mos, a la concentracién en cada compartimiento, con la pro
porcionalidad dada poT las constantes. Asi el cambio de C:
en el tiempo se describe con la siguiente ecuaciotn:

o = -(H1_2+HE) C1+H21C2

v
dc,
g = Mo B ¥ Bia ™y

Estas ecuaciones simulténeas constituyen la base matemé&tica
del modelo de dos compartimientos.

El andlisis farmococinético mas simple es aguel hecho luego
de una inyeccif6n endovenosa ré4pida, eliminandose asi la cing
tica de la absorcifn gue puede Ser muy compleja.

La concentraci6n sanguinea se eleva rapidamente para luego
caer en forma exponencial. Al hacer un grafico de concentra
ci6n versus tiempo se obtiene el perfil de la droga a partir
del cual se pueden derivar distintos parametros farmacocing
ticos. En la Figura nB2 vemos 1a curva exponencial, con las
dos fases caracterizadas por Sus tangentes v B - De laos
datos obtenidos se derivan las ecuaciones anotadas gque NOS
permitirén el céalculo de los parémetros gue comentaremos.

La ecuaci6n que define la evolucién de la concentraciftn san
guinea (C,) en el tiempo es la siguiente y Se obtiene a par
tir de las ecuaciones diferenciales ya mencionadas:

102
ac
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De todos los parémetros farmacocinéticos hay algunos de espe
cial importancia y son los de mayor interés clinico. Comen
taremos tres gque son los T/2, volumen de distribucibén y el
"clearance".
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- En 1la curva de caida de la concentraci6én plasmética se
pueden discriminar dos fases (anélisis biexponencional).
Una ré&pida o o, gue representa la distribucifén en el vo
lumen sanguineo y en aquellos tejidos de alto flujo, es
decir, en el compartimiento central. Luego una fase B,
més lenta y que refleja la distribucién a tejidos de bajo

-flujo, metabolismo y excreciodn.

Para algunos autores el anélisis triexponencial se ajustarisa
méds a las caracteristicas farmococinéticas de los anestési
cos locales: la segunda fase se divide en , de distribu
cién vy ?9 representando metabolismo y excrecion. .

A partir de las dos, o tres, fases se calculan los T/2 (Fig.
n22) gque es agquel tiempo en el cual la concentracibn presen
te al inicio del intervalo se ha reducido a la mitad. Es el
T/2 P el de mayor importancia y se le conoce comianmente como
"yida media". Vale la pena mencionar gue se necesitan apro
ximadamente 5 T/2 para que un proceso determinado logre eli
minar el 97% de la droga. Este concepto adguiere especial
importancia cuando se usa una infusidn continua o dosis repe
tidas, pues nos permitiré predecir la acumulacif6n de la dro
ga como veremos més adelante. -

- El1 segundo parémetro de especial importancia es el volu
men aparente de distribucién (vd) v gue representa el
cdlculo te6brico de la suma de los compartimientos de dis
tribucién. Un Vd grande implica amplia distribucién y/oc
una captacifn tisular elevada. E1 volumen de distribu
cién en equilibrio (Vdss) reflejaria mas fielmente las c=a
racteristicas distributivas de la droga al compensar "pér
didas" iniciales. -

- Por Gltimo mencionaremos el clearance, indice directo de
la eliminaci6n de 1la droga desde el compartimientoc cen
tral. Estéd determinado por la biotransformacién, excre
ci6tn renal, fecal y eventualmente eliminacidn pulmonar.
Guarda una relaciétn inversa con el T/2B vy directa con el
vd.

Una vez caracterizada la curva luego de una inyeccién e.v.,
se puede estudiar la fase de absorcién comparandoc con esta
curva aquellas obtenidas 1luego de 1la inyeccién por otras
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vias. Asi, en la inyeccit6n peridural por e jemplo, se ha es
tudiado 1la absorcitn obteniendo un indice, indirecto poT
cierto, del "tiempo de residencia" del anestésico local en
este espacio. Las variaciones sanguineas obtenidas luego de
una inyecci6n peridural pueden ser representadas usando una
ecuacién biexponencial similar a las ya comentadas, con coOnNs
tantes distintas obviamente. Tenemos asi, gue 1la concentra
ci6bn sanguinea méxima luego de una anestesia peridural se al
canza entre los 15 y 30 minutos sin existir mayor variacién
entre 1los distintos anestésicos. Utilizando entonces las ca
racteristicas farmacocinéticas de la absorcibn vy eliminacién
se puede calcular la acumulacién local vy sistémica del anes
tésico (Fig. 3 v 4). Como podemos ver en la Figura 3 1la acu
mulacién sistémica es mayor con el anestésico local de menor
duracifn mientras gue la local es a la inversa. Reiterando,
ello nos seréd de gran utilidad clinicea en lo que a toxicidad
se refiere y obviamente, cuando se usa cOmMO antiarritmico

ocasifn en gque se desea una concentracién plasmatica cong
tante.

