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ABREVIATURAS

APC: Incrementodepesocorporal

a.: aorta

AC: Anticuerpo

AHA: Arteriahepáticaaccesoria

Al-IP: Arteriahepáticapropia

AMP: Adenosínmonofosfato

APCTL: Anastomosisportocavatérmino-lateral

ATP: Adenosíntrifosfato

cb: conductillobiliar

cm: centímetros

D: Duodeno

DNA: Ac. Desoxirribonucleico

FP: Espacioporta

ES:Estadísticamentesignificativo

g.: gramos

GOT Transaminasaglutámicooxalacético

GPT: Transaniinasaglutámicopirúvico

h.: horas

H: hígado

HA: Hígadoarterial

Hdc: Hidratosdecarbono

HH: Hilio hepático

RL: Hígadoinferior

HP: Hígadoportaí

HS: Hígadosuperior

l/G: insulina/glucagón

11-1: Insuficienciahepática

IFIC: Insuficienciahepáticacrónica
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Kg: Kilogramo

LA: Ligaduraarterial

LC: Lóbulo caudado

LCAT: Enzimaleucinacolesterolacetil-transferasa

LCI: Lóbulocaudadoinferior

LCS: Lóbulo caudadosuperior

LI/PC: Relaciónlóbulosinferiores/pesocorporal

LI/PH: Relaciónlóbulosinferiores/pesohepático

LM: Lóbulo medio

LMD: Lóbulo medioderecho

LMI: Lóbulo medioizquierdo

LS/PC: Lóbulossuperiores/pesocorporal

LS/PH: Relaciónlóbulossuperiores/pesohepático

LS: Lóbulossuperiores

LLD: Lóbulo lateralderecho

LLDI: Lóbulo lateralderechoinferior

LLDS: Lóbulo lateralderechosuperior

LLI: Lóbulo lateral izquierdo

mg.: miligramos

ml.: mililitros

mm.: mil ¡metros

n.: número

p.o:postoperatorio

P: Páncreas

PC: Procesocaudado

PCE:Pesocorporalfinal

PCI: Pesocorporalinicial

PH/PC:Relaciónpesohepático/pesocorporal

PH: Pesohépático

R: Riñón
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RC: Ratascontrol

RNA: Ac. Ribonucleico

SOD: Superóxidodismutasa

VC: Venacentral

VCI: Venacavainferior

VCI-1-l: Venacavainferior hepática

VCI-SH: Venacavainferior suprahepática
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1. EL HÍGADO DE LA RATA

El hígadode la ratatiene dos característicasprincipalesquelo diferenciandel

humano,por un lado la existenciade cuatro lóbulos bien diferenciadosseparados

por tres fisurasprofundas(segúnla descripciónde Higgins y Anderson)’, y por

otro, la ausenciadevesículabiliar (FIGURA 1).

8
2 Figura 1: Visualización del hígado en la

1— rata tras realizar laparotomía subcostal
bilateral con prolongación a la apófisis

4 xifoides. 1: Lóbulo medio derecho; 2:
6 Lóbulo medio izquierdo; 3: Lóbulo lateral

izquierdo; 4: Bazo; 5: Estómago; 6:
Intestino delgado; 7: Epiplon mayor; 8:7 Ligamento falciforme; 9: Apófisis xifoides.

¾

El lóbulo medio (LM) esel más

ventral, tiene forma trapezoidal,y en

el se distingue una pequeñazona

dorsaly unazonaventralmayor.La fisuraumbilical, dondeseinsertael ligamento

falciforme delhígado,seencuentraen la parteventral del lóbulo y separaaésteen

dos partesdesiguales,izquierday derecha.La parteizquierdadel lóbulo medioo

lóbulo medio izquierdo (LMI) cubre la parte interna del lóbulo lateral izquierdo

9
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mientrasquela partederechao lóbulo medioderecho(LMD) tapaparcialmenteal

lóbulo lateralderechoexceptoen el extremo.

El lóbulo lateralizquierdo(LLI) esgruesoy tiene forma trapezoidal.Estápar-

cialmentecubiertopor el lóbulo medio.Así mismo el lóbulo lateral izquierdocubre

por completola parteventral del lóbulo caudado.

El lóbulo lateralderecho(LLD) tieneunafisuratransversalprofundaquedivi-

de al mismoendos pequeñoslóbulos,uno superior(LLDS) y uno inferior (LLDI).

En la zonaposteriorde la parteventral del lóbulo, cercanaa la líneamedia, existe

unapequeñaprotuberanciaparenquimatosa,queconstituyela zona de insercióndel

ligamentohepatomesoduodenal2.

El lóbulo caudado(LC) esel menor.Estádividido por unafisuratransversau

horizontalendospequeñoslóbulos,superior(LCS) e inferior (LCI). El parénquima

retrohiliar queune los lóbulos caudadoy lateral derecho,seconsiderauna prolon-

gacióndel lóbulo caudadopor lo quesedenominaprocesocaudado(PC). Los ló-

bulosmedioy lateral izquierdopor suscarasconvexassuperiores,serelacionancon

el diatYagmay por sus carasinferiorescon el resto de los lóbulos hepáticos,estó-

mago,intestinodelgadoy páncreas.

El hígadose mantienefijo en su posición abdominaldebido fundamental-

mentea la acciónde la venacavainferior (VCI). Los replieguesperitonealescola-

boranen el mantenimientode la posicióndel hígado.El másproximal es el liga-

mento falcifonne o suspensorioque se extiende desdeel diafragmahastala cara

convexadel LM. Más desplazadohacia la líneamediaseobserva,en sentidolon-

13



gitudinal, el ligamentohepáticoderecho,queseconsideraequivalenteal ligamento

triangular derechoen el ser humano.Desplazandoel LLI y el LC hacia el he-

miabdomenderecho,sevisualizael ligamentohepáticoizquierdoquesecorrespon-

deríaen el humanocon el ligamento triangular izquierdo.Por último, el epiplon

menorque contieneel colédoco,la arteriahepáticay la venaporta, constituiríael

ligamentomásdistaldelhígado3(FIGURA 2).

a 2

1
Acure 2: Ligamentos del hígado de
la rata. a.- 1: Ligamento falciforme; 2:

3 Lóbulo media izquierdo; 3: Lóbulo
lateral izquierdo; 4: Lóbulo medio
derecho; b-- 1: Ligamento
falciforme; 2: Ligamento hepático
derecho; 3: Lóbulo medio izquierdo; 4:
Lóbulo medio derecho; 5: Lóbulo
lateral derecho superior; 6: Riñón

4 derecha; 7: Ligamento triangular entre
la vena cava inferior y el lóbulo lateral
derecho inferior; C.- 1: Ligamento
hepático izquierdo; 2: Lóbulo lateral
derecho; 3: Lóbulo medio izquierdo; 4:
Lóbulo lateral izquierdo; 5: Lóbulo
caudado; 6: Estómago; 7: Esófago; 8:
Arteria hepática accesoria; d.- 1:
Ligamento entre el lóbulo lateral
izquierdo y el diafragma; 2: Lóbulo
lateral izquierdo; 3:Lóbulo caudada;
0.- 1: Ligamento entre el lóbulo
lateral izquierdo, el diafragma y el

esófago; 2: Esófago; 3: Diafragma

1-it’.

b e’fr 16>

7

4
3

c

¶
4

6

75

cl

5

e
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1.1 ANA TOMIA MACROSCOPICA

1.1.1 HILIO HEPÁTICO

El hilio hepático(HH) estásituadoenun plano anteriorcon respectoal pa-

rénquimaqueincluye a la VCI. Constituye unazona deconfluenciade las fisuras

que divide el hígadoen unaparte inferior, constituidapor el LC y el LLD y una

partesuperior,constituidapor LM y el LLI.

La situaciónde la víabiliar esanteriorrespectode lasramas de la AHP y a

suvez, estasson anterioresrespectode las ramasde la venaporta(FIGURA 3). Se

mantienepuesla mismarelaciónqueestasestructurastienenen el epiplonmenoro

gastrohepático.

Figura 3: Representación de
la situación del hilio hepático
en la rata. LOI: Lóbulo cau-
dado inferior; LOS: Lóbulo
caudado superior; LLDI:
Lóbulo lateral derecho inferior;
LLDS: Lóbulo lateral derecho
superior; LMD: Lóbulo medio
derecho; LMI: Lóbulo medio
izquierdo; LLI: Lóbulo lateral
izquierdo; VCI-IH: Vena cava
inferior infrahepática; 1-11-1:
Hilio hepático.

LM.I.

LLIU VCL-LH.
Bit
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Lavascularizacióny drenajebiliar del PC seefectúapor pequeñasramas,las

cualesprocedende las ramaslobularesdeprimery segundoorden destinadasa los

lóbuloslateralderechoy caudado.Por lo tanto,el PC seconstituyecomoun puente

deuniónentreel LLD y LC.

El tractohiliar portalcontinúaensentidocranealentrelas fisurastransversales

que separanen el lado derechoel LLD del LM, y en el lado izquierdo el LC del

LLI. En estetrayecto,no emitenramaslas estructurasportales,quesepuedencon-

siderarcomotroncosdestinadosal LM y LLI, estoes al hígadosuperior.Existiría

pues en estetrayectoy de delanteatrás,un tronco biliar, un tronco arterial y un

tronco portal. Al tronco arterial drenala AHA. Estandoel hígadoextirpadoy ex-

tendidosobreun planohorizontal,estostroncostienenuna direcciónhaciaarribay

haciala izquierda.En un planoposteriordiscurrela VCI-H queestárodeadade es-

casoparénquimahepático.

En el HH sedemuestraqueel trofismo de la víabiliar hiliar dependede las

ramas de la AHP y, en algunoscasos,tambiénde la AHA. Estarelaciónarterio-

biliar a nivel hiliar semantieneenel parénquimahepático.Las ramashiliaresde la

venaportatienenramificacionesextraparenquimatosasqueindicanconciertapreci-

sión su destinoen el parénquimahepático,lo que permitiría la subdivisiónde los

lóbulos en segmentos.Si la distribuciónhiliar de la venaportano se correlaciona

con la propiade la arteriahepáticay del colédocoen determinadaspartesdel híga-

do de la rata,comopor ejemploenel LM y el PC,eslógico pensarquesimilaresdi-

ferenciasexistirántambiénenel parénquimahepático.
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1.1.2 ANATOMíA VASCULAR DE LA RATA

1.1.2.] CIRCULACIONARTERL4LYPORTAL EXTRAHEPATICA

En la ratahay normalmentedos arteriashepáticas,unaarteriaprincipal deno-

minadaarteria hepáticapropia (AHP) y la arteriahepáticaaccesoriao izquierda

(AHA). La circulaciónde la AHA confluyecon la circulaciónde la AHP, siendo

ambasramasprocedentesdel tronco celiacoy, por tanto, extrahepáticas,estando

ambascirculacionescomplementariasdestinadasa la vascularizacióndelparénqui-

ma hepático. La arteria hepáticapropia y sus ramificacionesse encuentrandis-

puestasentreel árbol biliar quequedaenunaposiciónanteriory lasramasde la ve-

naportaqueestánenun planoposterior(FIGURA 4).

Figura 4: Vascularización arterial
del hígado de la rata. Distribución
más frecuente de la arteria hepática
propia. LCI: Lóbulo caudado inferior;
LCS: Lóbulo caudado superior;
LLDI: Lóbulo lateral derecho inferior;
LLDS: Lóbulo lateral derecho
superior; LMD: Lóbulo medio
derecho; LMI: Lóbulo medio
izquierdo; LLI: Lóbulo lateral
izquierdo. El trayecto discontinuo
representa la arteria hepática
accesoria a la izquierda del propio
del esófago (ES). Ambos tras el
lóbulo caudado. E: Estómago.

La circulación portal

comprendelas venasquerecogenla sangredel tractodigestivopor debajodel dia-

fragmay de órganosasociadoscomo bazoy páncreas,transformándosea su paso

por el hígadoen un sistemacapilarquedrenaráconposterioridada travésde lasve-

17



nas suprahepáticasen la venacavainferior. La venaporta estáconstituidapor la

confluenciade ¡a venamesentéricasuperior,esplénicay gastroduodenalo pilórica,

situándoseen la partemásposteriordel epiplongastrohepático4.

1.1.2.2 CIRCULAClON ARTERIALYPORTALINTRAHEPATICA

La arteriahepáticapropia(AHP) dadosramasunaizquierdaparael LC y otra

derechaparael LLD. Unaterceraramaes la arteriadestinadaa los lóbulos hepáti-

cossuperioreso hígadosuperior.En estaramadesembocaen su tercio superiorla

AHA, emitiendoa continuacióndos ramasderechas,unaproximalparael LMD y

otradistalparael LMI. Porúltimo, siguiendola direcciónde la AHP y de lasramas

de los lóbulos superiores,seemitela ramamásdistal de la arteriahepáticadestina-

da a la irrigación del LLI3. En la mitad de los casosestaramasebiflirca antesde

penetraren el parénquima.El LLD recibe, en la mayoríade los casos,unaramay

protagonizala vascularizacióncranealdel PC. El LC poseeunaarteriaquegene-

ralmentese biflirca, recibiendoel LCS la ramacranealy el LCT la ramacaudal.

Sobreestepatrónbásicoexistenmúltiplesvariantesanatómicasconsistentesen co-

nexionesentrela AHA y la AHP, quejustificanlas distintasrespuestasindividuales

trasla ligadurade la AHP. Aunquela AHA emiteramasquepodránvascularizarla

vía biliar en el HH, son las ramashepáticasprocedentesde la AUP las que se ha

demostradoqueprotagonizanla vascularizaciónbiliar.

En cuantoa la circulaciónportal, en el hilio hepáticola primeraramade la

portaesla destinadaal LLD, la segundacorrespondeal LC, acontinuacióndosra-

masindependientespor lo generalsedestinadasal LM y la ultima rama,quesigue

18



la dirección de la porta, se destinaa la vascularizacióndel LLI. Sobre estabase

existennumerosasvariacionesen la distribución de las ramasde la venaportaque

seexponenacontinuación.

El LLD sevascularizasiemprepor unaramade la porta, la cual presentauna

granvariabilidaden su distribución,con una, dos o tresramasaLLDS y LLDI. En

la mitad de los casosla ramadel LLD emiteunapequeñaramaquevascularizael

PC. La vascularizaciónportal del LC no presentavariaciones,con unaramacons-

tantequesebiflirca aLCSy LCI. Al LM sedestinandosramas,unaal LMD y otra

al LMI o bienunaramaprincipaly unaaccesoria.La ramaportal delLLI puedete-

ner un trayectovertical, horizontal o mixto. Aunquepuedeemitir de unaa cinco

ramasextraparenquimatosas,no alterasu dirección,queesfrecuentementevertical,

representandola continuacióny términodel trayectode la venaporta.Todasestas

ramasportalesse dividirán posteriormenteen otras máspequeñasque terminarán

dandolugar a los sinusoideshepáticos. En estosconfluyenla sangreportal junto

con la sangreprocedentede la arteriahepática,entrandoencontactocon las células

de Kupffer y los hepatocitos,los cualesa travésde supoío sinusoidalestablecenel

5

intercambiometabólico

1.1.2.3 DRENAJEVENOSO

Se realizaa travésde las venassuprahepáticas(o hepáticas).En el hígadode

la rataseconsideradeforma independienteel drenajevenosodel “hígado inferior”

(HI), constituidoporel LC, PC y LLO y del “hígado superior”(HS) formadopor el

LM y el LLI (FIGURA 5).
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El drenajevenosodelHl seefectúaen el trayectointrahepáticode la VCI. El

LC sedivide en LCSy LCJ y ambosdrenanen la VCI bienpor unavenacomúno

bienpor dosvenasindependientes.El LLDI drenaen la VCI por una, dos o tresra-

mas.De estasramasunaesprincipal, que sueleser cranealy otras accesorias,si-

tuadascaudalmente.El LLDS drenahabitualmentepor dos ramas,una cranealy

otracaudal,siendoestaúltimademayordiámetroy longitud.

Figura 5: Dibujo del origen, trayecto y distribución habitual de las ramas de la vena
porta. Vp: Vena porta; vgd: Vena gastroduodenal; ve: Vena esplénica; vms: Vena me-
sentérica superior; lldi: Lóbulo lateral derecho inferior; llds: Lóbulo lateral derecho su-
perior; lci: Lóbulo caudado inferior; lcs: Lóbulo caudado superior; md: Lóbulo medio
derecho; lmi: Lóbulo medio izquierdo; lli: Lóbulo lateral izquierdo.

vms.
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RespectodelHS, el LLI y el LMI suelendrenarporunavenacomúnen la VCI.

En la mayoríade los casosla venaprocedentedel LMI desembocaen la ramapro-

cedentedel LLI. La venaquedrenael LMI sueleformarsepor la unión de dos ra-

massecundariasy su trayectoesvecinoal parénquimaquecontinúala direcciónde

la fisuraquedivide el LM. La porciónizquierdadelLMD drenapor unaramaen la

VCI-SH. El restodel LM (porcionesderechay central)drenapor sendasramasque

abocande forma independienteen la VCI-SH. El PC drenaen el trayectointrahe-

páticode la venacavainferiorpor múltiplesy pequeñasramas.

1.1.3 VIA BILIAR EXTRAHEPATICA

La víabiliar extrahepáticade la rata secaracterizapor la inexistenciadeve-

sículabiliar. Sedesconocecualel origende estadiferenciaanatómicaen la función

biliar, y aunqueestedéficit implica unaausenciade la funciónde depósitoquepo-

seela vesículabiliar en otrosmamíferos,no significaqueexistaun déficit en la vía

biliar de la rata.

El colédocodela ratatiene suorigenproximal ohiliar enel lugardondedre-

na la ramalobular másdistal. Unasvecesestaramacorrespondeal LLD, otras al

LC y enel restode los casosaamboslóbulos quedrenanal mismonivel. En senti-

do distal el colédocoesretroduodenaly, por último intrapancreático,donderecibe

el drenajedelpáncreasexocrinoantesde finalizar en el duodeno(FIGURA 6).

Cadauno de los cuatrolóbulosdel hígadoposeeunaramade primer orden.

Existenramasde segundoordenparael LCS, LCI, LLDI, LLDS y LMD. Seconsi-

deranquelos conductosbiliaresde primer ordendrenanlos lóbulos,los conductos
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de segundoordenlos segmentosy los conductosdetercerordenlas áreashepáticas.

LM¡ LLI

Figura 6: Representación esquemática de la anatomía más frecuente de la vía biliar

extrahepática en la rata Wistar.

El LLI en el 62,5%de los casosdrenapor un soloconductoqueseconstituye

por la confluenciadedos ramasde segundoorden.En el 30% de casosel LLI drena

por dos ramasy en el 7,5%decasosportresramas.

El LM presentacuatroramasenel 35% de los casos.En el 30% de los casos

presentados ramas,unapara el LMD y otra para el LMI. En el 22,5% de casos

LMD

LDI LCR
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existentresramasque habitualmenteconfluyen. Es infrecuentequeel LMD y el

LMI tengansólo unarama.En el 50% de los casos,el LMI drenapor uno, dos o

tresconductosen unaramabiliar del LLI. Es tambiénhabitualqueel drenajebiliar

delLMI seefectúede forma independienteporunao dosramas(FIGURA 7).

3750/

Figura7: Origen del colédoco en la rata.

El LLDS presenta,de forma habitual,unaramaa la cual drenanramasproce-

dentesdelLLDI. El LLDI poseeenel 77,5%de los casosunaramade segundoor-

deny en el restode los casosdos ramasde segundoorden.A suvez, en el 95% de

los casosel LC poseeunaramade primerorden.
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El PC tiene su drenaje biliar por varias ramas que a su vez desembocan en la 

rama de primer orden del LLD y/o en la correspondiente al LC. Incluso, en ocasio- 

nes, el drenaje se efectúa directamente en la vía biliar principal. Respecto de la 

prolongación craneal derecha del PC, a veces tiene un drenaje biliar individualizado 

que en la mayoría de los casos desemboca en las ramas de primer o segundo orden 

del LLD. 

La vía biliar extrahepática está vascularizada por ramas hepáticas procedentes 

de la AHP, en un número aproximado de 276 descritas bajo microscopio operatorio 

en trabajos realizados por Arias y cols. en 19933. La representación de la anatomía 

biliar, arterial y portal más frecuente en el hilio hepático de la rata, se expone en la 

FIGURA 8. 

Ficlura 8: Anatomía del hilio hepático de la rata. La vía biliar es anterior respecto de 
las ramas de la arteria hepática y éstas son anteriores respecto de las ramas portales. 
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1.2 MORFOLOGÍA HEPÁTICA

Parecequela morfologíay la función hepáticaestáníntimamenterelaciona-

das.Segúnestaidea,en todarepresentaciónde la morfologíahepática,macroy mi-

croscópica,debedepensarseen la existenciaen la mismade un sentidofuncional.

En cuantoa al morfologíamacroscópicaserefiere, son los lóbulos hepáticos

las estructurasquerepresentanla funciónhepáticaen la rata.La diferentemorfolo-

gía decadauno de ellos, sesuponequeesconsecuenciadevariosfactoresinducto-

res y que, por tanto, la formacorrespondientede cadalóbulo deberepresentarunas

característicasfuncionalesen la rataqueesprecisoconocery comprenderparapo-

der extrapolarlos resultadosa la totalidaddel parénquimahepático. Se han desa-

rrollado tresmodelosparadescribirlas unidadeshistológicasy funcionalesdel hí-

gadoqueson:el lobulillo hepático,el lobulillo portaly el acinohepático.Estosmo-

delossehanbasadoenestudiosdel hígadode la ratabajo diferentescondicionesfi-

siológicas,y manifiestandiversasinterpretacionesde la estructuray funciónhepáti-

6

ca.

1.2.1 LOBULILLO HEPÁTICO CLÁSICO

Ha sidotradicionalmentela unidadestructuralbásicadelhígado.Es un prisma

poliédricode tejido hepáticodelimitadoportejido conjuntivo.En las aristasdelpo-

liedro se localizan, segúnestemodelo, los espaciosportalesque contienenramas

terminales de los conductosbiliares, de la arteriahepáticay de la venaporta,dis-

tribuidas de forma regularen la periferia del lobulillo, y en su centro tiene una

vénulahepáticaterminaldenominadavenacentral. El lobulillo secomponedecé-

lulas parenquimatosasdispuestasen trabéculas quese conectanentresí confor-
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mando los sinusoides, que drenan en la vena centrolobulillar (FIGURA 9). La defi- 

nición clásica del lobulillo hexagonal de Kiernan se completa con un elemento de- 

nominado espacio presinusoidal o de Disse. Los tabiques de tejido conectivo que 

constituyen el límite del lobulillo hepático en otras especies son inexistentes en la 

rata7. Merece destacar por su interés en este estudio la existencia de una heterogeni- 

cidad estructural para estos lobulillos hepáticos y que depende de su localización*. 

Figura 9: Lobulillo hepático hexagonal “clásico” de Kiernan 



1.2.2 LOBULILLO PORTAL

El fundamentode la descripcióndel lobulillo portal se basaen la dirección

del flujo sanguíneoarterialy portal desdelos espaciosportahastala venacentrolo-

bulillar. En estemodelo secompruebandiferenciasestructuralesy funcionalesde-

pendientesde la direccióndel flujo sanguíneo.Segúnestemodelo,seconsideraal

hígadocompuestode lobulillos en los quetodo radiadel espaciointerlobulillar (va-

sosarteriales,vasosportales,conductosbiliares, linfáticos, nerviosy el tejido co-

nectivo.El hígadosedesarrolladesdeestepunto, queseconsiderasu centrofisio-

lógico, y, por tanto, el centrode la unidadestructural,denominándoseal conjunto

de tejido querodeacadaramaterminal de la vena portaunidad estructuralportal,

unidadportalo lobulillo portal9.

1.2.3 ACINO HEPATICO

A partir de estosconceptos(tractoportal como centro del lobulillo), Rappa-

port desarrollóel conceptode acino hepático~~.Consideróel acino hepáticosimple

comounapequeñamasaparenquimatosa,de tamañoy forma irregulares,dispuesta

alrededordeun eje consistenteenun canalículobiliar, unaarteriolahepáticatermi-

nal, unavénulaportal, vasoslinfáticosy nerviosquesedesarrollanconjuntamente

apartir deunpequeñocampoportal triangular.Estaunidadestructuralseencuentra

entre dos o másvénulashepáticasterminaleso venascentrales,con las cualesse

entrelazasueje vasculary biliar. Ocuparía,portanto, sectoreslimitadosa dos cam-

poshexagonalesadyacentesde la descripcióndel lobulillo clásicodeKieman’1.

En el acinohepáticolas célulasdelparénquimahepáticosedistribuyenentres

zonasconcéntricas,con heterogenicidadfuncional. Los hepatocitossituadoscerca
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de las ramasportalesy arterialesterminales(zona 1) son los primerosen servas-

cularizadosy formanel núcleomásactivoy resistentedelacino en los casosde dé-

ficit circulatorio, siendo los últimos en sufrir necrosisy los primerosen regenerar,

dadoquesonlos querecibenla sangremásoxigenada.Cuandomásalejadasseen-

cuentrenlas célulasdelespacioportaa lo largode los sinusoides,máspobreserála

calidadde la sangrequeles nutrey tantomenorserásuresistenciaa las agresiones

externas.Esto les sucedea la zona2 o intermediay a la zona3 o pericentral’2(FI-

GURA 10).

Figura 10: Representación
esquemática de la unidad
hepática subdividida en las tres
zonas que constituyen el acino
hepático de Rappaport. Zona 1 o
periportal (1), zona 2 o
intermedia (2) y zona 3 o
pericentral (3>. En este caso la
unidad hepática podría re-
presentar el acino complejo de
Rappaport. Se aprecia la
continuidad de la zona 1 o
periportal en toda la unidad
hepática.
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Rappaportdefmió también el “acino complejo” como una masade tejido

compuesta,al menos,por tresacinossimplesy el parénquimaquerodealas ramas

preterminalesarteriales,biliares y portales,asícomoa los vasoslinfáticosy nervios

que los acompañan.El conjunto de los acinossimplesy complejosconstituyenel

“aglomeradoacinar”’3. El desarrollopor Rappaportde la ideadel acino como uni-

dad estructuraly funcional básicadel parénquimahepático,permitió continuarel

desarrollode la antiguaideadel metabolismozonaldelhígado.Especialmenteinte-

resantesfueronlos estudiosde Gumucio,describiendonumerosasdiferenciasmor-

fológicasy bioquímicasentrelos hepatocitosde las distintaszonasdel acino (1, 2 y

3) e intentandoencontrarfactoresquemodularanlas distintas funcionesde cada

uno de estoscompartimentos’4”5

1.2.4 LOBULILLO METABOLICO

Existe un cuartomodelode unidadhepáticapropuestopor Lamers’6,denomi-

nadolobulillo metabólico.Esteautorconsiderael sinusoidecomola únicaestructu-

ra quesepuededefinir, considerandoa estecomola estructuraquevincula las dos

unidadesfuncionalesbásicasdel parénquimahepático:la función exocrinao biliar

y la funciónendocrinau homeostática,conpolaridadopuestarespectoal flujo san-

guíneo.

El lobulillo metabólicoestaríaconstituido,segúnesteautor,por un grancom-

partimentoperiportal (90% de los hepatocitosen la rata), y por un pequeñocom-

partimentopericentral,amboscon un patrónde distribución genéticadistinta. Este

factor,ademásde la influenciade los factoresmoduladoressanguíneosexplicaríala

distinta heterogenicidadfuncional de los hepatocitosen los distintosmodelosex-
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puestos’7.La heterogenicidadgenéticade los hepatocitosvendríadeterminada,se-

gún lasúltimasteorías,por unamaduraciónapartir deunacélulamadrepluripoten-

cial, quepartir de la zonaperiportal sufriríaun procesode desplazamientoy dife-

renciaciónhaciala zonapericentraldel lobulillo’8”9.

1.2.5 LOBULILLO TRIDIMENSIONAL HEPATICO

La descripcióntridimensionalde Elias20hademostradounaorganizaciónmás

complicada,basadaenteoríasfilogenéticasque consideranal hígadode los mamí-

feroscomo resultadode un procesode organizaciónadaptativaal medioambiente

21
distinto paracadaespecie

La ontogeniay filogenia hepáticaconstituyenel fundamentoparaestudiarla

estructuray función hepática.Existiría un sistemaarborescentede canalículosbi-

liares, quevan disminuyendode calibreprogresivamente.Cadaconductobiliar se

ramificaentrespequeñosconductosbiliares,queasuvezseramificantambiénori-

ginandolos conductillosbiliares o canalesde Hering, en los quedrenanlos con-

ductosbiliares.La unidadhepáticaqueproponeestemodeloestáconstituida porun

conjuntode hepatocitosqueserepresentade formaesquemáticaen una láminahe-

páticalongitudinal, quetiene por centroun conductobiliar. Estasramashepáticas

simplessepuedenramificar ampliandola red canalicularbiliar. Tres unidadeshe-

páticasde las descritasformaríanel lobulillo hepáticohexagonalclásico, en cuyo

centroseencuentrala venacentral(FIGURA 11).

Unatrabéculahepáticasimpledefineunaestructuraepitelial formadapor un

canalículobiliar rodeadode célulasendotelialessinusoidalesy separadode la su-
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perficie epitelial por un espacioen el queexistencélulas de Ito, células linfoides,

nerviosy unamatrizmolecular.Esteespaciodenominadode Disse,esel lugardon-

de seproducela linfa. Estaestructuratubularsimple, nos sirve paracrearpor au-

mentosucesivodel númerode hepatocitosunaestructuralaminary por último una

estructurareticulartridimensional. En estemodelode unidadhepáticaseconsidera

primerola interrelaciónarterio-biliar,queocupasu centrogeométrico,en tanto que

la circulaciónportalesperiférica.

Figura 11: Tres unidades hepáticas adyacentes pueden constituir la base para descri-
bir tanto un lobulillo hepático clásico como tres lobulillos portales.
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En la rata, la relaciónarterio-biliar la representael plexocapilar arterialperi-

biliai92. Se explicaasí la dependenciafuncional de la víabiliar respectoal flujo ar-

terial. Ademásestoscapilaresmantienennumerosasanastomosiscon vénulaspor-

talesterminales o convénulasde entradaa los sinusoides23.Estasanastomosisarte-

rioportalesdel hígadode la ratadotanaesteórganodeunacaracterísticadiferencial

con otras especiescuyosignificadono esaún bien conocido,aunqueseencuentra

hipertrofiadoen los hígadoscirróticosprobablementeparapaliar la situaciónde de-

ficiencia funcional que implica estapatología. Si ambascirculaciones,arterialy

portal, confluyenen el espaciopresinusoidal,sedebeotorgara la circulaciónarte-

rial un protagonismomayordel quetieneenotrasespecies,comoenel serhumano.

1.3 ANATOMíA MICROSCOPICA

El hígadode la rataesun tejido heterogéneoen el queel 65% de las células

2

sonhepatocitosy el 35% soncélulasno parenquimatosas‘t Constituyeel centrodel

metabolismode todo el organismoy su anatomíaestá,por tanto, adaptadaa la fun-

ción metabólicaque desarrolla25.Como cualquierotro órgano, estácompuestode

parénquima,representadopor las célulashepáticasy de estroma,formadopor los

espaciosporta, los sinusoides,las célulassinusoidalesy las vénulashepáticaster-

minalesocentro-lobulillares(FIGURA 12).

1.3.1 ESPACIO PORTA

Es unaestructurade naturalezaconjuntiva, en continuidadcon la cápsulade

Glisson.Tieneunoslímitesmuy netos,delimitadospor la denominada“membrana

32



limitante del espacio porta” que está constituida por una capa de células hepáticas o 

hepatocitos. 

Figgura 12: Representación 
esquemática de una trabécula 
hepática en la que se aprecia el 
canalículo biliar (B) existente 
entre dos hepatocitos (H), el 
espacio perisinusoidal de Disse 
(D), las células endoteliales 
sinusoidales (E), una célula de 
Ito (1) y una célula de Kuppfer. En 
la parte superior derecha una 
sección transversal de dicha 
trabécula, en la que se observa 
que el canalículo biliar constituye 
el centro de la estructura 
trabecular más simple. 

Contiene distintos elementos vasculares: la vena porta, la arteriola hepática, el 

conducto biliar, elementos linfáticos y nerviosos además de algunas células del sis- 

tema retículohistocitario. El tamaño de estas estructuras depende del tamaño del es- 

pacio porta, esto es, de la distancia al hilio hepático, donde se comienzan a ramifi- 

car dichas estructuras. 



temaretículohistocitario.El tamañode estasestructurasdependedel tamañodel es-

pacioporta,estoes,de la distanciaal hilio hepático,dondesecomienzana ramificar

dichasestructuras.

En el espacioportaí terminal, la arteriolahepáticamide entre50 y 100 ji de

diámetroy deellasurgela arteriolahepáticaterminal(15-50 ji) queconstituyeel eje

del acino simple. Tieneunaluz irregularcon unaparedgruesaen la quepuedenre-

conocersetrescapas:un endoteliocuyascélulassobresalenen la luz del vaso,una

capacircularconstituidapor célulasmusculareslisasy unaadventiciaformadapor

tejido conjuntivo.

La vénulaporta’ terminal (20 ji) no tiene capamuscularsino sólo algunasfi-

brasmusculareslisasy elásticas,un endotelio,una membranabasaly unaadventi-

cia quesecontinúacon unaescasacantidadde tejido conectivodel espacioporta.

Es el componentemásvoluminosodelespacioporta.

El conductobiliar estáconstituidopor un epitelio cúbicocilíndrico monoseria-

do que descansaen unamembranabasal.Estascélulasepitelialespresentanmicro-

vellosidadesy algúncilio aislado26.La unión deestosconductosconlos canalículos

biliares serealizamediantelos conductosdeHeringqueestánformadospor células

quecompartenrasgosmorfológicosdecélulabiliary hepatocito.

1.3.2 HEPATOCIIFOS

Los hepatocitosson célulasconun metabolismomuy elevadoy adaptable,que

procesanlas moléculasquellegan al hígadoprovenientesdel tracto intestinaly que
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ademássintetizannumerosassustancias.Tiene una doble función exocrina(pro-

ducciónbiliar) y endocrina(homeostática).Se reconocendospoblacionesde hepa-

tocitos,que sedenominanperiportalesy pericentrales.Los primerosrodeanlas ra-

masparenquimalesde lasvenasportales,mientrasquelos pericentraleslo hacenso-

bre las ramasparenquimalesde lasvenashepáticas.

Tienenforma poligonal,generalmentecon seisomásladosy un tamañode20

a 25 micras.La mitadde estosestánenfrentadosentresi, formandocon los hepato-

citos adyacentesun conductode bordesplegados,denominadocanalículobiliar en

cuyaluz esfrecuenteencontrarlisosomas.A ambosladosdelcanalículoen la mem-

branacelularhay desmosomas,que sellanel canalículobiliar e impidenel pasode

sustanciasdesdesuluz a los recesosqueseobservanenrelaciónconel espacioperi-

sinusoidaly queasuvez, secomunicancon la luz vascularsinusoidal. Los otros la-

dos del hepatocitoquedanenfrentadosa la carasinusoidal,mostrandonumerosas

microvellosidadesquesedirigen al espaciode Disse. En el citoplasma,de aspecto

granularpor el acúmulode glucógeno,seobservannumerosascisternasde reticulo

endoplásmicorugoso(RER),quecontienendostipos dematerial,amorfoy granular

y quecorrespondenadostiposdeproteínassintetizadaspor los ribosomas.Es la es-

tructuraprincipal de la biotransformaciónmicrosomaly de la metabolizaciónde

fármacos27.En susextremoslascisternas sedilatan,pierdenlos ribosomasy trans-

fieren al aparatode Golgi su contenido,dondeson separadaslas proteínasy, en el

interior devesículas,expulsadasal exteriorde la célula.Estasvesículassetransfor-

manenperoxisomas,implicadosen los procesosde digestiónintracelular.Los otros
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elementosintracelulares,muy numerosospor otra parte,son las mitocondriasy los

gránulosdeglucógeno.Los rasgosmorfológicosvaríansegúnla posiciónqueocupa

el hepatocitodentrodel acini, de tal forma quetodos los hepatocitosmuestranuna

dotaciónde organelassimilar, salvoaquéllosmáscercanosa la venacentrolobulillar

(vénulahepáticatenninal),quemuestranmuchamayorvariabilidadensusorganelas

citoplásmicas28.El núcleoesredondeadoy estádelimitadopor la membrananuclear,

quesecontinúacon las cisternasdel RER. El interior esrico en cromatinacon grá-

nulos finos de 150-200 A y masasde cromatinacercanasa la superficie,denomina-

dasgránulosdepericromatinadeunos300A.

Su membranacelularesflexible, con unapermeabilidadselectiva.Los proce-

sosde transportede la membranahepáticatienenun papelcrítico dentrode la am-

plia gamadefuncioneshepáticas,incluyendola formaciónde la bilis, la regulación

del pH intracelular,biotransformación,el mantenimientodel volumen celular, glu-

coneogénesisy mitogénesis29’30.

Los hepatocitossedisponenjunto a los sinusoideshepáticos,en formade tra-

béculaso cordonesunicelularessituadosdeforma radiadaentrelos espaciosportay

lasvenascentrolobulillares.

1.3.3 SINUSOIDES

Los sinusoidesson venasextremadamentefinas, quetransportansangrearte-

rial y portal alasvenascentrales,lascualessontributariasde lasvenassuprahepáti-

cas.Estenivel funcional, endondela sangrey el tejido hepáticointeraccionan,está

formadopor capilaresespecializadosdenominadossinusoidesdebidoa su organiza-
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ción y componentesestructurales.Se dirigen desdeel eje microcirculatorioatrave-

sandolaszonas1, 2 y 3 hastala vénulahepáticaterminal,queessimilar morfológi-

camente,a la vénulaportal terminal31. Estánordenadosradialmenteen unidades

estructuralesmayoresdenominadaslóbuloshepáticos.En general,los sinusoidesde

la región periportalson estrechosy mástortuososformandouna red en basea sus

múltiplesconexionesintersinusoidales.Los deláreacentrolobular,sin embargo,son

1232

másanchosy transcurrenmásparalelosunosa otros

Funcionalmenteel sinusoidey susalrededoresconstituyenun microambiente

especifico,quetambiénincluye el espaciode Disse.Esteesun compartimentopre-

sinusoidalenel queseencuentranlas fibras de reticulina que formanel estromade

sosténde las trabéculas.Unacaracterísticaquediferenciaa los sinusoideshepáticos

de los capilaresde otros tejidos del organismoesla diversidadde líneascelulares

queincluyen célulasendoteliales,célulasde Kupffer, lipocitos y célulascon gránu-

los endocrinos.

1.3.4 CELULAS ENDOTELIALES

El espaciodeDissey los espaciossinusoidalesquedanlimitadosporlas exten-

sionesde las célulasendotelialesy las célulasdeKuppfer33.Las célulasendoteliales

estándispuestasen una capaunicelulary su citoplasmapresentafenestracioneso

32
numerososporosquefacilitan el contactoentre la sangrey las célulashepaticas

Son alargadasy muestranun ribete citoplasmáticofino perinuclearque contiene,

fundamentalmente,retículoendoplásmico,el aparatode Golgi y vesículasde picno-
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citosis.Presentannumerosasfenestraciones34dedistintostamaños,queguardanun

gradienteacinar,de formaquesonmásnumerosasen la zona3 queen la zona1131

La interacciónde los leucocitosconlascélulasendotelialesestáenel origende

numerososprocesospatológicosdel hígadoo inclusoen el propio fallo del órgano

en condicionestalescomo el shocksépticoo hemorrágicoo las lesionespor isque-

mia-reperfusión36

1.3.5 CELULASDE KIJPFFER

Las célulasde Kupffer pertenecenal sistemareticuloendotelial,son macrófa-

gostisularesy seoriginanapartir decélulasprecursorasde médulaóseaTT.Soncé-

lulas dendriticascon forma de estrellacon gran capacidadfagocítica.Permanecen

ancladasen huecosdel revestimientoendotelialhaciendoprotusiónen la luz sinu-

soidalcon prolongacionescortas a lo largo de la paredendotelial.El citoplasmape-

rinuclearesamplio y rico en organelas,con lisosomascon distintostamañosy con-

tenido.

Seconocela importanciadeesteelementocelularenla fisiologíahepáticay su

implicaciónenfuncionesinmunes,talescomola fagocitosis(filtración de partículas

extrañas,bacteriasy tóxicos de origen intestinal)y el control de antígenosy la se-

creciónde sustancias,especialmentepirógeno,colagenasa,complementoy eritropo-

38

yetina - La capacidadfagocíticade lascélulasde Kupffer es mayor en la zona 1
acinar,comolo demuestrala actividadlisosómicamáselevada,que ponede mani-

fiesto el gradiente funcional de la unidad microcirculatoriahepática13.Su misión

defensivala realizanen la faseagudadel dañotisularaumentandosu actividaden-
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docítica a nivel sinusoidalpero también,y fundamentalmentefiera del sinusoide

adheridasa los hepatocitos.Su númeroy actividaddecrececuandola infiltración

celularmononuclearde respuestaretardadasehaceostensibledentro del sinusoi-

de39’40. Además,parecejugar un papelcrucialen funcionesgeneralestan diversas

comola regulaciónhemodinámicaintrasinusoidal,la defensadel tejido hepáticode

células tumoralesmetastásicas,la captacióny metabolizaciónde numerosossubs-

tratosmetabólicoscirculanteso la regulaciónde lasactividadesmetabólicasy proli-

ferativasde los hepatocitosy otrascélulasno parenquimatosas.

1.3.6 LIPOCITOS

Los lipocitos o célulasde Ito son célulasalmacenadorasdegrasaintercaladas

entrelos hepatocitosy las célulasde revestimientosinusoidal.Tienen forma trian-

gularo estrelladapor las finas prolongacionesquemuestran,y queseextiendenpor

el espaciode Dissepor debajode lascélulasendoteliales.Susinclusionestípicasson

lasvacuolasgrasasque,generalmenteestánlimitadaspor unamembrana,

Situadas,por tanto,en el espaciode Dissepresinusoidal,desarrollansu fun-

ción principal enel metabolismode los lípidos comola vitaminaA, ademásdeque

endeterminadascircunstanciaspuedansintetizar.Se cree,portanto, quejueganun

41papelfundamentalenla fibrogénesishepática

1.3.7 CÉLULAS DE GRÁNULOS ENDOCRINOS

En la rata sehan descubiertounascélulasdenominadascélulasde gránulos

endocrinoso “pit ceIl”, descritasen el hígadodeestemamíferopor primera vez, y

queseencuentranenel sinusoide,espacioportay sangreperiférica.Presentanensu
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citoplasmagránuloselectrodensos,lo queinicialmentesugirió quesetratabade una

célulaneuroendocrina38.Aunquehoy en día no seconocerealmentesu función,se

piensaque setrata de una poblaciónde linfocitos grandesgranulares,queejercen

actividadcitotóxicaespontaneafrenteacélulastumorales42.

1.3.8 ESPACIODE DISSE

Esteespaciopresinusoidalcontiene,por tanto, numerosasvellosidadeshepato-

citanas,prolongacionesde las célulasalmacenadorasdegrasay fibrasde reticulina

o colágeno,fibras amielinicasy restoscelulares.Estasfibras de colágenoconstitu-

yenla arquitecturatrabeculardelacini hepático’t

Los tipos decolágenomásimportantesenel hígadonormalde la ratasonel 1,

III y VI, queestánpresentes,no sólo enel tejido conectivoportaí,sinotambiénenel

parénquimay entomoa lasvénulashepáticasterminales.El colágenotipo IV seen-

cuentraentomoa vasosportalesy tambiénen el espaciodeDisse,especialmenteen

los sinusoidesperiportales.El colágenotipo y es predominantealrededorde los

conductosbiliaresy no seobservaensinusoides.La lamininatieneunadistribución

similar al colágenotipo y, mientrasquela fibronectinaseencuentraespecialmente

en el espaciode Dissey bajo la capaendotelialde la vénulahepáticaterminal44.
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2. FUNCIONES HEPÁTICAS

Lasfuncionesdelhígadosonde tipo metabólico,vasculary biliar.

2.1 HíGADO Y METABOLISMO

El hígadorealizaunagran variedadde funcionesinterviniendoen los princi-

palesprocesosmetabólicosdelorganismo(Tabla1).

TABLA 1: HíGADO Y METABOLISMO

1.FUNCIONES SIMPLES

A. METABOLISMO DE LOS HIDRATOS DE CARBONO

1. METABOLISMO DE LA GLUCOSA

a) Glucogenogénesis

b) Glucogenolisis

c) Gluconeogénesis

B. METABOLISMO DE LOS LíPIDOS

1. ESTERIFICACION: Formación de Lipoproteinas

2. ~3-OXIDAClON

C. METABOLISMO DE LAS PROTEíNAS

1. CAPTACION DE AMINOACIDOS PLASMATICOS: SíNTESIS PRO-

TEICA

II. FUNCIONES COMPLEJAS

A. INTERRELACION DE VíAS METABOLICAS

1. FASE 1 :* Degradaciónde polisacáridosa pentosasy hexosas

* Conversiónde lípidos en ácidosgrasosy glicerina

* Transformación deproteínas en sus20 aminoácidos
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2. FASE 2: * Conversiónde los substratosde la fase 1 en moléculasmas

sencillas(pe.Acetil-CoA)

3. Fase3: * Víacomúnfinal de la glucosa,ácidosgrasosy aminoácidos:CI-

CLO DE KREBS.

B.POSICION CENTRAL DEL HíGADO EN EL METABOLISMO

ENERGETICO

1. INGESTA

2. POSTABSORCION

3. AYUNO

C.POSICIONCENTRAL DEL HIGADO EN EL METABOLISMO DE

LA AGRESION

Al hígadopodemosconsiderarlocomounainterfaseentreel tractodigestivoy

la sangre.Su función principal en relaciónconel metabolismocorporales el alma-

cenamientodeenergía.

En el hígadolos nutrientes,unavezquehansido absorbidosenel intestinoy

posteriormentetransferidosa la sangre,son procesadospor las célulashepáticaspa-

rasu utilización por partede las restantescélulasdelorganismo.Lascélulashepáti-

cassonunagranreservaquímicareactiva,conun metabolismomuy elevado;son las

responsablesde la síntesis,degradacióny almacenamientode gran númerode sus-

tancias.

Ladegradaciónenzimáticadecadaunode losprincipaleselementosnutritivos,

hidratosde carbono,lípidosy proteínas,parallegarhastaunavía final común,tiene
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lugaratravésdeciertonúmerodereaccionesenzimáticasconsecutivas.

2.1.1 METABOLISMO DE LOS HIDRATOS DE CARBONO

En el metabolismode los hidratosde carbonoel hígadointervienedeuna for-

ma directa,siendoel responsablede la produccióndel 90% dela glucosaquecon-

sumeel organismo.Susprincipalesfuncionesson:

a) Almacenamientodeglucógeno(glucogenogénesis)y su posteriortransformación

en glucosa(glucógenolisis).El AMPc regulatambiénel metabolismodel glucó-

geno,ya queactiva unasenzimasdenominadaskinasas(piruvatoy fosfato kina-

sas),favoreciendola glucógenolisise inhibiendola formacióndeglucógeno.

b) Conversióndegalactosay fructosa(azúcaresprovenientesdela ingesta)agluco-

sa.

c) Glicolisis: metabolizaciónde la glucosahastasusproductosfinales (ácidopirúvi-

co),queentraa formarpartedelciclo deKrebsparala produccióndeenergía.

d) Gluconeogénesis:Procesometabólicograciasal cual seobtieneglucosaa partir

deprecursoresqueno soncarbohidratos(lactatos,gliceroly aminoácidos).

e) Formaciónde muchoscompuestosquímicosimportantesa partir de productos

intermediosdelmetabolismodehidratosdecarbono45.

La regulaciónde estasvíasmetabólicasde la glucosaen el hígadova depen-

der,portanto,de la concentracióndeglucosaen la sangresinusoidaly de los niveles

de insulina,catecolaminasy glucagón46.La captaciónde glucosapor el hígado,que

esmáximaen el estadodeabsorción,serealizamedianteun procesodedifusión fa-
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cilitada.Unavez que la glucosaseencuentradentrode la célulahepática,seprodu-

47

ce suincorporacióna lasdiferentesrutasmetabólicas

2.1.2 METABOLISMO LIIPIDICO

El hígadolleva a cabounafUnción central en el metabolismode los lípidos y

lipoproteinas.Aunqueel metabolismode las grasaspuedeocurrir en casi todaslas

célulasdel organismo,algunosaspectosdelmismoseproducenen lascélulashepá-

ticasconmayorrapidez. Los lípidos ingeridoscon la dieta,especialmentelos trigli-

céridosy el colesterol,desarrollanun importantepapelen la homeostasisde la glu-

cosa,comosecomentóen el apartadoanterior.En situacionesde ayuno,estosáci-

dosgrasosseconviertenen la principalfrentede energíaa travésde sumetaboliza-

ción enel hígado.

Lasfuncionesespecíficasdel metabolismolipídico quetienenlugarenel híga-

do son lassiguientes:

a) Beta-oxidaciónde los ácidosgrasosy síntesisde ácido acetoacético:tiene lugar

en la mitocondria,pasandosusproductosfinales(cuerposcetónicos)al ciclo de

Krebs. La producciónde cuerposcetónicostiene lugar exclusivamenteen el hí-

gado,proporcionadoenergíaquepuedeser utilizadapor todoslos tejidos en si-

tuacionesde ayuno, permitiendo así que la glucosa permanezcacomo única

fuentedeenergíadelsistemanerviosocentral.

b) Esterificación:dando lugar a la formación de la mayor parte de lipoproteinas,

procesoque tiene lugar en el retículo endoplásmicorugoso. Estaslipoproteinas

son la forma de transportede los lípidos en los fluidos corporales.Tienen dos
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funcionesfundamentales,solubilizan los lípidos y contienenseñalesparala en-

traday salidadedeterminadoslípidosde lascélulasy delos tejidosdiana48.

c) Formacióndecolesteroly fosfolípidos.

d) Conversiónengrasadegrandescantidadesdehidratosdecarbonoy proteínaspa-

ra la obtencióndeenergía.

Así puessepuedeconsideraral hígadocomo responsablede una gran parte

del metabolismolipídico del organismo49.Estudiosrecienteshandemostradola im-

portanciade la proteínatransportadorade ácidosgrasos(FABP) en el metabolismo

lipídico y su relacióncon algunasenfermedadeshepáticasacompañandoal descen-

sode susnivelescon la edad49.

2.1.3 METABOLISMO PROThINICO

El hígadodesarrollaun papel fundamentalen le metabolismode estosprinci-

pios inmediatos.De un ladoproduciendoen los ribosomasenzimasdelmetabolismo

intermediario,quemantieneretenidas,y por otro sintetizandootragran variedadde

proteínasque pasanal torrentecirculatorio (todaslas proteinasplasmáticas,con la

excepcióndeunapartede lasglobulinas,sonproducidasporlas célulashepáticas).

.Las funcionesmásimportantesquelleva a caboel hígadoen el metabolismo

proteínicosonlassiguientes:

a) Desaminacióny transaminacióndelos aminoácidos.

b) Formaciónde ureaparasuprimir el amoniaco(excrecióndeamonio),que esun

compuestotóxico. El amonioprocedede los procesoscatabólicosdelhígadoy de

otrostejidos(cerebro,músculoe intestino).El intestinodelgadoliberaamoniodi-
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rectamentea la circulaciónportal, aumentandolas concentracionesde estecom-

puestoen la circulaciónesplácnicade retomoy proporcionandouna gran parte

del nitrógenoutilizado por el hígadoparala síntesisdeurea.

c) Formaciónde proteínasplasmáticas:todaslas proteínasdel plasmay la mayoría

de lasglobulinas,exceptola gamma,sonsintetizadasenel higado.

d) En el hígado,la glutaminay la argininasirvendeprecursoresparala ureagénesis,

gluconeogénesisy la síntesisde proteínas.Se ha demostradoque las dietasenri-

quecidascon estosaminoácidosbeneficiana los pacientessometidosa cirugíaal

incrementarla actividadde transportea travésde la membrana.Estarespuesta

adaptativaproveedeprecursoresesencialesparalos hepatocitosen susfunciones

desíntesisdurantelos procesoscatabólicos50.

El hígadoforma entre15 y 50 g. de proteínasal día. Su falta originaun incre-

mentode mitosisde las célulashepáticasproduciéndoseun crecimientodel órgano

en conjunto; paralelamenteseproduceunarápidasalidade proteinasplasmáticasa

la sangrehastaquesu concentraciónsenormaliza51.Durantela regeneraciónhepá-

ticadespuésdeunahepatectomíaparcial, seproduceun descensode la ureagénesis

apartir de la alaninaparapermitir al hígadoremanentela producciónde aminoáci-

dos no esencialescomoel aspartato.Estaalteraciónmetabólicaestádirectamente

52implicadaen la proliferaciónde lascélulashepáticas

2.1.4 OTRASFUNCIONESMETABOLICAS:

El hígadoparticipaen la coagulaciónsanguíneasintetizandogran partede las

sustanciasque intervienenenesteprocesocomoel fibrinógeno,protrombina,factor
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VII, etc. También seencargadel almacenamientode diversasvitaminas,entre las

que destacala vitamina A, tambiénalmacenagrandescantidadesde vitaminasD y

B12. La mayorpartedel hierrocorporal,exceptuandoel de la hemoglobinay la san-

gre,sueleestaralmacenadoen formadeferritinaenel hígado55.

El hígadoposee,además,unagrancapacidadparadetoxicary excretarhaciala

bilis muchostipos defármacos,comopor ejemploantibióticoscomolas sulfamidas,

eritromicina,penicilina,etc53.

2.1.5 HIGADO Y METABOLISMO ENERGETICO

El hígadodesempeñaun papelcentralenel almacenamientoy gastoenergético

querealizael organismo,llevandoa cabodiferentesprocesosenfunción del estado

enqueseencuentreel metabolismo(ingestión,postabsorcióno ayuno).

Cuandoseproducela ingesta,el hígadoalmacenala glucosaen forma deglu-

cógeno,de tal formaquecuandosusnivelesen sangredisminuyen,el hígadoesca-

paz desintetizaríaparasu utilización porel restode los tejidos.Cuandolos depósi-

tos estánsaturados,se producela síntesisde ácidosgrasos,almacenándoseen los

adipocitos54trassuesterificaciónenformadelipoproteinasdemuybajadensidad.

Tras la absorciónde sustanciaspor el tubo digestivo,con la llegadade las

mismasal hígadoseproduceunaliberacióndeglucosaa la sangre,estimulándoseal

mismotiempola glucógenolisisy la gluconeogénesis.Los ácidosgrasosenformade

triglicéridosalmacenadosen los adipocitos,son tambiéntransportadosal hígadopa-

ra formarpartedelprocesodela neoglucogénesis.
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El metabolismocambiaradicalmentecuandoel organismoessometidoa ayu-

no. En las primeras48 horasla glucosaquenecesitael SNCseobtienede la glucó-

genolisishepática.A partir deesemomentoel higadodebebuscarvíasalternativas

para producir glucosa,obteniéndolapreferentementea partir de los aminoácidosy

de la oxidaciónde los ácidosgrasos55~56.

En contrastecon la restriccióncalóricacrónica, los ciclosde ayunobrevesse-

guidosde un periodo de realimentación se asociana un incrementoen el “tur-

nove?’celularen diversosórganos,incluido el hígado,comparadoconuna alimen-

tacióndeformaregular.Estacircunstanciatienesu importanciaenel manejode di-

versosprocesospatológicosdelhígado,especialmentedelos tumoreshepáticos57.

2.2 FUNCIONES VASCULARES

Consistenprincipalmenteenel almacenamientoy filtrado de la sangrequelle-

gaal hígadoy en la formaciónde la linfa. Lascarasinternasde los sinusoideshepá-

ticosestáncubiertasconun grannúmerodecélulasdeKuppfer,degran poderfago-

citico, capacesde extraer las bacteriascirculantesprocedentesdel territorio portal

enel procesode filtrado de la sangre58.

Los porosde los sinusoideshepáticospermitenfácilmenteel pasodeproteínas

hacialos espaciosdeDissepor lo quela linfa deorigen hepáticotiene unaconcen-

tración en proteínasmayorquela del plasma.Además,dadaJaextremapermeabili-

dad de los sinusoideshepáticosseproduceen el órganounagran cantidadde linfa,
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detal formaquecercade la mitad de la queseformaenel organismohumanoesde

origenhepático59

2.3 FUNCION BILIAR

2.3.1 LA BILIS

La bilis poseeunaosmolalidadsimilar a la plasmática.Los principalessolutos

orgánicosquela componenson los lipidos biliares (ácidosbiliares conjugadoso sa-

lesbiliares),los fosfolípidos,principalmentela lecitina,y el colesterolno esterifica-

do. Además,contieneunagranvariedadde proteínasque incluyenenzimas,proteí-

nastransportadoras,honnonasy proteínasplasmáticas.Realmentesedesconoceque

proteinastienenun papelen la bilis y cualesestánpresentessimplementeporquees

su víade eliminación. La concentraciónde cationesinorgánicosen la bilis espro-

porcionala la del líquido intersticial,siendoNa+ el másabundante.

Las principalesfUnciones fisiológicasde la bilis en vertebradosson la excre-

ción de los productosde biotransfonnaciónendógenosy exogenosy la secreciónde

surfactantesdigestivos.Otrasfuncionesincluyenla excreciónde los metalespesa-

dosy la secreciónde IgA comomecanismodedefensainmunitario.El único propó-

sito del flujo biliar esproporcionarel solventeadecuadoparatransferirlos solutos

desdeel hígadohastael intestino,asícomoel mantenimientode la permeabilidadde

los conductosde la víabiliar intrahepática,cuyodiámetroesmínimo.

La bilis seproduceen las célulashepáticas,pasaa los canalículosbiliaresy es

modificadaen las víasbiliares. El motor del flujo biliar es un transporteactivo de
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solutosen contrade un gradienteelectroquímico49,quea su vez creaun gradiente

osmóticoquefavoreceel transportepasivodeaguay otrossolutos60.La secreciónde

Na+ y otros elecírolitosesindependientede la secreciónde ácidosbiliares. El agua

queconstituyealrededordel 97%enpesodela bilis, fluye entoncesde forma pasiva

en la mismadireccióndebidoal gradienteosmóticocreadopor la concentraciónde

solutosen la luzdelcanalículobiliar.

2.3.2 FUNClON EXCRETORABILIAR

La mayorpartede los ácidosbiliaressecretadossonproductode la reabsorción

de los ácidosbiliares por partedel intestino(ácidosbiliares secundarios),mientras

quesólo unapequeñaparteprovienede la síntesis“de novo” por partedel hígado,

paracompensarla pérdidade los mismosqueseproducepor lasheces.

El aparatosecretorbiliar estáconstituidopor el canalículobiliar, el citoplasma

perwanalicular,lisosomasy aparatodeGolgi. Los canalículosbiliareso los capilares

biliares,que son un ensanchamientoespecializadode la superficiede los hepatocí-

tos,están constituidospor la porcióncanalicularde la membranadehepatocitosad-

yacentesy formanunared.Los canalículosbiliaresdrenanen los conductillosbilia-

reso canalesde Hering y éstosen los conductosbiliares interlobulillares,presentes

en los espaciosporta.La vía biliar intrahepáticaseconstituyeasícomoun sistema

arborescentecuyos conductosaumentande calibreprogresivamentehastaoriginar

los conductosbiliares quedrenanlos lóbulos. En la porcióncanalicularde la mem-

brana del hepatocito se localizan enzimas como a-leucin-aminopeptidasa,

5’nucleotidasa,fosfatasaalcalinay ectopeptidasadipeptidilpeptidasa.Algunos com-
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ponentesde la propia membrana,comolos fosfolipidos, son liberadosen la bilis6t.

El citoplasmapericanalicularcontieneel citoesqueletodel hepatocitoformadopor

mícrofilamentosqueproporcionantono al sistemacanalicular.Por último, las vesi-

cutaspericanalicularessonposiblementetransportadorasdesustanciasdesdela zona

sinusoidala la canalicular.

El controlde la secreciónbiliar seproducesobretodo en los procesosdesínte-

sis y transportecelularde los lípidos biliares62.Las salesbiliares secretadasconsti-

tuyenla principal fuerzamotriz del flujo biliar al conformarel componentemásim-

portantede la bilis63’64. Se ha observadoun aumentode la secreciónbiliar y de la

excreciónde lípidos biliares tras una hepatectomiaparcial en animalesde experi-

mentación,dependienteprobablementede la aceleracióndel transportevesicular

queacompañaa la proliferacióncelularen el hígadoen regeneración65.Otrosestu-

dios han implicado en los procesosde secrecióna un movimiento a travésde la

membranainducidohormonalmente(exo y endocitosis),relacionadocon el trans-

porte de aguay electrolitosa travésde las célulasepitelialesquerodean los con-

ductillos hepáticos(colangiocitos). Se ha demostradoque la secretinaestimula la

secreciónde los colangiocitosy quela somatostatinaescapazde inhibiría tanto in

vivo comoin vitro66.

Enresumen,el controldel flujo biliar comportadosvertientes:

1. Flujo biliar dependientede la secreciónactiva de salesbiliares67 desdeel

hepatocitohaciala luz canalicular.La energíanecesariaparaesteprocesoespropor-

cionadapor la ATPasaNa+-K+ dependiente,localizadaen la membranabasolateral
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del hepatocito(polo sinusoidal).Este enzimacreaun gradienteelectroquímico,a

expensasde extraertres ionesde Na+ del interior celulare introducirdos ionesde

K+, facilitando asi la captaciónpor el hepatocitode salesbiliares. Así secreaun

gradienteeléctricoentre el interior delhepatocitoy la luz canalicular,quefavorece

el transportede salesbiliaresa travésde la membranacanalicular haciala luz del

canalículo.La creaciónde gradientesosmóticosy eléctricossecundariosal trans-

portede ácidosbiliares en la bilis, favorecela difusión pasivade agua,Na+, pig-

mentosbiliarese ionesorgánicoshaciala luz canalicular.

2. Flujo biliar independientede la secreciónde salesbiliares quecomporta

secreciónactiva y difusión pasivade aguay electrolitos,que esdistinta segúnlas

especies,siendo los roedoreslos que mayor porcentajepresentande éste tipo de

flujo biliar.

Ya en los conductosbiliares semodifica el flujo biliar canaliculara expensas

de la secreciónde solutosinorgánicosy de electrolitos,principalmentecloruro de

sodio y bicarbonatosódicoy de la reabsorcióndeaguay sodio,ambosprocesosin-

fluidos por la acciónde la secretina.

En conclusión,la secreciónde aguay electrolitosen la bilis constituyeun fe-

nómenoanálogoa los procesosdetransportequetienenlugaren cualquierepitelio

secretordel organismo68.Por lo que respectaal hepatocito,en cuantoa su función

secretorabiliar, secomportacomounacélula epitelial secretoraespecializaday po-

larizadacon unamembranabasolateral,queincluye la porciónsinusoidaly lateral,y

unazonaapicalo canalicular.
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2.3.3 METABOLISMO DE LA BILUIRUBINA

La bilirrubina esun tetrapirrollineal liposolublequeprocededel metabolismo

del hemde variasproteínassanguíneas.El 85%tiene suorigen en la hemoglobina

de los hematíes maduros,que son destruidosen el sistemaretículoendotelialy el

15% restante,procedede la eritropoyesisineficaz en el bazoy la médulaósea,así

comodelcatabolismode la mioglobina,y deenzimasrespiratorios69’70

Unavezsintetizada,la bilirrubina estransportadaen el plasmauniéndosea la

albúmina.La bilirrubinaescaptada,independientementede lassalesbiliares,por un

procesomediadopor un carrierlocalizadoen el polo sinusoidaldel hepatocito. La

bilirrubina libre, liposoluble,ha desertransformadaen hidrosolubleparahacerpo-

siblesu eliminaciónbiliar. Con esteobjeto la bilirrubina esconjugadaconel ácido

glucurónico graciasa la acción de un sistema enzimático microsomal, uridin-

difosfato-glucuronil-transferasa(UDP- glucuronil-transferasa),del cual, en la rata,

sehandescubiertoal menoscinco isoenzimasdiferentes71.

Existen factoreshormonalesque influyen en el metabolismode la bilirrubina

ya quesehacomprobadoqueen ratasen edadadulta, los nivelesséricosdebilirru-

binano conjugadasonsuperioresen las ratasmachodebidoaqueposeenunamenor

actividaddel enzimaUDP-glucuroniltransferasahepáticoquelas ratashembra72’73.

Unaelevadaproporcióndebilirrubinaconjugadaseunecon colesterol,fosfolípidos

y salesbiliares paraformar micelasen la bilis. El diglucurónidode bilirrubina, por

su naturalezahidrosoluble,no esabsorbidoenel intestinodelgado,peroenel colon

eshidrolizadopor lasbetas-glucuronidasashepáticasy sereduceaurobilinógeno.El
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urobilinógenoseelimina túndamentalmentepor las hecesperoun l80/o esabsorbido

hacia la circulaciónportaí, captadopor el hígadoy excretadode nuevoen la bilis,

éstesufreuna circulaciónenterohepáticay aproximadamenteun 2% seexcretapor
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orina

2.34 METABOLISMO DE LOS ACIDOS BILIARES

Los ácidosbiliares son sintetizados,conjugadosy excretadospor el hígadoy

constituyenel productofinal del metabolismodel colesterol,siendoel eolesterol-7a-

75hidroxilasael enzimalimitante de la síntesisde los ácidosbiliares primarios , que

76en el ser humanoson el ácido cólico y el ácido quenodeoxicólico . Su síntesisse

produceenel sistemamicrosomaly enlasmitocondriashepatocitarias.En la rata,la

actividadde síntesisde ácidosbiliares estárepresentadapor tresácidosbiliares:có-

lico, quenodeoxicólicoy 13-muricólico.

La heterogeneidadmetabólicade los hepatocitosdependiendode su situación

enel acinohepático,esun hechocomprobadotambiénenel metabolismodel coles-

terol y de los ácidosbiliares. La actividaddel enzimacolesterol-7a-hidroxilasa,así

comola concentracióndeácidosbiliares esmuy superioren los hepatocitosdelárea

perivenosao zona 3 y, por el contrario, la actividad del hidroxi-metil-glutaril-

CoAreductasa(HMGCoA-reductasa),enzimalimitante de la síntesisde colesterol,

predominaenel áreaperiportalo zona~ La mayor concentracióndeácidosbilia-

res en los hepatocitosdel áreaperivenosa,procedentesde la circulaciónenterohe-

pática,posiblementeorigine un mecanismode control por feed-backde su propia

síntesis.

54



Aunquelos hepatocitosprotagonizanel metabolismodel colesteroly de los

ácidosbiliares,las célulasepitelialesbiliares en la rataposeenunaruta metabólica

completaparael colesteroly si bien no sehademostradosu capacidadde sintetizar

ácidosbiliares,si conjuganlos ácidosdeoxicólico,litocólico y ursodeoxicólicocon

glicinay taurina78’79’80.

La circulaciónenterohepáticaes el trayectorecorridopor los ácidosbiliares

desdesu secreciónenel canalículobiliar hastasucaptaciónenel poíosinusoidaldel

hepatocito.Aproximadamenteel 90% de los ácidosbiliares quellegan al intestino

son reabsorbidos.Una vez absorbidos,los ácidosbiliares secundarioslleganal híga-

do por la circulaciónportal venosay en el sinusoideson captadoshaciael interior

del hepatocitopor medio deun sistemade transporteactivo dependientede Na+81,

obteniéndoseun aclaramientode un 98% paralos ácidosbiliares conjugadosy del

93%paralos ácidosbiliareslibres. La concentracióndeácidosbiliares quealcanzan

los hepatocitosde la zona3 ejercenun mecanismodecontrol o feed-backsobresu

propiasíntesismanteniéndoseasí la homeostasisde la circulaciónenterohepáticaen

condicionesfisiológicas.La secreciónactivaen el canalículobiliar de los ácidosbi-

liares recirculantesy una pequeñafracción constituidapor la síntesis endógena

vuelvea iniciar el ciclo.
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3. ISQUEMIA HEPATICA

El hígadoesun órganocondoblevascularización,arteriala travésde la arteria

hepáticapropiay venosaa travésde la venaporta. Por tanto, la isquemiahepática

puedeser de trestipos: isquemiaarterial, isquemiaportal e isquemiacompleta.El

hígadode los mamíferospuedetolerarla isquemiadurante30 a 60 minutosy volver

a funcionarnormalmentedespuésde la recirculacióndela sangreoxigenada(revas-

cularización),sin embargo,si esteperiodoseprolongapor mástiempo originarála

muertedel animal. Las distintasespeciestienendiferentestiemposlímites para la

reversibilidadde la funciónhepática.

El hígadohumanoesmuy sensiblea la anoxia,y muchosautoresconsideran

que20 minutosesel periodomáximoqueel riegohepáticopuedeestarinterrumpido

bajocondicionesnormotérmicassin dañosirreversibles.De hecho,la isquemiaarte-

rial hepáticasehautilizadoenel tratamientocoadyuvantede los tumoreshepáticos,

mediantela ligaduraarterial,embolizaciónu oclusión intermitentede la arteria,ob-

teniendobuenosresultados82.

La interrupcióndel riegosanguíneodeforma total o parcialdeterminaun insu-

ficienteaportede oxígenoy substratos,y la acumulaciónde metabolitosquecontri-

buyenal dañocelularduranteel periodode isquemia83,aunquela falta de oxígeno

esel factormásimportante84. La isquemiaarterial tienetambiéngraninterésporsu

implicación con la patologíabiliar. Esta íntima relaciónarterio-biliary el conoci-

miento de susconsecuenciaspatológicasson de vital importanciaen determinadas

situacionesclínicascomoel trasplanteortotópicodehígado.
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Cuandoel hígadoessometidoa unasupresióndel aportesanguineo,la anoxia

originaque el nivel energéticocelularsereduzcarápidamente,lo queperturbauna

gran variedadde funcionescelularesy subcelularescomo la función mitocondrial,

de la membranacelulary la síntesisde proteínas.Estadeplecciónenergéticasede-

beal consumodeATP,ADP y AMP. Los radicaleslibres deoxígeno85,la activación

de la fosfolipasaA2 y la posteriorgeneraciónde productosderivadosdel ácido ara-

quidónico86y la migracióny adhesiónde los neutrófilosal endotelioen la vénula

87

postcapilar , se hanimplicado, entreotras,en la génesisde las lesionescelulares

por isquemia.Los efectosde la isquemiahepáticasobrelas mitocondriassehan re-

lacionadocon el tiempode isquemia88’89,por ello la funciónmitocondrialsehautili-

zadocomomarcadorparadeterminarla reversibilidaddeldañocelular90.

Duranteel periodoisquémicosehademostradounaaceleradadegradaciónde

los fosfolípidosdemembranaen formadeun aumentode la peroxidaciónlipídica91.

Comoconsecuenciade ello se produceuna alteraciónde la permeabilidadde la

membranacelulara los ionesde calcioy unaacumulaciónintracelularde estosio-

nes.

El dañotisularprovocadopor los procesosde isquemia—reperfusiónpareceser

consecuenciade la formación de radicaleslibres de oxígeno. Aunqueel origen de

los radicaleslibrestras la isquemiapuedeser variado,los principalessistemasgene-

radoresparecenser la xantinooxidasa,unaenzimapresente en las célulasparen-

quimatosasy enel endotelio,y la NADPH oxidasade los neutrófilos92’93. Sehaob-

servado que los inhibidores de la xantinoxidasa(alopurinol, oxopurinol, n-
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acetilcisteina)reducenel daño postisquémico94,lo que apoyael conceptode que

sustanciasoxidantesderivadasde estaenzimaestánimplicadosen la patogeniade

las lesionespostisquémicas9S~96»l.

3-1 ISQUEMIA ARTERIAL EXPERIMENTAL

Se handescritomúltiples modelosexperimentalesde isquemiaarterial, tanto

98

definitiva como intermitente,en distintosanimalesde laboratorio . Las repercusio-
nestisiopatológicasde estasituación de hipoperfusiónson diferentesdependiendo

del animal de experimentaciónqueseestudie.En tanto queanimalescomola ratao

el gato toleranbien la isquemiaarterial hepática,los conejosy las cobayasfallecen

normalmentea los pocosdíasdel postoperatorio.En unasituaciónintermediaentre

estosdos grupos deevolución contrapuestaseencontraríananimalescomoel perro

y el cerd&1 Estadiferenciapuedebasarseen la inusualanatomíavasculardel híga-

do de la rata. A diferenciadeotrasespecies,la ratapresentanumerosasanastomosis

arterioportalespresinusoidales’~>0,siendomínimala proporciónde las arteriolashe-

páticasquedesembocandirectamenteen el sinusoide.Además,la rataposeeun ex-

tensoplexo biliar periportallocalizadoen el límite entrelos tractosportalesy el pa-

rénquimahepático,quecontribuyea la instauraciónde la circulacióncolateralen las

situacionesde isquemiaarterial’01.

Los animalesdeexperimentaciónsometidosaunaisquemiaarterialvan apre-

sentarunadisminucióndel incrementodel pesotantocorporalcomohepático,sobre

todo en los primerosdíaspostoperatorios.Además,presentarantambiéna nivel bio-
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químicoun aumentode la GOT, GPTy LDH. Los nivelesdebilirrubinatotal no su-

fren modificacionesmientrasque la fosfatasaalcalina tiendetambiéna aumentar.

Los nivelesdealbúminadesciendena partirde las48 horasy no senonnalizanhasta

las 2 semanasdel postoperatorio102,mientrasquela síntesisdeureano sufrealtera-

ción alguna’V

Distintos estudiosno han encontradoalteracionesen la presión portal, fre-

cuenciacardiaca,índicecardiaconi tensiónarterialen las primerassemanasde is-

quemiaarterial, aunquesi se ha encontradoun aumentode la resistenciavascular

arterial’04.

Los estudioshistológicos,sin embargo,arrojanresultadoscontradictorios.Al-

gunosautoreshanencontradoun escasonúmerode linfocitos en los espaciosporta,

con un discretoengrosamientode la paredarterial, mientrasqueotros no hanen-

contradoalteracioneshistológicasinclusoen lasfasesmásprecocesdel postoperato-

rio. Otroshandemostradola existenciadeuna disminucióndel calibrede los con-

ductosbiliaresy zonasdenecrosistrasla isquemia’05’¡06•

3.1.1 CIRCULACION COLATERAL

En la rata,seestableceunacirculacióncolateralarterialtrasoriginarseunais-

quemiahepática,aunquepuedepasardesapercibidaen el momentoinicial debidoa

la intensidadde las adherenciasen el hilio hepático.Dicha circulaciónse puede

apreciara nivel del lóbulo lateral izquierdoy lóbulo medio,ademásde comprobarse

la existenciade un plexoarterialpericoledocaldistal. Estacirculacióncolateralva a

dependerfundamentalmentede vasosoriginadosen la arteriagástricaizquierda,ar-
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tenamesentéricasuperiory/o renalderecha.Esta“circulación colateral”permanece

normalmenteocluidaen condicionesfisiológicas,abriéndoseen situacionesde gra-

dientefavorable’07.

Se ha demostradoqueesteprocesode revascularizaciónarterial esespecial-

menteprecozdespuésde la ligaduray secciónde la arteriahepática,lo quepodía

explicar la normalizaciónprecozde las enzimashepáticasy de los estudioshistoló-

gicos23”08’~ La existenciade anastomosisarterioportalesa nivel presinusoidal,

permitiríanmantenerel trofismo biliar y mesenquimalhepático,hastael desarrollo

de la circulacióncolateral. Estos hechosdeterminanque la ligaduraarterial en la

ratatengaescasarepercusiónfuncional. Sin embargocuandoestaligaduraseasocia

a unalesión de la vía biliar se producenimportantescomplicacionesen forma de

17

abscesos,fistulas,etc -

3.2 ISQUEMIA PORTAL EXPERIMENTAL

La supresióntotal del aportevenosoportal sepuedeobtenermedianteuna

anastomosisportosistémica.Cuandoseefectúaunaanastomosisporto-cavatérmino-

latera!,el hígadoquedavascularizadotansólopor la arteriahepáticapropia. De esta

formaseorigina un parénquimahepáticocon isquemiaportaly riegoarterialquese

denominahígadoarterial.Mediantela ligadurade la venaportay previatransposi-

ción subcutáneadelbazotambiénsepuedeconseguirunaisquemiaportal.

Con estemétodoseproduceun aumentode la presiónvenosaportal, quese

estabilizaa los pocosdíasenvalorespróximosa 140 mm de 1-120 (valoresnormales
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alrededorde 110mm deH20). La formaciónprecozde vasoscolateralesproporcio-

na unarápida restauraciónde la función hepática,con normalizaciónhistológicaa

lascuatrosemanasdelpostoperatorio
110.

La ligadurade la venaportacondesvascularizaciónrenalizquierda,técnicadi-

señadaporTanobeen 1991, esotra forma deconseguirunasupresióntotal del flujo

portal, asegurandosolo unacirculacióncolateralperiesofágica,al destruirla vía de

drenajeesplenorenal111.

Los métodosquesuprimentotal o parcialmenteel flujo sanguíneoportal origi-

nansecundariamenteun aumentode la presiónportal, por lo que constituyenunos

modelosóptimosparael estudiode la hipertensiónportalprehepáticay de la circu-

lación colateral. Sin embargo,debidoal rápido desarrollode circulacióncolateral

portoportalquerevascularizael hígado,nosonóptimosparaestudiosa largolazo.

3.2.1 ALTERACIONESESTRUCTURALESHEPATICAS

Al provocaruna deprivaciónen el sinusoidede sangreportaí, un órganode

circulacióndoblesedebe adaptara unacirculaciónsimple, solo arterial. Estavas-

cularizaciónsimple le permitela llegadade los factoreshepatotróficosquenormal-

mentevehiculala sangreportal, yaque másdiluidos, lleganal sinusoidehepáticoa

travésde la arteriahepática1ILJJ3

Trasla supresióndel flujo portaí,en los primerosmomentosapareceunaatro-

fia hepáticacon pérdidade hastael 50% de los hepatocitosy un marcadocolapso

sinusoidal’14.Estaatrofia hepáticano esdebidaa necrosiscelular, sino a la dismi-

nucióndel tamañode los hepatocitosa expensasde su citoplasmafuncionante(re-
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duccióndel retículoendoplásmico,disminucióndel contenidode RNA, abundancia

de lisosomasy devacuolasautofágicas)”5.

La arquitecturahepáticaestámantenida,hallándosearteriolasde paredengro-

sadacon hipertrofiade la capamusculary algunashialinizadas116.117,118 Al cabode

variosmesespuedeapareceunahiperpíasiafocal y nodular.Estosfocos hiperplási-

cos atribuidos al déficit de factoreshepatotróficosportales,tienenunalocalización

periportal.Los hepatocitosde estosfocospresentannúcleospleomórficos,congran

númerodenucleolos.Los sinusoidesaparecencolapsados,exceptoen la zonaacinar

perivenosay no seapreciadisminucióndelnúmerode lascélulasdeKupffer119”’~>.

El máximoperiodode isquemiasin queaparezcanlesionesirreversiblesenel

hígadode la rata esde 15 minutos. Desdeel puntode vista fisiopatológicola inte-

rrupción del flujo portal con la congestiónvascularintestinal subsecuenteprovoca

un aumentoen la adhesividadde los leucocitosa la paredsinusoidal y alteraciones

en la microcirculaciónhepática.Pareceque el incrementoen la concentraciónde

endotoxinasen la venaportainducela activaciónde los macrófagoshepáticosconla

consiguienteliberaciónde mediadoresquimiotácticose instauracióndel procesode

inflamación~ Estedañotisular sepuedeminimizarsometiendoal hígadodel ani-

mal acortosperiodosde isquemia-reperfiisiónpreviosa la isquemia’22”23o utilizan-

do determinadassustanciasqueprotegenal hígadodel dañotisular durantelos pe-

riodosde isquemiaa los quepuedeser 1=4
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3.3 ISQUEMIA - REVASCULARIZA ClON

La restituciónprecozdel flujo sanguíneoaun tejido isquémicoesesencialpara

detenerla progresióndel dañocelularderivadodel menoraportede oxígenoy nu-

trientes.Basándoseen ello, clásicamenteseha sugeridoqueminimizar el tiempode

isquemiaseríael único elementocapazde disminuirla intensidaddel dañotisular.

Sin embargo,existenclarasevidenciasdequela reperfusiónde un tejido isquémico

poneen marchaunaseriede reaccionesqueparadójicamenteresultanen dañotisu-

lar. Sehansugeridodiversosmecanismosparaexplicarla patogeniadeldañopor is-

quemiareperfusión,perolos fundamentalesson la formaciónderadicaleslibresy la

infiltración decélulasinflamatorias.En funcióndeestasevidenciasseha propuesto

quela inhibición de la formaciónde radicaleslibres o de la infiltración por neutró-

filos puedenconstituirformasdetratamientoútiles paradisminuirla lesiónisquémi-

ca. Estasideassonaplicablestanto al hígadocomoal restodeórganosde la anato-

míahumanay animal.

3.31 DAÑO POR ISQUEMIA O DAÑO POR REPERFUSION

Diversasobservacionesapoyanel conceptode que la reperfusiónhepática

puedeser paradójicamentecausadel dañotisular cuandoel órganoseencuentrais-

quémico:

1. Periodosbrevesde reperfitsiónocasionanmínimos cambioshistológicos

indicativos de daño, mientrasque periodosde reperfusiónmás prolongadosse

asociana un progresivoaumentodelmismo

2. Diversasmanipulacionesterapéuticasqueseaplicanal inicio de la reper-
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fusión son taneficacespara limitar el dañocomolos tratamientosadministrados

duranteel periodoisquémíco.

3. Los tejidosisquémicosdebenserexpuestosal oxígenoduranteel periodo

de la reperfusiónparaquemanifiestensignosdedaño’25.Todasestasobservacio-

nesindicanque la reperftisióninduceunaseriede fenómenoscitotóxicosque se

asocian al retornode la sangreoxigenada,y queincluyen,entreotros, la formación

deradicaleslibres.

3.3.2 RADICALES LIBRES

El términoradicaleslibres deoxigenoincluye todosaquelloscompuestosderi-

vadosdel oxígenoqueposeenmenosde cuatroelectrones.Por ejemplo,el ion supe-

róxido, el peróxidodehidrógenoy el radicalhidroxilo seconsideranradicaleslibres

deoxigenoporquehanperdido1, 2 o 3 electrones,respectivamente.La observación

dequela introduccióndeoxigenoenel momentode la reperfusióndelhigadoesun

elementoesencialparaqueseproduzcael dañotisular estádeacuerdocon la idea

dequeel dañopor isquemia-reperfiisiónpuedeserconsecuenciade la formaciónde

radicaleslibres.

Diversasevidenciasapoyanestahipótesis.En primer lugar, la producciónde

radicales libres de oxigenoen tejidos reperfundidosha sido demostradamediante

espectroscopiade resonanciade electrones.En segundolugar, la demostraciónde

queentejidosreperfundidos,entreellosel hígado,surgenproductosderivadosde la

peroxidaciónlipídica ha sido interpretadatambiéncomoevidenciade la formación

deradicaleslibres en esteperiodo.En tercerlugar,el tratamientocon fármacosque
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limitan la producciónderadicaleslibres(por ejemplo,superóxidodismutasa,catala-

84126

sa) atenúa el dañopor isquemia-reperfusion

Durantela isquemiahepáticaseproduceunareducciónde la cargaenergética,

convirtiéndoseel ATP en hipoxantina.En el momentode la reperfusiónseorigina

unaentradade oxígenoque al combinarsecon la hipoxantina.y por acciónde la

xantinooxidasa,da lugara la formaciónde superóxido,radial libre responsabledel

dañotisular. Los neutrófilosgenerantambiénsuperóxidomediantela NADPH oxi-

dasapresenteen la membranacelular95’96.El peróxidode hidrógenopuedeserpro-

ducidodirectamentepor al xantinooxidasao indirectamentevíadismutaciónespon-

táneade ambasenzimas.Los inhibidoresde la xantinooxidasareducenel dañohe-

páticopostisquémico,lo quecorroborala ideadesu implicaciónen la génesisde las

lesionesisquémicas.

Por otraparte, el hechode que la deplecciónde neutrófilosresulteen unare-

ducciónde la peroxidaciónlipídica y de la disflinción celulary necrosisde los teji-

dos postisquémicossugiereque la producciónde sustanciasoxidantespor partede

los neutrófiloscontribuyetambiéna la apariciónde dañoen los tejidosreperfundi-

127

dos

La génesisde los radicaleslibres durantela reperfusiónpuedecontribuir di-

rectamenteal dañotisularal causarcambiosde tipo oxidativo en unaamplia varie-

dad de biomoléculas,alterandoasí las funcionescelulares.La patologíamolecular

resultantede la acciónde los radicaleslibres incluyealteracionesenel ADN, la pe-

roxidadóndemembranaslipidicasy la degradaciónde proteínas.Estoscambiosre-
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sultanen disfuncióncelularal interferir conla actividadde las proteínasestructura-

les,contráctilesy detransporte,enzimas,receptores,glucolípidosde la membranay

128

ácidosnucleicos

Ademásde los efectoscitotóxicosdirectossobreel hígado,los radicaleslibres

tienenun efectode atraccióny activaciónde los neutrófilos,lo queasu vez induce

daño celular al dirigir estascélulassu arsenalcitotóxico contrael órganohuésped.

Los radicaleslibres,al interaccionarconcomponentesdel líquidoextracelular,gene-

ransustanciasconunapotenteacciónquimiotácticaparalos neutrófilos’29.Además,

activano inducenla expresióndemoléculasde adhesiónen la superficiede las cé-

lulasendoteliales(ICAM-l, P-selectina)y de los neutrófilos,lo queresultaen adhe-

sión de los leucocitosal endotelioy su posteriormigraciónal intersticio del tejido

hepáticoisquémico,dondeejercensusefectoscitotóxicos’30.