En la Tabla NO1 podemos ver los parametros farmacocinéticos
yva comentados de tres anestésicos vy gque reflejan, cuantitati
vamente, los conocimientos clinicos que tenemas sobre la ac
ciébn de ellos. i

CONCENTRACION "SANGUINEA"

Es 4importante definir claramente este parémetro para la in
terpretaci6én correcta de datos clinicos o experimentales
pues existen diferencias significativas.

- Concentracién en sangre y plasma: Esta es 10 a 20% supe
rior que la sanguinea, dependiendo lsa diferencia fundamen
talmente de la entrada a los GR, gue es variable para dg
da anestésico local.

- Concentraci6n venosa versus arterial: Esta es aproximada
mente 20% mayor gue la venosa. Ademas 1lsa cancentraciaon
arterial representa un mejor indice de la oferta cde droga
a 6rganos bien perfundidos, particularmente el cerebro.

- Por Gltimo se debe mencionar gue nabitualmente la concen

tracitn se refiere a la cantidad total de =znestésico pﬁg
sente.
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Como podemos ver en la Tabla 2 los anestésicos locales se en
cuentran unidos a proteinas o a GR en forma variable conside
radndose gque la actividad farmacolbgica se relaciona con la
cantidad o concentracifn de droga 1libre. Este punto es par
ticularmente importante en anestesia obstétrica por la dife
rente capacidad de uni6tn proteica materna vy fetal. i

La discusiftin presentada se refiere exclusivamente a los anes
tésicos locales de tipo amida pues los ésteres, por su rapi
da hidr6lisis vy desaparicif6n, no han permitido su andlisis
en las dosis habituales.

En 1a Fig. N25 vemos un res(men de los factores que influyen
sobre la concentracién sanguinea de un anestésico local.
Adem&as de las caracteristicas intrinsecas de la droga influ
yen factores del medio, destacando la funci6n cardiovascular,
renal y hepéatica. Cabe hacer notar la influencia de los cam
bios de pH, no s6lo en lo que se refiere a cambios de distri
buci6én, sino también por la posibilidad de "atrapamiento® in
tracelular por acidosis relativa de este compartimiento. .

Entraremos ahora a discutir aspectos farmacocinéticos especi

ficos de los anestésicos locales limité&ndonos a aguellos de
mayor interés en anestesia obstétrica.

ABSORCION

Hay cuatro factores fundamentales gue determinan las caracte
risticas de la absorcifn:

1. Sitio

2. Dosis

3. Adici6n de vasoconstrictores

4. Caracteristicas fisico-quimicas de la droga

1. Sitio

Los mayores niveles sanguineos se observan luego del blo
gqueo intercostal y después, en forma decreciente, caudal,
epidural lumbar, bloqueo braquial y finalmente la 1nyec-
cién subcuténea.
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Para estas diferencias se han invocado varias razones.
En el caso del bloqueo intercostal los elevados niveles
sanguineos probablemente se deben a la exposicién a una
gran area de absorcitn por los mdltiples sitios de inyec
ciétn. La diferencia entre caudal y peridural lumbar po
siblemente se debe @ la mayor vascularidad y menor canti
dad de tejido adiposo caudal. -

La importancia de estos hechos es aparente: dosis ino
cuas en un territoric pueden 1llegar a ser téxicas en
otro. Por ejemplo, 400 - 500 mg. de lidocaina o mepiva
caina usadas en blogueo intercostal dan niveles m&ximos
mayores de 6 ug/ml., comparados con niveles sanguineos
de 4-5 wug/ml. cuando se usa una dosis similar por via
epidural lumbar.

Dosis

Los niveles sanguineos alcanzados son proporcionales a
la dosis, cualquiera sea el sitio de inyeccifn. Esla
masa de droga inyectada y no el volumen o la concentra
ciétn el factor determinante. Para la mayoria de 1los
agentes la relacién es 1lineal (Fig. NQ6). La excepcién
es la etidocaina: en dosis altas los niveles sanguineos
se elevan desproporcionadamente, probablemente por satu
raciétn en sitios de unién 1lipidica dejando mayor canti
dad de droga disponible para la absorciftn.

Adicién de vasoconstrictores

Es un hecho bien conocido gque la adicibétn de adrenalina
en concentracién de 5 wugr/ml (1:200.000) prolonga la du
raci6tn del blogueo vy disminuye 1los niveles sanguinecs
maximos.

El efecto es significativo para lidocaina y mepivacaina
mientras que es minimo para prilocaina, bupivacaina vy
etidocaina (Fig. N97).

Las razones para ello varian: en el caso de la prilocai
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na probablemente se debe & su rapida redistribucion tisu
lar; para bupivacaina y etidocaina las razones invocadas
son su elevada solubilidad lipidica y potencial vasodila
tador gue contrarestaris el efecto del vasoconstrictor.

En clinica la adicitn de adrenalina en anestesia peridu
ral' . obstétrica es controvertida. Por un lado esté la
disminucifn significativa de los niveles sanguineos maxi
mos en la madre y por lo tanto también en el feto. Por
otro, la evidencia que la adrenalina puede prolongar el
trabajo de parto y/o provocar cambios hemodiné&micos. S5in
embargo, cuando la dosis de adrenalina se mantiene bajo
50-60 ugr. el efecto sobre el trabajo de parto es minimo
manteniéndose las ventajas. Esta posiciétn es enteramente
vélida cuando se usa lidocaina o mepivacaina y creemos
gue deberia emplearse limitando estrictamente tanto 1a
concentracién (5 ugr/ml) como la dosis total mencionada.
En el caso de la bupivacaina o etidocaina pesan més las
desventajas y debe omitirse su uso.

L. Caracteristicas del anestésico local

Manteniendo constantes sitio, dosis y vasoconstrictor,
serén las caracteristicas de cada droga las gue determi
nardn la absorciotn. Comparando drogas eguivalentes admi
nistradas por via peridural lumbar: la lidocaina vy mepi
vacaina dan niveles sanguineos comparables, mientras gue
la prilocaina da niveles significativamente menores pro
bablemente por menor efecto vasodilatador y répida elimi
nacién. Entre bupivacaina y etidocaina los niveles de
ésta son menores, quiz&s por su mayor solubilidad lipi
dica.

DISTRIBUCION

Corresponde a las distintas fases ya comentadas, &, € v even

tualmente . La distribucién tisular se describe en térmi
nos de velocidad gue depende del flujo tisular, gradiente de
concentraci6tn y permeabilidad de membranas, y de la capaci

dad que es funciétn del coeficiente de particién tejido/plas
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ma. La redistribuci6tn aparece también relacionada con el
grado de uni6n a proteinas y solubilidad lipidicsa.

Nuevamente comparando lidocaina, mepivacaina y prilocaina ve
mos que los T/2y @ de esta daltima son significativamente
menores revelando una distribucién més répida. La bupivacal
na y etidocaina tienmen T/2 mayores que los anestésicos de po
tencia intermedia, siendo los de etidocaina menores que 10s
de bupivacaina (Figs. N28 y NE23).

Es importante destacar gue si bien los anestésicos locales
se distribuyen en todo el organismo la concentracién en los
distintos tejidos varia. En general los tejidos de mejor
perfusi6n alcanzan concentraciones tisulares mayores, por lo
menos inicialmente. Otro concepto es el de cantidad total
acumulada: el tejido muscular esguelético es el mayor reser
vorio por su gran masa, a pesar que las concentraciones por
gramo de tejido no son grandes.

En la Figura N210 vemos ejemplos de distribucifn en distin
tos tejidos.

Una categoria especial de distribucién es el paso placenta
rio donde también hay diferencias significativas entre los
anestésicos locales como veremos en el capitulo correspon
diente, asi como también hay diferenciaes de redistribucitn
tisular en la madre y en el feto.

METABOL ISMO

La forma de metabolismo difiere fundamentalmente segin sean
anestésicos locales de tipo éster o amida.

- Ester: sufren hidr6lisis plasmética por la pseudocoli
nesterasa. La velocidad de hidr6lisis varia: para 1la
cloroprocaina, la m&s répida, es de 4,7 wu.moles/ml/hr.,
1,1 u.moles/ml/hr. la procaina y s6lo 0,3 u.moles/ml/hr.
la tetracaina. Esta velocidad se correlaciona en forma
inversa con la potencia y toxicidad del anestésico.