3.3.3 LEUCOCITOS

Numerosasevidenciasimplicana los leucocitosen la patogeniade las lesiones

por isquemia-reperfusiónhepática.Estavisiónestábasadaenvariasobservaciones:

1. En los tejidos expuestosa isquemia-reperfl.tsiónsurgeunaacumulaciónde

neutrófilos.

2. La depleccióndeneutrófiloscirculantesresultaenunareducciónde las alte-

raciones microvasculares y parenquimatosas hepáticas derivadas de la isquemia-

reperfúsión.

3. Los agentesqueevitanla activacióny/o adhesiónde los leucocitosal endo-
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telio previenenla presentacióndel dañoisquémicohepático.Así los leucocitoshan

sido implicadosen la patogeniade la isquemia-reperfusiónen el hígado,corazón,

intestinodelgado,músculoesquelético,cerebro,pulmóny riñóní31,í3=~

La aplicacióndetécnicasdemicroscopiaintravital hapermitidola caracteriza-

ción de los fenómenosinflamatorios inducidospor la isquemia-reperfusión,susme-

diadoresy los mecanismosmolecularesimplicados.Datosderivadosde la aplicación

deestastécnicasindicanla intensidadde la acumulaciónde leucocitosinducidapor

la isquemia-reperfusiónviene determinadapor la magnitudy duraciónde la isque-

mia. La oclusiónarterialcompletaseguidadereperfúsiónocasionaunarespuestain-

flamatoriamuchomásintensaque la isquemiacon oclusión arterialparcial (isque-

mmdebajo flujo)’33.

Aunquela adhesiónde leucocitosen las vénulaspostcapílaresesel principal

mecanismopor el queestascélulasinflamatoriasseacumulanen el tejido reperfirn-

dido, el atrapamientode leucocitosen el ámbito capilarpuedecontribuir a la acu-

‘34

mulación leucocitariaen respuestaa la reperfusión . Los leucocitosatrapadosen

los capilaresocluyen la luz impidiendoel restablecimientode la circulaciónen el

capilarunavez seproducela reperifisióndel órgano.Esteatrapamientode leucoci-

tosesconsecuenciade la pérdidade la capacidadviscoelásticadel leucocitocuando

esteresultaactivado,asícomoel edemade lascélulasendoteliales.

Trasla isquemia,los tejidosgeneranimportantescantidadesde leucotrienoB4,

de factor activadorplaquetario(PAF), complementoy otrassustanciasquimiotácti-
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135,136

casque induceninfiltración de neutrófilos . Ambos mediadoresactivan los

leucocitos e inducen la expresión de sus moléculas de adhesión CDl l/CDl 8. La

moléculade adhesiónICAM-1, queactúacomoligando paraCDII y CDI8, seex-

presaen la superficiede las célulasendoteliales,y la interacciónentrelas dosmolé-

culasconstituyela base de la adhesiónfirme y posteriormigraciónde los leucocitos

a nivel de lasvénulaspostcapilares’37.

El papelcrítico de los leucocitosen la patogeniadel dañotisularhepáticopor

isquemia-reperflisiónquedatambiénejemplificadoen los estudiosen los queseblo-

queala función de las distintasmoléculasde adhesión.En los estudiosexperimen-

talessehaobservadoqueel bloqueo deCDI l/CDl 8 o de ICAM-l mediantela ad-

ministracióndeanticuerposmonoclonalesresultaenunadisminucióno aboliciónde

lasalteracionesmicrovascularesy parenquimatosas,y del áreade necrosisde los te-

jidos reperthndidos’38.Asi por ejemplo, el tratamientocon anticuemosanti-CDI8

resultaenunadisminucióndel dañoisquémicoenhígado,pulmón,miocardio,mús-

culo esquelético,mucosaintestinal,mesenterioy sistemanerviosocentral~39,í4O~

Otromecanismoimplicado en la patogeniade la respuestainflamatoriadesen-

cadenadapor la isquemia-reperfusiónsonlasalteracionesen la produccióndeóxido

nítrico. En ausenciadeotros estímulos,la inhibición de la síntesisde óxido nítrico

inducela adhesiónde los leucocitosa las vénulas,lo que indicaqueencondiciones

basales el óxido nítrico tiene un papel antiadhesivo para los leucocitos circulan-

tes’41.

La isquemia-reperfusióncausaunadisminuciónen la producciónde óxido ni-
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frico, y se ha demostrado que los dadoresde óxido nítrico atenúanlas lesionespor

isquemia-reperfusión’42. Aunque esta acción protectora del óxido nítrico resulta

principalmente de la inhibición de la adhesión leucocitaria, esta sustancia actúa

también como quelante del radical libre superóxido.
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4. INSUFICIENCIA HEPATICA

Se describecomoel conjuntode manifestacionesrelacionadascon la disminu-

ción o el cesede la actividadde los hepatocitos’43.Los síntomasde la insuficiencia

hepáticason dependientesdel gradode severidady extensiónde la lesión hepato-

celular”4”45. La insuficiencia hepática es una complicación frecuente de las hepato-

patías,no existiendounapatologíaconstantey no siendosiemprefactible el diag-

nósticodenecrosishepatocelularpor lo queseconsideranla insuficienciahepática

comoun síndromemásdeíndole funcionalqueanatómico’46

147Villarta , en función de la etiología considera tres tipos de insuficiencia he-

pática:

a) Insuficiencia hepática parenquimatosa, o propiamente llamada insuficiencia he-

patocelular.

b) Insuficiencia hepática por alteraciones de la excreción biliar o colangiógena.

c) Insuficiencia hepática por alteraciones vasculares que a su vez pueden ser.

- De causa general (shock)

- De causa local por shunts espontáneos (cirrosis) o por shunts quirúrgicos

(anastomosis portocava).

Dentro de este síndrome se engloban diversas alteracionesdetipo: gastrointes-

tinal, hematológicas,circulatorias, endocrino-metabólicas,neurológicas,etc. La

formadepresentacióndela insuficienciahepáticavaríasegúnsetratedeun proceso
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agudo o crónico por lo que Caroli’48 estableció un concepto dinámico de insuficien-

cia hepática, estableciendo tres formas evolutivas diferentes:

- Insuficiencia hepatocelular aguda

- Insuficiencia hepatocelular subaguda

- Insuficiencia hepatocelular crónica

4.1 INSUFICIENCIA HEPA liGA A GUDA

Trey y Davidson describen la insuficienciahepatocelularagudacomoun cua-

dro clínico secundarioa un fallo hepáticoagudoenun pacienteenel quesepresume

149quehatenidounanormalfúncionalidadhepáticaantesdel comienzodel proceso

ParapoderdefinirsecomoII-LA debeestarpresentela encefalopatíahepáticaen las

primeras8 semanasdesdela instauracióndel cuadroclínicosecundarioala necrosis

masiva hepatocelular. Un parámetro fUndamental es la ausencia de alteración hepá-

tica previa a la enfermedad, pues implica la posible vuelta a la normalidad estructu-

ral y fUncional hepática,siemprequeel hígadomantengasu capacidadderegenera-

ción.

ionesy Schafer’50definenel fallo hepáticofulminantecomoaquel sindrome

enel queexisteun impedimentode lasfuncioneshepáticasdesíntesis,talescomola

gluconeogénesisy producciónde los factoresde coagulación;un impedimentode

las fUncioneshepáticasde excreción,talescomo la secreciónbiliar de bilirrubinay

ácidosbiliares;y un impedimentoen las funcionesmetabólicasintermediarias,tales
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comoel metabolismodel amoniacoy de otras sustanciasnitrogenadasde pequeño

pesomolecular.

4.1.1 CAUSAS

Las causasprincipalesde insuficienciahepáticaagudafulminanteson la ne-

crosis masiva(infecciónvírica, fármacos,venenos,insuficienciacirculatoriaaguda.

etc...),degeneracióngrasa (Sd. de Reye,hígadograso agudodel embarazo,etc...),

varios ( enf. de Wilson, abscesoamebiano,procesosmalignos).De todo estecon-

junto de procesos,la necrosishepáticamasivacausadapor la infección de virus de

la hepatitisII, essin dudala másimportante.

4±2 ALTERACIONESMORFOLOGICAS

La mayoríade las etiologíasque determinanun fallo hepáticoagudopueden

originardosalteracionesmorfológicasbiendiferenciadas(ionesy Schaffer,1990):

- Tipo 1: existeunadesaparicióncasitotal de los hepatocitospor necrosiscon

sustituciónde los mismospor infiltrado inflamatorio, pérdidade viabilidad de las

célulasendotelialessinusoidalescon activaciónde las células de Kupffer’5’ que

aparecen repletas de detritus celulares y macrófagos cargados de pigmentos. La es-

tructura reticulínica se halla colapsada y en la periferia del lobulillo cabe observar

proliferación pseudocanalicular.

- Tipo 2: la lesión consiste en unamicrovesiculacióngrasaqueinvadela prác-

tica totalidad del citoplasmacelulary afectaa la gran mayoríade ¡os hepatocitos.

Estosrasgosmorfológicosdeterminanla lIlA pordegeneracióngrasa.
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4.1.3 MANIFESTACIONES CLíNICAS

Las manifestacionesclínicasy biológicasde la insuficienciahepáticaaguda

son lassiguientes:

- Encefalopatíahepáticay edemacerebral’52

- Coagulopatía1”

- Trastornoselectrolíticosy delequilibrio ácido-base’54~’”

- Fallo renal156”57

- Infecciones’58

4.2 INSUFICIENCIA HEPATICA CRONICA

Sherlock’~9 describióla insuficienciahepatocelularcrónica (IHC), como una

complicaciónde casi todaslas hepatopatías,reconociendoqueno existíaunapato-

logia hepáticaconstantey queno siempreesposibleobservarla presenciadenecro-

sis. Setrata,por tanto,de un síndromemásdeíndolefUncionalqueanatómico.

Estesíndromepresentaun gran númerode alteracionesclínicasy biológicas

entrelasquedestacanpor suimportancialas:

• Neurológicas.

• Endocrino-metabólicas.

• Circulatorias.

Independientementede la hepatopatíadesencadenantede la IHC, los síntomas

comprenderánalgunasde las siguientesmanifestaciones:

• Alteracionesdelestadogeneral
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• Ictericia

• Fiebrey septicemia

• Fétorhepático

• Edemasy ascitis’60’16’

• Alteracionescutáneas

Las arañasarterialesseencuentranfundamentalmenteen el territorio vascular

dela venacavasuperior.Laslocalizacionesmáshabitualessonel cuello, la cara,los

antebrazosy el dorsode las manos.Seformanapartir de unaarteriolacentral,de la

cual irradianpequeñosy numerososvasosasemejandolas patasde una araña.Esta

demostradoquesu presenciano tiene relacióncon el aumentode la circulacióncu-

tánea’62.La apariciónde manchasblancasen brazosy nalgasy el eritemapalmar

sonotraslesionescutáneasde la insuficienciahepatocelularcrónica.

4.2.1 ALTERACIONES ENDOCRINO-METABOLICAS

La mayoríade los cambioshormonalesson debidosa la alteraciónde las pro-

teínas(globulinas)transportadorasdeestashormonas,yaqueson sintetizadaspor el

hígado.

4.2.1.1 HORMONASSEXUALES

Las alteracionesen las hormonassexuales se manifiestanen el hombreen

forma de hipogonadismocon impotencia,disminuciónde la libido, testículospe-

queños,disminucióndel vello y ginecomastia.Su causamásevidentees el trata-

mientode la ascitisconespironolactonapuesdisminuyelosnivelesdetestosteronay

reducela actividadde los receptoresandrogénícoshepáticos’63.El pasodealgunas
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hormonassexuales(estrógenos)a la circulaciónsistémicadeterminaun incremento

desusefectossobrelos órganosdianacorrespondientes’64”65”66

4.2.1.2 HIDRA TOSDE CARBONO

En el fallo hepático es frecuente la presencia de una hipoglucemia como con-

secuencia de una gluconeogénesis hepáticadisminuidao ausente.Estaalteraciónen

el metabolismo de los hidratos de carbono, provoca unos resultados en el test de to-

lerancia a la glucosaanormales,valoresde insulinanormaleso aumentadosy au-

mentoenlos nivelesdeglucagón’67168.

4.21.3 PROTEÍNAS

Unade las principalesfuncioneshepáticas,la síntesisdeproteínas,estáaltera-

da. Existe un descensoen los nivelesplasmáticosde albúmina,alfa-l-globulinasy

otras proteínas,comolos factoresde coagulación(protrombina,factor V, VII y X).

La prolongacióndel tiempo de protrombinano serestableceaexpensasde unate-

rapiacon vitamina K.

4.2.1.4 LÍPIDOS

Dentro delmetabolismolipídico, seobserva,un aumentode lasLDL. Hay,así

mismo,unadisminucióndel colesterolesterificadopor déficit en la síntesishepática

de la enzimaleucinacolesterolacetil transferasa(LCAT). Los ácidosgrasosseen-

cuentranaumentadoscuatroo cinco vecesrespectoasucifra normal’69.

4.2.1.5 UREA

Lasíntesisdeureaseencuentraalteradaen la insuficienciahepatocelularcró-

nica, pero la poderosa capacidad de síntesis de reserva, hace que su concentración
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ensangreseahabitualmentenormal aúnen estosprocesos,a no ser quesetrate de

unainsuficienciaaguda,dondesídescendería’70.

4.2.2 ALTERACIONESNEUROLOGICAS.

La principal neuropatíaqueseproduceen la insuficienciahepatocelularcróni-

ca es la encefalopatía. La encefalopatía hepática es un trastorno funcional y reversi-

ble del sistema nervioso central que se manifiesta en pacientes con enfermedades

hepáticasagudasy crónicasy que seatribuyefundamentalmentea la incapacidad

delhígadoparanietabolizarsustanciastóxicascerebralesendógenasy exógenas,la

mayoríade lascualesprocedendel intestino. La circulaciónporto-sistémicasecon-

sideracomofactorpredisponenteporquepermiteel pasodesustancias(amonio)a la

circulaciónsistémicaquedebíanhabersidodetoxificadasenel hígado’7t”72.

4.2.3 ALTERACIONESCIRCULATORIAS.

Se caracterizanpor un estadocirculatorio hiperdinámico,con vasodilatación

sistémica, disminución de las resistencias vasculares periféricas, disminución en la

‘73

presiónarterialy aumentodelgastocardiaco

4.2.3.1 GASTOCARDL4CO

Existeun aumentodel gastocardiaco,que produceun estadode circulación

hipercinético’74.

4.2.3.2 VOLUMENSANGUJNEO

El aumentodelvolumensanguíneoprobablementeestérelacionadoconun in-

tento de mantenerla presiónarterial, descendidaal disminuir las resistenciasvas-

cularesperiféricas’””76.

76



4.2.3.3 RESISTENCIASVASC)ILARES

La disminución de las resistencias vasculares periféricas produce una disminu-

ción de la presión arterial, que se ve compensado por un aumento del volumen

plasmático,probablementeporun mecanismorenal’77.

4.2.4 ALThRACIONESRENALES

En la insuficienciahepáticael flujo sanguíneorenalestádisminuidopor la va-

sodilatacióngeneralizaday la derivaciónde la sangrea otrosterritorioscomola piel

y músculo,e produceunadisminucióndel ritmo de la filtración glomerular,una in-

capacidadparala concentraciónde la orinay un aumentode la urea178.

415 ALTERACIONES PULMONARES

Lasalteracionespulmonaressecaracterizanpor unadisminuciónde la satura-

ción de oxigeno debida a un bloqueo alveolo-capilar, a una alteración de la relación

ventilación-perfúsióny aunadisminuciónde la afinidad de la hemoglobinapor el

oxigeno (síndrome hepatopulmonar)’79.
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5. REGENERACION HEPATICA

El hígado tiene la capacidad de restituir su masa original cuando se produce

unapérdidadepartedel teiido debidaahepatectomíaparcial o aunamuertecelular

de los hepatocitos.El hígadoresidual inicia un procesode regeneraciónmediante

unarápidaproliferaciónde los hepatocitos’80”8’quefinalizaunavezquealcanzala

masa y el volumen que poseía con anterioridad. El índice mitótico de las células he-

páticas en regeneración es inversamente proporcional a la carga energética que po-

seael hígadoen forma deATP’82. Estacapacidadregenerativadelhígadoesla que

permite una evolución relativamente lenta de las enfermedades que lesionan el pa-

rénquima hepático o de las agresiones continuadas por ingestión de diversas sustan-

183

ciascomoel alcohol,tóxicos,etc

Higgins y Anderson’ describieron una técnica experimental en ratas, la hepa-

tectomía parcial, que permite la cuantificación del procesoderegeneraciónhepática

basándoseenel incrementode pesodel hígadoa lo largo del tiempo. La actividad

mitótica quenormalmenteesmínimaen los hepatocitosadultos,reaparecedespués

de la hepatectomíaparcial.La magnitudde la respuestaseráproporcionala la canti-

dadde parénquimaextirpado.El inicio de las mitosisseproduceen forma de onda

desdelas zonasperiportaleshastalas zonascentrolobulillares.

Si el parénquima hepático sufre un daño importante y aparece necrosis masiva

de los hepatocitos,la tramadetejido reticulary conectivoquesostienelos lobulillos

y los sinusoidessecolapsará.La regeneracióndelos hepatocitoscomenzaráenáreas

aisladasen las que persistancélulas sanas.Sin embargo,los nódulosdel nuevopa-
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rénquimahepáticopuedenestarseparadosde las conexionesadecuadasde la circu-

lación portaí y carecer,por tanto,de la organizaciónhabitualen los sinusoides.Los

fibroblastosincluidosen la tramaparcialmentecolapsadapuedenproliferar y formar

cantidadesexcesivasde tejido conectivonuevo,el cual interferiráa suvez las nue-

vasconexionesqueseintentenestablecerentrelos nódulosdelparénquimaenrege-

neracióny el sistemade canalículosbiliares. Además,dicho tejido conectivotam-

bién interferiráen la apariciónde conexionesprecisasentrelos sinusoidesdel pa-

rénquimaderegeneracióny los vasosvenososy arterialesaferentes.

La recuperacióndel volumeny del pesodel hígado,esel resultadodeun pro-

cesohipertróficoo aumentodelvolumende las células,el cualseacompañadeuna

activa síntesisdeRNA y proteínas184,y de un procesohiperplásico,queconlíevaun

aumentodel númerodecélulasprevia síntesisde 185~18óí87~ Estudiosrecientes

han demostradola importanciadel incrementode calcio intracelular y de la activi-

daden la membranaplasmáticade la (Ca2+- Mg2+) —ATPasa,acompañadode un

incrementoen el contenidode DNA intranuclearentrelas 12 y las 48 horas trasla

hepatectomíaparcial’79’188.Esteaumentoessecundarioaun incrementoen la expre-

sión delmRNA reguladorde la proteínatransportadoradelcalcioque seproduceen

el hígadoenregeneración’89.Unahepatectomíaparcial inducetambiénla expresión

del protoncogénc-myc,queesmáximaa la horaenlas ratashembrasy a las dos ho-

ras en las ratasmachos,y que provocaun aumentoen la síntesisdel DNA y una

aceleracióndel ciclo celular, ambascircunstanciasdirectamenteimplicadas en el

190procesode regeneraciónhepática - Esteprocesofisiológico puedeversealteradoe
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incluso suprimidopor algunassustancias,entreellasel alcohol’91”92 Dentro de la

extensalista degenesde“respuestainmediata” envueltosen el procesoproliferati-

yo celularhay que incluir tambiénel Egr-l y el c-jun. Juntocon el c-myc constitu-

yen un grupodegenes inducidosal principio de la fasede respuestaagudaal daño

celular’93.

Duranteel procesoregenerativohepáticotambiénse producenimportantes

cambios en el metabolismo de la membrana y de las organelas celulares. Existe un

incrementoenel desarrollode la membranadel retículoendoplásmicoy un aumento

del contenidode ácidosgrasosno esterificadosy de triglicéridos en el interior de

los microsomas.Estoscambiosseacompañande un aumentoen la microviscosidad

de la membranay de un decrementoen la actividad de su enzima glucosa-6-

fosfatasa.Estaalteraciónenel metabolismode los lípidos de la membranaes fun-

damentalenel procesode la regeneraciónde lascélulashepáticas194.

El contenidoy los procesosmetabólicosde los gangliósidosenel hígadode la

rata también sufren importantes modificaciones durante el procesode regeneración

celular. En una primera fase se reduce su degradación durante aproximadamente 4

días. Posteriormente las rutas catabólicas se normalizan hasta al nivel prelesional.

La determinaciónde los valoresdel gangliósido-lA constituyeun marcadorfiable

delestadodel procesoregenerativo195~

El origeny control de la regeneraciónhepáticaestodavíaobjetodediscusión,

pero la naturalezahumoralde los posiblesfactoresquecontrolanel inicio y desarro-

196
lío de la regeneración hepática es un hecho aceptado mayoritariamente
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Se han desarrollado distintas hipótesis sobre el control de la regeneración he-

pática:

5.1 HIPOTESIS DEL FLUJO PORTAL

Según esta hipótesis el aumento proporcional del flujo portaí en la parte del hí-

gadono lesionadaesel quedesencadenael procesoderegeneración’97.

5.2 HIPOTESIS DE LA MASA CRíTICA

Estateoriasostienequeel principio desencadenantede las divisionescelula-

resesla hipertrofiainicial delos hepatocitos,queseproducecomoconsecuenciadel

aumentodel flujo portaítrasla hepatectomía’98.El aumentodetamañocelularauto-

controlaríael propiocrecimientohepático.

5.3 HIPO TESIS DE LOS FACTORES CONTROLADORES DE CRECI-

MIENTO

Existirían diversos factores que controlarían el proceso.

• CHALONAS O INHIBIDORES TISULARESDEL CRECIMFJNTO.

• FACTORESREQENERATIVOS.

53.1 CHALONAS OFACTORESINHIBIDORES

Desdehacedeceniosha intrigado a los investigadorespor quéen el sitio de

una lesión hay proliferación local y a menudorápidade célulasque con el tiempo

restablecela continuidadoriginal del tejido afectado.Los datosqueapoyanla libe-

ración local de sustanciasqueestimulanel crecimientoen los fenómenosderepara-

ción probablementeno tengan másbasequela nociónde quelas célulaslocalesex-
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perimentan liberación de un mecanismo que en estado normal conserva la prolifera-

ción bajocontrol

Verly y cols’~ sostienenqueel principio reguladordel crecimientode los he-

patocitosesla existenciade inhibidorestisularesdel crecimientoo chalonas.Estas

proteínasseríansintetizadaspor el propio hígadoe inhibirían la división de los he-

patocitos.La chalonacuandoseretieneen unacélula, inhibe su división. Seconsi-

derabaquela chalonaeracapazde salirde la célulay difundiracélulasadyacentes,

e incluso de llegara la circulación.Si sepierdenabundantescélulasespecializadas,

comoocurrecuandoseextirpa unapartedel hígado,el total de laschalonasprodu-

cidaspor los hepatocitosserámuy inferior al normal. Como no quedaríala sufi-

cientecantidadde chalonaen lascélulashepáticasrestantesparainhibir su multipli-

cación, estasproliferaríanhastaalcanzarun númerosuficienteparanormalizar la

concentracióndechalonahepáticaenel plasmaquelasbaña lo quefrenaríael pro-

cesodeproliferación200.

Se consideraquelas chalonasson proteínaso glucoproteinascon pesomole-

cularde aproximadamente30000a 50000,aunquealgunaspuedenser polipéptidos

con pesomolecularmuchomenor.Son específicasrespectoadiferentestiposcelula-

res, tejidosu órganos,en consecuencia,una chalonaque regularala poblaciónde

células del hígado careceríade efectosobre las células renalesy viceversa. Las

sustanciasqueseconsideranchalonasseobtienenparaestudiosexperimentalesal

elaborarextractosdedistintostejidosy órganos. Sin embargo,aúnno sehanobte-

nido chalonasde forma purificada.Estudiosrecienteshan demostradoquealgunas
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hormonas,talescomo la hormonaatrial natriurética,al interaccionarcon susrecep-

tores hepáticosinhiben tambiénla proliferación celular de los hepatocitos,como

confirmaeL hechode quetrasuna hepatectomía parcial se aprecie un aumento sig-

nificativo desusreceptoreslibresduranteel procesodeproliferacióncelular.

Cuandolos hepatocitossufrenun dañopor algunasdeficienciasnutricionaleso

por substanciastóxicasexistentesen la circulación, el procesode regeneraciónse

complicamuchomás,ya queno todaslas estructurasesencialespara esteproceso

puedenllevarlo a cabodeforma normal.

5.3.2 FACTORESESTIMULADORES

La existenciade un factoro factoresqueestimulanla regeneraciónhepáticaes

aceptadade forma mayoritaria201’2~. Se ha descritola existenciade factoresen el

suero de animalesregenerantescapacesde reproducirel inicio del fenómenoen

animalessanoso encultivosdecélulashepáticas203.

Comoresultadode estosestudiosse ha llegado a determinarel papelquetie-

nenel factorde crecimientoepidérmico,factorde regeneraciónhepático-1, calmo-

dulina204’205,la insulina,el glucagóny otros nutrientesenel controlde la regenera-

ción’85. Recientementesehademostradoun incrementoen el suero,despuésdeuna

hepatectomía parcial, del receptor para el factor II insulina-like de crecimiento (in-

sulin-like growth factor II), queparecejugar tambiénun papel flmdamentalen la

aceleracióndelprocesode regeneraciónhepática206’207.

Tambiénsehademostradola existenciadeun factordecrecimientobásicode

los fibroblastos (SFGF)producidopor el tejido hepáticodurantelos procesosdere-
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paraciónde las lesionesdel hígado. Dicho factor estaríaprimariamenteproducido

por las célulasde Ito y actuaríaa nivel de la paredsinusoidalmediantemecanismos

autocrinosy paracrinos,promoviendola producciónde matrizextracelulary la vas-

208

cularización,procesosambosfundamentalesdurantela regeneraciónhepática

5.4 HIPO TESIS DEL CONTROL MULTIHORMONAL

Hayvarioshechosquesustentanestahipótesis

o Tras la hepatectomíaparcial los nivelesséricosde determinadashormonas

varíandeformacaracterísticarespectoa los animalescontrol.

o Unaevisceraciónpreviaala hepatectomiaretrasala regeneración,volvien-

do éstaasuritmo normaltrasla administracióndehormonasal animal.

o La administración,a animalesenregeneraciónde AC antinsulinainhibe la

síntesis de DNA.

u La diversificacióndel flujo portal hepáticoafectaal procesoregenerativo,

siendo este más lento en el hígado privado de riego portal.

Basándoseen estos hechos,los postuladosde Leffed2~ corroboradospor

otros estudiosmásestudiosrecientes210,sostienenqueal menoscincohormonas(in-

sulina,glucagón,factordecrecimientoepidérmico,triyodotironinaltiroxinay gluco-

corticoides)controlaríanel desarrolloregenerativode unamaneradirecta.El meca-

nismodecontrol podríabasarseen la variaciónde los niveles séricosdeestashor-

monas.El inicio de la regeneraciónhepáticaseacompañaríade importantesaltera-
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cionesde lastasasde estashormonasen la sangrey estaríabasadaen la capacidad

de respuesta del hígado a estas hormonas211.

Algunos de los mecanismos de acción de estas hormonas es bien conocido,

como en el caso del factor de crecimiento epidérmico, que lleva a cabo su acción

estimulando la bomba del intercambio extracelular de Na+/H+, importante regulador

delpH celular,y queseencuentraactivadadeformaprecozenlos procesosderege-

neraciónhepática212No hapodidodemostrarsequeningunadeestashormonaindi-

vidualmenteestimuleel inicio de la proliferacióncelulare inclusopuedeexistir re-

generaciónen ausenciadealgunadeellas.

5.5 HIPO TESIS DEL CONTROL MULTIFACTORIAL

Esta hipótesis integra a las anteriormente citadas ya que explica la existencia

de múltiples niveles de control simultáneo sobrela regeneración213’214.

Aceptala existenciade factoreshormonalesy/o factoresportales,talescomo

hormonaspancreáticas,insulina y glucagón, factores peptídicos y aminoácidos,

factor de crecimientoepidérmico,factor de crecimientobásicode los fibroblastos,

glucocorticoides,tiroxina, triodotironina,hormonadel crecimiento,hormonaspara-

tiroideas,prostaglandinas,proteínastransportadorasde dichashormonasy enzimas

de susprocesosmetabólicos,AMPc y otros nucleótidosy cationescomoel calcio

todosya comentadosenapartadosanteriores215.

En conclusiónpodemosafirmar que no estánclaros cualespuedenser los

mecanismos responsables del desencadenamiento del proceso regenerativo a través
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de un proceso de feed-back. Muchos de los factores descritos tienen un papel im-

portante en el control tanto de la mitosis como del metabolismo hepático216, aunque

el proceso final se caracterizaría en todos ellos por un aumento de la síntesis del

DNA, RNA y de proteínas que conducirían a la recuperación de la masa hepática.
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II.— OBJETIVOS
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Por suscaracterísticasmorfológicasel hígadode la rata,al sermultilobuladoy

poseerunavascularizacióntanto portalcomo arterial individualizadaparacadauno

de suslóbulos,permiteestudiarla repercusiónquesobredichoslóbulos ejercendis-

tintastécnicasdemenoscabotúncional.

Estemenoscabopuedeserglobal, paralo cualserealizaunaanastomosispor-

tocayatérmino-lateral(SerieII), o unaligadurade la arteriahepática(Serie III); o

bien parcial (SerieIV a XV). En estasseriesseefectuarondistintascombinaciones

de ligadurasde las ramasportalesyio arterialesde los lóbulos superiorese inferio-

res,asociadaenocasionesa la ligaduradelcolédoco.

El estudiocomparativoentre las distintasseriesrealizadaspodría sugerir la

existenciadeheterogenicidadfuncional lobularhepáticaqueseharíamásostensible

cuandosesometeal hígadoaun menoscabovascular,comoel realizadoen estetra-

bajo.

En el presente trabajo experimental se estudia la repercusión del déficit del

flujo portaío arterialsobretodo el parénquimahepático,asícomosobrelos distintos

lóbulos quelo constituyen.Al mismo tiempo,se intentavalorarel papel especifico

quesobreel hígadorepresentacadatipo deflujo sanguíneoenun órganoqueseca-

racterizapor recibirunavascularizaciónsanguíneadoble.
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III.- MATERIAL Y METODOS
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1. MATERIALES

Los animales utilizados fueron obtenidos en las instalaciones del Animalario

de la Facultad de Medicina de la Universidad Complutense de Madrid, donde se re-

producen y crían de acuerdo a las normasnacionalesy de la Unión Europeasobre

control y cuidadode los animalesdeexperimentación.El cuidadoy manejode los

animales,asícomo la realizaciónde las técnicasquirúrgicassedesarrollóde acuer-

do a la LegislaciónEspañolasobreutilizacióny cuidadode animalesde laboratorio

recogidosenel RealDecreto223/1988del 14 de Marzo.

Los animalessemantuvieronen condicionesde luz-oscuridad,distribuidosen

ciclosde 12 horas,aunatemperaturade20 ±20C.

Duranteestetiempotuvierondietaestándarpararoedoresde laboratorio(IPC-

RIO, LATICA, Barcelona),suministrada“ad libitum” exceptolas 24 horasanterio-

resa la intervención,en lasquesemantuvieronúnicamentecondietalíquida.

1.1 SERIES-ANIMALES

Se han utilizado 237 ratas de la raza Wistar de ambos sexos y con pesos com-

prendidosentre150gr. y 334gr. siendosu pesomediode233 97 + 39,48 gr.

• Seconstituyeronquince seriesparallevaracaboel estudio(Tabla11).

• Entodoslos animalesde cadaunade lasseriessecontrolóel pesocorporalal ini-

cio del estudioenel preoperatorioinmediato(PCI)y enel momentodelsacrificio

(PCF). Durantela necropsiasedeterminóel pesohepáticototal (PH), el pesodel
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lóbulo medio (LM), el pesodel lóbulo lateral izquierdo(LLI), el pesodel lóbulo

lateralderecho(LLD) y el del lóbulo caudado(LC) decadaunode losanimales.

• La SERIE 1 (Control)estabaformadapor 28 animalesque seutilizaron como

ratascontrol, y se sacrificarona los 15 (n=8), 30 (nr10) y 60 (n=10) díasdel

postoperatorio.

• La SERIE II (APCTL) estabaformadapor 22 animalesconanastomosisporto-

cavatérmino-lateral,quesesacrificarona los 15 (n=9), 30 (n=7)y 60 (n=6) días

del postoperatorio.

• La SERIE III (L¡g. Art) estabaformadapor 24 animalesen los queserealizó

ligaduraarterialhepáticay quefueronsacrificadosa los 15 (n8), 30 (n#) y 60

(n=8)díasdel postoperatorio.

• La SERIE IV (HAHP) estabaformadapor 27 animalescon ligadurade las ra-

masportalesde los lóbulos superioreshepáticosy ligadurade las ramasarteriales

de los lóbulos inferiores. Los animalesfrieron sacrificadosa los 15 (n=8), 30

(n=10) y 60 (n=9)diasdel postoperatorio.

• La SERIE V (HPHA) estabaformadapor 28 animalesconligadurade lasramas

arterialesde los lóbulos superioreshepáticosy la ligaduradelasramasportalesde

los lóbulos inferiores. Los animalessesacrificarona los 15 (nr=8), 30 (n8), 60

(n=8)y 120 (n=~4)díasdel postoperatorio.

• La SERIEVI (HAIIPLC) estabaformadapor 21 animalescon ligadurade las

ramasportalesde los lóbulos superioresy ligadurade las ramasarterialesy del
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colédocode los lóbulos inferioresdel hígado.Los animalessesacrificarona los

30 (n8) y 60 (n13) días del postoperatorio.

• La SERIE VII (HALCHP) estabaformadapor 9 animales con ligadura de las

ramas portales y del colédoco de los lóbulos superiores y ligadura de las ramas

arteriales de los lóbulos inferiores. Todos los animales se sacrificaron a los 90 dí-

as del postoperatorio.

• La SERIE VIII (HLIIP) estaba formada por 22 animales con hepatecto-

mía/lesión de los lóbulos superiores y ligadura arterial de los lóbulos inferiores

delhigado.Seligó tambiénla arteriahepáticaaccesoria.Los animalessesacrifi-

carona los 15 (n=14) y 30 (n8) díasdelpostoperatorio.A unaparte(n~8)de los

animales sacrificados a los 15 días se les administró un antibiótico en el postope-

ratorio (0,5 gr. de Primafén-Cefotaxima) sobre los lóbulos superiores antes del

cierre de la laparotomía.

• La SERIE IX (HLC1IP) estaba formada por 8 animales con ligadura de las ra-

mas arteriales, portales y del colédoco de los lóbulos superiores y una ligadura de

las ramas arteriales de los lóbulos inferiores. Todos los animales de esta serie se

sacrificaron a los 90 días del postoperatorio.

• La SERIE X (HLCHN) estaba formada por 8 animales con ligadura de las ra-

mas arteriales, portales y del colédoco de los lóbulos superiores del hígado, man-

teniendo intactos los lóbulos inferiores. Todos los animales se sacrificaron a los

90 días del postoperatorio.

• La SERIEXI (HAHAilPHA) estaba formada por 10 animales con ligadura de
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las ramasportalesde los lóbulossuperioresy del lóbulo caudadoy ligadurade la

rama arterial del lóbulo lateral derecho. Todos los animales de la serie se sacrifi-

caron a los 60 días del postoperatorio.

• La SERIEXII (HAIIAHAHP) estabaformadapor 6 animalescon ligadura de

lasramasportalesde los lóbulossuperioresy dellóbulo lateralderechoy ligadura

de la rama arterial del lóbulo caudado. Todos los animales se sacrificaron a los 60

díasdelpostoperatorio.

• La SERIEXIII (HAIIPHAITA) estabaformadapor 8 animalescon ligadurade

las ramasarterialesdel lóbulo lateral izquierdoy de las ramasportalesdel lóbulo

medio y de los lóbulos inferiores. Todos los animales se sacrificaron a los 60 días

del postoperatorio.

• La SERIE XIV (HPHAHAHA) estaba formada por 8 animales con ligadura

arterialdel lóbulo medioy de las ramasportalesdel lóbulo lateral izquierdoy de

los lóbulos inferiores. Todos los animales se sacrificaron a los 60 días del posto-

peratorio.

• La SERIE XV (HPI-IAHAHP) estabaformadapor 8 animalescon ligadurade

las ramasarterialesdel lóbulo medio y del lóbulo caudado,y ligadurade las ra-

masportalesdel lóbulo lateral izquierdoy del lóbulo lateral derecho.Todos los

animales se sacrificaron a los 60 dias del postoperatorio.
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TABLA II: ANIMALES UTILIZADOS

~¡BI~i
CONTROL

15 OlAS 30 OlAS 60 OlAS 90 OlAS 120PIAS
~n — a

8 10 10

— e e —
SERIE LI

ANASTOMOSIS 9 1 6
PORTOCAVA

eec
SERIE III

LIGADURA

ARTERIA HEPATICA

—

—— e —
SERIE IV

LIGADURA 8 10 9
LOBULOS - RAHP

8
8 5 8 4SERIEV

LIGADURA
LOBULOS - HPIIA

— e —
SERIE VI

LIC. LOBULOS 8 13
COLEDOCO-HAHPLC

e — —
SERIE VII

LIC. LOBULOS 9
COLEDOCO-IIALCMP

— e —
SERIE 1/Hl

LIC. LOBULOS ¡4 8
HLHP

—————
SERIE IX

LIC. LOBULOS 8
ULCH?

————
SERIE X

LIC. LOIIULOS s
II.LCIIN

e———
SERIE Xl

LIC. LOBULOS 10
HABAHPHA

—————
SERIE XII

LIC. LOBULOS 6
HAHAHAHP

——— e
SERIE XIII

LIC. LOBULOS 8

HAHPHAIIA

SERIE XIV
LIC. LOBULOS 8

IIPLIAHAHA
— — — — a

SERIE XV
LIC. LOBULOS 8

UPUAHAR?
— e —
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1.2 INSTALACIONES

Se han utilizado las instalacionesdel Departamentode Farmacologíay del

Animalario de la UniversidadComplutensedeMadrid:

1.- Sala de cuarentena de ratas.

2.- Sala de rehabilitación de ratas.

3.- Saladenecropsias.

4.- LaboratoriodeMicrocirugíacon:

• Mesadetrabajode80x100cm.

• Silla.

• LámparaFasede brazodobleadaptable,con unabombilla de lOO va-

tios Osram Concentra.

• MicroscopiooperatoriobinocularOlympusSz(IOx4xO.5).

• Campanaparainducciónanestésica.

• BalanzaLetica-2000digital scale.

• Balanzade precisiónSartorius-WerkeOMBIII Giralt S.A.

ia MATERIAL QUIRURGICO

1.3.1 PINZAS

• Diseccióncondientesde 16 cm

• Disecciónsin dientesde 12 cm.

• Disecciónsin dientesde8 cm.
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• Dumont& Filesdel n0 5 recta.

• Dumont& Filesdel n0 5 enángulorecto.

• Kocherrectasin dientesde 14 cm.

• Baby-Mosquitocurvasin dientesde 9 cm.

• Baby-Mosquito recta con dientes de 9 cm.

1.3.2 TIJERAS

• Mayorectasdel4cm.

• Teufelcurvadel n0 142de8 cm.

• Heiss curva de punta roma de 8 cm.

13.3 INSTRUMENTAL BE SUTURA

• Portaagujastipo BarraquerTeufeldel n0 16

• Agujacórneadel n0 3

• Aguja triangular recta de 7 cm.

1.3.4 CLAMPS

• Bulldogrectode4,5 cm.

• Clips demicrocirugíaAesculapD-7200.

1.3.5 MATERIAL DE SIJTURA

• SedadeBarraquerdel n0 8/0.

• Hilo desedaextraGlasédel n0 100.

• Sedatrenzadadel n0 3 (10 hebrasde 50 cm)
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• CatgutTR 15 n0 2/0 con agujacurvaparaparedabdominal.

• Seda aguja rectan0 1/0.

1.4 MATERIAL COMPLEMENTARIO

• Corchodefijación delanimalde 20x30cm.

• Gasasde2ox20cm.

• Torundasdealgodónpequeñasmontadas.

• Algodón.

• Bloquedeplastilinade 10 x 2 x 3 cm.

• Microbisturí eléctrico.

• Vasoparael éterconalgodón.

• Hojasdebisturídel n0 II.

• Jeringasde 10 mI, 5 ml y 2 ml.

• Alfileres y gomas para sujeción del animal.

1.5 FARMACOS

• Éteretilico (Químicamentepuro). LaboratorioProbus.

• Povidona lodada.

• Atropina al 1%(Sulfato de atropina).

• Suero fisiológico isotónico: CLNA, 0,9 gr./l00 ml.

• Suero glucosado al 5%.
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1.6 REACTIVOS

• ForniolallO%.

• Agua destilada.

• Alcohol etílico.

• Parafina.

• Xilol.

e Hematoxilina.

• Glicenna.

• lodatopotásico.

• Sulfatoaluminicopotásico.

• Ácido periódico

• Acidofosfomilíbdicoal 1%.

• Ácidoacético.

• Fuchinaácida.

• Leucofúchina.

• Bisulfito sódico12 mm (Sigma)
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2. METODOS

2.1 TECNICAS ANESTESICAS

La inducciónanestésicaserealiza introduciendoal animal enunacampanade

cristalen la quepreviamenteseha introducido un algodónimpregnadodeéteretíli-

co. El periodo de inducción es muy variable, por este motivo, es preciso controlar

los movimientos respiratorios del animal con el fin de extraerle de la campana antes

de la aparición de apnea217. El éter etílico es un anestésico inhalatorio empleado en

cirugía experimental, por ser eficaz, barato y permitir un despertar rápido. Provoca

en el animal en el momento de la anestesia ligera agitación, taquicardia, taquipnea y

hipersecreción bronquial. Plantea el problema de su dosificación, pudiendo originar

parada cardiorrespiratoria. Cuando el animal está dormido, se le administra atropina

(0,25 mg) por vía intramuscular. Este fármaco es un parasimpaticolítico que antago-

niza las accionesmuscarinicas,principalmentede la acetilcolinay de sustancias

analogas. Se utiliza disminuir o inhibir la salivación y secreción del moco nasofa-

ríngeo,generalmenteabundanteen la anestesiainducidapor éterpor ser relajante

del músculo liso bronquial. Se administra principalmente por vía subcutánea o in-

tramuscular, 10 o 15 minutos antes de practicar la anestesia general.

El mantenimientode la anestesiaserealizamedianteunamascarillaen cuyo

fondo sehacolocadoun algodónimpregnadocon éter. La mascarillasesitúaa una

distanciadeterminadadel hocicodel animal. El gradode profundidadanestésicase

regularáaproximandoo alejando la mascarilladel hocico del animal evitando el

contactodirectoentreel algodóny el hocicoparaqueno seproduzcairritación de la

mucosanasal.
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Una vez finalizadala intervenciónquirúrgicaseretira la mascarilla de forma

que el animal recuperala concienciaen pocosminutos. Durante el postoperatorio

inmediatosecolocaa los animalesenun ambientecálido suministradopor la proxi-

midaddeunalámparaeléctrica.