De la hidr6lisis de la procainz se han identificado dos
metabolitos: el &cido para-aminobenzoico y el dietilami
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no etanol. El1 primero, comdnm también para la cloroprg
caina y tetracaina, se excreta sin cambios por 1la arina,
mientras el segundo sigue otros pasos metab6licos. E1
&cido para-aminobenzoico tiene especial importancia pues
se le ha sindicado como responsable de la alergia a este
grupo de drogas.

Amidas: su metabolismo es bastante mé&s complejo. Se
efectua esencialmente a nivel hep&tico por medio de dis
tintas reacciones. Lg prilocaina ademéas se degradaria
en el rifon.

Existen diferencias entre los distintos agentes en cuan
to a la velocidad del metabolismo siendo el de la prilﬁ
caina significativamente mas répido, en condiciones noT
males. La velocidad de degradaci6tn se correlaciona con
el estado cardiocirculatorio y hep&tico: una depresiodn
del débito cardiaco con menor flujo hepé&tico o bien una
funciétn hep&tica alterada por otras causas retardan en
forma significativa el metabolismo, resultando en nive
les sanguineos elevados y prolongados:

Si bien se han identificado numerosos metabolitos no hay
un registro completo. De este grupo la que ha recibido
mayor atenci6én es la lidocaina. La importancia de 1los
metabolitos radica fundamentalmente en la posibilidad
gue tengan accib6tn farmacol6gica o toxica intrinseca que
pueden sumarse a las del compuesto originario. Ello ad
quiriré® especial interés en casos de insuficiencia renal
o cardiaca o durante administracién prolongada de la drg
ga. Ejemplos hay varios: algunos metabolitos de la 1i
docaina han demostrado actividad antiarritmica y toxics
similares &a las del anestésico pero de menor potencia ;
demostrativo es el ejemplo de la O-toluidina aparentemen
te responsable de la metahemoglobinemia producida por la
prilocaina.

En la Tabla N23 podemos ver un resumen del metabolismo
de este grupo.
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EXCRECION

La via renal es la principal. La procaina sufre hidrélisis
précticamente completa y s6lo se excreta menos del 2% de la
droga sin cambios mientras gue el &cido para-aminobenzoico
aparece como tal en un 90%. Los valores parsa cloroprocaina
y tetracaina son similares.

De 1las amidas sflo pequefias cantidades son eliminadas sin
cambios: para la lidocaina el porcentaje no supera el 10%
apareciendo en la orina, como metabolitos, cerca del 80% de
la droga administrada. Para la gnepivacaina los valores cgo

rrespondientes son de 1-16% vy 25-4L0% respectivamente. S6lo

un 16% de la bupivacaina aparece como tal en la orina.

RESUMEN Y CONCLUSIONES

Se analizan algunos conceptos farmacocinéticos fundamentales
aplicados a 1los anestésicos locales para luego comentar as
pectos especificos referidos a estas drogas con especial én
fasis en aquellos pertinentes a la anestesia obstétrica.

El conocimiento adquirido a través de este andlisis nos per
mite deducir algunas de las caracteristicas y ventajas clini
cas de las distintas drogas y técnicas con una mejor utiliza
ciébn de ellas. Ademés y no menos importante, ofrece una ma
yor seguridad especialmente en lo gue a toxicidadase refiere.

En anestesia obstétrica el significado es mayor aun por el
uso habitual de técnicas regionales, especialmente la peridu
ral continua. En ella, como hemos visto, la acumulacitn sis
témica es mayor y mAs rapida con los anestésicos locales- de
ménor duracién, siendo la acumulacibén local a la inversa.

El problema se magnifica con la aparici6tn de taguifilaxis,
también mAs importante con los agentes de menor duracifn.
Estos conceptos unidos &a las caracteristicas del blogueo vy
del paso placentario hacen actualmente de la bupivacaina el
anestésico local de eleccif6n en obstetricia.
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Al usar lidocaina debemos tener presente aguellos puntos gue
nos permitan disminuir su riesgo materno y fetal: menor dao
<is efectiva, uso de vasoconstrictor, no permitir la regre
si6n total antes de repetir dosis y eventualmente estar ateﬁ

tos a aquellos factores que puedan retardar la biodegrada-
cib6n.