En las primeras horas del postoperatorio, a los animales de nuestro estudio ex-

perimental, se les permitió una dieta líquida, pasando con posterioridad a una dieta

“ad libitum”. No seadministróantibióticoalgunoni en la intervenciónni duranteel

postoperatorioinmediato.

2.2 TECNICAS QUIRURGICAS

Unavez anestesiadoel animal, secolocaendecúbitosupinosobreunatablade

corcho,inmovilizandolascuatroextremidadesa la misma. Serasurael abdomende

la rata y se aseptiza la zona de la incisión con povidona iodada. En la zona dorso-

lumbarsecolocaun bloquede plastelinacon el fin de forzar la lordosisy permitir,

por tanto,un mejoraccesoa la regiónhepática.Parala intervenciónseutiliza mate-

rial no estéril en condiciones de máxima limpieza.

2.21 ANASTOMOSISPORTOCAVATERMINOLATERAL(SERIE U)

La intervención se comienza practicando una laparotomía media xifopubiana,

siguiendola línea alba. Se lleva a cabo la evisceraciónde la cavidad abdominal,

desplazandoparaello el duodeno,las asasintestinalesy el ciego hacia el lado iz-

quierdo del animal, protegiendo el paquete gastrointestinal de la desecación envol-

viéndoloengasashumedecidasen suerofisiológico atemperado.Sefacilita el acce-
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so al epiplon gastrohepático al situar el duodeno a la izquierda de la línea media y

desplazar en sentido craneal el lóbulo hepático medio con una torunda de algodón.

Se diseca la vena cava inferior a nivel infrahepático, liberándola del peritoneo

parietal posterior, del tejido celular retroperitoneal y del paquete adiposo perirrenal

hastala desembocadurade la venarenalderecha.Se colocandosclampsvasculares

proximaly distalmenteenel trayectoindividualizadode la venacava,realizandoen

la pared anterior una venotomía oval de unos 2 a 3 mmde diámetro.

Se disecala venaportadesdesu bifurcacióna nivel del hilio hepáticohastala

desembocadurade la vena gastroduodenal,seccionandodicha vena previadisec-

ción y dobleligadura.Con laspinzassetraccionaligeramentede la venaportay se

separanel colédocoy la arteriahepáticaquetranscurreninmediatamentepor detrás,

en un plano paralelo y posterior a la vena. Se libera toda la grasa que rodea la vena

portautilizandounatorundade algodón.

Se coloca una ligadura en la porta a nivel del hilio hepático y se clampa a la

alturade la venaesplénica,seccionandola portaa ras de la ligadura,con lo quese

obtiene una longitud de vena adecuada para la realización de la anastomosis. Du-

ranteel clampajeportal serealizaunaanestesiamássuperficial,alejandola masca-

rilla del hocico del animal, ya que durante el periodo de hipertensión portal aumenta

el riesgo de parada cardiorespiratoria.

Se aproxima la vena porta hacia la vena cava inferior y se procede a la anasto-

mosis término-lateral entre las dos venas, que se realiza del siguiente modo:
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• Se dan dos puntos de tracción-fijación, en el ángulo inferior y superior de

la anastomosis, que servirán para evitar la rotación de la vena porta durante

la realización de la anastomosis.

• A continuaciónserealizala anastomosiscon suturacontinuacon nylon de

8/0 de la hemicircunferencia interna y se anuda el punto de tracción supe-

rior con el hilo de la anastomosis. Una vez finalizada ésta, se procede en-

tonces a suturar la hemicircunferencia externa de la misma manera. En ge-

neral,essuficienteun mínimo de 6 a 8 puntosen cadaunade las hemicir-

cunferenciasparacompletarla anastomosis.

Durante todo el proceso, se humedece intermitentemente con suero fisiológico

la venaportay la venacavainferior, paraevitar la desecaciónde las paredesveno-

sas, lo quedificultaría la realizaciónde la anastomosisal facilitar el desganovascu-

lar por la pérdida de elasticidad de sus paredes218.

Una vez finalizada la anastomosis, se retira el clamp inferior de la vena cava,

parafacilitar la salidadeaire a travésde la anastomosisy evitar unaemboliagaseo-

sa. En cuanto se ha rellenado de sangre la vena cava, se retiran sucesivamente los

clamps superiores de la vena cava y de la vena porta, manteniendo una pequeña to-

ninda de algodón sobre la anastomosis durante unos minutos, para reducir al máxi-

mo la hemorragiaqueseproducetrasel desclampajevascular(FIGURA 13).
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Antes del cierre de la laparotomía,secompruebaque la anastomosisno pre-

sentaestenosisni trombosis,así como la buenacoloraciónde las asasintestinales

garantíade la ausenciadehipertensiónportal. Una vez reintegradaslas asasintesti-

nalesa la cavidadabdominalsecierra la laparotomíaen dosplanosmediantesutura

continua de catgut y seda. Se retira la máscara de éter permitiendo al animal recupe-

rarsede la anestesia.

El tiempo de hipertensión portal debe ser siempre inferior a 15 minutos esti-

mándose el tiempo máximo de la intervención en 25 minutos. La mortalidad si se

dominala técnicaquirúrgicaesinferior al 5%.

2.2.2 LIGADURA DE LA ARTERIA HEPATICA <SERIEIII>

Serealizaunalaparotomíamedia,sedesplazanlas asasintestinaleshaciael la-

do izquierdodel animal, frerade la cavidadabdominaly seenvuelvenengasasem-

papadasen suero atemperado.Se localizael epiplon gastrohepáticoy se disecala

arteriahepáticacomúny susramas.

Se liga y seseccionala arteriahepáticapropiajustopor encimade la salidade

la arteriagastroduodenal.A continuación se ligan las ramas arteriales de cada lóbulo

hepático.Así mismo se seccionaentredos ligadurasla arteria hepáticaaccesoria,

ramade la arteriagastroduodenalizquierda(FIGURA 14).

Sereintegrana la cavidadabdominallasasasintestinalesy seprocedeal cierre

dela laparotomía,siguiendola mismatécnicaqueen la intervenciónprevia.
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2.2.3 LIGADURA DE LAS RAMAS ARThRIALES DE LOS LOBULOS INFE-

RIORES ¡PORTALES DE LOS LOBULOS SUPERIORES<SERIE IV)

Unavez realizadala laparotomíaseexponeel hilio hepáticodeforma similar

acomoserealizóen lasseriesprecedentes.Con un algodónhumedecidosetraccio-

na individualmentede cadalóbulo lo quepermiteaccederal hilio correspondiente

decadaunodeellos.

Comenzandopor el lóbulo derecho,seprocedea la disecciónde suhilio, ais-

landolas ramasportaly arterialy los conductosbiliarescorrespondientesadicholó-

bulo. Seligay seseccionala ramaarterial,comprobandoqueno existaningunaotra

deformaquedicholóbulo solorecibasangrevenosaportal.

De la mismamaneraseprocedeenel hilio correspondienteal lóbulo caudado,

de tal maneraqueno sepermitela salidadeningunaramaarterialen la primerami-

tad del recorridode la arteriahepáticapropia,exceptolas quevan directamenteal

colédoco.

En el hilio del lóbulo mediose ligan y seccionanlas ramasvenosasportales,

previadiseccióndetodaslas estructurasdelmismo.En estehilio la ramade la arte-

ria hepáticacorrespondientetieneuntrayectoligeramenteposteriora la ramaportal,

por lo quepuedepasardesapercibiday ligarseaccidentalmente.

En el lóbulo izquierdoseprocededemanerasimilar a la descritaparael lóbulo

medio. Parafinalizar, sedisecay seseccionaentredos ligadurasla arteria hepática

accesoria.Se colocanlos lóbulos ensuposiciónhabitualy unavez introducidaslas

asasintestinalessecierra la laparotomíamediantela técnicadescrita.
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Parala realizaciónde estatécnicaseutiliza comomediode magnificaciónun

microscopiooperatorioOlympus Sz (10 x 4 x 0,5). De estaforma obtenemosun

animalen el quelos lóbulos superiores(medioe izquierdo)sólotienenriego portaí

y los lóbulos inferiores(derechoy caudado)por el contrario, sólotienencirculación

arterial(FIGURA 15).

2.2.4 LIGADURA DE LAS RAMAS ARTERIALES DE LOS LOBIJLOS SUPE-

RIORES ¡PORTALES DE LOS LOBULOS INFERIORES <SERIE V)

Una vez realizadala laparotomíaseexponeel hilio hepáticode forma similar

a comoserealizóen lasseriesanteriores.Se traccionade cadalóbulo con un algo-

dón humedecidoparapermitir el accesoal hilio correspondienteacadauno deellos.

En el lóbulo derecho,seprocedea la diseccióndesu hilio, aislandolas ramas

portal, arterialy los conductosbiliares correspondientes.Se liga y seseccionala ra-

maportaí comprobandoqueno existaningunaotra, de forma que, dicho lóbulo solo

recibasangrearterial.De la mismamaneraseprocedeen el hilio correspondienteal

lóbulo caudado.

En el hilio del lóbulo medioseligan y seccionanlas ramasarteriales,previadi-

secciónde todaslas estructurasdel mismo. En el lóbulo izquierdo se procedede

manerasimilar a la descritaparael lóbulo medio. Secolocanlos lóbulos en su posi-

ción habitualy una vez introducidaslas asasintestinalesse cierra la laparotomía

mediantela técnicadescrita.
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Parala realizaciónde estatécnicaseempleanlos medios de magnificación

descritosen el apartadoanterior.De estaforma obtenemosun animal en el quelos

lóbulos superiores(medioe izquierdo)sólo tienenriegoarterial y los lóbulos infe-

riores(derechoy caudado)por el contrario,sólotienencirculaciónportal.

2.2.5 LIGADURA DEL COLEDOCO DE LOS LOBIJLOS SUPERIORES 1 INFE-

RIORES(SERIESVI, VII., IX y X)

En el hilio del lóbulo medioseligan y seccionanlas ramasdel colédoco,previa

disecciónde todaslas estructurasdel mismo. En el lóbulo izquierdo seprocedede

manerasimilar a la descritaparael lóbulo medio.En el lóbulo derecho,unavez di-

secadosu hilio, seliga y seseccionala ramadel colédoco.De la mismamanerase

procedeen el hilio correspondienteal lóbulo caudado.Parafinalizar secolocanlos

lóbulos en su posición habitualy unavez introducidaslas asasintestinalessecierra

la laparotomiamediantela técnicadescrita(FIGURA 16). Parala realizacióndeesta

técnica,seutiliza tambiéncomomediode magnificaciónun microscopiooperatorio

OlympusSz(l0x4 xO,5

LL6 HEPATECTOMIA 1 LIGADURA DE LAS RAMAS ARTERIALES Y POR-

TALES DE LOSLOBULOS SUPERIORES(SERIEVIII)

En el hilio del lóbulo medio seligan y seccionanlas ramasvenosasportalesy

arteriales,previadiseccióndetodaslasestructurasdelmismo.

En el lóbulo izquierdoseprocededemanerasimilar a la descritaparael lóbulo

medio. Parafinalizar sedisecay seseccionaentredos ligadurasla arteriahepática

accesoria.Secolocanlos lóbulos en su posiciónhabitualy unavez introducidaslas

asasintestinalessecierrala laparotomíamediantela técnicadescrita.
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2.3 CUIDADOS POSTOPERATORIOS

Inmediatamentedespuésde la intervenciónse colocaal animal en unajaula

individual (MAKROLAN, policarbonato,TECNJPLASTtipo 2 C), empleandoco-

mo camao lechoviruta paraanimalesde laboratorioIJLTRASORBPAULAB, cerca

deunafuentedecalor,con dietalíquidadurantelasprimeras24 h.

2.4 CONTROLES PRE Y POSTOPERATORIOS

Se pesaron los animalesantesde la intervenciónasí comoen el momentode

ser sacrificados.Se realizó un estudionecrópsicode las ratas,previo sacrificio me-

dianteuna sobredosisde étera los 15, 30, 60, 90 o 120 díasdel postoperatorioen

todaslasseries(Tabla1).

En cadaanimalsevaloraronaspectosmacroscópicoscomo: aspecto,complica-

cionesy adherenciasen la laparotomía,asícomoaspecto,consistencia,color,tama-

ño, adherenciasy circulacióncolateralde cadalóbulo hepático.

Una vez extraídoel hígadosepesó, tanto en su conjunto,como los distintos

lóbulos por separadoy seintrodujeronen formol al 10% parasu posteriorestudio

histológico.

2.5 TECNICAS HISTOLOGICAS

Parael análisishistológicode laspiezasseprocedióa su fijación, inclusiónen

formol al 10%, cortey tinción. Una vez fijadas las piezasen formol al 10%, me-

dianteun procesoautomatizado(Autotechnicon)las piezassepasanpor unasolu-
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ción de formol al 10% en la que permanecendurante24 horas,pasandoposterior-

menteaunacubetacon aguadestiladaen la quesemantienendurante1 hora.

Seguidamentecomienzael procesode deshidratación,pasandolas muestras

por cubetasque contienendiferentesconcentracionesde alcohol, en sentidocre-

ciente. La sustitucióndelalcohol etílico de las muestraspor unasustanciasolvente

de la parafinaserealizamediantedos bañosde una hora de duracióncadauno en

xilol. A continuación seprocedea la inclusiónde parafinamediantedos bañosde

dos horas cada una.

Tras la inclusiónen parafinaseprocedióa obtenerpor microtomía,secciones

deun grosoradecuado(5 micras)parasuposteriorestudio.Lasseccionessecoloca-

ron en un portaobjetosprocediendoa desparafinarlas.Paraello se colocaronlos

portaobjetosen xilol durante10 minutos,posteriormentesefueron sumergiendoen

cubetasqueconteníandistintos alcoholescon concentracionesdecrecientes,termi-

nando el proceso mediante inmersión en agua destilada.

Conlaspiezasasíobtenidas,serealizaronlassiguientestinciones:

2.5.1 TINCION HEMATOSILINA-EOS1NA

Los portaobjetosse sumergieronen hematoxilinade Carazzi durante10 mi-

nutos,despuésselavaroncon aguadestiladaduranteotros 10 minutos. Sesumergie-

ron eneosinaunossegundos,selavarondenuevoconaguadestiladay seprocedióa

la deshidratación y montaje.

HEMATOXILINADECARAZZI

• Aguadestilada 400ml
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• Glicerina 100ml

• lodatopotásico 0,100ml

• Sulfatoalumínicopotásico 20 gr.

• Hematoxilina 0,500gr.

EOSINA

• Eosina Igr.

• Aguadestilada 100ml

2.5.2 TINCION DE MASSON

Los portaobjetosselavan conaguadestiladay sesumergenenhematoxilinade

Harris durante5 minutos,al cabode los cualesselavan denuevocon aguadestila-

da. Seintroducenen rojo deMallory durante5 minutos,selavanconaguadestilada,

seintroducenenácido fosfomolíbdicoal 1% en agua,y sevisionanrápidamentecon

Verdeluz sin lavadoprevio.A continuaciónselavan con aguadestiladay seprece-

dea la deshidrataciónmediantelavadorápidoen alcohol de 960, duranteun breve

periodode tiempo enalcohol absoluto,carboxiloly xileno, procediéndoseentonces

al montaje.

VERDELUZ

• Verdeluz 1 gr.

• Aguadestilada 100ml

• Acidoacético 1 ml

RO,JOMALLORY

• Fuchinaácida 1 gr.

• Orange 0,4 gr.
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• Aguadestilada 300ml

• Ácido acético 1 ml

2.5.3 TINCION DE PAS

Los portaobjetosseoxidandurantecinco minutosen ácido periódico, laván-

doseacontinuaciónconagua.Sesometenacoloraciónconleucofúchinadurante15

minutosy sin lavarsepasanpor unasolucióndebisulfito sódicodurantetresminu-

tos Setiñen conhematoxilinaduranteun minuto, procediéndosedespuésal lavadoy

montajehabitual.

2.6 VALORA ClON ESTADíSTICA DE LOS RESULTADOS

Los resultadossehanexpresadocomoX±DE.La comparaciónentreel peso

corporalobtenidoel díadel sacrificiode los animalesy el díade la intervención,se

realizómedianteun testde la t deStudentparadatosapareados.El estudioa lo largo

del tiempo del resto de las variables de cada serie se efectuó mediante el análisis de

la varianzadeunavía condescomposicióndel componentelineal. Se buscóla aso-

ciaciónentreel pasodel tiempoy los valoresde lasdistintasvariablesconsiderando

estaasociaciónsignificativa cuandola probabilidaderainferior a 0,05. El creci-

mientode lasvariablesa lo largo del tiemposeconsiderólineal cuandola probabili-

daderamenorde0,05. La comparaciónde las variablesde las distintasseriesenca-

dagrupode estudioal mayor tiempo postoperatoriose realizó medianteel análisis

de la varianzadeunavíaconcomparacióndemedias“a posteriori”tipo Bonferroni.

Seconsideróqueexistíandiferenciasestadísticamentesignificativascuandola pro-

babilidaderainferior a 0,05.
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IV.- RESULTADOS
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1. RESULTADOS POR SERIES

1.1 RATAS CONTROL <SERIE 1)

1.1.1 EVOLUCION POSTOPERATORIA Y ESTUDIO NECROPSICO

El estadogeneraldeestosanimalesenel momentodelsacrificio fue satisfacto-

rio. Al realizarel estudionecrópsicono seencontraronadherenciasdentrode la ca-

vidad abdominal.El hígadopresentabaunacoloración,tamañoy consistenciasnor-

malesentodoslos animales.

A lo largo de postoperatoriose produjoun incrementoprogresivoen el valor

de la variableincrementodel pesocorporal a los 15, 30 y 60 días. Se demostróla

existenciade asociaciónentreel pasodel tiempo y el incrementodel pesocorporal

(pc0,0004)y la existenciade [inealidaden el crecimientoa lo largo del p.o. de la

citadavariable(p<O,O002)(TABLA III).

El pesohepáticoa los 60 díasdelpo. habíadisminuidoconrespectoa los 30

díasdep.o. aunqueamboseranmayoresy mostrabandiferenciasE.S.conrespecto

al pesoqueteníanlosanimalesa los 15 díasdepo. (p<O,OOIS).

Larelaciónpesohepático/pesocorporal(PH/PC) fúede 3,37+ 0 40 3 67 +

0,30 y 3,18+ 0 30 a los 15, 30 y 60 dias delpostoperatoriorespectivamente,

existiendodiferenciasestadísticamentesignificativa(E.S.) entrelos distintosvalo-

resde la variablea lo largodelp.o. (pcO,032).(TABLA III).

La relación lóbulos suneriores/pesocorporal (LS/PC) mostró unos valores

similaresa los ¡5 y 30 díasdel p.o., 2,3 + 028 y 2,45±0,19respectivamentey

116



ambosestadisticamentesignificativos(pc0,014) respectoa los valoreshalladosa

los 60 días del p.o.queerannotablementeinferiores(2,07±0,24).

La relación lóbulosinferiores/pesocorporal(LI/PC) fue aumentandoa lo lar-

go delpo. hastalos 30 dias delp.o. (1,21 + 0 16) paradisminuirposteriormentea

los 60 dias(1 11 + 009). No seencontrarondiferenciasE.S. entre los valoresen

los tresmomentosdelpo. estudiados(TABLA III).

Los valores obtenidos en la relación lóbulos superiores/pesohepático

(LS/PH) en los tres momentosdel p.o. mostraronun descensoprogresivolineal

(p-ctO,O04)segúnse prolongabael estudio.Las diferenciasentre los valoresde la

citadavariablea lo largodelpo. frieron ES.(PcO,0¡6)

La evolución de la relación lóbulos inferiores/pesohepático(LI/PH) fue in-

versaa la encontradaen los lóbulos superiores,es decir decreció linealmente

(pcO,005).Así alos 15 díasseencontróun valor de 31,6+ 1 59 a los 30 días33,2

±2,81 y a los 60 días34 9 + 2,13, siendolas diferenciasentreestosvaloresES.

(p<O,0186)(TABLA III).

Los valoresobtenidosparala relaciónlóbulo medio/pesohepático(LMIPH)

a los 15, 30 y 60 díasdel p.o. fueronmuy similares,sin queexistieranentreellos

diferenciasE.S.

La evoluciónde la relaciónlóbulo lateral izquierdo/pesohepático(LLIi’PH) a

los 15, 30 y 60 díasdel p.o. fue muy similar, sin quepresentaranlos valorespara

dicharelacióndiferenciasES. (TABLA III).
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Los valoresobtenidospara la relación lóbulo lateral derecho/pesohepático

(LLD/PH) a los 15, 30 y 60 díasdel p.o. fueronmuy similares,sin queexistieran

entreellosdiferenciasES.

La evolución de la relaciónlóbulo candado/pesohepático(LC/PH) experi-

mentó un ascensolineal (p<O,O28)a lo largo del p.o. existiendodiferenciasE.S.

(p<O,O43)entresusvalores(TABLA III).

1.1.2 ESTUDIOHISTOLOGICO

No seencontraronalteracionesen la arquitecturahepática,parénquima,ve-

nas centrales,sinusoideso espaciosporta en los hígadosestudiadoscorrespon-

dientesa los tresgruposde lasratascontrol.

1.2 RATAS CON ANASTOMOSIS PORTO-CA VA TERMINO LATERAL

<SERIE II)

HAHA

HAllA

1.2.1 EVOLUCION POSTOPERATORIA Y ESTUDIO NECROPSICO

En el momentoderealizarla necropsialos animalespresentabanun ma] esta-

do general,disminuciónde la ingestacon un adelgazamientoevidente,caídadel

peloy lentituddemovimientos.

En la laparotomíaseencontraronabundantesadherenciasdel duodenoy pán-

creasal lóbulo derechohepático.Una vez liberadaslas adherencias,seaprecióel

buenestadode lasanastomosisvenosa,sin circulacióncolateralenel territorio es-
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plácuico,ni enel hígado.La arteriahepáticapresentabaun aumentodetamaño.El

colédoco,sin embargo,no presentabaalteraciones.El hígadoestabadisminuidode

tamañode unaformahomogénea,su coloracióneramásoscuray su consistencia

muchomásblanda.Seaprecióun aumentodetamañoen glándulassuprarrenalesy

unapequeñacantidadde liquido ascítico(1-2 ce)en la mayoríade los animales.

Tantoen los riñonescomoen el intestinono seapreciaronalteracionessignificati-

vas.

Duranteel p.o. seobservóunainversiónenel valor de la variableincremento

del pesocorporal quearrojó valoresnegativossin queentreellos existierandife-

renciasES. Los animalesnuncallegarona recuperarel pesoqueteníanenel mo-

mentode la intervención.(TABLA IV).

El yesohepáticoencontradofue muy similar paralos distintostiemposdel

p.o.,teniendoa los 30 díasde p.o. el valor mayor, sin que existierandiferencias

E.S.entreellos.

Se observóuna disminución progresivaen la relación pesohepático/peso

corporal(PH/PC)a los 15, 30 y 60 díasde po., con unosvaloresde 2 16 + 0,30;

1,88 + 0 48 y 1,57±0,31 respectivamente,valoresqueno presentaronentresídi-

ferenciasE.S. (TABLA IV).

La relaciónlóbulossuperiores/pesocorporal (LS/PC)mostrabaa los 15 y 30

díasdel po. unosvaloresmuy similares,(1,25±0,34 y 115 + 0,29, respectiva-

mente); el valor a los 60 díasde po. fUe algo menorque los anteriores(0 97 +

0,21),no encontrándoseentreellosdiferenciasE.S.
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Los valores obtenidos para la relación lóbulos inferiores/pesocorporal

(LI/PC) fueronmuy semejantesa los 15, 30 y 60 díasdelpo., sin queseexistieran

entreellosdiferenciasE.S. (TABLA IV).

Los valoresde la relaciónlóbulos superiores/pesohepático(LS/PH) a los 15,

30 y 60 días de p.o.,mostraronun crecimientolineal (p<O,O117) (57,01 ±8,16;

61,4 + 4 19 y 61,6+ 4 38 respectivamente),existiendoentreellos diferencias

ES. (p<O,O39).

Los valoresque tomó la relación lóbulos inferiores/pesohepático (LI/PH)

fueronmuy similaresa los 15, 30y 60 díasdep.o. observándoseun ligero aumento

a los 60 díasdepo.,queno fue ES. (TABLA IV).

Los valoresobtenidosparala relación lóbulo medio/yesohepático(LMIPH)

descendieronlinealmentea lo largodel po. (p<O,0O63)especialmentea los 60 dí-

as,existiendodiferenciasE.S. (p’c0,015)conrespectoa los 15 y 30 díasde p.o.

La evolución de la relación lóbulo lateral izquierdo/pesohepático(LLIIPH)

experimentóun discretoaumentoa los 30 díasy undiscretodescensoa los 60 días

depo. sin queexistierandiferenciasE.S. (TABLA IV).

Los valoresobtenidospara la relación lóbulo lateral derecho/pesohepático

(LLD/PH) experimentaronun discretoaumentoa lo largo del p.o. sin queexistie-

ranentreellosdiferenciasE.S.

La evolución de la relación lóbulo caudado/pesohepático(LC/PHI) experi-

mentoun discretoaumento a los 30 díasy un descensoa los 60 díasdel p.o. sin

queexistierandiferenciasES.entresusvalores(TABLA IV).
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1.2.2 ESTUDIO HISTOLOGICO

La arquitecturahepáticapresentabaun aspectonormal. El parénquimaa los

15 y 30 diasde p.o. apareciaconstituidopor hepatocitosde aspectoesponjosoy

vacuolizado.Los conductosbiliaresfrecuentementeseencontrabanaumentadosde

tamaño.Dispersospor el parénquimahepáticose encuentranlinfocitos en escasa

cantidad.Sin embargo,a los 60 díasdelpo. el parénquimahepáticopresentabaun

aspectonormal(FIGURA 17).

1.3 RA TAS CON LiGA OLIRA DE LA ARTERIA HEPA TiCA <SERIE 111)

HP HP

HP HP

1.3.1 EVOLUCION POSTOPERATORIA Y ESTUDIO NECROPSICO

Los animalesde estaseriepresentabanun buenestadogeneral,sin alteracio-

nesenel comportamientoo enel hábitoalimentario.Al realizarla necropsiasevio

queel hígado,siemprede tamañoy coloraciónnormales,erasimilar al observado

en las ratascontroles,con algunadiferenciamínima entre los lóbulos lateral iz-

quierdoy mediodelmismo.

En algún caso, la zona del hilio hepáticoy región gastroduodenalperipan-

creáticaproximal estabalaxamenteadheridaa la cara internadel lóbulo derecho.

En el examennecrópsicono seobservóla presenciamacroscópicade circulación

colateraldesderamasdel tronco celiacou otras,ni en el hilio hepáticoni en lasli-

gadurashepáticas,ni en el áreaprecoledocalni periportal.
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La variable incrementodel yesocorporal fue aumentandoa lo largo del p.o.

existiendoentresusvaloresdiferenciasES. (pCO,OOO1). El incrementodel peso

corporala lo largo delpo. fue,además,lineal (pCO,OOOI)(TABLA y).

Se observóun progresivoaumentoen el pesohepáticohastalos 30 díasdel

po., que se mantuvo estable hasta los 60 dias existiendo diferencias E.S.

(p.cO,OO7)entrelos valoresdelpesohepáticoen los diferentesperiodosestudiados.

La relación pesohepático/pesocorporal (PH/PC) arrojó unos valores muy

similaresa los 15, 30 y 60 díasdel po.,alcanzandoestarelaciónsuvalor mínimoa

los 60 díasdelp.o.NingunodeestosvaloresmostródiferenciasE.S. (TABLA y).

En la relaciónlóbulossuperiores/pesocorporal(LS/PC) seprodujoun incre-

mento a lo largodel p.o. Sin embargo,no existían diferenciasE.S.entreninguno

desusvalores

El valor de la relaciónlóbulos inferiores/pesocorporal(LI/PC) sefUe incre-

mentandoamedidaqueeramayorel númerodedíasp.o. de. Noseencontrarondi-

ferenciasRS. entrelos valoresparaestarelacióna lo largodelpo. (TABLA y).

La relación lóbulos superiores/pesohepático(LS/PH) aumentólinealmente

(p<O,03) a lo largo del po. presentando sus valoresdiferenciasE.S. entre sí

(p<0,O314).

La relación lóbulos infriores/pesohepático(LI/PH) mostrabaunaevolución

muy similar a la observadaparala relaciónLS/PH. El valor correspondientea los

60 díasdep.o.eratambiéninferioral correspondientea los 15 díasdepo.,aunque

estadiferenciatampocofue RS. (TABLA y).
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Los valoresobtenidosparala relaciónlóbulo medio/pesohepático(LM/PH)

aumentarona lo largodelp.o.,sin queexistierandiferenciasE.S.entreellos.

La relaciónlóbulo lateral izciuierdo/pesohepático(LLIIPH) presentóun dis-

cretoaumentoa lo largo del po., si embargoentre los valoresde estavariableno

existierondiferenciasE.S. (TABLA y).

Los valoresobtenidospara la relaciónlóbulo lateralderecho/pesohepático

(LLD/PH) fueronmuy similaresa lo largo del po., sin que existierandiferencias

E.S.entreellos.

La relación lóbulo caudado/pesohepático (LC/PH) presentóunos valores

muysimilaresa lo largodelp.o. sin queexistieranentreellosdiferenciasRS.

1.3.2 ESTUDIOHISTOLOGICO

A los 15, 30 y 60 diasde p.o. la arquitecturahepáticapresentabaunamorfo-

logía muy semejanteala delhígadocontrol. En los espaciosporta,a los 15 díasde

p.o.,aparecíanescasoslinfocitos queaumentaronen númeroa los 30 y 60 díasde

p.o. No seobservaronvariacionesen el tamañode los espaciosporta comparado

conel tamañode los mismosconla seriedecontrol. En los tresmomentosdel p.o.

estudiados(15, 30 y 60 días)seaprecióun engrosamientode la paredarterial.La

paredvenosaapareciósolamenteengrosadaa los 30 y 60 díasde p.o. No seobser-

varonalteracionesen los conductillosbiliares enningunadelas fasesdelpo.
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14 RATAS CON LIGADURA DE RAMAS PORTALES DE LOBULOS
SUPERIORES Y RAMAS ARTERIALES DE LOBULOS INFERIORES
<SERIE IV).

HA HA

HP HP

1.4.1 EVOLUCION POSTOPERATORIA Y ESTUDIO NECROPSICO

El aspectode los animalesen el momentodel estudioerasatisfactorio,sin

que presentaranalteracionesen su estadogeneral.En la cavidadabdominalexis-

tíanmúltiplesadherenciasdelepiplon,duodenoy restodel intestinoal lóbulo dere-

cho hepático. Una vez liberadasestasadherencias,no seobservómacroscópica-

mente ni con microscopio operatoriocirculación colateral que revascularizara

portalmentelos lóbulossuperiores,ni arterialmentelos lóbulos inferiores.Paraello

serealizóunacuidadosadisecciónde la zona,aislandocadaunade las respectivas

ramasde la arteriahepáticay dela venaporta.

Los lóbulos superioresdel hígado,unidos íntimamenteentresí, aparecían

muy disminuidosde tamailo,pero manteníansu forma y presentabanadherencias

laxas haciala porcióncranealdel lóbulo lateral derecho.Su coloraciónera muy

llamativapor el intensorojo brillantequetenían,sin embargo,al desvascularizarel

órganoparasu extracciónllamabala atenciónel hechode quetomaba un color

pardo-amarillento,similar al del hígadocolestásico.Su consistencia,además,era

algomásblandade lo normal(FIGURA 18).

Por otro lado, los lóbulos inferioresaparecíanmuy aumentadosde tamaño,

conunacoloraciónoscuray unaconsistenciamayorde lo habitual.
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A lo largo del p.o. seobservóun incrementoprogresivoenel valor de la va-

riable incrementodel pesocorporal,comprobándosela existenciade diferencias

ES. (p-’tO,OOOOI) ensusvalores en los tresmomentosdel po. estudiados.El cre-

cimientode la variablefue ademáslineal (p<O,OOOOI)(TABLA VI).

El pesohepáticofue muy similar en los tres momentosdel po. estudiados,

siendoalgomayor a los 30 y 60 díasquea los 15 díasde p.o., sin queexistieran

diferenciasES. entreellos.

Los valoresde la relaciónpesohepático/pesocorporal(PHIPC)descendieron

linealmentea lo largo delpo. (p<O,OO35),existiendoademásentreellos diferen-

cias ES. (p’<0,OO28)(TABLA VI).

Se observóunadisminuciónlineal (p<O,OOOOl)enel valor de la relaciónló-ET
1 w
499 437 m
512 437 l
S
BT


bulos superiores/pesocorporal(LS/PC)amedidaqueeramayorel númerodedfas

depo., existiendodiferenciaslIS. (PCO,OOOI)entre los valoresa los 15, 30 y 60

díasdelpo.

En la relaciónlóbulos inferiores/pesocorporal (LI/PC), comoen la relación

anterior,seobservóunadisminuciónlineal (p’CO,OI 5) desu valor amedidaquese

incrementabael tiempode p.o. Tambiénlas diferenciasentre los valoresa los 15,

30 y 60 díasdepo. fueronES. (pcO,0183)entresí (TABLA VI).

En los valoresobtenidospara la relación lóbulos superiores/nesohepático

(LS/PH) seobservóun descensomayora los 30 quealos 60 díasdep.o., existien-

do diferenciasES. (p=O,O278)respectoal valora los 15 días.
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En la relaciónlóbulos inferiores/pesohepático(LI/PH) se observóun incre-

mentopaulatinode la mismaa lo largo delpo. No existierondiferenciasE.S.en-

tre losvaloresa los 15, 30 y 60 díasdepo. (TABLA VI).

Los valoresobtenidosparala relaciónlóbulo medio/pesohepático(LMIPH)

descendierona lo largo del po., sin que presentaransusvaloresdiferenciasE.S.

entresi.

La evoluciónde la relaciónlóbulo lateral izquierdo/pesohepático(LLI/PH)

fue hacia el descensoa los 30 y 60 días del po., existiendo diferencias

E.S.(pc0,000l)entresusvalores(TABLA VI)

Los valoresobtenidospara la relación lóbulo lateral derecho/pesohepático

(LLD/PH) aumentarona lo largo delpo. sin queaparecieranentresusvaloresdi-

ferenciasES.

Los valoresde la relaciónlóbulo caudado/pesohepático(LC/PH) aumentaron

a lo largo del po. sin queaparecieranentresusvaloresdiferenciasES. (TABLA

VI)

1.4.2 ESTUDIO HISTOLOGICO

En los lóbulos superiores,los cualesúnicamenteposeíanriego arterial, no se

observaronalteracionesen el parénquimani en la cápsulahepáticaa lo largo del

p.o. A los 15 dfas de p.o. los hepatocitospresentanun aspectovacuolizadoy es-

ponjoso.A los 30 y 60 díasde po. existíaun acercamientoentrela venacentraly

espacioporta,enrelaciónconlo observadoen los hígadoscontroles.

132





Eran abundanteslos restospigmentariosdispersospor todo el parénquima

hepáticomanteniendolos hepatocitosunaspectoesponjoso(FIGURA 19).

En los espaciosporta,a lo largodetodo el po., seencontróedemay un au-

mentodel tamañoy linfocitos encantidadmoderada.A los 30y 60 díasdep.o. no

sevisualizabala venadentrodelespacioporta.La arteria,sin embargo,no mostra-

baalteraciones.A los 15 y 30 díasdepo. sepudoobservarunaproliferaciónde los

conductillosbiliares,siendoestaproliferaciónde caráctermoderadoa los 60 días

de po. Los lóbulos inferiores, los cualespresentabanúnicamenteriesgoportal,

mostrabanun parénquimay cápsulanormales,siendola morfologíade los espacios

portay del parénquimahepáticosemejantea íos del hígadocontrol. Los hepatoci-

tospresentabanun aspectoligeramenteesponjosoa los60 díasdep.o.

1.5 LIGADURA DE RAMAS ARTERIALES DE LOBULOS SUPERIO-

RES Y DE RAMAS PORTALES DE LOBULOS INFERIORES <SERIE Vi

HP HP

HA HA

1.5.1 EVOLUCION POSTOPERATORIA Y ESTUDIO NECROPSICO

Duranteel po. los animalesno presentaronalteracionesdesuestadogeneral.

En el estudionecrópsicoseencontraronalgunasadherenciasentrehígadoy epiplon

y entreduodenoy páncreas.Tampocoen estaseriedeanimalesseencontraronvasos

decirculacióncolateral.Los lóbulos superioresaparecíanmuy aumentadosde tama-

ño, con unacoloraciónoscuray adheridosentresi. Los lóbulos inferioresseencon-
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trabanmuy disminuidosde tamaño,con una coloraciónoscuraque se tomóblan-

quecino— pajizaal suprimirsucirculación(FIGURA20).

Con la inyecciónarteriaI/venosade colorantese comprobóla existenciade

revascularizaciónportal de los lóbulos inferioresy ausenciade revascularización

arterialde los lóbulos superiores.En los cuatroanimalessacrificadosa los 120 días

del po. aparecianadherenciasmuy intensasy dificiles de disecarentre los cuatro

lóbulos que eran prácticamenteindistinguibles.El hígadoerade pequeñotamaño,

con coloracióny consistenciaaparentementenormal. No seapreciócirculaciónco-

lateralmacroscópica.

A lo largodel po. seaprecióun crecimientolineal (p<O,OO9A.) de la variable

incrementodelpesocorporalquefue ES. (p<O,0234)al compararsusvaloresa los

15, 30 y 60 díasdelpo. (TABLA VII).

El pesohepáticoencontradoa los 15 y 30 díasdel po. fime similar (8 01 +

1,44 ; 8,5 + 1 26 respectivamente),aumentandoa los 60 díasde p.o.(l 11 +

1,03). Lasdiferenciasenel pesohepáticoa lo largodelpo. fueronES. (p<O,0002)

entresí,presentandoademásel pesohepáticoun crecimientolineal (pcO,OOOOI).

Los valoresde la relaciónpesohepático/nesocorporal(PH/PC)a los 15, 30 y

60 díasdepo. fueronmuy similares (3 37 + 038 ; 3,20+ 051 y 3,07±0,25

respectivamente),sin queexistierandiferenciasES. entreellos(TABLA VII).
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FIGURA 20: Aspectomacroscópicodel hígadoa los 60 díasdel po. en la serie

HPIzIAP. Nótesela hipertrofmade los lóbulos superioresy la atrofia

de los inferiores.
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Se observó un incrementoen la relación lóbulos superiores/pesocorporal

(LS/PC) a lo largo del po. con unos valoresa los 15 y 30 díasde po de 2 89 +

0,56 y 2,99 + 0 51 respectivamentey unadisminuciónde la mismaa los 60 días

(2,73 + 0 39) sin queexistierandiferenciasES. entreningunodelos valores.

Los valoresde la relaciónlóbulos inferiores/pesocorporal(LI/PC) disminu-

yerona lo largo delpo., de formamásacusadamásacusadaa los 30 quea los 60

díasdelpo, sinqueexistierandiferenciasRS. entredichosvalores(TABLA VII).

En los valoresobtenidospara la relación lóbulos superiores/pesohepático

(LS/PH) seobservóun aumentoa los 30 díasdel po. y unadisminuciónposterior

a los 60 díasdep.o~, aunqueno existierondiferenciasE.S. entreningunode estos

valores.

La relación lóbulos inferiores/pesohepático(LI/PH) tuvo unaevolución in-

versaa la encontradaen la relaciónanterior,de formaqueseobservóun descenso

alos 30 díasdel po. (6,59 ±4,91),aunquevolvió aaumentara los 60 díasdepo.

(10 1 + 3 55). No existierondiferenciasES. entreningunode los valores(TABLA

VII).

Los valoresobtenidosparala relaciónlóbulo medio/pesohepático(LM/PH)

aumentarondiscretamentea los 30 díasdepo. paradescenderposteriormentea los

60 días,sin queexistieranentresusvaloresdiferenciasES.

Los valoresparala relación lóbulo lateral izquierdo/pesohepático(LLI/PH)

aumentarondiscretamentea lo largo delp.o. sin queaparecieranentresusvalores

diferenciasE.S. (TABLA VII).
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Los valoresobtenidospara la relación lóbulo lateral derecho/pesohepático

(LLDIPH) descendieronmarcadamentea los 30 díasdelpo. paraaumentarposte-

riormentea los 60 díasdel po. sin queexistieranentresusvaloresdiferenciasRS.

Los valoresde la relaciónlóbulo caudado/pesohepático(LC/PH) aumentaron

ligeramentea los 30 díasde p.o. paradescenderposteriormentea los 60 días,sin

queaparecieranentresusvaloresdiferenciasE.S. (TABLA VII)

1.5.2 ESTUDIO HISTOLOGICO

En los lóbulosinferiores,los cualesúnicamenteposeíanriego arterial, no se

observaronalteracionesenel parénquimahepáticoa lo largodelpo. A los 15 días

depo. loshepatocitospresentanunaspectovacuolizadoy esponjoso.A los 30 y 60

díasde po. existíaun acercamientoentrela venacentraly espacioporta,en rela-

ción con lo observadoen los hígadoscontroles.Aparecíanabundantesrestospig-

mentariosdispersosportodoel parénquimahepático.

En los espaciosportaseencontróedemay un aumentodel tamañoy linfoci-

tosencantidadmoderada.A los 30, 60 y 120díasdepo. no sevisualizabala vena

dentrodel espacioporta.La arteria, sin embargo,no mostrabaalteraciones.A los

15 y 30 díasdep.o. sepudoobservarun aproliferaciónde los conductillosbiliares,

siendoestaproliferacióndecaráctermoderadoa los 60 díasdepo.

Los lóbulos inferiores,los cualespresentabanúnicamenteriesgoportal, mos-

trabanun parénquimay cápsulanormales,siendola morfología de los espacios

portay del parénquimahepáticosemejantea los delhígadocontrol. Los hepatoci-

tos presentabanun aspectoligeramenteesponjosoa los 60 díasdepo.
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1.6 LiGADURA DE LAS RAMAS PORTALES DE LOS LÓBULOS SU-
PERIORES YDE LAS RAMAS ARTERIALES Y DEL COLEDOCO DE
LOS LOBLILOS INFERIORES <SERIE VI)

HALlA

HP HP
LCLC

1.6.1 EVOLUCION POSTOPERATORIA Y ESTUDIO NECROPSICO

Los animalesen el momentodel sacrificiono presentabanalteracionesensu

estadogeneral. Durantela necropsiahayquesignificar las importantesadherencias

queaparecíanentreel páncreasy el lóbulo lateralderecho.El epiplonaparecíatam-

biénadheridoaalgunaszonasdel hígado.El lóbulo lateral izquierdomuy disminui-

do detamañoseencontrabaplegadoy situadobajoel lóbulo lateralderecho.

El colédocotenía un aspectonormaly no seapreciabacirculacióncolateral.

Los lóbulossuperioresaparecíandisminuidosdetamaño,adheridosentresi y conun

intensocolor rojizo. Los lóbulos inferioresseencontrabanmuy aumentadosde ta-

mañoy presentabanunacoloraciónoscura.Tras la inyecciónintravasculardecolo-

ranteseapreciórevascularizaciónportal de los lóbulos superiores,sin quesepudie-

ra constatarrevascularizaciónarterialde los lóbulos inferioresni recanalizaciónbi-

liar.

Duranteel po. seaprecióun crecimientolineal (p<O,OOOOI)del valor de la

variableincrementodel pesocorporalal compararsusvaloresa los 30 y 60 díasdel

po. cuyasdiferenciasresultaronES. (P<0,0000l)(TABLA VIII).

140



El pesohepáticoa los 30 y a los 60 díasdel po. fue muy similar, siendoalgo

mayora los 60 días,sin queexistierandiferenciasES. entreambosvalores.

Se observóuna disminución lineal (p<O,OS)en el valor de la relaciónpeso

hepático/pesocorporal(PH/PC)a medidaqueesmayor el númerode díasde po.

(3,14+ 0 5 y 2,65+ 02 a los 30 y 60diasrespectivamente)existiendounadi-

ferenciaE.S. (p<0,0O55)entredichosvalores(TABLA VIII).

Los valoresde la relaciónlóbulossuperiores/pesocorporal(LS/PC)a los 30y

60 díasdepo. fueronmuy similares(0,27±0,28y 0,27±0,15 respectivamente),

sin queexistiera unadiferenciaE.S.entreellos.

Se observóunadisminuciónlineal (p<O,OOl) en la relación lóbulos inferio-ET
1 w
431 468 m
511 468 l
S
BT


res/pesocorporal(LI/PC) amedidaque seincrementabael númerode díasde po.

(2,89+ 0 45 y 2,38±0,17respectivamente).Estosvaloresmostraronentresi dife-

renciasE.S. (p<O,OO12) (TABLA VIII).

Existió un aumentoen la relaciónlóbulos superiores/pesohepático(LS/PH)

amedidaqueseincrementabael númerodedíasdep.o. (8 8 + 85 y 10,1 + 5 3 a

los 30 y 60 díasde po. respectivamente)sin que mostraranestosvaloresdiferen-

ciasES. entresi.

Se observóuna disminución en la relación lóbulos inferiores/pesohepático

(LI/PH) amedidaqueseincrementabael tiempodep.o. (92 5 + 5 23 y 89,9+ 5 29

a los 30 y 60 díasdepo. respectivamente)sin queexistierandiferenciasES. entre

ambosvalores(TABLA VIII).
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Los valoresobtenidosparala relaciónlóbulo medio/pesohepático(LM/PH)

fueronmuy similaresa lo largo del p.o., sin queexistierandiferenciasES. entre

susvaloresa los 30 y 60 díasdepo.

Los valoresde la relación lóbulo lateral izquierdo/pesohepático (LLI/PH)

aumentaronligeramentea los 60 díasde po., sin que existierandiferenciasES.

conrespectoa los30 díasdepo. (TABLA VIII).

Los valoresobtenidospara la relación lóbulo lateral derecho/pesohepático

(LLD/PH) descendieronlinealmente(p<O,Ol) a los 60 díasde po., presentando

diferenciasES.(Pc0,0l16) con respectoa los 30 díasdepo.

Los valoresde la relación lóbulo caudado/pesohepático(LC/PH) aumentaron

a los60 díasdepo.,sin queaparecierandiferenciasES. conrespectoa los valoresa

los 30 díasdepo. (TABLA VIII)

1.6.2 ESTUDIO HISTOLOGICO

En los lóbulos superiores,los cualesúnicamenteposeíanriego arteriallos he-

patocitospresentanun aspectovacuolizadoy esponjoso.Existía un acercamiento

entrela venacentraly el espacioporta,ademásde la presenciade abundantesres-

tos pigmentariosdispersospor todoel parénquimahepático.En los espaciosporta

seencontrabanaumentadosdetamaño,con edemay linfocitos en cantidadmode-

rada.No sevisualizabala venadentrodelespacioporta,sin embargo,la arteriano

mostrabaalteraciones.Se observabatambién una proliferación moderadade los

conductillosbiliares.
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En los lóbulos inferiores, los cualesteníanúnicamenteriesgoportal y pre-

sentaban,ademásausenciadeflujo biliar, los espaciosportaaparecíanaumentados

de tamañocon proliferaciónbiliar moderadae infiltrado inflamatorio de células

plasmáticas.En las áreasperiportalesexistíauna intensaregeneraciónde células

epitelialesbiliaresconneoformacióndeconductosbiliares.

1.7 LIGADURA DE LAS RAMAS PORTALES YDEL COLEDOCO DE
LOS LOBULOS SUPERIORES YDE LAS RAMAS ARTERIALES DE LOS
LOBULOS INFERIORES (SERIE VII)

HAIfA
LCLC

HP HP

1.7.1 EVOLUCION POSTOPERATORIA Y ESTUDIO NECROPSICO

Durante el p.o. los animalespresentaronuna evolución normal sin que se

evidenciaranalteracionesde su estadogeneral.En el estudionecrópsicolos lóbulos

inferioresaparecíanaumentadosde tamaño.Por el contrario,los lóbulos superiores

estabanatróficos,comofinas láminasdetejido, adheridasentresí, aunquesin llegar

a unaatrofia completa.Seevidencióen la mayoríade los animalesun quiste en la

partesuperiordel colédoco. No seaprecióen ningunode los animales circulación

colateral,ni recanalizaciónbiliar.

Se aprecióun incrementodel pesocorporala los 90 díasdel po. enrelación

con el pesocorporal inicial (239±18 y 419 ±41 pesosinicial y final respectiva-

mente)existiendodiferenciasES. (P<0,00l)entreambosvalores(TABLA IX).
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El pesohepáticomedio a los 90 díasdel po. fue de 12 5 + 1,2 correspon-

diendoel 8,8% del pesohepáticototal a los lóbulos superiores,el 70,4%al lóbulo

lateralderechoy el 20,8%al lóbulo caudado.La relaciónpesohepático/pesocomo-ET
1 w
378 696 m
513 696 l
S
BT


ral (PH/PC)a los90 díasdepo. teníaun valormediode2,99±0,2.

El valor medioparala relación lóbulos superiores/Pesocorporal (LS/PC)a

los 90 díasde po. fue de 0,27 + 0 23 El valor medioparala relaciónlóbulos infe-ET
1 w
449 597 m
514 597 l
S
BT


riores/pesocorporal (LI/PC) a los 90 díasdelp.o. fuede2,71 + 0 28 (TABLA IX).

Larelaciónlóbulossuperiores/pesohepático(LS/PH)arrojó un valor medioa

los90 díasdepo. de9 18 + 7 54. El valor de la relaciónlóbulosinferiores/pesohe-ET
1 w
377 495 m
514 495 l
S
BT


pático(LI/PH) a los 90 díasdep.o. fuede84 ±88.

El valor obtenidoparala relaciónlóbulo medio/pesohepático(LMIPH) a los

90 díasdepo. fue de0 6 + 1 7. El valor obtenidoparala relaciónlóbulo lateral iz-ET
1 w
430 399 m
514 399 l
S
BT


ciuierdo/pesohepático(LLI/PH) a los 90 díasdep.o. fue de8 6 + 7,8 El valorob-

tenidoparala relaciónlóbulo lateralderecho/pesohepático(LLD/PH) a los 90 días

de po. fue de 69 9 + 7,8. El valor obtenidoparala relaciónlóbulo caudado/neso

hepático(LC/PH) a los90 díasdepo. fije de20,9±9,9(TABLA LX).

1.7.2 ESTUDIOHISTOLOGICO

En los lóbulos superiores,los cualesúnicamenteposeíanriego arterial y,

además,carecíandeflujo biliar, los hepatocitospresentanun aspectovacuolizadoy

esponjoso.Las áreasde parénquimahepático con aspectocolestásicomostraban

trombosisvenosa,necrosishepatocitariae impregnaciónbiliar. Existía un acerca-
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miento entrela venacentraly espacioporta,ademásdela presenciadeabundantes

restospigmentariosdispersosportodoel parénquimahepático.

Los lóbulos inferiores,los cualespresentabanúnicamenteriesgoportaí, mos-

trabanun parénquimay cápsulanormales,siendo la morfología de los espacios

portay del parénquimahepáticosemejantea los delhígadocontrol. Los hepatoci-

tos presentabanun aspectoligeramenteesponjosoa los 60díasdepo.

1.8 HEPA TECTOMíA ¡ LESION DE LOBLILOS SUPERIORES Y LIGA-

DURA ARTERIAL DE LOBULOS INFERIORES (SERIE VIII)

HLHL

1-IP HP

1.8.1 EVOLUCION POSTOPERATORIA Y ESTUDIO NECROPSICO

Los animalesno presentaronalteracionesensu estadogeneralduranteel po.

En el estudionecrópsicolos animalessometidosa tratamientoantibióticopresenta-

banadherenciasdelepiplony del peritoneoa los lóbulos superiores.Los lóbulos su-

perioresaparecíandisminuidosdetamaño,con consistenciaduray morfologíaprác-

ticamentenormal,y con unacoloraciónpajizo-blanquecina.No seapreciaronabsce-

sosen la zonaperihepática,restode abdomen,ni tórax.Los lóbulos inferioresapa-

recían aumentadosde tamaño,con coloraciónoscuray con adherenciaslaxasal

duodeno.

Los animalesqueno fueronsometidosa tratamientoantibióticopresentaban

numerosasadherenciasdel epiplon a los lóbulos superiores.En algunosanimales

los lóbulossuperioresaparecíannecrosados,formandounapastadeconsistenciadu-
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ra y enel epiplon seobservabaunacavidadconun abscesopurulentoensu interior.

No seapreciaronotros abscesosen abdomen,ni en tórax. Los lóbulos inferioresse

presentabanmuyaumentadosde tamañoy conunaconsistenciaalgomásdurade lo

normal. Aparecieron,además,algunasadherenciasaduodenoy colon.

A lo largo del p.o. seobservóun crecimientoprogresivode la variableincre-ET
1 w
484 636 m
513 636 l
S
BT


mentodel pesocorporal sin queexistierandiferenciasES. entreel pesoa los 15

díasde po. con respectoal pesoa los 30 díasen los animalessometidosa trata-

mientoantibiótico(TABLA X).

El pesohepáticofue aumentandoa lo largodel po. deforma muydiscretaen

los animalessometidosa tratamientoantibiótico,de forma queeramuy similar a

los 15 y 30 díasdelp.o. sin queexistierandiferenciasE.S.

La relaciónpesohepático/pesocorporal(PH/PC)fue disminuyendoa lo largo

del p.o sin queexistierandiferenciasRS. entrelos valoresa los 15 y 30 díasdel

p.o. (4,63 ±0,91y 401 + 0 6 respectivamente)(TABLA X).

La relación lóbulos superiores/pesocorporal (LS/PC) fue disminuyendoIi-

nealmente(pcO,OO2)a lo largo del p.o. existiendodiferenciasE.S. (pctO,0027)en-

tre los valoresdela relacióna los 15 y 30 díasdelp.o.

Los valoresde la relación lóbulos inferiores/pesocorporal (LI/PC) fueron

disminuyendolinealmente(p<O,OOI5) a lo largo del po. existiendodiferencias

E.S. (p<O,OOIS)entrelos 15 y 30 díasde po. (TABLA X).
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Los valoresde la relación lóbulos superiores/pesohepático(LS/PH) fueron

aumentandolinealmente(p<O,OOOI) a lo largo del estudio,existiendodiferencias

E.S. (p<O,OOO4)entresusvaloresa los 15 y 30 díasdelpo.

Al contrarioqueen el apartadoanteriorlos valoresde la relaciónlóbulos in-ET
1 w
458 663 m
513 663 l
S
BT


feriores/pesohepático(LI/PH) disminuyeronlinealmente(p<0,OOO’4)a lo largo del

p.o.,presentandosusvaloresalos 30 y 60díasdelp.o.diferenciasE.S.(P<0,0004)

(TABLA X).

Los valoresobtenidosparala relaciónlóbulo medio/pesohepático(LM/PH)y

lóbulo lateral izc¡uierdo/pesohepático(LLI/PH) no fueron utilizablesya que fue

imposible identificary pesarlos LS deforma individualizada.

Los valoresobtenidospara la relación lóbulo lateralderecho/pesohepático

(LLDIPH) aumentaronlinealmente(p<O,OOl) hastalos 30 díasde po., presentan-

do diferenciasE.S. (pc0,0011) conrespectoa los 15 díasdepo.

Los valoresde la relaciónlóbulo caudado/pesohepático(LC/PH) aumentaron

a los 30 díasdep.o.,sin queaparecierandiferenciasE.S.conrespectoa los valoresa

los 15 díasdep.o. (TABLA X).

1.8.2 ESTUDIOHISTOLOGICO

Los lóbulos superioresaparecíanatróficosconpresenciadefocos de necrosis

y unaarquitecturahepáticatotalmentealterada.Los lóbulos inferiores, los cuales

teníanúnicamenteriego portal, mostrabanun parénquimay cápsulanormales,

siendola morfologíade los espaciosportay del parénquimahepáticosemejantea

los del hígadocontrol. Existía un engrosamientomínimo de la paredarterialy un
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escasonúmerode linfocitos en los espaciosporta. Los hepatocitospresentabanun

aspectoligeramenteesponjoso

1.9 HEPATECTOMIA VS LESION Y LIGADURA DE COLEDOCO DE
LOBULOS SUPERIORES Y LIGADURA ARTERIAL DE LOBULOS INFE-
RIORES <SERIE IX)

HL HL
LCLC

HPHP

1.9.1 EVOLUCION POSTOPERATORIA Y ESTUDIO NECROPSICO

Los animalesno presentaronalteracionesen su estadogeneralni en su com-

portamientoa lo largo de los 90 díasdel postoperatorio.En el estudionecrópsicose

apreciabannumerosasadherenciasdel epiplon al vestigio de los lóbulos superiores,

conla presenciade un pequeñoabscesoresidualendichazona.Los restosde los ló-

bulos superioreseran indistinguibles.Los lóbulos inferiorespresentabanun aspecto

normal, muyaumentadosdetamañoy conunacoloraciónmásoscura.

Duranteel postoperatorioseevidencióun aumentomuy importantedel peso

corporalrespectoal pesoinicial (404±22 y 214±9 respectivamente)existiendo

entreambosvaloresdiferenciasES. (p<O,OOOí)(TABLA XI).

El valordel pesohepáticoa los 90 díasde p.o. fue de 13 2 + 0,9 correspon-

diendoel 8,3% del pesohepáticototal a los lóbulos superiores,el 67,4%a 1 lóbulo

lateralderechoy el 24,2% al lóbulo caudado.Larelaciónpesohepático/pesocorpo-ET
1 w
381 165 m
516 165 l
S
BT


ral (PH/PC)arrojó un valor a los 90 díasde p.o.de3 25 + 0,09(TABLA XI).
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El valor medio de la relaciónlóbulos superiores/pesocorporal (LS/PC)a los

90 díasde p.o. fue de 0 26 + 0,13. La relación lóbulos inferiores/pesocorporal

(LI/PC) arrojó unvalor medioalos 90 díasdep.o. de299+ 0,12(TABLA XI).

El valor mediode la relaciónlóbulos superiores/pesohepático(LS/PH) a los

90 díasde p.o. fbe de 8 1 + 3,79. La relación lóbulos inferiores/pesohepático

(LI/PH) a los 90 díasdep.o.arrojóun valor mediode 91,8+ 3 8

Los valoresobtenidosparala relaciónlóbulo medio/pesohepático(LM/PH) a

y lóbulo lateral izQuierdo/pesohepático(LLI/PH) no freron utilizables.Los valores

obtenidosparala relación lóbulo lateral derecho/pesohepático(LLD/PH) a los 90

díasdep.o. arrojó un valor mediode 67 7 + 468. La evoluciónde la relaciónló-ET
1 w
500 464 m
512 464 l
S
BT


bulo caudado/pesohepático(LC/PH) a los 90 díasdepo. arrojó un valor mediode

24,1 ±3,21(TABLA Xl).

1.9.2 ESTUDIOHISTOLOGICO

Los lóbulossuperioresaparecíanatróficos,conpresenciadefocosdenecrosis

y una arquitecturahepáticacompletamentealterada.Los lóbulos inferiores, los

cualespresentabanúnicamenteriego portaí, mostrabanun parénquimay cápsula

normales,siendola morfología de los espaciosporta y del parénquimahepático

semejantea los del hígadocontrol. Existía un engrosamientomínimo de la pared

arterial y un escasonúmerode linfocitos en los espaciosporta. Los hepatocitos

presentabanun aspectoligeramenteesponjoso.
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1.10 HEPA TECTOMIA ¡ LESION Y LIGADURA DE COLEDOCO DE LOS
LOBULOS SUPERIORES CON LOBULOS INFERIORES NORMALES
<SERIE 1<).

HLHL
LCLC

HNHN

1.10.1 EVOLUCION POSTOPERATORIA Y ESTUDIO NECROPSICO

Los animalesno presentaronalteracionesen su estadogenerala lo largo del

postoperatorio.En el estudionecrópsicoseapreciaronadherenciasdelepiplona una

masadura y tibrótica quecorrespondíaa los lóbulos superioresque eran indistin-

guibles,sobre la que existíauna zona de abscesoresidual. Los lóbulos inferiores

aparecíanaumentadosdetamañoconun aspectoy coloraciónnormal.

Se evidencióun aumentomuy importantedel pesocorporala los 90 días del

p.o. conrespectoal pesoinicial (442±46 y 229 ±23 respectivamente)existiendo

diferenciasES. (pcO,002)

El pesohepáticoa los 90 díasdel p.o. tVe de 13,3 + 1 94 correspondiendo

el 9,7% del pesohepáticototal a los lóbulos superiores,el 70,6% al lóbulo lateral

derechoy el 19,5% al lóbulo caudado.La relación pesohepático/pesocorporal

(PH/PC)a los 90 díasdelp.o. arrojóun valor mediode 3,01±0,22(TABLA XII).

El valor mediode la relaciónlóbulos superiores/pesocorporal(LS/PC) a los

90 díasde p.o. fue de 029 + 0,1. El valor medio de la relación lóbulos inferio-ET
1 w
435 185 m
516 185 l
S
BT


res/pesocorporal(LI/PH) alos 90 díasdepo. fue de2 71 + 0,22.

La relaciónlóbulossuperiores/pesohepático(LS/PH) teníaun valor medioa

los 90 díasde p.o. de 9 9 + 2,9. El valor medio de la relaciónlóbulos inferio-ET
1 w
435 85 m
516 85 l
S
BT
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res/pesohepático(LI/PH) a los 90 díasdep.o. fuede90 1 + 2,96(TABLA XLI).

El valor obtenidoparala relaciónlóbulo medio/pesohepático(LM/PH) y h

bulo lateralizc¡uierdo/pesohepático(LLI/PH) no fueronutilizables.El valor medio

parala relaciónlóbulo lateral derecho/nesohepático(LLD/PH) a los 90 días de

p.o. fue de70 9 + 6 01. El valor obtenidoparala relaciónlóbulo caudado/pesohe-ET
1 w
387 634 m
513 634 l
S
BT


pático(LC/PH) a los 90 díasde p.o. fue de 192+ 4,7(TABLA XII).

1.10.2 ESTUDIOHISTOLOGICO

Los lóbulossuperioresaparecíanatróficos,conpresenciade focosdenecrosis

y unaarquitecturahepáticacompletamentealterada.No se encontraronalteracio-

nes en los lóbulos inferioresen la arquitecturahepática,parénquima,venascen-

trales,sinusoidesoespaciosporta,queeransemejantesa los delgrupocontrol.

1.11 LIGADURA DE RAMAS PORTALES DE LOBULOS SUPERIORES
Y DE LOBULO CAUDADO Y UGADURA DE RAMA ARTERIAL DE LO-
BULO LATERAL DERECHO <SERIE XI»

HA HA

HPHA

1.11.1 EVOLUCION POSTOPERATORIA Y ESTUDIO NECROPSICO

Los animalesno mostraronalteracionesen suestadogeneralni en su compor-

tamientoa lo largo del postoperatorio.En el estudionecrópsicode los animalesse

apreciaronadherenciaslaxasdeduodenoy páncreasal lóbulo lateralderecho.El hí-

gadoaparecíarotadopor el crecimientoexcesivodel lóbulo lateralderechoquees-

tabamuy aumentadodetamañoy presentabaunacoloraciónoscuray unaconsisten-
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ci» mayorde lo normal. El restode los lóbulos aparecíandisminuidosde tamañoy

presentabanunacoloraciónrojo brillante. Tras la inyección intravascularde colo-

ranteno seapreciórevascularizaciónarterialdel lóbulo derecho,perosí revasculari-

zaciónportalde los lóbulosmedio, lateralizquierdoy caudado.

Se observóun aumentoimportantedel pesocorporala los 60 díasdel po. res-

pectoal pesoinicial queeraE.S. (p’zO,OOOl) (TABLA XIII).

El pesohepáticototal a los 60 díasdel p.o. fue de 10 9 + 1 29 correspondien-

do al LM el 4,3% delpesohepáticototal, al LLI el 7,1%, al LLD el 87,1% y al LC

el 1,6%. La relaciónpesohepático/pesocorporal(PH/PC)arrojó un valor medioa

los 60 díasdepo. de2 83 + 021 (TABLA XIII).

El valor medio de la relaciónlóbulos superiores/pesocorporal(LS/PC)a los

60 díasde po. fUe de 0,33±0,18. El valor medio de la relación lóbulos inferio-ET
1 w
434 394 m
514 394 l
S
BT


res/pesocorporal(LI/PC) a los 60 díasdep.o. fuede 2 51 + 0,27.

La relaciónlóbulossuperiores/pesohepático(LS/PH)arrojó un valormedioa

los 60 días de p.o. de 10 9 + 6,5. La relación lóbulos inferiores/pesohepático

(LI/PH) a los 60 díasdep.o.presentóun valor mediode88 7+ 7 07 (TABLA XIII).

El valor obtenidoparala relación lóbulo medio/yesohepático(LM/PH) pre-

sentoun valor de 3,3 + 4 6 El valor obtenidoparala relación lóbulo lateral iz-ET
1 w
427 197 m
514 197 l
S
BT


quierdo/pesohepático(LLI/PH) presentoun valorde ‘7,5 + 4 19 El valor obtenido

parala relación lóbulo lateralderecho/pesohepático(LLD/PH) presentoun valor
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de 87 3 + 7 62. El valor obtenidoparala relación lóbulo caudado/pesohepático

(LC/PH) presentoun valor de 1 5 + 1 46(TABLA XIII).

1.11.2 ESTUDIO HISTOLOGICO

Los lóbulos con vascularizaciónexclusivamentearterialno presentaronalte-

racionesen el parénquimani en la cápsulahepáticaa lo largo del p.o. Los hepato-

citos presentabanun aspectovacuolizadoy esponjosoy existía un acercamiento

entrela venacentraly espacioporta. En los espaciosportaseencontróedemay un

aumentodel tamañoy linfocitos encantidadmoderada.No sevisualizabala vena

dentrodel espacioporta,la arteria,sin embargo,no mostrabaalteraciones.Seob-

servótambiénunaproliferaciónmoderadade los conductillosbiliares.

Los lóbuloscon vascularizaciónúnicamenteportal, mostrabanun parénquima

y cápsulanormales,siendola morfología de los espaciosportay del parénquima

hepáticosemejantea los del hígadocontrol. Los hepatocitospresentabanun as-

pectoligeramenteesponjosoa los 60 díasdep.o.

1.12 LIGADURA DE RAMAS PORTALES DE LOBULOS SUPERIORES
YDEL LOBULO LATERAL DERECHO Y LIGADURA ARTERIAL DEL
LOBULO GAUDADO (SERIE XII)

HAHA

HAHP

1.12.1 EVOLUCION POSTOPERATORIA Y ESTUDIO NECROPSICO

A lo largo del postoperatoriolos animalesno presentaronalteracionesen su

estadogeneralni en sucomportamiento.En el estudionecrópsicodelos animalesse

apreciaronadherenciaslaxasen el epiplon o del duodenoal páncreas.Tambiénse
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aprecióunarotacióndel hígadosobre el eje vertical. El lóbulo caudadoaparecía

muy aumentadode tamaño,ensituaciónanteriorde formaqueasemejabaal lóbulo

medio.Su consistenciaerafirme y sucoloraciónoscura. El restode los lóbulos se

encontrabamuy disminuidode tamaño,con una coloraciónrojiza. No seapreciaba

circulacióncolateralmacroscópica,exceptoen dos animalesen las que seobserva-

ron colateralesdevenaportaa la esplénicay suprarrenal.Mediantela inyecciónin-

travascularde colorantese comprobóausenciade revascularizaciónarterial al ló-

bulo caudadoy presenciaderevascularizaciónportalal restode lóbulos.

A los 60 díasdelp.o. seobservóun aumentoconsiderabledelpesocorporalfi-

nal respectoal pesoinicial (424±36 y 273 ±18 respectivamente)existiendodife-

renciasE.S. (P<0,000l)(TABLA XIV).

El pesohepáticototal teníaun valor medioa los 60 díasdep.o. de 13 + 0 79

correspondiendoel ¡0% del pesohepáticototal al LM, el 7,6%al LLI, el 23% al

LLD y el 59,2% al lóbulo caudado.La relación peso hepático/pesocorporal

(PH/PC)presentóun valormedioa los 60 díasdep.o. de3,07+ 1 07

.

El valor mediode la relaciónlóbulos superiores/pesocorporal(LS/PC) a los

60 díasde p.o. fue de 0 54 + 0,29 El valor mediode la relación lóbulos inferio-ET
1 w
435 240 m
515 240 l
S
BT


res/pesocorporal(LI/PC) a los 60 díasde p.o. fue de2,54±0,52(TABLA XIV).

La relaciónlóbulos superiores/pesohepático(LS/PH) presentóun valor me-

dio a los 60 díasdep.o.de 18,1 + 10 5 La relaciónlóbulos inferiores/pesohepático

(LI/PH) presentóun valor medioa los 60 díasdepo. de82 4 + 10 1
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El valor obtenidoparala relación lóbulo medio/pesohepático(LM/PH) pre-

sentóun valor medioa los 60 díasde po. de 10,05 + 6 7 El valor obtenidoparala

relación lóbulo lateral izquierdo/pesohepático(LLI/PH) presentóun valor medio

a los 60 díasdepo. de 7 63 + 4,9. El valor obtenidoparala relaciónlóbulo lateral

derecho/pesohepático(LLD/PH) presentóun valor medioa los 60 díasde po. de

22,6 + 2 6 El valor obtenidopara la relación lóbulo caudado/pesohepático

(LC/PH) presentóun valor medio a los 60 díasde p.o. de 59,9±26,9 (TABLA

XIV).

1.12.2 ESTUDIOHISTOLOGICO

Los lóbulos con vascularizaciónexclusivamentearterialno presentaronalte-

racionesen el parénquimani en la cápsulahepática.Los hepatocitospresentaban

un aspectovacuolizadoy esponjosoy existíaun acercamientoentrela venacentral

y espacioporta. En los espaciosportaseencontróedemay un aumentodeltamaño

y linfocitos en cantidadmoderada.No se visualizabala vena dentro del espacio

porta, la arteria,sin embargo,no mostrabaalteraciones.Se observótambiénuna

proliferaciónmoderadade losconductillosbiliares.

Los lóbulosconvascularizaciónúnicamenteportaí,mostrabanun parénquima

y cápsulanormales,siendola morfologíade los espaciosportay del parénquima

hepático semejantea los del hígadocontrol. Los hepatocitospresentabanun as-

pectoligeramenteesponjoso.
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143 LIGADURA DE RAMA PORTAL DE LOBULO MEDIO Y ARTERIAL
DE LOBULO LATERAL IZQUIERDO Y LIGADURA DE RAMAS PORTA-
LES DE LOBULOS INFERIORES <SERIE XIII)

HAHP

HAHA

1.13.1 EVOLUCION POSTOPERATORIA Y ESTUDIO NECROPSICO

Los animalesno presentaronalteracionesen su estadogeneralni en su com-

portamientoa lo largo del postoperatorio.En el estudionecrópsicode los animales

se observaronadherenciasdel epiplon al hígado.Llamabala atenciónla presencia

de un lóbulo medioy de los lóbulos inferioresmuy disminuidosdetamañocon una

coloraciónrojiza brillantequesetomabablanquecinaal suprimir suvascularización.

No seapreciabacirculacióncolateralarterial al lóbulo lateral izquierdo queseen-

contrabamuy aumentadode tamaño,presentando,además,adherenciasa los lóbulos

caudadoy medio.Mediantela inyecciónintravascularde colorante,si seevidenció

circulacióncolateralportala los treslóbulosarteriales.

Duranteel postoperatorioseevidencióun aumentodiscretodel pesocorpo-ET
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ral alos a los 60 días delp.o. conrespectoal pesoinicial sin queexistierandiferen-

ciasE.S.entreambosvalores(TABLA XV).

El pesohepáticomedioa los 60 díasde po. fue de 8 85 + 1,21 correspon-

diendoal LM el 11,25 delpesohepáticototal, al LLI el 75,3%, al LLD el 7,9% y

al LC el 5,6% El valor mediode la relaciónpesohepático/pesocorporal(PH/PC)a

los 60 díasdepo. fue de295+ 0,41.

La relaciónlóbulos superiores/pesocorporal(LS/PC)presentóun valor medio
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a los 60 díasde p.o. de 2 58 + 0,38. El valor de la relaciónlóbulos inferiores/peso

£QrPQml(LI/PC) a los 60 díasdep.o. arrojó un valormediode0,36±0,14 (TABLA

XV).

El valor mediode la relaciónlóbulos superiores/pesohepático(LS/PH) a los

60 díasfue de p.o. de 87 3 + 6,1. La relación lóbulos inferiores/pesohepático

(LI/PH) presentóun valor medioa los 60 díasdepo. de 11 9 + 3 98

La relación lóbulo medio/pesohepático(LM/PH) presentóun valor medioa

los60 díasdepo. de 11 6 + 3 78. La relación lóbulo lateral izquierdo/pesohepático

(LL1/PH) presentóun valor medioa los 60 díasdep.o. de 75 8 + 6,77. La relación

lóbulo lateralderecho/yesohepático(LLD/PH) presentóun valor medioa los 60 dí-

asde po. de 8 14 + 2,01. Larelación lóbulo caudado/pesohepático(LC/PH) pre-

sentóun valor medioa los 60 díasdepo. de3,83±2,76(TABLA XV).

1.13.2 ESTUDIOHISTOLOGICO

Los lóbulos con vascularizaciónexclusivamentearterialno presentaronalte-

racionesen el parénquimani en la cápsulahepáticaa lo largo del p.o. Los hepato-

citos presentabanun aspectovacuolizadoy esponjosoy existía un acercamiento

entrela vena central y espacioporta. Los espaciosportaestabanaumentadosde

tamaño,con edemay linfocitos en cantidadmoderada.No sevisualizabala vena

dentrodel espacioporta,la arteria,sin embargo,no mostrabaalteraciones.Se ob-

servótambiénunaproliferaciónmoderadade los conductillosbiliares. Los lóbulos

con vascularizaciónúnicamenteportal, mostrabanun parénquimay cápsulanor-
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males,siendola morfologíade los espaciosportay delparénquimahepáticoseme-

jantea los delhígadocontrol. Los hepatocitospresentabanun aspectoligeramente

esponjosoa los 60 díasdep.o.

1.14 LIGADURA DELA RAMA ARTERIAL DEL LOBULO MEDIO YDE
LAS RAMAS PORTALES DEL LOBULO LATERAL IZQUIERDO YDE
LOS LOBULOS INFERIORES (SERIEXIV)

HPHA

HAHA

114.1 EVOLUCION POSTOPERATORIA Y ESTUDIO NECROPSICO

Los animalesno presentaronalteracionesen su estadogeneralni en su com-

portamientoa lo largo del postoperatorio.En el estudionecrópsicoseapreciaron

adherenciasdel epiplon al lóbulo medioque sepresentabamuy aumentadode ta-

mañoy conlos lóbulos derechoe izquierdopegadosa su superficie.Teníaunacon-

sistenciafirme y unacoloraciónmásoscurade lo normal. El restode los lóbuloste-

níaun tamañomuy inferior al normaly presentabanunacoloraciónrojiza. Mediante

la inyecciónintravascularde coloranteno se apreciócirculacióncolateralarterial

hacia el lóbulo medio. Se comprobó,por el contrario, la existenciade circulación

colateralportaí sobretodoalóbulo derechoy caudado,aunquetambiéna lóbulo iz-

quierdo.

Duranteel p.o. seevidencióunaumentodiscretodel pesocorporala los a los

60 días del p.o. con respectoal pesoinicial, sin que existierandiferenciasRS.

(TABLA XVI).

El pesohepáticototal presentóun valor medioa los 60 díasdelp.o. de 8 14 +
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1,45 correspondiendoel 76,15 del pesohepáticototal al LM, el 9,8% al LLI, el

12,2% al LLO y el 2,4%al LC. El valor mediode la relaciónpesohepático/peso

corporal(PH/PC)a los 60 díasde p.o. fue de2,76+ 0 26

La relaciónlóbulossuperiores/pesocorporal(LS/PC) presentóun valor medio

a los 60 díasde p.o. de 2,38±0,14. El valor medio de la relaciónlóbulos inferio-ET
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res/pesocorporal(LI/PC) a los 60 díasdepo. fue de0 38 + 0,17(TABLA XVI).

El valor mediode la relación lóbulos superiores/pesohepático(LS/PH) a los

60 díasde p.o. fue de 86 5 + 5,3. La relación lóbulos inferiores/pesohepático

(LI/PH) presentóun valoralos 60 díasdep.o. de 13 6+5 07.

La relación lóbulo medio/pesohepático(LM/PH) presentóun valor a los 60

días de p.o. de 76,6±7,62. La relación lóbulo lateral izquierdo/pesohepático

(LLI/PH) presentóun valor a los 60 díasdego. de JO ±3,04. La relaciónlóbulo

latera?derecho/pesohepático(LLD/PH) presentóun valor a los 60 díasde p.o. de

11 ,7 + 4 74 La relación lóbulo caudado/pesohepático(LC/PH) presentóun valor

a los 60 díasdepo. de 1 88 + 1,22(TABLA XVI).

1.14.2 ESTUDIOHISTOLOGICO

Los lóbuloscon vascularizaciónexclusivamentearterialno presentaronalte-

racionesenel parénquimani en la cápsulahepáticaa lo largo delp.o. Los hepato-

citos presentabanun aspectovacuolizadoy esponjosoy existíaun acercamiento

entre la venacentraly espacioporta. Los espaciosportaestabanaumentadosde

tamaño,con edemay linfocitos en cantidad moderada.No sevisualizabala vena
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dentrodel espacioporta,la arteria, sin embargo,no mostrabaalteraciones.Se ob-

servótambiénunaproliferaciónmoderadade losconductillosbiliares.

Los lóbulosconvascularizaciónúnicamenteportaí,mostrabanun parénquima

y cápsulanormales,siendola morfologíade los espaciosportay del parénquima

hepáticosemejantea los del hígado control. Los hepatocitospresentabanun as-

pectoligeramenteesponjosoa los 60 díasdep.o.

1.15 LIGADURA CRUZADA DE LOBULOS: RAMAS ARTERIALES DE
LOBULOMEDIO YLOBULOCAUDADOYRAMASPORTALESDELO-
BULOLATERALIZQUIERDO YLOBULOLATERALDERECHO<SERIE
XV)

HPHA

HAHP

1.15.1 EVOLUCION POSTOPERATORIA Y ESTUDIO NECROPSICO

A lo largo del postoperatoriolos animalesno presentaronalteracionesen su

comportamientoni en suestadogeneral.En el estudionecrópsicoseaprecióun cre-

cimiento importantedel lóbulo medioy moderadodel lóbulo caudado,quepresenta-

banunacoloraciónoscura.Se observabanadherenciasde los lóbulos superioresa

diafragmay a epiplon.El lóbulo caudadoaparecíalibre o bien adheridoala carain-

ferior del lóbulo lateral izquierdo.El lóbulo lateral derechoseencontrabaadherido

al páncreasy ala venaportay el lóbulo lateral izquierdoaparecíapegadoa la cara

inferior del lóbulo mediodandoal órganoun aspectode hígadohumano.Ambosse

encontrabanmuy disminuidosdetamañoy teníanunacoloraciónrojiza brillante.
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Mediantela inyecciónintravascularde colorantese comprobóla existencia

decirculacióncolateralportalal lóbulo lateral izquierdoy lóbulo lateralderecho,por

el contrariono sepudo confirmar la existenciade circulacióncolateralarterial al

lóbulo medioy al lóbulo caudado.

Se evidencióun aumentomoderadodel pesocorporala los a los 60 días del

po. con respectoal pesoinicial (256±25 y 223 ±23respectivamente)existiendo

diferenciasE.S. (pCO,Ol)(TABLA XVII).

El pesohepáticototal presentóun valor medio a los 60 díasde po. de 7 9 +

0,87 correspondiendoel 62% al pesohepáticototal al LM, el 11,3% al LLI, el

10,1% al LLD y el 16,4%al LC. El valor mediode la relaciónpesohepático/peso

corporal(PH/PC)a los 60díasde p.o. fuede3,10+ 0 29

El valor mediode la relaciónlóbulossuperiores/Desocorporal(LS/PC)a los 60

díasdepo. fue de2,25+ 0 17 La relaciónlóbulos inferiores/pesocorporal(LI/PC)

presentóunvalor medioa los 60 díasdep.o. de0,85-1-O 14 (TABLA XVII).

La relaciónlóbulos superiores/pesohepático(LS/PH)presentóun valor medio

a los 60 díasde p.o. de 72,7 + 2 4 La relación lóbulos inferiores/pesohepático

(LI/PH) presentóun valor medioa los 60 díasdelpo. de272+2 37.

La relación lóbulo medio/pesohepático(LMIPH) presentóun valor a los 60

días de p.o. de 61,7 + 5 62 La relación lóbulo lateral izquierdo/pesohepático

(LLI/PH) presentóun valor a los 60 díasde p.o. de 11 + 3 94. La relaciónlóbulo la

-
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teral derecho/pesohepático(LLD/PH) presentóun valor a los 60 díasde p.o. de

10,3 + 3 17 La relaciónlóbulo caudado/pesohepático(LC/PH) presentóun valor a

los 60 díasdep.o. de 17 01 + 272 (TABLA XVII).

1.15.2 ESTUDIOHISTOLOGICO

Los lóbulos que únicamenteposeíanriego arterial,no mostrabanalteraciones

enel parénquimani en la cápsula.A los 60 díasdep.o. los hepatocitospresentaban

un aspectovacuolizadoy esponjoso.Existíatambiénun acercamientoentrela vena

centraly espacioporta,enrelacióncon lo observadoen los hígadoscontrolesy res-

tos pigmentariosdispersospor todo el parénquimahepático.En los espaciosporta,

seencontróedema,unaumentodel tamañoy linfocitos encantidadmoderada.A los

60 díasde p.o. no sevisualizabala venadentrodel espacioportapero la arteriano

mostrabaalteraciones.Aparecíatambiénunaproliferaciónde los conductillosbilia-

res decaráctermoderado.

Los lóbulos con riego únicamenteportal, mostrabanun parénquimay cápsula

normales,siendola morfologíade los espaciosportay del parénquimahepáticose-

mejantesa los del hígadocontrol. Los hepatocitospresentabanun aspectoligera-

menteesponjosoa los 60 díasdep.o.
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2. RESULTADOS POR GRUPOS

2.1 GRUPO GENERAL (CONTROL, APCTL, LART, HAHP, HPHA)

Se produjo en las seriescontrol, ligaduraarterial, HAHP y HPHA un creci-

mientodela variableincrementodel pesocorporal,siendoesteaumentomayoren la

serieHAHP existiendodiferenciasE.S. (p-CO,O5)conlas seriesAPCTL, HPHA y li-

gaduraarterial. Lasratasde la serieII (APCTL) no recuperaronsupesoinicial des-

puésde transcurridos60 díasdep.o., encontrándosediferenciasE.S. (p<O,OS) res-

pectoa lasdemásseries(FIGURA 21).

La seriecontrol presentómayorpesohepáticoque las seriescon ligaduraarte-

rial, ¡JAl-IP que presentaronvaloresalgo menores,aunquebastantesimilaresa los

de la seriecontrol, sin queexistierandiferenciasE.S.La serieHAHP presentóvalo-

res inferiores,existiendodiferenciasE.S. (p<O,05)conel restode las series.La serie

APCTL esla quepresentóel valor másreducidoensupesohepático,encontrándose

diferenciasES. (p<O,O5)con lasdemásseries(FIGURA 21).

La relaciónpesohepático/pesocorporal presentólos valoresmásreducidosen

las seriesAPCTL y HAHP presentandoambasdiferenciasES. (p<c0,OS)conel resto

de las series.El mayorvalor correspondióa la serieHPHA quepresentódiferencias

ES. 8p<O,O5) con lasseriesAPCTL, HAHP y ligaduraarterial. (FIGURA 21).

El porcentaiepor lóbulos fue muy similar en las seriescontrol, APCTL, y li-

gaduraarterial. En la serieHAHP el porcentajecorrespondientea los lóbulos infe-

rioresestabamuy aumentado,al contrarioque en la serie HPHA, en la que dicho

aumentosepresentóenlos lóbulossuperiores(FIGURA 21).
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FIGURAS 21, 22 v 23 -GRUPO GENERAL 

. 
m: Animales sacrificados a los 1530 y 60 días de p-0. 

. 
w: Anastomosis portocava término-lateral. Animales sacrificados a los 15,30 

y 60 días de p-0. 

. 
Ir,: Ligadura de la arteria hepática. Animales sacrificados a los 15, 30 y 60 días 

de p.o. 

0 Serie H.AHP [IV); Ligadura portal de lóbulos superiores y arterial de lóbulos inferiores. Ani- 
males sacrificados a los 1530 y 60 días de p.o. 

[V): Ligadura arterial de lóbulos superiores y portal de lóbulos inferiores. Ani- 
males sacrificados a los 15,30,60 y 120 días de p.o. 

INCREMENTO PC (APCk Incremento del peso corporal a lo largo del p.o. para las distintas se- 
ries del grupo general. 

PESO HEPATICO (PHT): Peso hepático total al final del p-0. para las distintas series del grupo 
general. 

PH / PC: Relación entre peso hepático y peso corporal a lo largo del p.o. para las drsnnras senes 
del grupo general. 

% LOBULOS: Porcentaje de cada lóbulo a los 60 días de p.o. para las distintas series del grupo 
general. 

LS / PC: Relación entre el peso de los lóbulos superiores y el peso corporal a lo largo del p.o. para 
las distintas series del grupo general. 

LI / PC: Relación entre el peso de los lóbulos infxiores y el peso corporal a lo largo del p.o. para 
las distintas series del grupo general. 