=33
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Curva de concentracién plasm@tica luego de
la administracion intravenosa. Se observan
también las formulas para el c&lculo de al-
gunos par&metros farmacocinéticos. (C,= con
centracidn sanguinea; A= interseccidn de 1=
tangente x en las ordenadas; B= intersecciodn
de la tangente B; Vd= volumen aparente de
distribucif6n; D= dosis; Cl= clearance).
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FIG, N2 §

FACTORES QUE MODIFICAN LA CONCENTRACION PLASMATICA

ADMINISTRACION

A)SITIO:
("vascularidad")

B) MODO: sc, im, iv,
dnica o continua.

C) DROGA: caracteristi
cas fisico-quimicas,
vasopresores.

gradientes
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cibn

CONCENTRACION PLASMATICA

A) Solubilidad en agua y 11

pidos. Unién a protefnas.
[onizacibn.*

B) Coeficiente de particifn

sangre/GR, *

C) Débito cardfaco*

gradientes de
concentracifn

paso de mem-
branas

DISTRIBUCION Y
ELIMINACION

A) Flujos regionales

B) Coeficiente de par
ticifn tejido/sangre*

C) Metabolismo
D) Excrecibn

* Dependientes del pH

Modificada de Widman
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Fig. N@ 6 Relacién entre la dosis vy la concentracifn
sanguinea. En dosis elevadas la etidoczins
pierde la relaciodn lineal observada para 11
docaina y prilocaina.
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Fig. N@ 7 Influenciza de la adicién de adrenalina sobre
las concentraciones plasmatices 2lcanzadas
por distintos anestésicos locales.
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Fig. N@ 8 Curvas plasmaticas de distintos anestésicos

~ locales reflejando laos T/2 siendo muy seme-
jantes para la lidocainz y mepivacaina y me
nor para la prilocaina.

Tomadas de CnuinoB.
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Fig. N@ 9§ Curvas plasméticas de otro grupo de anéstési
cos locales reflejando T7/2 més prolongados.
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Fig. N@ 10 Diferencias de concentraciones tisuleres
entre distintos tejidos v anestésicos 10

cales.
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TABLA N° 1

PARAMETROS FARMACOCINETICOS

i VDss /7 728 T7Z¥ | CLEARANCE |
mgs . litros horas horas horas litros/min.
hIDOCAINA 200 91+15 0,016+.003 (0,16+.03 | 1,6+.03 0,95+.21
MEPIVACAINA 100 84+35 0,012+.007 [0,12+.04 | 1,9+.8 0,78+.25 |
[BUPTVACAINA 75 72+31 0,045+.02 |0,46+.15 | 3,5+2,0 0,47+.18 |
I |
Tomado de Tucker11
TABLA N° 2

UNION PROTEICA Y COEFICIENTES DE PARTICION

% UNION PROTEICA

C sangre/C plasma

C plasma/C GR

PRILOCAINA
LIDOCAINA
EPIVACAINA
ETIDOCAINA
BUPIVACAINA

55
64
77
94
95

1,0
0,8
0,7
0,5
0,5

0,88
1,34-2,1
2,6
7,9
7,8

SV SE—

Tomado de Covino
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TABLA N2 3

VELOCIDAD DE METABOLISMO Y PRINCIPALES METABOLITOS

VELOCIDAD DE .

‘ METABOL ISMO* METABOLITOS

‘PRILOCAINA 90 O-toluidina; L-N-n-propilamina

LIDOCAINA 62 Monoetilglicinexilamida; 3-hidroxili
docaina; 3-hidroximonoetilexilidida;
2-6xilidina; glicinexilidida; 4-hidro
xi-2,6 dimetilalalina; 2-amino-3- me-
tilbenzoico

MEPIVACAINA 55 2,6-pipecoloxilidida-3-hidroxi-1-metil;
2,6-pipecoloxilidida-4-hidroxi-1-metil;
2,6-pipecoloxilidida

PUPIVACAINA 54 2,6-pipecoloxilidida

ETIDOCAINA 67 2,6-xilidina; 2-etilamino-2,6-butiroxi
]1d1da 2-propilamino-2,6- but1r0x111d1
da; 2-aminobutiroexilidida

|

* Expresada como porcentaje de metabolitos que aparecen luego
de 10-30 minutos de incubacién o perfusidn en higados de ani

males.

Tomada de Covino
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