LS / PH: Relación entre el peso de los lóbulos superiores y peso hepático a lo largo del p.o. para las 
distintas series del grupo general. 

LI / PH: Relación entre el peso de los lóbulos superiores y peso hepátrco a lo largo del p.o. para las 
distintas series del grupo general 

LM / PH: Relación entre el peso del lóbulo medio y el peso hepático a lo largo del p.o. para las 
distintas series del grupo general. 

LL1 / PH: Relación entre el peso del lóbulo lateral izquierdo y el peso hepático a lo largo del p.o. 
para las distintas series del grupo general. 

LLD / PH: Relación entre el peso del lóbulo lateral derecho y el peso hepático a lo largo del p.o. 
para las distintas series del grupo general. 

LC / PH: Relación entre el peso del lóbulo caudado y el peso hepático a lo largo del p.o. para las 
distintas series del grupo general 
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APCTL: 03.J p<O,O5 respecto a todas las series 

ITI p<O,O5 respecto a tres de las series 

P.H/PC: respecto a HPHA, CONTROL y LART 

LSiPC: respecto a HPHA, CONTROL y LART 

LI/PC: respecto a HAHP, CONTROL y LART 

LS/PH: respecto a HPHA, CONTROL y LART 

LM/PH: respecto a HPHA, CONTROL y LART 

0 p<O,O5 respecto a dos de las series 

LVPH: respecto a HPHA y CONTROL 

HAHP: 000 p<O,O5 respecto a todas las series 

OO p<O,O5 respecto a tres de las series 

APC: respecto a HPHA, APCTL y LART 

PHT: respecto a HPHA, CONTROL, LART 

PH/PC: respecto a HPHA, CONTROL, LART 

LART: Ll Lr p<O,O5 respecto a tres de las series 

PH/PC: respecto a HPHA, APCTL y HAHP 

HPHA: AAA p<O,O5 respecto a todas las series 

AA p<O,O5 respecto a tres de las series 

LM/PH: respecto a HAHP, CONTROL y APCTL 

LC/PH: respecto a HAHP, CONTROL y LART 
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La relaciónlóbulos superiores/pesocorporal presentóel mayor valor parala

serieHPHA presentandodiferenciasE.S. (p<O,05)conel restode lasseries.La serie

HAHP esla que presentóun valor menorparaestarelación existiendodiferencias

ES. (p<O,05) respectoal restodelas series.La serieAPCTL presentóun valor algo

mayorexistiendodiferenciasLS. (p<O,OS)conrespectoa lasseriescontrol, ligadura

arterialy ITPHA (FIGURA 22).

En la relaciónlóbulos inferiores/pesocorporal la serie I-IAHP es la quepre-

sentóun mayorvalor existiendodiferenciasE.S. (P<0,05)con el restode lasseries.

Las seriesHPHA y APCTL frieron las quepresentaronel valor másreducidoexis-

tiendodiferenciasE.S. (p=O,05)con respectoa las seriescontrol, ligaduraarterialy

I-IAHP (FIGURA 22).

Para la relaciónlóbulos superiores/sesohepáticolas seriescontrol y ligadura

arterial presentaronunosvaloressimilares,sin que seobservarandiferenciasE.S.

entreellos. Los valoresmáselevadosaparecieronen la serieHPHA quepresentódi-

ferenciasE.S. con el restode lasseries(p<O,OS). En la serieHAUP se obtuvieron

unosvaloresmarcadamenteinferiores,con diferenciasES. (p<O,OO5)respectoa las

demásseries. La serieAPCTL presentóvaloresalgo superioresaunqueexistieron

diferenciasE.S. (p<O,OS) conrespectoa las seriescontrol, ligaduraarterialy I-IPHA

(FIGURA 22).

Para la relación lóbulos inferiores/pesohepático obtuvimosunos resultados

similaresen las seriescontrol, APCTL y ligaduraarterial, sin queexistierandife-

renciasE.S.La serieHAHP esla quepresentóel mayorvalorencontrándoseunadi-
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ferenciaES. (p.cO,O5)conrespectoa lasdemásseries.El menorvalor aparecióen la

serieHPHA quetambiénpresentódiferenciasE.S. (p<O,O5) con el restode las se-

ries(FIGURA22).

Para¡a relaciónlóbulo medio/pesohepáticoel mayor valor correspondióa la

serieHPI-IA presentandodiferenciasE.S. (p<O,,O5) con respectoa las seriescontrol,

APCTL y HAHP. El menorvalor correspondióa la serieHAHP existiendodiferen-

cias E.S. (pCO,O5)con el restode las series.La serieAPCTL presentóun valor algo

superiorexistiendodiferenciasE.S. (p<O,O5) conlas seriescontrol, ligaduraarterial

y HPHA. (FIGURA23).

Parala relaciónlóbulo lateral izquierdo/pesohepáticoel mayor valor corres-

pondió a la serieHPHA presentandodiferenciasE.S.{p<O,O5) conrespectoa las se-

ries control, APCTL y HAHP. El menorvalor correspondióa la serieHAHP exis-

tiendodiferenciasE.S. (p<O,O5)conel restode las series.La serieAPCTL presentó

un valor algosuperiorexistiendodiferenciasE.S. (p<O,05)con las seriescontrol y

UN-lA (FIGURA 23).

Parala relación lóbulo lateralderecho/pesohepático el mayorvalor corres-

pondió a la serieHAHP existiendodiferenciasE.S. (p<O,O5)conrespectoal restode

las series.El menorvalor correspondióa la serieJÁPHAexistiendotambiéndiferen-

ciasE.S. (p<O,O5) conel restode lasseriesdelgrupodeestudio(FIGURA 23).

Parala relaciónlóbulo caudado/pesohepático el mayor valor correspondióa

la serieHAHP existiendodiferenciasE.S. (pCO,O5)con respectoal restode las se-

ries. El menorvalor correspondióa la serieHPHA existiendotambiéndiferencias
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E.S. (p<O,05)con respectoa lasseriescontrol, ligaduraarterialy HAHP (FIGURA

23).

22 GRUPOLESION LOBULOS<Control, APCTL, HAHPLC, HALCHP,

HLHP, HLCHP y HLCHN)

La variableincrementodel pesocorporalpresentósu menorvalor en la serie

APCTL existiendodiferenciasES. (p<O,OS)con el restode lasseries.Un valor algo

mayor presentaronlas seriesHLHP y control, existiendodiferenciasES. (P<O,05)

entreellas y con el restode las series.Los mayoresvaloresen incrementodel peso

corporalcorrespondierona lasseriesHALCHP, HAHPLC, HLCHP y HLCHIN. Tan

solo entre las seriesHAHPLC y HLCHN aparecierondiferenciasE.S. (FIGURA

24).

El menor pesohepáticocorrespondióa la serieAPCTL existiendodiferencias

E.S. (p.ctO,OS)con el restode las seriesparael mayor tiempopo. Un valor algo ma-

yor presentóla serieHAHPLC aunqueexistierondiferenciasE.S. (p<O,O5)con las

seriesHLCHP y HLCHN. El resto de las seriespresentaronvaloresmuy similares

sin queexistierandiferenciasE.S.entreellas(FIGURA 24).

El menorvalor parala relaciónpesohepático/pesocorporal correspondióa la

serieAPCTL quepresentódiferenciasES. (p=O,O5)conel restode las series.La se-

rie HAHPLC presentóun valor algo superioraunqueexistieron diferenciasE.S.

(p=O,05)con respectoa las seriesHLHP, HLCHP y control. El mayor valorcorres-

pondió a la serieHLHP quepresentódiferenciasE.S. (pcO,OS)con el restode las

series(FIGURA 24).
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El porcentajede lóbulos fue muy similar en las seriesHAFIPLC, FIALCIrIP,

FILHP, HLCI-IP y HLCHIN. Seaprecióunadiscretadisminuciónen el porcentajeco-

rrespondientea los lóbulos superioresen los gruposHALCHP, I-{LCHP y ULCUN.

En todasestasseriesseobservóun marcadopredominiodel porcentajecorrespon-

dientea los lóbulosinferiores,respectoa la seriecontroly APCTL (FIGURA24).

Los mayoresvaloresparala relaciónlóbulos superiores/pesocorporal corres-

pondierona lasseriescontroly HLHP presentandodiferenciasE.S. (p<CO,O5) con el

restode las series.La serieAPCTL presentóun valor algomayoraunqueexistieron

diferenciasE.S.conrespectoa lasseriesHAHPLC, HALCHP y I-ILCHP. El restode

las seriespresentaronvaloresmayoresy muy similares,sin que existierandiferen-

ciasE.S.entreellas(FIGURA25).

Para la relación lóbulos inferiores/yesocorporal los valoresmenorescorres-

pondierona las seriesAPCTL y control quepresentarondiferenciasE.S. (p<O,O5)

con el restode las series.El mayorvalor correspondióa la serieHLHP quetambién

presentódiferenciasE.S. (P<O,05)conel restode las series.La serieHAHPLC pre-

sentóun valor intermedioaunquetambiénexistierondiferenciasE.S. (p<O,OS)con

respectoa lasdemásseries.(FIGURA 25).

Parala relación lóbulos superiores/pesohepáticolos mayoresvalorescorres-

pondierona las seriesAPCTL, control y HLHP que presentarondiferenciasES.

(P<O,05)con respectoa todaslas demásseries.El restode las seriespresentaron

valoresmuy inferiores,sin queexistierandiferenciasE.S.entreellas (FIGURA 25).
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HGIJRAS 24 25 y 3.6 - GRUPO LESION DE LOBULOS 

. m: Animales sacrificados a los 15,30 y 60 días de p.o. 
* 

g Ser- : Anastomosis portocava término-lateral. Animales sacrifkados a los 15,30 
y 60 días de p.o. 
I I,C f\Q : Ligadura portal de lóbulos superiores y arterial y del colédoco de lóbu- 

los inferiores. Animales sacrificados a los 30 y 60 días de p.o. 
. 0 SeO (VH), * Ligadura portal y del colédoco de lóbulos superiores y arterial de Ióbu- 

los inferiores. Animales sacrificados a los 90 días de p.o. 
. e Lesión de lóbulos superiores y ligadura arterial de lóbulos inferiores. 

Animales sacrificados a los 30 y 60 días de p-0. 
. -. 

JJ Lesión y ligadura de colédoco de lóbulos superiores y ligadura arterial de 
lóbulos inferiores. Animales sacrificados a los 90 días de p-0. 

~~~~~~~~~~&C~~&J~ Lesión y ligadura de colédoco de lóbulos superiores y hígado normal en 
lóbulos inferiores. Animales sacrificados a los 90 días de p.o 

INCREMENTO PC (APC): Incremento del peso corporal a lo largo del p.o. para las distintas se- 
ries del grupo lesión de lóbulos. 

PESO HEPATICO (PHT): Peso hepático total al final del p-0. para las di.stintas series del grupo 
lesión de lóbulos. 

PH / PC: Relación entre peso hepático y peso corporal a lo largo del p.o. para las distintas series 
del grupo lesión de lóbulos. 

% LOBULOS: Porcentaje de cada lóbulo a los 60 días de p.o. para las distintas series del grupo 
lesión de lóbulos. 

LS / PC: Relación entre el peso de los lóbulos superiores y el peso corporal a lo largo del p.o. para 
las distintas series del grupo lesión de lóbulos. 

LI / PC: Relación entre el peso de los lóbulos inferiores y el peso corporal a lo largo del p.o. para 
las distintas series del grupo lesión de lóbulos. 

LS / PH: Relación entre el peso de los lóbulos superiores y peso hepático a lo largo del p.o. para 
las distintas series del grupo lesión de lóbulos. 

LI / PH: Relación entre el peso de los lóbulos superiores y peso hepático a lo largo del p.o. para las 
distintas series del grupo lesión de lóbulos. 

LM / PH: Relación entre el peso del lóbulo medio y el peso hepático a lo largo del p.o. para las 
distintas series del grupo lesión de lóbulos. 

LLI / PH: Relación entre el peso del lóbulo lateral izquierdo y el peso hepático a lo largo del p.o. 
para las distintas series del grupo lesión de lóbulos. 

LLD / PH: Relación entre el peso del lóbulo lateral derecho y el peso hepático a lo largo del p.o. 
para las distintas series del grupo lesión de lóbulos. 

LC / PH: Relación entre el peso del lóbulo caudado y el peso hepático a lo largo del p.o. para las 
distintas series del grupo lesión de lóbulos 
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CONTROL: 000 p<O,O5 respecto a todas las series 

00 p<O,O5 respecto a cinco de las series 
LUPC: respecto a HAHPLC, HLCHN, HALCHP, HLCHP y HLHP 

LUPH: respecto a HAHPLC, HLCHN, HALCHP, HLCHP 

0 p<O,O5 respecto a dos, tres o cuatro series 
A PC: respecto a HAHPLC, HLCHN, HALCHYP, HLCHP 

APCTL : CBTI p< 0,05 respecto a todas las series 

CN3 p<O,O5 respecto a cinco de las series 
LS/PH: respecto a HAHPLC, HLCHN, HALCHP, HLCHP y HLHP 

LLUPH: respecto a HAHPLC, HLCHN, HALCHP, HLCHP y HLHP 

LCYPH: respecto a HAHPLC, HLCHN, HALCHP, HLCHP y HLHP 

LS/PC: respecto a CONTROL, HAHPLC, HALCHP, HLCHP y HLHP 

Cl p<O,O5 respecto a dos, tres o cuatro series 
LM/PH: respecto a HAHPLC y HALCHP 

HLHP: AAA FO,05 respecto a todas las series 

AA p<O,O5 respecto a cinco de las series 
APC: respecto a CONTROL, HAHPLC, HLCHN, HALCHP y HLCHP 

PHT: respecto a CONTROL, HAHPLC, HLCHN, HALCHP y HLCHP 

LS/PC: respecto a APCTL, HAHPLC, HLCHN, HALCHP y HLCHP 

A p<O,O5 respecto a dos, tres o cuatro series 
PH/PC: respecto a HAHPLC y APCTL 

LLUPH: respecto a CONTROL, HAHPLC, HLCHN y HLCHP 

HALCHP: 000 p<O,OS respecto a todas las series 

H:WPLc’: 2 p<O,O5 respecto a dos, tres o cuatro series 
PHT: respecto a HLHP y APCTL 

PH/PC: respecto a HLHP y APCTL 
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El mayor valor parala relaciónpesohepático/pesocorporalcorrespondióa la

seriecon ligaduraarterialquepresentódiferenciasES. (p<O,OS)conel restode las

series.El menorvalor correspondióa la serieAPCTL quetambiénpresentódiferen-

cias E.S. (P<O,05)con lasdemásseries.El restode las seriespresentóunosvalores

muy similaresentre si, sin que entre ellas aparecierandiferenciasES. (FIGURA

27).

El porcentajede lóbulos fue similar paralasseriescontrol, APCTL y ligadura

arterial. El resto de las seriesmostró una marcadahipertrofiade aquellos lóbulos

conriegoexclusivamenteportal, respectodeaquelloscon vascularizaciónsolamente

arterial(FIGURA 27).

Los menoresvaloresparala relación lóbulos superiores/pesocorporal corres-

pondieronalas seriesAPCTL, HAHAHAHP y HAHAHPHA, quepresentarondife-

renciasE.S. (p<O,OS)conrespectoa lasdemásseries.El restode lasseriespresenta-

ron valoresmayoresy similaresentresi, sin queexistieranentreellasdiferencias

ES. (FIGURA 28).

La relaciónlóbulos inferiores/pesocomoralpresentósus valoresmaselevados

en las series HAHAHAHP Y I-IAHAIi-IPHA apareciendodiferenciasE.S. (P<O,O5)

con respectoa las demásseries.Los menoresvalorescorrespondierona las series

APCTL, HAHPHAHA y HPHAHAHA, que presentaronvalores muy similares,

existiendodiferenciasE.S.conrespectoa lasdemásseries(FIGURA 28).
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de las seriespresentaronvaloresmuy superioresy similaresentresi sin queapare-

cierandiferenciasE.S.entreellas(FIGURA 26).

Parala relación lóbulo caudado/pesohepáticolos menoresvalorescorrespon-

dieron a las seriesAPCTL y control quepresentarondiferenciasE.S. (p=tO,O5)con

el restode las series,exceptocon HLHP. El restode lasseriespresentaronvalores

superioresy similaresentresi sin queaparecierandiferenciasE.S. entreellas(FI-

GURA26).

2.3 GRUPO TRES LOBULOS <CONTROL, LART, APCTL, HAHAHPHA,

HAHAHAHP, HAHPHAHA, HPHAHAHA)

El menorvalor parala variableincrementodelpesocorporalcorrespondióa la

serieAPCTL que presentódiferenciasE.S. (pc0,05)con respectoal restode las se-

ries. Las series HAHPHAHA y UPHAHAHA presentaronun valor algo superior

existiendodiferenciasE.S.(pc0,05)conrespectoa todaslasdemásseries.El mayor

incrementodel pesocorporalaparecióen la serieUAHAHPHA quepresentódife-

renciasE.S. (p<O,05)conrespectoal restode lasseries(FIGURA 27).

El menorpesohepáticocorrespondióa la serieAPCTL que presentódiferen-

cias ES. (<0,05) con respectoa las demás series. Las series HAHPHAHA y

HPHAI-IAHA presentaronun valor algo superiora la serieanterior,existiendotam-

bién diferenciasE.S. (pcO,05)conel restode las series.Las demásseriespresenta-

ron un valor muy superior,sin queexistieranentreellasdiferenciasE.S. (FIGURA

27).
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En la relaciónlóbulos inferiores/pesohepáticolos valoresmenorescorrespon-

dieronalas seriesAPCTL y control quepresentarondiferenciasE.S. (pCO,OS)con

el restode las series.La serieHLHP presentóun valor intermedioaunquetambién

existierondiferenciasE.S. (P<0,05)con respectoa todaslas demásseries.El resto

de lasseriespresentaronvaloresmuy superiores,sin queexistierandiferenciasES.

entreellas(FIGURA25).

Parala relaciónlóbulo medio/pesohepáticoel mayor valor correspondióa la

seriecontrol,quefuealgosuperioral de la serieAPCTL, exisitendodiferenciasES.

(p<O,O59entreellasy conrespectoa lasdemásseries.El menorvalor correspondió

a la serieHALCHP quepresentódiferenciasE.S. (p<O,O5) conrespectoa las demás

seriesdelestudio(FIGURA 26).

Parala relaciónlóbulo lateral izquierdo/pesohepáticolos mayoresvaloresco-

rrespondierona lasseriesHLHP y control quepresentarondiferenciasE.S. (p<O,O5)

con el restode lasseries. La serieAPCTL presentóun valor algo inferior, existien-

do diferenciasE.S. (p<O,OS)con respectoa todaslas seriesexceptoHLHP. El resto

de las seriespresentaronvaloresmuy inferioresy similaresentresi sin queaparecie-

randiferenciasE.S.entreellas(FIGURA 26).

Parala relación lóbulo lateral derecho/yesohepáticolos menoresvaloresco-

rrespondierona las series APCTL y control que presentarondiferencias ES.

(p<O,O5) con el restode las series. La serieHLHP presentóun valor algo superior,

existiendodiferenciasES. (pc0,,OS)con respectoa todaslas demásseries.El resto
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FIGURA 27, 28 IY 29 - GRUPO TRES ~~OBU~~OS 
. 

4SF : Animales sacrificados a los 15,30 y 60 días de p.o. 
1 . . . 
erre APCIl&llJ: Anastomosis portocava termino-lateral. Animales sacrificados a los 15,30 

y 60 días de p.o. 
. 

m: Ligadura de la arteria hepática. Animales sacrificados a los 15,30 y 60 días 
de p.o. 

1 . r em Ligadura portal de lóbulos superiores y lóbulo caudado y arterial del 
lóbulo lateral derecho. Animales sacrificados a los 60 días de p.o 

. 
m Ligadura portal de lóbulos superiores y lóbulo lateral derecho y ar- 

terial del lóbulo caudado. Animales sacrificados a los 60 días de 
p.0. 

> . 
v Ligadura portal de lóbulos inferiores y lóbulo medro y arterial del 

lóbulo lateral izquierdo. Animales sacrificados a los 60 días de p.o 

~-~~~~--~~~~~~- Ligadura portal de Lóbulos inferiores y lóbulo lateral izquierdo y -_-----.-----_. 
arterial del lóbulo medio. Animales sacrificados a los 60 días de 
p.0. 

INCREMENTO PC MT): Incremento del peso corporal a lo largo del p.o. para las distintas se- 
ries del grupo tres lóbulos. 

PESO HEPATICO (PHT): Peso hepático total al final del p.o. para las distintas series del grupo 
tres lóbulos. 

PH / PC: Relación entre peso hepático y peso corporal a lo largo del p-0. para las distintas series 
del grupo tres lóbulos. 

% LOBULOS: Porcentaje de cada lóbulo a los 60 días de p.o. para las distintas series del grupo 
tres lóbulos. 

LS / PC: Relación entre el peso de los lóbulos superiores y el peso corporal a lo largo del p.o. para 
las distintas series del grupo tres lóbulos. 

LI / PC: Relación entre el peso de los lóbulos inferiores y el peso corporal a lo largo del p.o. para 
las distintas series del grupo tres lóbulos. 

LS / PH: Relación entre el peso de los lóbulos superiores y peso hepático a lo largo del p.o. para 
las distintas series del grupo tres lóbulos. 

LI / PH: Relación entre el peso de los lóbulos superiores y peso hepático a lo largo del p.o. para las 
distintas series del grupo tres lóbulos. 

LM / PH: Relación entre el peso del lóbulo medio y el peso hepático a lo largo del p.o. para las 
distintas series del grupo tres lóbulos. 

LL1 / PH: Relación entre el peso del lóbulo lateral izquierdo y el peso hepático a lo largo del p.o. 
para las distintas series del grupo tres lóbulos. 

LLD / PH: Relación entre el peso del lóbulo lateral derecho y el peso hepático a lo largo del p.o. 
para las distintas series del grupo tres lóbulos. 

LC / PH: Relación entre el peso del lóbulo caudado y el peso hepatico a lo largo del p.o. para las 
distintas series del grupo tres lóbulos. 
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APCTL: LT1130 P<O,O5 respecto a todas las series 

IXI FO,05 respecto a 4 0 5 series 
LS/PC: respecto a CONTROL, LART, HAHPHAHA y HPHAHAHA 

LART: -4X+ FO,05 respecto a todas las series 

IY 11 ) p<O,O5 respecto al resto de series 

1.3 p<O,O5 respecto 4 o 5 de las series 
PHT’: respecto a CONTROL, LART, HAHAHAHP y HAHAHPHA 

LI/PC: respecto a CONTROL, LART, HAHAHAHP y HAHAHPHA 

LLUPH: respecto a CONTROL, LART, APCTL y HAHPHAHA 

LLD/PH: respecto a CONTROL, LART, APCTL y HAHAHPHA 

HAHAHPHA: -0 p<O,O5 respecto a todas las senes 

W p<O,O5 respecto 4 0 5 series 
APC: respecto a CONTROL, APCTL, LART, HAHPHAHA y HPHAHAHA 

LWC: respecto a CONTROL, LART, HAHPHAHA y HPHAHAHA 

LIWPH: respecto a CONTROL, APCTL, LART y HPHAHAHA 

LLI/PH: respecto a CONTROL, LART, APCTL y HAHPHAHA 

HAHAHAHP: AAA p<O,O5 respecto a todas las series 

AA p<O,O5 respecto a 4 o 5 series 
APC: respecto a CONTROL, LART, APCTL, HAHPHAHA y HPHAHAHA 

LS/pC: respecto a CONTROL, LART, HAHPHAHA y HPHAHAHA 

LS/PH: respecto a CONTROL, LART, APCTL, HAHPHAHA y HPHAHAHA 

LLUPH: respecto a CONTROL, LART, APCTL y HAHPHAHA 

A p<O,O5 respecto a 2 o 3 series 
LM/PH: respecto a CONTROL, LART y HPHAHAHA 

Hz4HPHAH.k ::: ::: ::: FO,05 respecto a todas las series 

:> :Z p<O,O5 respecto a 4 0 5 series 
PHT: respecto a CONTROL, APCTL, HAHAHAHP y HAHAHPHA 

LI/PC: respecto a CONTROL, LART, HAHAHAHP y HAHAHPHA 

LLD/PH: respecto a CONTROL, LART, APCTL y HAHAHPHA 

B p<O,O5 respecto a 2 0 3 series 
LM/PH: respecto a CONTROL, LART, HPHAHAHA 
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La relaciónlóbulossuperiores/pesohepáticopresentósusvaloresmaselevados

en las series HAHPHAI-IA Y HPHAHAHA apareciendodiferenciasE.S. (P<0,05)

con respectoa las demásseries.Los menoresvalorescorrespondierona las series

HAHAHAHP y HAHAHPHA, quepresentaronvaloresmuy similares,existiendodi-

ferenciasE.S.conrespectoa las demásseries(FIGURA28).

La relaciónlóbulos inferiores/pesohepáticopresentósus valoresmaselevados

en las series HAHAHAFIP Y HAHAHPHA apareciendodiferenciasE.S. (P<0,05)

con respectoa las demásseries.El menorvalor correspondióa la serieHAI-IPI-IA-

FIA que presentódiferenciasE.S. (p<O,O5) con todas las demásseriesexcepto

HPI-IAHAI-IA. Esta última serie presentóun valor algo superior,aunquetambién

aparecierondiferenciasE.S. (p<O,O5) con respectoa las seriescontrol, 1-IAl-lA-

HAHP y HAHAHPHA. El restodelas seriesno presentarondiferenciasES. entresi

(FIGURA 28)

Parala relaciónlóbulo medio/pesohepático el mayor valor correspondióa la

serieHPHAI-IAHA quepresentódiferenciasE.S. (p-CO,OS)con respectoa las demás

series. Los menoresvalores correspondierona las series HAHAHAHP y HA-

HAHPHA, que presentarondiferenciasES. (p<O,O5)con respectoa las seriescon-

trol, HAHPHAHA y HPHAHAHA. El restode las seriespresentaronvaloresmuy

similaresentresi, sin queentreellasexistierandiferenciasE.S. (FIGURA 29).

Parala relaciónlóbulo lateral izaulerdo/nesohepáticoel mayor valor corres-

pondió a la serieHAHPI-IAFIA quepresentódiferenciasE.S. (p<O,O5) con respecto

a las demásseries.Los menoresvalorescorrespondierona las seriesHAHAHAHP,
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HAHAHPF1A y HPHAHAHA, que presentarondiferenciasE.S. (p<0,O5)con res-

pectoa las demásseries.El restode lasseriespresentaronvalores intermediosy si-

milaresentresi, sin queentreellasexistierandiferenciasE.S. (FIGURA 29).

Parala relaciónlóbulo lateralderecho/yesohepáticoel mayorvalor correspon-

dió a la serie HAHAHPFIA quepresentódiferenciasE.S. (p<O,OS)con respectoa

las demásseries.Los menoresvalorescorrespondierona lasseriesI-IAHPHAI-IA y

HPI-IAHAFIA, quepresentarondiferenciasE.S. (p<ZO,OS)con respectoa las demás

series.El restode las seriespresentaronvaloresintermediosy similaresentresí, sin

queaparecieranentreellasdiferenciasE.S. (FIGURA 29).

Parala relaciónlóbulo caudado/pesohepáticoel mayorvalor correspondióa la

serieHAHAHAHP, que presentódiferenciasE.S. con respectoa las demásseries.

El restode las seriespresentaronvaloresmuy inferiores pero similaresentresi, sin

queentreellasaparecierandiferenciasE.S. (FIGURA29).

2.4 GRUPO DOS LOBULOS (CNTROL, HAHP, HPHA, HPHAHAHP)

El mayor incrementode pesocorporalcorrespondióa la serieHAHP quepre-

sentódiferenciasE.S. (pc0,OS)conrespectoa las seriesFIPRA y HPFIAHAI-IP. El

menorvalor paraestavariablecorrespondióa la serieHPHAHAHPquepresentódi-

ferenciasE.S. (p<O,05)conrespectoa lasdemásseries(FIGURA 30).

El mayorpesohepáticocorrespondióa las seriescontrol y HPHA quepresen-

tarondiferenciasE.S. (p=O,OS)conrespectoa las otrasdos series,HAHP y FIPHA-

HAHP, quepresentaronquepresentaronlos valoresmenores(FIGURA 30).
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La relaciónpesohepático/pesocorporal presentóunosvaloressemejantespara

las seriescontrol, HPI-IAHAFIP, HPHA sin que existieranentre ellas diferencias

ES. La serieHAHP presentóunosvaloresmuy disminuidosexistiendodiferencias

E.S. (pcO,O5)con respectoa lasdemásseries(FIGURA 30).

El porcentalede lóbulos varió significativamenterespectoa la seriecontrol en

todaslas series,correspondiendoel mayorporcentajea aquelloslóbulos convascu-

larizaciónexclusivamenteportal. En todaslas serieslos dos lóbuloscon flujo portal

comprendieronal menosel 85% del pesohepáticototal al final del p.o. (FIGURA

30).

La relaciónlóbulos superiores/pesocorporal presentóunosvaloresmuy simi-

larespara las seriesde ratascontrol y I-JPHAUAHP sin queexistierandiferencias

RS. entreellas. La serieFIAHP esla quepresentóun valor menorparaestarelación

existiendo diferenciasE.S. (p<O,OS))respectoal restode las series.El mayor valor

correspondióa la serie HPI-IA quepresentódiferenciasE.S. (pcO,O5)con respecto

a las demásseries(FIGURA 31).

En la relación lóbulos inferiores/pesocorporal la serieHAHP esla que pre-

sentóun mayor valor, existiendodiferenciasES. (p<0,05)respectoa las demásse-

ries. El menorvalor correspondióa la serieFIPI-IA quepresentódiferenciasES.

(p<O,O5)con respectoa las otrasseries.Lasseriescontrol y HPHAHAHPpresenta-

ron valoressimilaresentresi, sin que aparecieranentreellasdiferenciasE.S. (FI-

GURA 31).
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FIGUU 31 Y 33. - GRUPO DOs JSBJ-JLOS 

. 
m: Animales sacrificados a los 15,30 y 60 días de p.o. 

Serie (XV): Ligadura portal del lóbulo lateral izquierdo y lóbulo lateral izquierdo 
y arterial del lóbulo medio y lóbulo caudado. Animales sacrificados a 
los 60 días de p-o. 

. l Sene : Ligadura portal de lóbulos superiores y arterial de lóbulos inferiores. Ani- 
males sacrificados a los 15,30 y 60 días de p-o. 

[V): Ligadura arterial de Ióbulos superiores y portal de lóbulos inferiores. Ani- 
males sacrificados a los 15,30,60 y 120 días de p-o. 

INCREMENTO PC (APC): Incremento del peso corporal a lo largo del p.o. para las distmtas se- 
ries para el grupo dos lóbulos. 

PESO HEPATICO (PHT): Peso hepático total al fmal del p.o. para las distintas series para el 
grupo dos lóbulos. 

PH / PC: Relación entre peso hepático y peso corporal a lo largo del p.o. para las distintas series 
para el grupo dos lóbulos. 

% LOBULOS: Porcentaje de cada lóbulo a los 60 días de p.o. para las distintas series para el gru- 
po dos lóbulos. 

LS / PC: Relación entre el peso de los lóbulos superiores y el peso corporal a lo largo del p.o. para 
las distintas series del grupo dos lóbulos. 

LI / PC: Relación entre el peso de los lóbulos inferiores y el peso corporal a lo largo del p.o. para 
las distintas series del grupo dos lóbulos. 

LS / PH: Relación entre el peso de los lóbulos superiores y peso hepático a lo largo del p.o. para 
las distintas series del grupo dos lóbulos. 

LI / PH: Relación entre el peso de los lóbulos superiores y peso hepático a lo largo del p.o. para las 
distintas series del grupo dos lóbulos. 

LM / PH: Relación entre el peso del lóbulo medio y el peso hepático a lo largo del p-o. para las 
distintas series del grupo dos lóbulos. 

LL1 / PH: Relación entre el peso del lóbulo lateral izquierdo y el peso hepático a lo largo del p-o. 
para las distintas series del grupo dos lóbulos. 

LLD / PH: Relación entre el peso del lóbulo lateral derecho y el peso hepático a lo largo del p.o. 
para las distintas series del grupo dos lóbulos. 

LC / PH: Relación entre el peso del lóbulo caudado y el peso hepático a lo largo del p.o. para las 
distintas series del grupo dos lóbulos. 
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CONTROL: @OO p<O,O5 respecto a todas las series 

m p<O,O5 respecto a dos series 

PJST: respecto a HAHP y HPHAJXAHP 

LC/PH: respecto a HAHP y HPHAHAHP 

p<O,O5 respecto a todas las series 

p<O,O5 respecto a dos series 

PHT: respecto a CONTROL y HPHA 

LLWH: respecto a CONTROL y HPHA 

LCE’H: respecto a CONTROL y HPHA 

HAHP: 000 p<O,O5 respecto a todas las series 

OO p<O,O5 respecto a dos series 

APC: respecto a HPHA y HPHAHAHP 

PHT: respecto a CONTROL y HPHA 

LUPH: respecto a CONTROL y HPHA 

HPHA: AAA p<O,OS respecto a todas las series 

AA p<O,O5 respecto a dos series 

PHT: respecto a HPHAHAHP y HPHA 

LCYPH: respecto a HPHAHAHP y HPHA 

198 



Parala relaciónlóbulos superiores/pesohepáticola serieHPHA esla quepre-

sentóun mayor valor, existiendodiferenciasE.S. (p<O,O5) respectoa las demásse-

ries. El menorvalor correspondióa la serieHAHP que presentódiferenciasE.S.

(p<O,O5)conrespectoa las otrasseries.Las seriescontroly HPHAHAI-IP presenta-

ron valoressimilaresentresí, sin queaparecieranentreellasdiferenciasE.S. (FI-

GURA 31).

Parala relaciónlóbulos inferiores/pesohepáticola serieHAI-IP esla que pre-

sentóun mayor valor, existiendodiferenciasE.S. (p<O,OS)respectoa las demásse-

ries. El menorvalor correspondióa la serieHPFIA quepresentódiferenciasE.S.

(p<O,OS)conrespectoa las otrasseries.Las seriescontroly HPHAHAHPpresenta-

ron valoressimilaresentresi, sin que aparecieranentreellas diferenciasE.S. (FI-

GURA 31).

Parala relaciónlóbulo medio/pesohepático el mayorvalor correspondióa la

serieHPHAHAHP quepresentódiferenciasE.S. (p<O,OS) conrespectoal restode

lasseries.El menorvalor correspondióa la serieHAHP quetambiénpresentódife-

renciasES. conlas otrasseries.El restode lasseries,I-IPHA y control, presentaron

valoresmuy similaressin que existierandiferenciasE.S. con el restode las series

(FIGURA 32).

Parala relación lóbulo lateral izquierdo/pesohepáticoel mayor valor corres-

pondió a la serie HPHA, que presentódiferenciasE.S. (p<O,O5) con respectoal

restode las series.La seriecontrolpresentóun valor algo inferior con respectoa la

anterioraunquepresentótambiéndiferenciasE.S. (p<O,O5) con el resto de las se-
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ries.El menorvalor correspondióa la serieHAHP quetambiénpresentódiferencias

E.S. (p<O,OS)con las otras series.La serieHPHAHAI-IP presentóun valor algo su-

perior a estaúltima, aunquetambiénexistierondiferenciasE.S. (P<O,05) con el

restode lasseries(FIGURA 32).

Parala relaciónlóbulo lateralderecho/pesohepáticoel mayorvalor correspon-

dió a la serieI-IAHP quepresentódiferenciasES. (p<O,O5)con respectoal resto de

las series.El menorvalor correspondióa la serieHPHA quetambiénpresentódife-

renciasES. (p<O,O5)conlasotrasseries.El restode lasseries,HPHAHAHPy con-

trol, presentaronvaloresmuy similaressin queexistieranentreellasdiferenciasES.

(FIGURA 32).

Parala relaciónlóbulo caudado/pesohepáticolos mayoresvalorescorrespon-

dierona las seriesI-IPHAHAHP y HAHP quepresentarondiferenciasE.S. (p’<O,O5)

con respectoa las otras dos series,control y HPHA, que presentaronlos menores

valores(FIGURA 32).
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y.- DISCUSION
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1. TEGNICA ANESTESICA Y QUIRURGICA

Existenmúltiples técnicasanestésicasutilizablesdentrodel campode la ciru-

gíaexperimental. Entreellasla inhalatoriaconéteretílico nospermiteunaanestesia

prolongaday máscontroladaal ser eliminadala sustanciaempleadarápidamente

tras su supresiónfavoreciendoun buen postoperatorioinmediato. Como único in-

convenientecabedestacarel de los problemasrespiratoriosqueocasiona,pero que

son fácilmentesoslayablescon la administracióntras la inducción anestésicade

atropina

Parala realizaciónde la anastomosisportocavatérmino-lateralllevadaa cabo

en la serieII, sehaaplicadounatécnicaquirúrgicadesarrolladapor Leey Fisher225

y modificadapor Arias y cols2t8.Con estatécnicasesimplifica y acortaconsidera-

blementeel tiempo de la intervención. Durante la misma se realizaun clampaje

completoaunquebrevede la venacava,de tal forma que la interrupcióndel flujo

sanguineoduranteel periodode cirugíano alterela función renal. El tiempo quela

venacavapermanececlampadadebeser siempreinferiora 15 minutos.

Existen numerososmétodospara producir de forma experimentaluna insufi-

cienciahepatocelularcrónica(IHC). Los másempleadossefundamentanentécnicas

quirúrgicasque producenen los animalesdéficits hepáticoscuantitativos,cualitati-

vos o mixtos, comoson la ligadurade la arteriahepáticay la fistula de Eck219,las

hepatectomíastotales220o lashepatectomíasparciales221.

Con el objetode obtenermodelosexperimentalesquese correlacionenmejor

con la clínicahumana,esaconsejableoptarpor métodosmixtos quecombinendéfi-
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cits cualitativosconcuantitativos.

Nicolai Eckdescribióen 1877219unatécnicaquirúrgicaenperrosparaprodu-

cir unaderivacióndel flujo portal haciala vena cava. En estudiosexperimentales

posterioresrealizados sobre anastomosisportosistémicasse siguieron empleando

los perrosdebidoa la dificultadqueplanteabala realizaciónde la técnicaquirúrgica

enanimalesde menortamaño.

A mediadosde siglo, sellevaronacabodiversosintentoscon gatos,conejosy

ratas222’223224,quedejaronpatentela imposibilidadde realizaresetipo de técnicas

quirúrgicasenaquelmomento.El desarrollodenuevastécnicasmicroquirúrgicasy

un instrumentalapropiadopermitierona Lee y Fisher?” en 1961 realizarunaanas-

tomosis portocavatérmino-lateralen ratas, lograndouna supervivenciade hasta

sietemesesenalgunosde los animales.

En nuestropaíssedesarrollaronalgunasvariantesde dichastécnicasquirúrgi-

casen la rata.Entre lasquelograronsupervivenciasmásaltasseencuentranla reali-

zadapor Paredesy Visaen 1974226y la de Arias y cols2t8.quehasidola utilizadaen

estetrabajoexperimental.

Todasestastécnicasestánbasadasen sistemasde suturamanualempleando

materialde microcirugía.Otrosautoreshanpropuestodistintasalternativas,descri-

biendoincluso un sistemadeno suturaparala realizaciónde shuntsportocavaen la

227rata.

A los animalesde la SerieIII selesrealizounaligadurade la arteriahepática

propiapor encimadela arteriagastroduodenal.Seligaron así mismolas ramasarte-
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riales pertenecientesa cadalóbulo y por último, seligó y seseccionóla arteriahe-

páticaaccesoria.Comoconsecuenciadirectade la realizaciónde estatécnicaqui-

rúrgicasedeprivócompletamenteal hígadode circulaciónarterial,permaneciendo

únicamenteconel flujo sanguineoportal.

En la ratasehanempleadobásicamentedos técnicasparalograr la isquemia

arterialhepática.La primerasecaracterizapor la ligadura,extirpacióno emboliza-

ción arterial.La segundaconsisteen la oclusióntemporalpero reiteradade la arte-

ria hepática.En cualquiercaso,en la rata,la obtencióndeun modelo experimental

de isquemiaarterialhepáticadefinitivaesdificil por la rápidaformacióndecircula-

ción colateral.Esta,seha descritoinclusoen la primerasemanade p.o.’06. Se han

desarrolladodiversosmodelosqueasocianla ligadurade la arteriahepáticapropia,

desusramas,de la arteriagastroduodenaly del colédocoendistintascombinaciones

paralograrunaisquemiaarterial completay duradera.

Nosotroshemosrealizado,además,la ligaduray secciónde lasramasarteriales

decadalóbulo paratenerla certezadequeel parénquimahepáticoquedabaexclusi-

vamenteconaportesanguíneoportal. Unadesarterializaciónextensa,comola reali-

zadaen nuestraserie,queincluye la ligaduradetodaslas ramificacionesde la arte-

ria hepáticacomúnjunto con el ligamentohepatoduodenaly las arteriasfrénicas,

interrumpiendotodala circulación colateral,dejaa la venaportacomoúnicavía de

aportesanguíneoal hígado.

En las SeriesIII a la XV sehanrealizadodistintascombinacionesde ligadura

delas ramasportalesy arterialesde los lóbulossuperiorese inferiores,de formaque
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los lóbuloscon ligadurade la ramaportal únicamenterecibíanflujo arterialy aque-

líosconligadurade la ramaarterialrecibíanúnicamenteflujo portaí.

228

Este modelo experimentales similar al descritopor Mizumoto y cols. en
1970,quiénparaestudiarla importanciadel riegoarterialen la regeneraciónhepáti-

ca realizó en el perro,entreotrasintervenciones,la supresióndel riego portal en la

mitad derechadelhígadoy unainterrupcióndel flujo arterialen la parteizquierda

delmismo,dejandointactoel flujo portal.

Distintosautores229’2341>’231handesarrolladodiferentesmodelosde ligadurapor

lóbulos,llevandoacabola ligadurade la ramao ramasportalesde uno o máslóbu-

los y dejandointactala circulacióndel resto.

232 233

En el trasplanteheterotópicode hígadoen la rata ‘ tambiénseestablecen

de forma simultáneaunaisquemiaarterialy portaí, puestoque el hígadodonante

sólo tienecirculaciónportal, mientrasqueel hígadopropio del receptorestáexclu-

sivamentevascularizadopor la arteriahepática.Sin embargo,estemodelode trans-

planteheterotópicode hígadoen la rata, esde dificil valoración,ya queademásde

suponeruna complejatécnicaquirúrgica,asociafactorescomola preservación,la

isquemiafríay el rechazoquepuedenalterarlos resultados.

Es por estemotivo por lo queseha desarrolladoel modelode ligadurade ló-

bulosya quenos permiteestudiarlas alteracionesqueseproducenal asociarla is-

quemiaarterialy portal enel mismo animal,obviandoasíotros factoresquepodrían

complicarla evoluciónpostoperatoriay la interpretaciónde los resultadosobtenidos.
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En estasseries,se obtienendos tipos de parénquimahepáticodentro de un

mismoanimal,el quedenominaremoshígadoarterial,constituidopor los lóbulosen

los queseligaron las ramasportales,ehígadoportaí,el formadopor los lóbulos en

los queseligaronlasramasarteriales.

En las seriesVI, VII, IX y X con ligadurade lóbulos asociamostambiénla li-

gaduray secciónde la ramacorrespondientedel colédoco(series)al tiempo quese

realizabala ligadurade la ramaarterialo de la ramaarterialy portal de dicholóbulo.
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2. DISCUSION POR GRUPOS

GRUPO GENERAL <CONTROL, APCTL, LART, HAHP, HPHA)

La isquemiaportal hepáticasecundariaa la realización de una anastomosis

portocavatérmino-lateral,raramenteprovocala muertede los animaleso produce

lesionesbiliares,pero adiferenciade la isquemiaarterial,determinaimportantesal-

teracionesbioquímicasehistológicasen el animal.En la seriede ratasen las quese

realizó unaAPCTL y que, por tanto, presentabanunaisquemiaportal, tuvieronuna

evoluciónpostoperatoriacon mal estadogeneral,pérdidade pelo, lentitud en los

movimientosy disminuciónen la ingesta.A diferenciadel restode las series,enes-

tosanimalesexistióun descensodelpesocorporala lo largodelp.o. quenuncallego

a recuperarlos valoresdelpesoinicial.

Estoshechospatológicossugestivosdealteraciónfuncionalhepáticaya habían

sidodescritospor otrosautores116,queencontraronen los animalesunadisminución

del pesocorporalno llegandonuncaasuperarel pesoinicial, unamayorpredisposi-

ción a las infecciones,unaalopeciaenel dorsoapartir delsegundomesdelpostope-

ratorio,unaintoleranciaa la ingestaqueprovocabaalteracionesenel estadogeneral

y en la conducta,contendenciaa la caquexiaterminandoenun estadocomatososin

respuestaa los estímulosy finalmenteenmuertedelanimal.

La APCTL cursacon una reducciónseveraenel pesocorporal,unadisminu-

ción en la concentraciónplasmáticadeglucosay un aumentoen la proporciónde in-

sulina-glucagón(VG)237. La disminuciónen la ingestaenestosanimalesseextiende

másalláde la fasecatabólicadelperiodopostoperatorioinmediato,por lo tantocon-
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sideramospoco probablequeseadebidaa la intervenciónen sí mismao a la necro-

sis hepáticasecundaria.Existenvariasteoríasparaexplicar la anorexiaque sufren

los animalessometidosa una APCTL, y que podría debersea una encefalopatía

234235 236portosistémica ‘ o bien a unasepticemia , situacionesambasinherentesa este

tipo de insuficienciahepática237~

La disminuciónde la ingestapodría explicar los hallazgosreferidosal peso

corporalenel postoperatorio,conunosvaloresmarcadamentedescendidos,en espe-

cial a los 15 díasdel p.o.,conrelaciónal restode las series.

En otros animalesde experimentacióncomoel perroy el cerdo,sehanobser-

vadolos mismo hallazgosclínicosen cuantoa anorexiay mal estadogeneralsere-

fiere, trasla realizacióndeunaAPCTL238’239 En el cerdo,la pérdidadepesoseatri-

buye a la anorexiade origen hipotalámicoquesufrenestosanimalestrasla realiza-

ción de unaAPCTL. Esta seriasecundariaa la pérdidade receptoresesplácnicos

querigen los centrosdel hambrey de la saciedada nivel del sistemanerviosocen-

tral. Sin embargoestahipótesistendríaquevalorarseen el senode la encefalopatia

portosistémicaqueesinherentea la produccióndeunafistuladeEck240.

Estosefectosrelacionadoscon la ingestay el apetito,no sehanpodidoobser-

var,sin embargo,en humanoscon procesospatológicossimilares241.SegúnStarzlla

deprivaciónde los factoreshepatotróficoso la reduccióndel flulo sanguíneohepáti-

co queconlíevala APCTL ejercenpor si mismasun efectoespecíficosobreel peso

corporal,queno estaríarelacionadoconla ingesta.Estatesisseapoyaen el hecho,
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confirmadotambiénpor nosotros,dequeen las ratascon APCTL la atrofiahepática

queseproduceno esproporcionala la pérdidadepesocorporal.

En las ratasla isquemiasecundaríaa la ligaduraarterialhepáticaproduceuna

reducciónde la síntesisdeproteínasy de los nivelesde ATP’02. La experienciaclí-

nicay de laboratorioen la interrupcióndel flujo sanguíneoarterialesmuyextensae

incluye el estudiodefactores talescomolos cambiosenel flujo sanguíneo,el meta-

bolismoo la coagulación232.

En nuestraseriecon isquemiaarterialsecundariaa la ligadurade la arteriahe-

pática, los animalespresentabanun buenestadogeneralcon un incrementomenos

acusadodel pesocorporala lo largodelp.o. quelasratascontrol, situaciónquecon-

cuerdacon los resultadosde los trabajosde O’Donohoe’02y cols. y de otros auto-

242

res
Aunquesehandescritoalteracionesanalíticastras la ligaduraarterialhepática

comoel aumentode lasconcentracionesplasmáticasdeGOT,GPT,bilirrubina, y un

descensoen la síntesisde albúmina,estasno parecenresponsablesdirectasde la

disminucióndel pesocorporal ya que se manteníansolamentedurantela primera

semanadelp.o.’02

En las seriesconligadurapor lóbulos los animalesno presentaronalteraciones

en su estadogenerala lo largo del p.o., y a pesarde existir un descensoinicial del

pesocorporal,estesecompensabaenestadiosposterioresllegandoinclusoa superar

el incrementodelpesocorporalregistradoen la seriecontrol.
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Algunos autores230’243’244’245,observaronqueseproducíaunarápiday progre-

sivaatrofiade los lóbulosconligadurade la ramaportal,mientrasquelos no ligados

o aquelloscon ligadurade la ramaarterialaumentabansutamaño,manteniendoasí

un pesocorporaly hepáticototal similar al de las ratasde la seriecontrol. Esto era

posiblegraciasal balanceentrela atrofiasufridaporla zonade parénquimaconvas-

cularizaciónexclusivamentearterialy la hipertrofiacompensadoradel áreahepática

quemanteníaintacto el aportesanguíneoportaí.

En los animalescon APCTL seobjetivó unadisminucióndel pesohepático

total acompañadade un importantedescensoen la relaciónpesohepático/pesocor-

poralsimilaresa lasencontradaspor otros ¡6,235,237 Estasalteracionesacom-

pañana la marcadareduccióndel peso corporal que seproduceen las ratas con

APCTL.

Los primerosestudiosrealizadossobre los efectosde la APCTL en los pesos

corporal y hepático,no considerabanlos efectosde la intervenciónpor si mismos,

asícomosu influenciasobrela ingestay susconsecuenciasmetabólicas2í9~2~.Para

237

algunosautores , ciertassecuelasen el metabolismode las ratascon APCTL, co-

mo la atrofiahepática,parecenestardirectamenterelacionadascon la derivaciónde

la sangreportaldel hígado,ya quela disminuciónenel pesohepáticoessuperiory

no proporcionalal descensodel pesocorporaltotal. Estehechoexplicaríael impor-

tantedescensode la relaciónPH /PCobservadaen losanimalesde la SerieII.

En cuantoa lascausasqueprovocaríanla atrofiahepáticaexistendistintasteo-

rías. Una serie de experimentosrealizadosen perros,demostróque la derivación
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portosistémicadealgunos factoreshepatotróficoscomosonla glucosay lashormo-

nasde origen pancreáticoinsulina y glucagón,es másimportanteque la propia re-

duccióndel flujo sanguíneocomo causade atrofia en un hígadoprivadode la cir-

culaciónportal241.Los pesoshepáticosen los distintosmomentospostoperatoriosde

nuestroestudioen las ratascon APCTL, demuestranuna marcadadisminuciónde

susvalorescon relacióna la seriederatascontrol. En estemodeloexperimentales

posible,comoindica Starzl,quela causafundamentaldeestadisminuciónenel peso

hepáticoy de la insuficienciahepatocelularen si, seala supresióndel aportede to-

dos los substratosprocedentesdel sistemagastrointestinal,másquela abolicióndel

flujo hepáticoa travésdelsistemaporta. Sejustificaasíel importantedescensoen la

relaciónPHIPCque hemosobservadoen los animalesque fueronsometidosa una

APCTL.

La insulinapareceser el factor másimportantedel trofismo hepático,siendo

estahormonaprobablementela responsabledelmantenimientodel tamañoy número

de los hepatocitos213.Además,el hígadode la ratatieneunadisponibilidadmuy baja

de insulina. La disminuciónen el índiceinsulina/glucagónen lasratasconAPCTL,

sedebeprincipalmenteal incrementoen las concentracionesde glucagónpor au-

mentode la síntesispancreáticaenrespuestaa unasituaciónmantenidade hipoglu-

246
cemiao biendebidaa la hiperaminoacídemiasecundariaal catabolismoproteico

Tambiéncontribuyenaestedisbalancelasalteracionesexistentesen la degradación

hepáticadel glucagóny de la insulina. De tal maneraque la APCTL produceuna

profundaperturbaciónde la homeostasishepáticaen cuanto a la triada glucosa-

glucagón-insulina,quetendríaunapatogénesismultifactorial237.
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Tambiénsehandetectadoalteracionesen lastransaminasasséricastras la rea-

lización deunaAPCTL en la rata,quesemanifiestanpor un incrementosignificati-

vo en lasconcentracionesplasmáticasdeGOT y GPTen los dosmesessiguientesa

la cirugía247.El aumentoen los nivelesplasmáticosde GOT, GPT y LDH parece

apuntarhaciala presenciade un síndromecitolítico queseconfirmaen los estudios

histológicosa largoplazo por un descensoenel númerodehepatocitospor trabécu-

la248.

En la seriedeanimalesconligaduraarterialtambiénencontramosun descenso

en el pesohepáticototal, que tendíaprogresivamentea la recuperaciónduranteel

p.o.,si biennuncalograbaalcanzarlos valoresobtenidosenla seriederatascontrol.

En estaseriede animalessometidosa isquemiaarterial existíatambiénun menor

aumentodel pesocorporaly de la relaciónPH/PCduranteel po. respectoa la serie

control, aunqueestosvaloresno frieron estadísticamentesignificativos.

Los valoresanalíticosdescritospor O’Donohoet02y confirmadosen estudios

242
posteriores con periodospostoperatoriosmásprolongados,de hastatres meses,

que arrojaronresultadossimilares,secaracterizabanpor un mantenimientode los

249

valoresnormalesen suerode bilirrubina, AAT y cr-GT. Otrosautores han en-

contradovaloresdescendidosde ATP a las cuatro semanasdel p.o. en hígados

transplantadossin revascularizaciónarterialy por tanto únicamenteconflujo portal,

y queseencontrabancomoeslógico en situaciónde isquemiaarterial.Estosestu-

dios confirmanlos resultadosobtenidosen nuestraseriequesecaracterizanpor la
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escasarepercusiónquea nivel delmetabolismohepáticotiene unaisquemiaarterial

prolongada.

84 108,250,251, 252

Atendiendoa los estudiosrealizadoscon microscopiooptico ‘ se

conoceque la dilatación de los sinusoidesy el menorcontenidoen glucógenoson

reaccionesprecocesfrentea la isquemiay a los cambiosen el flujo sanguíneo,cii

tanto queel descensodel tamañode los hepatocitoscon la discretadisminucióndel

pesohepáticoqueconlíeva,representaunaadaptaciónmáspersistentea la modifi-

253

caciónde las condicionesnormalesde aportesanguineohepático. Jefferson ya
habíademostradoañosantesque la desarterializaciónhepáticaen penosproduce

unasmodificacionesisquémicasreversibles.La ligadurade la arteriahepáticaco-

mún en estosanimalesnormalmentesolo causamodificacionesmenoresgraciasal

flujo colateralquesedesarrolladesdelas ramasdistalesdeltroncohepático arterial.

252

Algunos autores handescritolas modificacionesqueaparecenen el hígado
trasla manipulacióndel hilio hepático.En nuestroestudiohemosencontradoen al-

gunoscasos,en el momentoderealizarla necropsia,adherenciasen la zonadelhilio

hepáticoy en la región próximagastroduodenalperipancreáticacon la carainterna

del lóbulo derechohepático.Es posiblequealgunosefectoscomoel incrementode

la actividadenzimáticahepática,no seancausadossólopor la desarterializaciónsino

249
tambiénpor la diseccióndeláreabiliar hepatíca

Durantela isquemiaarterialsealteranunagran variedaddemecanismoscelu-

larestalescomo la función mitocondrial,las funcionesde la membranacelular o la

síntesisde proteinas~’251.Todoestoprovocaqueel nivel de energíade los hepato-
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citos se reduzcamuy rápidamente’254.Farbery colsl demostraronqueen lassitua-

cionesde isquemiase produceuna aceleradadegradaciónde los fosfolípidos de

membrana,lo cual provocauna alteraciónen la permeabilidadde las membranas

celularesa 2+

los ionesCa quepasaríanlibrementeal interiorde la célula.Estaacu-

de los ionesCa2~ esla basebioquímicadeldañocelular irre-mulaciónintracelular

versiblequese produceen las situacionesde isquemia,con la consiguienteatrofia

de los hepatocitosy disminucióndelpesohepáticoqueconlíeva.

En los animalessometidosa ligadurade lóbulos el pesohepáticoa los 30 días

delp.o. enambasseriesdeestegrupodeestudio(HAHP y HPHA) fue menorqueel

encontradoen las ratascontrolexistiendoenamboscasosdiferenciasE.S. Estaalte-

racióndelpesohepáticovino determinadapor la atrofia queseprodujoen los lóbu-

los queúnicamenterecibiansangrearterialy quesecompenséen partepor la hiper-

trofia de los lóbulos quemanteníanúnicamentevascularizaciónportal. Sin embargo

el pesohepáticoen la serieHPJ-IA normalizósusvaloresa los 60 díasdep.o. Tam-

bién se observóen la serie HAHP un descensode la relaciónpesohepático/peso

corporal(PH/PC),respectode los animalesde la seriecontrol, descensoque no se

produjoen la serieHPHA.

Por lo tanto el hígadosuperiorcomoel inferior respondende forma similar al

menoscabofuncional quesuponela privacióndel flujo portaíya queambosseatro-

fian. Sin embargosurespuestaesligeramentediferentecuandomantienenexclusi-

vamenteel riego portal, ya queel hígadoinferior no lograrecuperarel pesohepáti-

co a los 60 díasdep.o. (l-IAHP), entantoqueel hígadosuperiorsi consiguenorma-

214



lizar el pesohepáticocuandoel hígadoinferior seatrofia (UPRA). Estarespuesta

compensadoradiferenteha de ser valoradaconsiderando que ambosposeen,en

condicionesfisiológicaspesosdiferentes.

Comoeslógicodeducir,en la serieHAHP el gradodehipertensiónportaíque

seproducees mayor queel de la serieHPHA, por ser mayor la cantidaddeparén-

quimahepáticoprivadode flujo portal. Estefactorpodríainfluir negativamenteen

el desarrollode la respuestacompensadora,aunquesedesconocesi enel evolutivo

de estosanimalesseformaalgúntipo decirculacióncolateral.

Lasdiferenciasno estadisticamentesignificativasen el indicePH/PCenambas

seriesde ligadurade lóbulos con respectoa la seriecontrol sepodríanatribuir a un

posiblemecanismodeadiciónde los efectospresentesen las ratascontroly ausente

en la seriede la ligadurade lóbulos,al funcionardeunaforma independientede los

lóbulos arterialesy portales.

Lasalteracionesqueaparecenen nuestromodeloson similaresa las descritas

enel transplanteheterotópicodehígado232 y por tanto,y adiferenciade los mode-

113 231

los de ligadurade lóbulosdeotros autores ‘ quemantienencirculaciónportal y

querecibenpor tanto factoreshepatotróficosde procedenciaesplácnica,en las si-

tuacionesen las que los lóbulos superioreso inferioresmantienenexclusivamente

vascularizaciónarterial no seproduceuna compensaciónde la relaciónPH/PCdu-

ranteel po.

La APCTL repercutede maneradiferentesobre el pesode los lóbuloshepáti-

cos, así son los lóbulos superiores(lóbulo medio e izquierdo) los que sufren una
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pérdidadepesosuperiora la propiade los lóbulos inferiores(lóbulo derechoy cau-

dado),tanto a los 15, comoa los 30 y 60 díasde po. cuandosecomparancon los

correspondientesa la seriecontrol. La recirculaciónde factoreshepatotróficospro-

puestapor algunos ~ podríainfluir de formadiferentesegúnlos lóbuloshe-

páticosconsiderados,lo quesupondríala existenciadeheterogenicidadfuncional de

los lóbuloshepáticosdela ratapost-APCTLquedeberáserconfirmada.

En la seriede ligaduraarterialel porcentajecorrespondienteacadalóbulo he-

páticono sealterórespectoa la seriecontrol, lo quepareceindicarquetodoslos ló-

bulos sufren por igual las consecuenciasde una isquemiaarterial. Despuésde la

realizacióndela ligaduraarterialhepática,el oxígenoy los nutrientesdebenllegaral

hígadoa travésde la venaportao bienpor lasposiblesvíascolateralesarterialesque

sepuedandesarrollarhaciael hígado.

La oxigenaciónsanguíneaesesencialparamantenerla viabilidad del parén-

quimahepático,y esteoxígenoesvehiculadoa travésdel hígadopor la circulación

arterialhepáticay por la circulaciónportal255.Tambiénesde sobraconocidoquela

oxigenaciónde la sangreportal esmayor que la de la sangrevenosasistémica256.

257 258

Algunosautores handemostradoque el volumende sangreportal y la extrac-
ción deoxígenode la mismaseincrementadespuésde la interrupcióndel flujo arte-

rial del hígado.En teoríaestemecanismocompensatorioseriasuficienteparaman-

tenerla viabilidad delparénquimahepático.

El suministrode sangreportaí al hígadopareceser, sin embargo,de crucial

importanciacomo determinantedel gradodenecrosishepáticacomose demuestra
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cuandoesteseve disminuido.Por el contrariola necrosishepáticaenlasratascomo

consecuenciade la ligaduraarterial ha sidoreferida en rarasocasiones. El insufi-

ciente suministrodeoxígenoy de substratosy la acumulacióndemetabolitos,con-

tribuyentodosellosal dañocelularduranteel periodode isquemia,aunquediversos

estudiossugierenque el déficit de oxígenoes el factor implicado más importan-

53 259te~

Los lóbulos superioresde las ratascontrol suponenel 66% del pesohepático

total, en tanto queen las ratasde lasseriesde ligadurapor lóbulos suponeel 7% en

HAHPoel 87%en HPHA.

El hígadoarterialen estosmodelosde ligadurade lóbulos representaentreun

5 y un 12%delpesohepáticototal dependiendodel periodop.o. considerado.Es de

destacarqueaunsiendoun estudioa largopíazono seproduceunaatrofiatotal de

estoslóbulosqueal estarprivadosde circulaciónportal carecende factoreshepato-

tróficosprocedentesde la circulaciónesplácnica.Estehechoessingularensímismo

y puedeserimportantesilo comparamosconlo queocurreen el hígadodonanteen

el transplanteheterotópico,enel queenun tiempop.o. similar existíaya unaatrofia

total del injerto, esdecirno seencontrabanrestosde parénquimahepáticoquereci-

bíanúnicamenteflujo sanguíneoportal232

Es dificil establecerlos mecanismosresponsablesdelmantenimientodeesaes-

casaproporción de hígadoarterial en los animalesde las seriesde ligadurade ló-

bulos. Quizá eseparénquimaresidualdependade la concentraciónde factoreshe-

patotróficoscirculantesensangresistémicao bienpodríacorrespondera la masade
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parénquimahepáticonecesariopararealizarla función queen el hígadonormalde

penderíade la arteriahepática.

La hipertrofiade los lóbulos con circulaciónportal queseproduceen los mo-

delosde ligadurade lóbulos seríaun mecanismocompensadoren un intento de re-

cuperarla masahepáticatotal y asímantenerconstantela relaciónPH/PC;sin em-

bargoesteefectocompensadorno selogra completamente.A pesarde ello estasi-

tuaciónponede manifiestola escasarepercusiónquela ligaduraarterialprovocaen

228el parénquimahepáticoen la rata. Algunos autores hanconfirmadoquela supre-

sión del flujo sanguíneoarterialno afectaa la regeneraciónhepáticapuestoqueen

sustrabajosobteníanunosresultadossimilarescuandoasociabaisquemiay hepa-

tectomíaohepatectomíaúnicamente.

La atrofiahepática,que afectade forma másseveraa los lóbulos superiores

hepáticos,esla consecuenciamásevidentetras la realizaciónde unaAPCTL. Esta

atrofia estáinducidaademásdepor la falta de factoreshepatotróficospor la reduc-

ción del flujo sanguíneohepático.La arteriahepáticaostentael control del flujo

sanguíneointrahepático,de tal formaquesi el flujo portal sereduce,la arteriahepá-

ticasedilata, y si por el contrarioel flujo portal aumentala arteriahepáticasecon-

trae233. Esta respuesta,que se ha denominadorelaciónhemodinámicarecíproca,

constituyeun mecanismocompensadorlimitado que no es capazde conservarla

masahepática,comosededucedel descensoen el pesoobservadoennuestraserie

deanimalesconAPCTL, ni de alcanzarel volumenfisiológico de perfusiónhepáti-

ca.
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Segúnhanpodido constatarRomeoy cols , aunqueseproduceun gran in-

crementodel flujo arterialhepáticoensituacionesdedisminucióndel riegoportal,el

flujo total hepáticoestan sólo un 60%del normal. Otrosautores261handemostrado

la existenciadeunacirculacióncolateralportaíhaciael hígadoisquémicocomome-

canismocompensador.Su desarrolloseestablecedespuésde la cuartasemanadel

p.o. y tiendea conseguirla recuperaciónfuncional del hígadode la rata. También

jugaríaun importantepapel en el mantenimientodel flujo sanguíneoportal la pre-

senciadel plexo capilarperibiliar, quecomoseha podido demostrarexperimental-

262

mente,seencontraríahipertrofiadoenestosanimales . Sin embargo,enel estudio

necrópsicorealizadoen las ratascon APCTL no se apreciómacroscópicani mí-

croscópicamentecirculacióncolateral,ni enel territorio esplácniconi enel hígado.

Los animalessometidosaunaligaduraarterialexperimentanunadiscretaatro-

fia hepática,que adiferenciade las situacionesde isquemiaportal (APCTL) afecta

de forma similar a los cuatrolóbuloshepáticos.Las relacionesentre los lóbulos su-

periorese inferioresy el pesocorporal no sufren,por tanto, importantesmodifica-

cionesrespectode la seriecontrol.

El aumentoo disminuciónde la relaciónLS/PCy LIIPC queapareceen lasse-

ries de ligadurade lóbulos reflejala situaciónde hipertrofiao atrofiaque sufrenlos

lóbulos convascularizaciónportal oarterialrespectivamente,enlos animalescon un

pesocorporal conservado.Estos resultadospermitenapoyarla hipótesisde la exis-

tenciade dostipos funcionalesde hígado; el hígadoarterialy el hígadoportal, que

representanunadiferenteevolución ensituacionesde isquemiay quepuedenserre-
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presentadospor estemodelode ligadurade lóbulos. Mientrasquela lesión de uno

de los dostipos dehígadoda lugar a diversasalteracionespatológicas,la presencia

de ambos,aunqueseade forma aislada,no conlíevagravesrepercusionespostope-

ratonas.

La relaciónentrelos lóbulossuperiorese inferioresy el pesohepáticono varió

significativamenterespectode la seriecontrol en las seriescon APCTL o con liga-

dura arterial lo que indica quela atrofia hepáticaque apareceen mayor o menor

medidaen ambassituacionesafectaprácticamentepor igual, existeun ligero predo-

minio de la afectaciónen los lóbulos superiores,a todoslos lóbulos.

Lasdos seriescon ligadurade lóbulos mostrarondiferenciasE.S. paraestare-

lación, que refleja la atrofia que sufren los lóbulos con vascularizaciónexclusiva-

mentearterialy la hipertrofiacompensadorade aquellosotros lóbulos quemantie-

nen su vascularizaciónportal normal. Se ha encontradoque a nivel bioquímico

263existenimportantesdiferenciasentreuno y otro parénquima . En los lóbulos con

vascularizaciónportaíexisteun aumentode la síntesisdeDNA quemantienelos ni-

veles de los nucleótidosde adeninadentro de los limites normalesy aumentalas

mitosisde los hepatocitos,lo queindica el procesode regeneraciónquetiene lugar

enél. Por el contrarioen los lóbulos sin aportevascularportaí,el hígadose vuelve

atrófico, la cargaenergéticadel hígadodisminuye(nucleótidosde adenina)y no

aparecencambiosen la síntesisdelDNA263

El aumentode la cantidady calidadde las mitocondriasde las célulashepáti-

264
cases tambiénesencialen el desarrollodel procesode regeneraciónhepática
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Desdeel puntode vista de la función mitocondrial,sin embargo,diversosestudios

handemostradoqueno existendiferenciasen el procesohipertrofiantecompensador

trashepatectomíaparcial, ligadura o embolizacióndelasramasportales265’266.

En las ratasconAPCTL el LM y el LLI sufrenunamayorperdidade peso

queel LLD y el LC respectode las ratascontrol. Estarespuestadiferentede cada

lóbulo trasla anastomosisportocavaimplica unacapacidadde respuestaindividua-

lizada, dependientede la circulaciónarterialhepática.Por tanto, coincidimoscon

otros autoresen quela recirculaciónde los factoreshepatotróficos tendríauna in-

fluenciadistinta encadaunode los lóbulos 267,¡¡3~

Numerososestudiosexperimentaleshandemostradoquela oclusiónde las ra-

masportalesprovocaatrofiade los lóbulos afectadosehipertrofiacompensatoriade

265 268269aquellosque mantienensu aportevascularnormal ‘ . En ninguno de dichos

estudiosseestablecendiferenciasinterlobularesen la capacidadde respuestacom-

pensatoriatrashepatectomíao ligadurade las ramasportalesde algunode los lóbu-

los hepáticos.Los resultadosdenuestroestudioparecendemostrarquela capacidad

dehipertrofiarsedel lóbulo medioy lóbulo lateral izquierdoesmenorquela quepo-

seenel lóbulo lateralderechoy especialmenteel lóbulo caudadocuandodebencom-

pensarel déficit funcionalprovocadopor la atrofiade los otroslóbuloscon vascula-

rizaciónexclusivamentearterial.

221



GRUPO LESION DE LOBULOS - LIGADURA COLEDOCO (HAHPLC,

HALCHP, HLHP, HLCHP, HLCNN)

Cuandoenlos animalesdeexperimentaciónprovocamosunaisquemiaportalo

arterialy portal en los lóbulos superiores,asociadaa unaligadurade las ramasco-

rrespondientesdel colédoco,manteniendointacto el flujo portal de los lóbulos infe-

riores,no seapreciaronimportantesmodificacionesen el pesocorporal al final del

po. El pequeñodescensoen el incrementodel pesocorporalque apareciólos pri-

merosdíasdel po. secompensoposteriormentecon un incrementodel mismoma-

yor incluso queen la seriecontrol, cuandoserecuperóla masahepáticatras la hi-

pertrofiacompensatoriaquesufrieronlos lóbulosinferiores.

Tampocose apreciaron en los animalesvariacionesen el estadogeneralni

otrasalteracionescaracterísticasde unasituaciónde insuficienciahepática,queca-

bria esperartrasprovocarla necrosisdel 70% del parénquimanormalmentefúncio-

nantequecorrespondea los lóbulos superiores.Estohacesuponer,comosehacon-

2413 244

firmadoennumerososestudiosexperimentales ‘ , queel procesoderegeneración

queaparececomomecanismocompensadory quedarálugara la hipertrofiae hiper-

plasiadeaquelloslóbulos sin ligaduraportaí, seinicia muy precozmente,ya en las

primerashorastrasla lesiónhepática.

Otrosestudiosexperimentalessimilares270tampocoencontrarondiferenciasen

el pesocorporal al mesdel p.o. en los animalestras la ligaduraparcial portaí y del

colédoco.La perdidadepesoinicial del 10% sehabíacompensadoentodoslos ca-

sosenel momentodelsacrificoal igualqueennuestroestudio.
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Los valoresdel pesohepáticoy de la relaciónPH/PCfrieron muy similarespa-

ra todaslas seriesdeestegrupo,tanto aquellasqueasociabanla ligadurade las ra-

masarterialescomode lasportalesa la ligaduradelcolédoco.

Atendiendoa los resultadosobtenidos,aunquela ligaduraarterial hepáticaen

la ratano parecetenerningunasignificaciónfuncional,cuandoestaligaduraseaso-

cia a algúnprocedimientosobre la vía biliar seproducenimportantescomplicacio-

nes. Se handescrito’08’271alteracionesbiliares en forma de colangitiso abscesos

cuandola ligaduraarterial sehaasociadoacateterizaciónde la víabiliar, aunaco-

ledocoduodenostomíao a ligaduradelcolédoco,queno aparecencuandoserealizan

estastécnicasde forma aislada.Estosmismoshallazgostambiénestuvieronpresen-

tesennuestroestudionecrópsico.

Estascomplicacionespuedenserdebidasala inusualanatomíavasculardelhí-

gadode la rata.A diferenciade otrasespeciesanimales,la ratapresentanumerosas

anastomosisvascularesarterioportalespresínusoidales’<)’,siendomínimala porción

de arteriolashepáticasquedesembocandirectamenteenel sinusoide,y ensegundo

lugar poseeademásun extensoplexo biliar periportal localizadoen el límite entre

los tractosportalesy el parénquima ~<)<). Otrosautoreshandescritotambién

la existenciade circulacióncolateralpericoledocalcuandoseocluyenlos vasosarte-

272
rialescon Gelfoamen el cerdoy en el conejo y la existenciaderevascularización

arterial en el transplanteortotópicode hígadoen la rata sin anastomosisarterial a

travésdevasoscolateralespericoledocales’<)8.

Porel contrariocuandoseasociala ligadurade las ramasportalesdeunoo va-
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noslóbulos hepáticosa la ligaduradel colédocono aparecenlas citadascomplica-

ciones.El pesohepáticodespuésde una perdidainicial en los primerosdíastras la

cirugíaevolucionadeforma similar a las ratascontrol,aumentandosu pesoaexpen-

sasde la hipertrofia de los lóbulos no ligados270,de forma que la relaciónPR/PC

permanececonstantea lo largodelp.o.

El pesocorrespondientea los lóbulos inferiorescomprendeen todaslas series

de estegrupoalrededordel 90% delpesohepático,independientementede queten-

ganflujo arterialy portal (HLCHN) o flujo portal exclusivamente(restode las se-

ries). Estehechoconfirmaunavez másla escasarepercusiónquesobre el trofismo

hepáticorepresentala isquemiaarterialen las situacionesde proliferaciónsecunda-

rias a un dañotisular,probablementepor el rápido desarrollode colateralesque re-

vascularizanel territorio arterial’08’272. Los datosobtenidosen estasseriesconfir-

man la importanciadel plexo capilarperibiliar en la revascularizaciónhepática,co-

mo quedademostradocon el hechode la disminución del porcentajecorrespon-

dientealos lóbulos superiorescuandoa la ligaduraarterialy portal de los mismosse

lesasociala ligadurade las ramasdelcolédoco.

Todo lo expuestoconfirma las tesisde algunosautoresquedefiendenque la

víabiliar muestraunaintensadependenciatróficay funcional respectodel flujo ar-

teria] hepático,tantoen sutrayectoextrahepáticocomountrahepático273.

La capacidadde mantenercierto trofismo cuandoel parénquimahepático se

encuentraúnicamenteirrigadoconflujo arterial,cuandomantenemosintactoel flujo

biliar o lo queesJo mismo,semantienefhncionanteel plexocapilarperibiliar, que-
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datambiénpatenteenel análisisde los resultadosde lasrelacionesentrelos lóbulos

superiorese inferioresy el pesocorporal.

La masahepáticafuncionanteestresvecesmayor en aquelloslóbulos con li-

gaduraarterialy portal, pero con colédocopermeable (HLHP) pudiendocompren-

derhastael 25%dela masahepáticatotal, queenaquelloscon supresióndelaporte

vasculary ligaduradel colédocoasociada(HLCHPy HLCHN). La falta de atrofia

hepática completadel hígadosuperioren estoscasosesprobablementesecundaria

al rápido desarrollode colateralesquerecanalizanel conductobiliar ligado. Aunque

la presenciade lasmismasno sehapodidoconstatarmacroscópicamente,sehacon-

firmado supresenciamediantela utilización de colorantesobteniéndosela revascu-

larizaciónportalde los lóbulossometidosa isquemiaportal. El desarrollodecolate-

rales quederivenel flujo biliar atravésdel plexobiliar periportalesotraposibilidad

270

comentadapor algunosautores
Lasrelacionesentrelos lóbulossuperiorese inferioresy el pesohepáticoarrojo

unosvaloresmuy similaresparatodaslasseriesdeestegrupo,bienmuy aumentados

(LIJPH) o bienmuy disminuidos(LS/PH) respectoa la seriecontrol.

La hipertrofiacompensadorade los lóbulosinferioresqueacompañaa la atro-

fia de los lóbulos superioressecorrespondecon lo que se ha venido a denominar

desdehaceaños“complejo atrofia/hipertrofia 274~ Algunos estudiosexpe-

rimentalessimilareshandemostradoquela interrupcióndel flujo biliar por si misma

tiene escasainfluenciaen el desarrollode la atrofia o hipertrofiahepática,y que es

el flujo portal270,graciasprobablementea su disponibilidaden factoreshepatotrófi-
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cos26~, el principal responsabledel desarrollode la citadarespuesta. La razónde

que en otros animalesde experimentacióny en el humanola obstrucciónbiliar se

27S y en la ratano, aunno estátotalmenteaclarada.Seacompañede atrofiahepatica -

conocequeen el humano,porejemplo, la obstrucciónbiliar normalmentedesenca-

denaunacolangitis infecciosaque lesionalos vasosvenososadyacentes,mientras

queestasituaciónno apareceen los modelosexperimentalesdesarrolladossobreel

hígadodela rata.

La atrofiamasmarcadade los lóbulos medioy lateral izquierdoensituaciones

de interrupcióndel flujo biliar asociadaa interrupciónde la vascularizaciónarterial

y portal (HLCHP y HLCHN) queen el resto de las seriesde estegrupoconfirman

los puntosya comentadosen los apartadosanteriores.

La grancapacidadde los lóbulosdemenortamaño(lateralderechoy caudado)

de hipertrofiarseparamantenerun pesohepáticodentrode los limites normales,es

muyostensibleyaa los 30 díasde la intervención,(existendiferenciasF.S. respecto

al pesodedichoslóbulosen la seriescontrol),aumentandohastalos 60 díasdelpo.,

paramantenerseposteriormenteconstantehastalos 90 díastras la cirugía.De hecho

algunosestudioshan demostradoquelas alteracionesqueaparecenenel parénqui-

mahepáticoenregeneraciónenaquelloslóbulos convascularizaciónportal estánya

presentesen los primerosdíastras la ligadurade las ramasportalesdealgunode los

restanteslóbulos. Estasalteracionesen forma de aumentode la síntesisde DNA

(precedidodeun descensoen la cargaenergéticade los hepatocitos)que mantiene

constantela concentracióntotal denucleótidosde adeninajuntocon Ja presenciade
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un aumentode las mitosisde los hepatocitosestánpresentesya en las primeras48

263

delpo.

GRUPO LIGADURA UN LOBULO (CONTROL, APCTL, LART, HA-

HAHPHA, HAHAHAHP, HAHPHAHA, HPHAflAMA)

La supresióndel flujo portalde treslóbuloshepáticosen la rata,lo queconile-

va su atrofiaya en los primerosdíasdel po. no provoca,encontrade lo quecabría

esperarsealteracionesen el estadogeneralde los animales,comocorresponderíaa

un cuadrode insuficienciahepáticagrave.Por el contrarioel pesocorporalseman-

tieneenvaloressimilaresa los delgrupocontrol e inclusosuperioresen aquellasse-

ries en la que el único lóbulo con circulaciónportal correspondea los lóbulos de

menortamaño,en estecasoel lateral derechoy muy especialmenteel lóbulo cauda-

do. La explicacióndecomoun lóbulo queencondicionesnormalesrepresentael 6%

delpesohepáticototal, escapazenun periodode tiempo breve,derealizarlas fun-

cioneshepáticasnormalesmanteniendoel pesohepáticoy corporalpor encimain-

clusode los valoresde la seriecontrol,esunacuestiónde interpretacióndificil. La

ideade la masahepáticaremanentecon circulaciónportal comoresponsablede la

respuestahepáticacompensadora,siendoestamásampliacuantomayorseaaquella,

pierdecredibilidadenfavorde la teoría,quenosotroscompartimos,de unadiferente

capacidadde respuestade cadalóbulo ante las situacionesde isquemiaarterial o

portal,comosedemuestraen los presentesmodelosexperimentales276.
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Existenpocostrabajospublicadosen la literaturacuyosmodelosexperimenta-

les incluyanunaligadurade lasramasportalesde masdel 70% del volumenhepáti-

co, parael estudiode los mecanismosde la respuestacompensadorahepática243’276.

En ellos trasla ligaduradel 90% del parénquimahepáticolos animalespresentaban

buenestadogeneral,sin queexistieramortalidadpostoperatoria.Las ratasen estos

estudiosrecuperaronsu pesopreoperatorioe igualarona lasratascontrola los siete

díastrasla intervención.

Esta situaciónde normalidadfuncional no semantiene,por el contrario, en

nuestroestudiocuandoesunode los lóbulos demayortamaño,esdecir, el medio o

el lateral izquierdo,el únicoquemantienesu vascularizaciónportaí. En estoscasos,

el pesocorporaldesciendepordebajode los valoresdereferenciade la seriecontrol,

apareciendocon respectoaestadiferenciasES. Al contrariode lo quecabríaespe-

rar al sermayor la cantidadde hígadoportal flmncionante,los lóbulos superioresde

forma independienteno son capacesde suplir las funcioneshepáticasnormales,

cuandoel resto de los lóbulos poseenexclusivamentecirculaciónarterial, apare-

ciendopatronesde incrementodepesocorporaly depesohepáticosimilaresa la se-

rie conligaduraarterial.

EstacompetenciafUncionalqueseestableceentrelos distintoslóbulos hepáti-

coscomoconsecuenciade la isquemiaarterialo portal, quepuedeentendersecomo

la competenciaentreun parénquimahepáticoportaí y un parénquimaarteriobiliar,

queasumede forma compensatoriafuncionescorrespondientesal hígadoportal, es

similar a la situaciónqueaconteceen el isotrasplanteheterotópicode hígadoen la
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rata2~’278. En estemodeloexperimentalparececonfirmarseunavez másqueno es

la masahepáticasino las característicastimcionalesdecadalóbulo las quedetermi-

nantantola ya mencionadacompetenciafUncional, comoel tipo y gradode insufi-

cienciahepáticaqueaparece267’279.

Aunqueno existierondiferenciasE.S.entreningunade las seriescon ligadura

de un solo lóbulo, el pesohepáticosolo se mantuvoen valoressimilarese incluso

superioresa la seriecontrol en las seriesHAHAHPI-IA y sobre todo en la HAHA-

HAHP. Solamenteen estasdos ultimas seriesselogro unarespuestacompensadora

queconsiguiónormalizarel pesohepáticoal final delp.o.

En estudiosexperimentalessimilares243,con el 90% del parénquimahepático

sometidoa una ligaduraportal, tan solo aparecierondiferenciasE.S. con el grupo

controlrespectoal pesohepáticototal a las24,48horasy 3 díasp.o.,paraaumentar

esteposteriormentehastaigualarseal de la seriecontrol a las 2 semanastras la in-

tervención.En estemomentodel p.o. e] lóbulo que conservabasu vascularización

portal habíamultiplicadopor cuatro su pesoinicial, algo similar a lo sucedidoen

nuestromodeloexperimental

Estarespuestacompensadorafue más intensacuandofueron los lóbulos de

menortamañolos encargadosde llevarlaacabo(FIAHAHAHP y HAHAHPHA). La

determinacióndel áreay numerodeAg-NOR (regionesorganizadorasdel nucleolo)

ha permitidocomprobarla existenciade diferenciasunterlobularesen cuantoa in-

tensidady capacidaddesíntesisproteica.EstaheterogenicidadfUncionallobularhe-

páticade la rataquesemanifiestapor unadiferentecapacidadregenerativade cada
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lóbulo y por tantodesíntesisproteica,sehaconfirmadoendiferentesestudiossobre

el componentenucleolarde los hepatocitos28<)’281’282. Otrosestudiossobreel parti-

cularhandemostradoquetrasla resecciónquirúrgicade lasdosterceraspartesante-

rioresdel hígadoen la rataseproduceunahiperpíasiacompensadoradel hígadore-

manentequesemantienehastarestituir la masahepáticaoriginal283.En estecasose

observóun pico máximoen cuantoal áreade los AgNOR en los hepatocitosen el

primerdíade p.o. coincidiendocon el máximo nivel en la síntesisde ADN”8. En

nuestroestudiohemoscomprobadoquela respuestano esla mismacuandoson al-

gunode los lóbulossuperioreslos quemantienesuvascularizaciónportal.

Los porcentajescorrespondientea cadalóbulo variarondesdeel 87%del LLD

hastael 60%correspondienteal LC. En estaultima serieel porcentajecorrespon-

dienteal LLO tite del 24%. El importanteprotagonismoqueenestosmodelosexpe-

rimentalestienentanto el LC comoel LLD en los procesosde regeneraciónhepáti-

ca,quesemanifiestapor unamayorhipertrotiacompensadora,suficientepararesta-

blecerun funcionalismohepáticonormal,coincidecon los resultadosdeotros estu-

dios sobreel funcionalismodel hígadode la ratadurantelos procesosderegenenra-

cion¡lS~2S<>~28l.El LM y el LLD tambiéndesarrollaronunahipertrofiacompensadora,

alcanzandorespectivamenteel 75% y 76% del pesohepáticototal en cadauna de

susseries.Es de interés recalcar,por tanto,quecadauno de los lóbulos con isque-

mia arterialrespondiódeformadiferenteencadaunade lascuatroseries.

En trabajosexperimentalessimilares,conmasdel 90% del higadosin circula-

ción portal, la proporciónde hígadoremanente(lóbulo caudado),aumentodel 8%
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en el momentode la intervenciónal 43% a las dos semanasdel p.o.,de fonnase-

mejante,portanto,a lo ocurrido ennuestromodeloexperimental243.

La hipertrofia compensadoraque desarrollóen cadamodelo experimentalel

lóbulo con circulaciónportal estableciódiferenciassignificativascon respectoa la

seriecontrol solamenteen las seriescon vascularizaciónportal del LC y LLD (HA-

HAHAHP y HAHAHPHA), aunqueentodasmostróvaloresmaselevadosquela se-

rie control.

Estahiperpíasiaquesufrenlos lóbulos sin ligaduraportal, másintensacuanto

máspequeñoessu tamaño,seproducemuy rápidamente,de forma queun lóbulo

puedemultiplicar hastapor cuatrovecessutamañoen solocincodíastras la supre-

sióndesuflujo portal. Por el contrariolos lóbulos conligaduraportaí seatrofiande

forma másprogresiva,de tal maneraquela perdidapuedeserdel 30% a los quince

díasaproximadamente243,y del80%a los 60 días,comoquedatambiénreflejadoen

los resultadosdeesteestudio.A diferenciade lo queocurretrasla ligaduraportaíde

unao lasdosterceraspartesde la masahepática”2”’3,en la quelas relacionesentre

los lóbuloshepáticosy el pesocorporal semantienenconstantesduranteel po., de-

bido al balanceexistenteentrelos procesosdeatrofia ehipertrofia, cuandoesla ma-

yor partedelhígado(80-90%)la quesequedasin flujo portal,la atrofia precedeen

el tiempoa la hipertrofiacompensadora243276

Si tenemosen cuentaquelos lóbulos quesufren el procesode hiperpíasiase

encuentransin vascularizaciónarterial en estemodeloexperimental,llama la aten-

ción la escasarepercusiónquesobrecadalóbulo hepáticotienela isquemiaarterial.
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Estefenómenoobedececomocomentamosanteriormente,probablementeal proceso

derevascularizaciónarterialpericoledocalqueapareceya a los sietedíasdelpo., a

pesarde la utilizaciónde técnicasquirúrgicasde ligaduraarterialdefinitiva~<)2’<)5.

Todaslas seriesmostrarondiferenciasE.S. respectoa la seriecontrol, si bien

estasdiferenciasfueronmuchomayoresparalas seriescon vascularizaciónportaíde

algunode los lóbulos inferiores. La atrofia sufrida por los lóbulos con vasculariza-

ción exclusivamentearterial fue, sin embargo,másimportantecuandoimplicabaa

algunosde los lóbulossuperiores.Estadiferenterespuestadecadalóbulo antela is-

quemiaportal, similara la ya comentadaparala isquemiaarterial, implica tambiénla

existenciade unacapacidadde adaptaciónindividualizadadependientede la circu-

laciónarterial,queinfluyedemaneradiferenteencadaunode los lóbulos271.

En la escasarepercusiónquesobreel parénquimahepáticotiene el presumible

cuadrode hipertensiónportal queseproducetras la ligadurade lasramasportales

de tres lóbulos hepáticos,influyen probablementede manerafavorable los abun-

dantes shunts portosistémicosexistentesa nivel intrahepático. Este mecanismo

compensadorpermiteal únicolóbulo con vascularizaciónportalmantenerunacapa-

cidad regenerativasuficiente para compensarla insuficiencia hepáticaprovocada

284

trasla ligaduraportaldetreslóbuloshepáticos
Entodaslas seriesla relacióndecadalóbulo convascularizaciónportaí conel

pesohepáticomostródiferenciasE.S.conrespectoa la seriecontrol. El restode los

lóbulosconvascularizaciónexclusivamentearterialmostrabavaloresinferioresa los

observadosen lasseriescontrol,APCTL y conligaduraarterial.
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Estadiferenterespuestamostradapor cadalóbulo antesituacionesde isquemia

arterialy portal,parececonfirmar la hipótesisde la existenciade una“heterogenici-

dadfuncional” lobular hepáticaen la rata,quepodríaestarrelacionadacon la capa-

cidad individual de cadalóbulo para sintetizarproteínas.Esta actividadde síntesis

proteicaesfácilmenteevaluablemediantela medicióndela incorporaciónde (3H)-

thymidineal DNA delhígadode la rata. Diferentesestudioshandemostradoquedi-

cha captación seencuentramuy aumentadaen aquelloslóbulos quemantienensu

vascularizaciónportaí durante los procesos de hiperplasia/hipertrofiahepati-

GRUPOLIGADURADOSLOBULOS(CONTROL, HAHP, HPHA,

HPHAHAHP)

En la seriecon ligaduracruzadade lóbulos,aunquelos animalesno presenta-

ron alteracionesen su estadogeneralni en su comportamientotuvieron un incre-

mentodel pesocorporalmenorqueel restode las seriesde estegrupo,apesarde la

masahepáticacon vascularizaciónportal relativamenteimportanteque mantenían

los animales.

En lasdistintasseriesdeestegrupo el pesocorrespondienteal parénquimahe-

páticoconcirculaciónarterialy portaí,enel momentode la intervenciónerasustan-

cialmentediferente.En la seriecontrol,por ejemplo,a los lóbulos superioresles co-

rrespondíanaproximadamentelas dos terceraspartes del peso hepático,mientras

quelos inferioresrepresentabantan solo la tercerapartesde la masahepáticatotal.
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Un método paraconocersi la masade parénquimahepáticoque sufre la is-

quemiaportal influye en la respuestacompensatoria,de forma que a mayor masa

hepáticacon vascularizaciónportal correspondeunacapacidadde hipertrofiama-

yor, era intentarque la masahepáticacon vascularizaciónarterial y portal sean

iguales,para lo cual se realizo esta serie con ligadura cruzadade lóbulos (serie

HPHAHAHP).

Llama la atencióncomoa los 60 díasdep.o. el pesohepáticode la serieconli-

gaduracruzadade lóbulos, es inferior incluso al de la serie con vascularización

portaíde los lóbulos inferiores(HPHA). Estosresultadosreflejan la incapacidaddel

LM y LC conjuntamentevascularizadoscon sangreportal, y representandoun ele-

vado porcentajedel pesohepáticototal, de protagonizarunarespuestaparcialmente

compensadoraconjuntacomola queseproduceporejemploen la serieHAHP.

No existentrabajosexperimentalesen la literaturaqueplanteenmodelossimi-

lares,y queen sumayoríael hígadoprivadode circulaciónportaí suponebien una

terceraparte’~ o bien lasdosterceraspartes243’270 o mas de la masahepáticatotal.

En un estudiorealizadosobreratascon el 60% del volumenhepáticototal privado

de circulaciónportaí263el pesocorporaly el pesohepáticototal , asícomola rela-

ción PH/PC presentaronvaloressimilaresa losde los animalescontrol a lo largodel

p.o.

El porcentajecorrespondientea los lóbuloscon vascularizaciónportaí alcanzó

el 78% del pesohepáticototal en la seriecon ligaduracruzadade lóbulos,corres-

pondiendoel restante22%al LLD y LLI apartesiguales.
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Llama la atencióncomoen estaserielos lóbulos con vascularizaciónexclusi-

vamentearterialno sufrieronunaatrofia tan importantecomo en el resto de las se-

ries. Rozgay cols’13 demostraronla existenciade un incrementoen la síntesisde

DNA en aquelloslóbulos quemanteníansu vascularizaciónarterialtrasla ligadura

portal, y que podríaexplicar estosresultadosde nuestromodelo experimental. En

dicho estudiose especulabacon la posibilidad de que la recirculaciónde ciertos

factoreshepatotróficosa travésde la arteriahepática,talescomoel factordc creci-

mientode los hepatocitos,el factor transformadordelcrecimiento-alfa, la insulina o

el glucagón285~286eranlos responsablesdedichofenómeno.Estudiosposteriores,sin

embargo,que valorabanel aumentode la síntesisde DNA mediantetécnicasmás

precisas(incorporaciónde 3H-thymidine)no encontraroncambiosen la mismay sí

un descensoen la cargaenergética(FC) y en la concentracióntotal de nucleótidos

de adeninaen los lóbulos sin vascularizaciónportal. La hipertrofialhiperplasiahe-

páticatiene lugar, por tanto,exclusivamenteen los lóbulos con flujo portal, lo que

pone de manifiestola importanciadel flujo portal y de los factoreshepatotróficos

vehiculadosdesdeel territorio esplácnicoduranteel procesoderegeneración267’202

Paraexplicar,estosresultadoscontradictorioscon los encontradosen las otras

serieshabríaqueplantearla hipótesisde la existenciaen estemodelo experimental

de unaespecialcompetenciafuncional interlobular,queimpide unarespuestacom-

pensadorasimilar a otrasseriesen lasqueel lóbulo caudadoposeetambiénvascula-

rizaciónportal.

Los valoresde ambasrelacionesen la seriecon ligaduracruzadade lóbulos
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fueronmuy similaresa los de la seriecontroly mostrarondiferenciasE.S.solamente

conrespectoa la seriecon vascularizaciónportaíde los lóbulos inferiores.

Esta insuficienterespuestacompensatoriaqueapareceen estaserie,que po-

dría atribuirsea la insuficientemasahepáticacon vascularizaciónportal respectoa

la serieHPHA, lo queprovocariaunamayorcirculacióncolateralsecundariaa la hi-

pertensiónportal y consecuenteun menoscabofuncional parael LM y el LC, no se

havisto confirmadaen el restode las series.

Sehacomprobadoexperimentalmentequela actividaddelasenzimasderepli-

caciónalfa, delta y épsilon DNA-polimerasasasícomo la del antígenonuclearde

proliferacióncelular seencuentranmuy incrementadasen aquelloslóbulos que no

hansufridodéficit ensuaportevascularportal, respectodeaquelloscon ligadurade

sus ramasportales.Que la actividadde estasenzimassemanifiestede maneradis-

tinta dependiendodequelóbulos mantengansu aportevascularportal podríaexpli-

car las diferentesrespuestascompensadorasqueprotagonizancadauno de los ló-

bulosen lasdistintasseriesestudiadas244.Otraposibleexplicaciónesla coexistencia

en el hígadode lóbulos queposeenun diferentemetabolismoenergéticocuandose

les someteaunaligadurade susramasportalesqueseriaindependientedesu tama-

ño y semanifestaríapor unamayorcapacidaddesíntesisdeADN2~>2.

Los valores para estarelación en la serie con ligaduracruzadade lóbulos

muestranun perfil muy similar a Ja relaciónanterior,con un patrónde déficit hin-

cionalqueafectademanerasimilar a los lóbulossuperiorese inferiores,conun dis-
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cretoaumentode la relaciónLS/PH y un ligero descensode la relaciónLIIPH res-

pecto a la seriecontrol.

Modelos experimentalessimilarescon ligaduraportal selectivade varios ló-

bulos hepáticosarrojanunosresultadossimilares.Las discretasalteracionesmorfo-

lógicascaracterizadaspor la discretaatrofiade los lóbulos conligaduraportal, com-

pensadapor la hipertrofiade aquelloslóbulos sin ligadurasecorrelacionatambién

con la practicaausenciadealteracionesbioquímicasy funcionales,expresadaspor la

287

normalidaden la síntesisdecolesteroly ácidosbiliares
El gran aumentode la relaciónLM/PH respectoal restode las seriesparece

indicar queesestelóbulo el responsableenmayormedidade la respuestacompen-

sadoraqueseproduceen la seriecon ligaduracruzadade lóbulos. El porqué el LC

no participa en la mismamedidaquelo haceen otrasseriesen las queposeetam-

biénvascularizaciónexclusivamenteportalsolo encuentrasuexplicaciónen la posi-

blecompetenciafuncionalqueseestableceentreambosenestaserie.

Parecepuessegúnlos resultadosdeestegrupo,que la respuestacompensado-

ra hepáticaanteunasituaciónde isquemiaportal de algunode suslóbulos no va a

dependerde la masahepáticaportal hincionante,sino de Ja diferentecapacidadre-

generativadecadalóbulo con vascularizaciónportal2~y de la competenciafuncio-

nal quesepuedaestablecerentreellos244.
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3. DISCUSION GLOBAL

Doscaracterísticasfundamentalesdelhígadode la ratason su lobulacióny la

vascularizaciónarterialy portaí individualizadade cadauno de suslóbulos,lo que

teóricamentefacilita el estudiode la respuestafuncional lobular a la deprivación

temporalo definitivade la circulaciónarterialyio portal.

Utilizando técnicasde microcirugiaes posible ocasionaralteracionesfiancio-

nalesde etiologíavascularqueafectena todo el parénquimahepáticoo de forma

selectivaa cualquierlóbulo,sectoro segmentodelhígado.Sepuedenconseguir,de

estaforma, modelosexperimentalesquesirvanparainvestigarla relaciónfuncional

entre los distintos lóbulos hepáticosy las característicasfuncionalesque poseen

tantolos lóbulos,comolos segmentosy sectoresqueconstituyenel hígado.

Cuandoseefectúaunaanastomosisportocavatérmino-lateralel hígadoqueda

vascularizadotan solo por la arteriahepáticapropiay la arteriahepáticaaccesoria.

Por estarazónpuedeser consideradocomo un hígadoarterial. Aunqueen estos

animalescon deprivaciónde la circulaciónportalexisterecirculaciónde los factores

esplácnicosa travésde la arteriahepática,estemecanismocompensadorno essufi-

cienteparaobviar las consecuenciasquela derivaciónhepáticadel flujo sanguíneo

portal ejerceen el parénquimahepatico”2’113. Queaumentenlos receptoresde las

célulashepáticas,parafavorecerla captacióny utilización dedichosfactores,podría

constituirun mecanismoapropiadoparareducirel efectonocivoquela deprivación

del flujo portaíejercesobreel hígado.
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A pesarde las alteracionesestructuralesque aparecenen el hígado post-

APCTL, sehademostradoqueno solopersistela síntesisproteicahepática,sinoque

el hígadotambiénmantienesu capacidadregenerativa”6”’‘. Respectoa las funcio-

nesdedigestiónextracelulara las queel hígadocolaboramediantela secreciónbi-

liar, tambiénseencuentrandisminuidasen las ratasconsupresióndel flujo portal289.

La heterogenicidadmorfológicahepáticaqueseha comprobadoen los distin-

tosmodelosde insuficiencia vascularportal o arterialsecorrelacionacon unahete-

rogenicidadfuncional,lo queimplica quela repercusiónde la APCTL serádiferente

segúnel lóbulo considerado. En el hígadode las ratasnormalesexisteun aumento

del numeroy áreade los Ag-NORs en LC y LLD respectodel LM y LLI. Sin

embargotrasla realizaciónde una APCTL aumentael áreao numerode los Ag-

NORsenLC y LM. Por lo tantola heterogenicidadfuncionalen la actividadde la

síntesisproteica de lasratasnormalescambiatrasla realizaciónde unaanastomosis

portocava279.

Porotra parte, la distribuciónde unaampliavariedadde enzimasy metaboli-

tos parecendefinir determinadosgradientesdesdela zonaperiféricaperiportal a la

zonacentraldel lóbulo hepático.Si las célulashepáticasson capaces,por tanto,de

alterarsuestructuray composiciónparaadaptarsea suentorno,queseestablecepor

gradientesen la composiciónsanguíneaa lo largodel sinusoide,modificacionesde

estos gradientesproducidospor cambioshemodinámicos,podríanconvertirseen

mediospara influir sobre las propiedadesmetabólicasde estascélulas,y constituir
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por tanto la basede la regulacióncirculatoriadel crecimientoo de la atrofiade las

célulashepáticas.

El hígadopor su situaciónanatómica,interpuestoentreel intestinoy la circu-

lación sistémica,constituyeuna barreraeficaz de carácterinmunológico frente a

gérmenesy toxinas de procedenciaintestinal.Estabarreraestáformadapor las cé-

lulas de Kuppfer,pertenecientesal sistemamononuclearfagocítico,queseencuen-

tran situadasa lo largo de los sinusoideshepáticosy quefuncionancomoun filtro

biológicodegran efectividad216. La derivaciónportosistémnica(APCTL) determina

la exclusiónde estefiltro, y por lo tanto unamayor susceptibilidadapadecercom-

plicacionesinfecciosaspostoperatorias233’290

Diversosestudioshandemostradoqueunaarterializacióndelextremodistal de

la venaportadespuésdela realizacióndeunaAPCTL previenela atrofia hepáticaal

aumentarel aportesanguíneoal hígado289’291. En el perroy en el humanoparece

queestatécnicaprevienela descompensaciónhepáticay evita la encefalopatíapro-

ducidapor la APCTL, al preservarun flujo hepáticoprácticamentenonnal274. Por

el contrario,un excesode flujo sanguíneoparecequepuedelesionarel parénquima

hepático,comoseha observadoen determinadoscasosquepresentabanun ensan-

291
chamientode los espaciosportaresultadodeun aportesanguíneoexcesivo

Estemodeloquirúrgico experimentalde APCTL secatalogacomode insufi-

cienciahepatocelularcrónicaporhipofuncionalismocelulary esdegran interéspara

el estudiofisiopatológicode la IHC no cirróticaen la clínicahumana,conla quese-

ría equiparable.
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El parénquimahepáticoqueapareceen los distintosestadiosdel p.o. de nues-

tro estudioen los animalessometidosa APCTL estáconstituidopor hepatocitosde

aspectoesponjososy vacuolizado.A los quincedíasdep.o. los hepatocitosquepre-

sentabanesteaspectoestabansituadosfundamentalmenteen la proximidadde la ve-

na central.More y co1s230observaronquea nivel histológico,la anastomosisporto-

cavatérmino-lateralen la ratadeterminaunaimportanteatrofiacon disminucióndel

númeroy tamañode los hepatocitos,con aumentode la fibrosis, disminucióndel

tamañode los lóbulosy descensoenel númerode los espaciosporta.Ya en los estu-

diosclásicosdeEck2t9y deHahny co1s292,sobrela anastomosisportocavaseobser-

vó quecuandoel parénquimahepáticose encuentraprivadode su flujo portaí hay

una progresivapérdidade célulasparenquimatosasespecialmenteimportanteen la

zonacentrolobular,con un descensodel tamañodel lóbulo hepático. ParaGumucio

y co1s216la estructurade las célulashepáticasno hacesino reflejar la relaciónque

estasmantienenconla circulaciónsanguínea.

Otrosautoreshanencontradohiperpíasiafocal y nodularen ratascon APCTL.

Estosfocoshiperplásicos,queseatribuyenal déficit de factoreshepatotróficospor-

tales, tienenuna localizaciónperiportaly presentanhepatocitosaumentadosde ta-

mañoconnúcleospleomórficose incrementodel númerode nucleolos.Los sinusoi-

desaparecencolapsadosexceptoen la zonaacinarperivenosay haydisminuciónde

las célulasde Kupffer”9”20. Otrosestudiosconfirman tambiénestoshallazgos,en-

contrandounadisminuciónde hastael 50% de los hepatocitoscon disminuciónde

sutamañoy concolapsosinusoidala las dossemanasdep.o.”4. A partir de la terce-

rasemana,parecesin embargo,que]a disminucióndeJa masacelularquetiene]u-
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gar esa expensasdel citoplasmafuncionante(disminuyeal 50% el retículoendo-

plásmicorugosoy los ribosomas)y no delnumerode células115.Estaatrofiahepáti-

ca persistedurantelos tresprimeros mesespost-APCTL,pero conservandola ar-

quitecturahepática,hallándosearteriolasde paredengrosadacon hipertrofiade la

capamusculary algunashialinizadas,asícomo anastomosisarterioportalessin alte-

117

racióndel flujo atravésdelsinusoide
La isquemiaarterialhepáticasehautilizadoen el ámbito experimentaly en la

clínicahumanaenel tratamientode los tumoreshepáticos,mediantela ligaduraar-

terial, embolizaciónu oclusión intermitentede la arteria,obteniendounosbuenos

aunqueparciales resultados82~»lAdemásde estaaplicación,la isquemiaarterial

hepáticatieneun graninteréspor su implicaciónconla patologíabiliar, por ejemplo,

enel transplanteortotópicodehígado.

La supresióncompletadel flujo sanguíneoarterial determinaunabruscadis-

minución de los nivelesde oxígenocelularcon deplecciónenergética,consumode

ATP, ADP y AMC, y alteracionesen al función mitocondrial,de la membranace-

lulary de la síntesisdeproteínas294.Estasalteracionesfisiopatológicasno secorres-

pondenconla buenatoleranciaclínicaquenumerosasespeciesanimalesdesarrollan

anteun cuadrode isquemiaarterialhepática.Estudiosrecientessugierenla posibili-

daddequela lesión hísticapostisquémicaseproducede forma principal durantela

fasederevascularización295.

Dependiendode la especieanimalcon la que setrabaje,la desarterialización

hepáticacursacon resultadostotalmentedistintos.En tanto quelos animalescomo
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la ratay el gatoparecentolerarbien la isquemiaarterialhepática,los conejosy las

cobayasnormalmentefallecena los pocosdíasdel p.o. Entre estosdos gruposde

evolución contrapuestaseencontraríanespeciescomo el perroy el cerdo99.En el

cerdosehademostradola inutilidad del suministroportal cuandono sepuederesta-

blecerrápidamenteunacirculaciónarterialcolateral.De estaforma, unadesarteria-

lización total del hígado,tanto en el cerdocomoen el perro, se acompañade una

alta tasade mortalidad229’2~’297.En partepor estasdificultades,ademásde por ele-

vado costeeconómicoquesuponey tras el amplio desarrollode las técnicasmicro-

quirúrgicas,la mayoríade los actualestrabajosde isquemiaarterialhepáticaserea-

298lizan enla ratacomoanimaldeexperimentación

En nuestroestudiocon ratasno encontramosdurantelos periodosevolutivos

analizados,mortalidadentre los animalesquehabíansido sometidosa unaligadura

arterialhepática.Estasdiferenciasentre la ratay otrasespeciesanimalessepueden

basaren la inusualanatomíavasculardel hígadode la rata,quepresentanumerosas

anastomosisarterioportalespresinusoidalesademásde poseerun extensoplexo bi-

liar periportalloca]izadoen el limite entrelos tractosportalesy el parénquimahepá-

100299tíco . Es posiblequeel trofismo biliar y mesenquimalhepáticodependainicial-

mentede estascomunicacionesarterioportaleshastael desarrolloprecozde la cir-

culacióncolateralpericoledocal,que logra suplir hastael 70% del flujo arterial’01.

Estosdos mecanismosdeterminaríanla escasarepercusiónfuncional queen la rata

tienela ligaduraarterial, y el extraordinarioaumentoen el númerode complicacio-

nesqueaparecencuandoa la ligaduraarterialseasociaunalesiónde la víabiliar.
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Es obvio segúnlos resultadosobtenidosquela ausenciade flujo arterial tras

realizarla ligadurade la arteriahepática,aunqueno provocaunareducción delpe-

so hepáticotan intensacomo la secundariaa la falta del flujo portal,si produceun

menoscabofuncional quesereflejaen unadisminucióndel pesohepáticoen las ra-

tassometidasa ligaduraarterial.La isquemiaarterialhepática259produceun deterio-

ro transitoriode diversasfuncionesmetabólicashepáticas,como deplecciónde glu-

cógenoy disminuciónde síntesisde bilis, proteínas, triglicéridos y lipoproteinas.

Así mismo,trasla interrupcióndel flujo arterialhepático,la liberaciónde enzimas

lisosomalespodríareflejarunalesión isquémicade los hepatocitos.Lasalteraciones

de las enzimashepáticas(GOT, GPT y LDH) son transitoriasy no aparecenmás

alláde lasdos semanasdepo., al igual quelos nivelesdealbúmina,quetrasun des-

censoinicial senormalizanhaciael 15 díade po.’02. Tampocosehanencontradoen

otros estudiossobre isquemiaarterialhepáticaen la rataalteracionesen la presión

portal, frecuenciacardiaca,índicecardiaconi tensiónarteriala la semanade la liga-

duraarterial, apareciendocomo únicaanomalíaun discretoaumentode la resisten-

ciavascular3O(>~Súí.

Esta escasarepercusiónbioquímicay hemodinámicatras la supresióndel

flujo hepático arterial se correlacionacon las numerosasobservacionessobre la

apariciónde circulacióncolateralarterial de forma precoz,que sin embargopude

pasardesapercibidaal examenmacroscópicodebidoa la intensidadde las adheren-

ciasqueseestablecenalrededordelhilio hepático.Mediantela inyecciónintraórtica

detinta sehapodidodemostrarla existenciade colateralesdesdela arteriahepática

accesoriay la existenciadeun plexopericoledocalneoformadodesdevasosorigina-
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dos en las arteriasgastroduodenaly hepáticacomún302. Todosestosestudiosde-

muestranla precocidadde la revascularizaciónarterialhepáticadespuésde la liga-

duray secciónde la arteriahepáticaen la ratay explicanla normalizaciónprecozde

los enzimashepáticosy de los estudioshistológicosen los animalessometidosa is-

quemiaarterial303”08

Estagrancapacidadquetieneel hígadode la rataparainducir surevasculari-

zaciónarterial indica la importanciaque paraesteórgano tiene el flujo sanguíneo

arterial. Sin embargosometiendoa los distintos lóbulos hepáticosa una isquemia

arterialsedemuestra,quequizá por competenciafuncional entreellosse inhibe en

partela respuestade revascularizaciónarterial, queaparecemuy variableen lasdis-

tintas seriesde nuestroestudio,y dependientede la masahepáticaquesufredicha

isquemia.

La interrupcióndel flujo de sangrearterial tiene una importanteaplicación

clínica,ya que inducenecrosisy retrasoen el crecimientode los tumoreshepáticos

primariosy secundarios,tanto en el animal de experimentacióncomo en estudios

clínicos3~t En diversosexperimentoscon ratasque presentabandistintostipos de

tumoresse observóquela ligadurade la arteriahepáticacausabaun retrasoen el

crecimientode dichasneoplasias.Utilizando comocriterio el pesocorporal seob-

servó unamejoraen la calidadde vida, asícomounaprolongaciónde la supervi-

vencia.

El efectodestructivoquela ligaduraarterialproducesobrelos tumoreshasi-

do atribuido principalmentea la anoxiay a la isquemiatumoral que se produce.

Ademásla ligaduradela arteriacausacambiossecundariosen la presiónintratumo-
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ral o enel propio metabolismode lascélulastumorales.Sin embargo,estanecrosis

tumoral es de duraciónlimitadaen partedebidoal rápidodesarrollodecolaterales

arteriales305.

EstudiosposterioresdePerssony co1s229.demostraronqueuna isquemiaarte-

rial hepáticade duraciónbreveperorepetidapuedeevitar la formaciónde colatera-

les arterialesy posibilita la realizaciónde unaisquemiaarterialcontinuadadel híga-

do, lo cual puedesertambiénútil enel tratamientode los tumoreshepáticos.

En general,la ligaduraterapeúticade la arteriahepáticahasido utilizadacomo

procedimientodefinitivo en el tratamientode hemorragiaspor un traumahepático

masivo, tumores hepáticos como hemos comentadoanteriormente y hemobi-

A nivel histológicoen los animalessometidosa ligaduraarterialno hemosen-

contradoalteracionesen los periodosestudiadosde 15, 30 y 60 díasde po., pre-

sentandola arquitecturahepáticaunamorfologíasimilar a la observadaen los híga-

dos controles.Coincidimoscon O’Donohoey cols’02 y con Howdeny cols’08 en la

normalidadde la histologíahepáticade la ratadespuésdedos semanasdehabersido

realizadala ligadurade la arteriahepática,produciéndoseenmuy rarasocasionesla

necrosishepática.

En estudiosrealizadosen perrospor l-Ióckerstedt252,veinticuatro horasdes-

pués de la desarterializaciónhepáticala estructurahistológica básicapermanecía

inalterada,pero seencontróunadilataciónde los sinusoidesy una discretaacumu-

laciónde linfocitos. En tincionescon PAS seobservabaun descensoenel contenido
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deglucógeno.Los hepatocitoserandemenortamaño,especialmenteenel áreacen-

trolobular,cuandoselas comparabacon célulasde biopsiaspertenecientesa las se-

ries control.

Al séptimodíadel po. la alteraciónmássignificativa fue la dilataciónde los

sinusoidesespecialmenteenel áreacentral.Cuandoestadilatacióneramuy marca-

da, los hepatocitosaparecíanatróficos.En ciertoscasos,además,se observóuna

acumulaciónde leucocitosalrededorde la venacentral. El contenidodeglucógeno

parecequedespuésde sietedíasde po. recuperalos valoresnormales.Al mesde

p.o. aparecenun escasonúmerode linfocitos en los espaciosporta y un engrosa-

miento de la paredarterial. Estudioscitométricoshanencontradouna disminución

delvolumende los conductosbiliares a los 7díaspost-ligadurahepática’05mientras

queotrosautoreshanobservadopequeñasáreasconnecrosisfocales’t

Enel trabajodeMizumoto y co1s228 realizadosobreligadurade lóbulos enpe-

rros, la proporción de hígadoarterialque permanecíaa las cuatrosemanasdel po.

era del 20%. Es fácilmentecomprensible,que la ligaduraarterialen la rata, cuya

funciónvendríarepresentadaporese6%-l0%encontradoen la serie de ligadurade

lóbulos seafácilmentetoleraday cursesin prácticamentealteraciones,al contrario

que enel perroenel quela porcióndehígadoarterialrepresentaun porcentajemás

elevado.Esto podríaexplicar la mala toleranciaa la isquemiaarterialhepáticapre-

senteenestosanimalesy otros másevolucionadosen la escalafilogenética,comoel

cerdoo inclusoel ser humano.En estosanimales,unainterrupcióncompletade la

vascularizaciónarterialhepáticasueleresultarfatalen la mayoríade los casos272
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La presenciadeestapequeñaporcióndeparénquimaarterialpodríaestarrela-

cionadacon la ausenciade circulacióncolateralhepatópetaportal o arterialen los

respectivosmodelosde anastomosisportocavatérmino-lateraly ligaduraarterial.De

estemodoesehígadoremanentebloquearíael mecanismocompensadorresponsable

del desarrollode la circulacióncolateral. Aunqueen el presentetrabajono hemos

encontradocirculacióncolateralmacroscópicaen ningunade las series,tampocose

hadescartadototalmentesupresenciamedianteestudioarteriográfico. La ausencia,

macroscópicadecirculacióncolateral,tantoportal comoarterial,podríadescartarla

presenciadeotros factorescompensadores.

Por último, en la seriede ligadurade lóbulos, en la cual unoslóbulos tienen

vascularizaciónarterial (hígado arterial), y otros vascularizaciónportal (hígado

portal), seestableceunacompetenciafuncional,queprovocaunaatrofia de los pri-

merosy unahipertrofiacompensadorade los segundosy quevaria paraun mismo

lóbulo dependiendodequeporcióndel parénquimahepáticoposeacirculaciónarte-

rial o portal.

Sin embargo,tantoel pesohepáticocomoel pesocorporalsoninferiores

prácticamenteentodaslasseriesconligadurade lóbulosrespectoa los encontrados

en la seriecontrol, lo quedemuestraqueno seobtieneunacompensaciónfuncional

total.

Atendiendoa los resultadosobtenidosen las distintasseriescon ligadurade

lóbulos podemosconsiderarla hipótesisdequetanto los lóbulossuperiorescomolo

inferioresposeenunasfuncionesespecificasque el resto del parénquimahepático
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no puedesuplir cuandoexisteundéficit funcionalenalgunaporcióndelparénquima

hepático.Por tanto los lóbulos queconstituyenel hígadode la rataparecenposeer

funcionesespecíficasque se hacenmásostensiblesen los diferentesmodelos de

menoscabofuncional quesehanestudiadoenel presentetrabajo. Sin embargo,es-

tas funcionessemanifestaránde maneradistintadependiendodequélóbulos man-

tengansu aportevascularportal o arterial dandolugar a distintasrespuestascom-

pensadorasparaun mismolóbulo antediferentessituaciones244.

Es bien conocidoquela ligadurade las ramasportalesde algunosde los ló-

buloshepáticosen la rata induceatrofia de los mismose hipertrofiade los lóbulos

con vascularizaciónportal, independientementede queestostenganaportevascular

arterial. Estudiosexperimentaleshandemostradoque la ligadurade las ramaspor-

talesdel 90% de la masahepática,previamentea la realizaciónde unahepatecto-

mía,provocahipertrofiadelhígadoremanentecon aportevascularportal,y aumenta

significativamentela supervivenciatras la reseccióndetodoel parénquimahepático

cuyo aportevascularportal sehabíasuprimido. La aplicacióna la clínica humana

de estosprocedimientossuponela posibilidad de realizarhepatectomíasparciales

degran magnitudquede otramaneraserianincompatiblesconla vida243~245. Estos

descubrimientoshan facilitado la realizaciónde reseccioneshepáticasmásagresi-

vas para el tratamientode carcinomasdel tracto biliar y del parénquimahepáti-

sin que aparezcafallo hepáticoen el postoperatorio,que esla mayor

complicacióntrasestetipo de 3í0,3íI~ Actualmenteseestánutilizando técni-

casdeembolizaciónde lasramasde la venaportacomoalternativaa la ligadura,de

aquellasáreasquevan a serposteriormenteresecadas264,266,312,313La embolización
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de las ramasde la venaportade los lóbulosafectosseestátambiénempleandocomo

tratamientopaliativo de ciertostumoresmalignoshepáticoscon unosresultadoses-

peranzadores3t4’315.

El estudiohistológicode los animalesde las seriesde ligadurade lóbulos no

aportadatossignificativos.Existen lógicamentediferenciasostensiblesentreel hí-

gadoarterialy el hígadoportaí.Podríamosdestacarsobretodo los signosreferentes

a la atrofia hepáticapresenteen el hígadoarterial,aumentode tamañoy edemade

los espaciosportadondeno sevisualizala venaportay la arteriaesnormal,acerca-

mientoentrela venacentraly los espaciosportaconhepatocitosdeaspectoesponjo-

so,dispersiónpor todo el parénquimahepáticode restospigmentarios, y unadis-

cretaproliferaciónde los conductillosbiliares quepodríanrepresentarun aumento

de la proliferaciónbiliar en estoslóbulos con exclusivoriegoarterial. En el hígado

portal por el contrario,la arquitecturahepáticaesnormal. Estanormalidadhistoló-

gicay el aumentodetamañocompensadorqueseproduceen el hígadoportalno ex-

cluyen la insuficienciahepáticaqueseproduceen estemodeloexperimental.Estos

hallazgoshistológicos,por otro lado, secorrelacionanperfectamentecon las altera-

cionesfuncionalesy morfológicasqueaparecenen los distintosmodelosde ligadura

de lóbulos.

En los mamíferoshay unainterrelaciónentreel flujo arterialy la víabiliar ex-

tra e intrahepática,en particulara nivel intrahepáticopor la existenciadelplexope-

316317

ribiliar queprotagonizasutrofismo ‘ . Por el contrarioel flujo portal, quehasido

adquiridopor los mamíferosparaaumentarla capacidaddedigestiónintracelulardel
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parénquimahepático318,drenadirectamenteen los sinusoides,sin que en distintas

especiescomoen el hombreo enel hámster,por ejemplosedemuestrela existencia

de comunicacionesarterioportalesintrahepáticas304En la ratasin embargo,ambos

flujos confluyenen el espaciosinusoidal,pero aunno seconocebien su respectiva

influenciasobreel metabolismohepático.

Aunquela ligaduraarterialhepáticaen la rataparecetenerunaescasarepercu-

sión funcional,cuandoestaligaduraseasociaaalgúnprocedimientosobrela vía bi-

liar, generalmentea una ligaduradel colédocose producenimportantescomplica-

108 271

cionesenformadecolangitiso abscesos queno aparececuandoseliga la arte-
ria hepáticao el colédocodeformaaislada,y queen diversosestudiosexperimenta-

les seatribuyena la presenciadeun extensoplexo biliar periportallocalizadoen el

límite entrelos tractosportalesy el parénquimahepático100,101

Situacionessimilaressehandescritoen el transplantehepáticode la rata,don-

de la ausenciaderevascularizaciónarterialdeterminaun aumentode lascomplica-

cionesbiliares tanto si setrata de un trasplanteortotópicoZS(>,el cual cursacon un

elevadoporcentajede ictericia obstructivacuandono se realiza revascularización

arterial,comoen el transplanteheterotópico232,en el quesepuedecorrelacionarla

isquemiaarterial del injerto queestáúnicamentevascularizadoconriegoportal,con

patología de la vía biliar extrahepática,aunquetambiénpodríaconstituir un factor

etiopatogénicode lesión biliar intrahepática.El transplanteheterotópicode higado

en la rata278,cuandose vascularizatan solo con flujo portal, constituyeun sostén

temporalde la función hepática.La revascularizaciónarterial del injerto podríare-
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ducir las complicacionesbiliares del injerto y evitar su atrofia, evidenciandoasí la

importanciade la vascularizaciónarterialel hígado.

La obstruccióndel flujo biliar asociadoo no a unasupresióndel flujo portal en

un lóbulo o segmentohepáticoprovocaenel ser humanoy ennumerososanimales

319320

de experimentaciónunaatrofiahepáticadel áreacorrespondiente . En contra-

posicióna estasituaciónlas áreashepáticasno afectadasdesarrollanunahiperpía-

sialhipertrofla compensadora321’322’323’324.A nivel anatomopatológicoel procesose

caracterizapor unaprogresivafibrosis septaly cambiosnodularesen la parteatrófi-

ca que algunasvecesterminaen una cirrosis biliar secundaria325.Este particular

comportamientohepáticosedenomina“complejo atrofia/hipertrofia”del hígado321.

Aunqueno seconocenperfectamentelos mecanismosquedesencadenanesteproce-

so,en algunostrabajosexperimentalesse ha demostradoque en ciertosanimales

comola rataesla ausenciadel flujo portaíy no la obstrucciónbiliar el principal de-

sencadenantedeestoscambioscompensatorios.

El parénquimahepáticosometidoaunaligaduraportalasociadaauna ligadu-

radecolédocopresentajuntoa la atrofiade los hepatocitosun aumentoenel nume-

ro de los conductillosbiliaresy un incrementode tejido fibroso. Aunquela patogé-

nesis de estasalteracionesno esta bien establecida,existen algunasteorías.En

cuantoa la presenciade proliferaciónde los conductillosbiliares sesabeque una

326327

obstrucciónenel flujo biliar puedeprovocarestetipo de alteraciones ‘ . Estu-

dios masrecientesparecendemostrarqueel incrementode la presiónen el interior

delconductobiliar esel desencadenanteinicial de la proliferacióncelularductalen

252



situacionesdeobstruccióndel flujo bilia?28. La discretaproliferaciónbiliar quese

produceen situacionesde ligaduraportaí exclusivamente,parecepor el contrario

secundariaal procesode remodelacióntisular quetiene lugar en el hígadoprivado

de flujo portal duranteun periododetiempoprolongado270.La presenciaen el híga-

do deestosanimalesde tejido fibrosoabundanteparecesecundariaa la inflamación

y el edemaqueapareceen los primerosmomentostras la ligaduraportal y biliar y

quedeterminaesteaumentodel espaciointersticial. En estadiosposterioreslos pro-

cesosde reparaciónsecundariosa la presenciade tejido necróticoy su sustitución

portejido degranulacióny posteriormentepor tejido fibrosopareceel principal res-

327
ponsabledeestoscambiosanatomopatologiocs

253



VI.- CONCLUSIONES
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1. - La vascularizacióncaracterísticade los lóbulos hepáticosde la rata

permitela ligaduraindividualizadade las ramasportal y arterialy de los

conductosbiliarescorrespondientesacadalóbulo.

2. - En la ligadurade lóbulos no se determinanalteracionesimportantes

respectoa la evolucióndel pesocorporal.El pesohepáticosufre un des-

censoprovocadopor la atrofia de los lóbulos con riego arterial,compen-

sadoenpartepor la hipertrofiade los lóbulos conriegoportal.

3. — Los animalesde las Series II y IV a los quesepracticóunaAPCTL

y unaligaduradevasostipo HAHP, y quepor tanto,teníanunaisquemia

portal de los lóbulos superiores,sufrieronla mayor pérdidade pesoen

estoslóbulos respectode las otrasseries.Además,presentaronlos valores

másbajosenla relaciónpesohepático¡ pesocorporal.

4. — El hígadoportaí,cuandocorrespondea los lóbulos inferiorescomoen

la serieHAHP no lograrecuperara los 60 díasdel postoperatorioel peso

hepáticonormal. Sin embargo,cuandoestehígadoportal correspondea

los lóbulos superiores,como en la serieHPHA, el pesohepáticosenor-

malizaa Jos30 díasdel postoperatorio.

5. — En lasratasconAPCTL la relaciónlóbulos superiores1 pesocorporal

essuperiora la correspondientea la serieHAHP, lo queimplica la exis-

tenciadeunacompetenciafuncional entrelos lóbulos superiorese infe-

rioresdeestaúltima serie.

255



6. — La ausenciadeatrofia total de los lóbulos con isquemiaportal, asíco-

mo la presenciade hepatocitosesponjososy de proliferaciónmoderada

deconductillosbiliares,parecesugeriralgúntipo deactividadmetabólica

diferentedel hígadoarterialde la APCTL cuyoaspectoanatomopatológi-

co eranetamentedistinto.

7. - Los lóbulos con vascularizaciónexclusivamenteportal mantienenin-

tactasu capacidadde regeneración,de formaqueson capacesde hiper-

trofiarse hastamultiplicar por diez su tamañonormal en un intento por

mantenerunamasahepáticafuncionantesimilar a la normal.

8. — La incapacidaddel lóbulo medioy lateral izquierdo, vascularizados

con sangreportaí (SeriesXIII y XIV) de desarrollarunarespuestacom-

pensadorasimilar a la de la serie HPHA puedeser debidaa múltiples

factores,sin embargono sepuededescartarla posibilidadde queseane-

cesariaunacorrelacióninterlobarentre los lóbulos medioy lateral iz-

quierdoparalograr un procesoregenerativocompleto.

9. - Cadalóbulo seadaptade maneradiferentea las situacionesde isque-

mia arterialy portal, especialmenteel lóbulo caudadoy lateralderecho,

siendocapacesde forma individual en situacionesde isquemiaportal del

resto de los lóbulos, de mantenerlas funcioneshepáticasdentrode los

limites normales.
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10.— La competenciafuncionalque seestableceentre los distintos lóbulos

hepáticoscomoconsecuenciade la isquemiaportal o arterialpareceestar

másdeterminadapor las característicasfuncionalesde cadalóbulo que

porla masahepática.

11.— Los hallazgosencontradosenestetrabajo,referentesa la diferenteres-

puestadelos lóbuloshepáticosen la rataapoyanla hipótesisdeunahete-

rogenicidadfuncional lobular.

12. - Establecercon precisiónlasdiferenciasfuncionalesde cadalóbulo he-

páticosupondríaun gran avanceen la cirugíahepática,ya quepermitiría

conocery tratarde antemanolasdistintassituacionesdemenoscabofun-

cional quesepuedenproducirtras la resecciónde un segmentoo sector

hepático.

13.— El modeloexperimentalde ligadurade lóbulos,debidoa la vasculari-

zación individualizadade los mismos,permite estudiar las relaciones

funcionalesqueexistenentrelos diferenteslóbuloshepáticosde la rata.

257



VII.- BIBLIOGRAFíA

258



¡ Higgins G.M; AndersonR.M: “Experimentalpathologyof the liver. (Restomtion

of the liver of thewhite rat following partial surgical removal).”Arch Path. 1931;

12: 186-202.

2 CastaingD; HoussinD; BismuthH: “Anatomyof theliver andportal systemofthe

rat”. En: “Hepaticandportalsurgeryin the rat”. Masson.Paris. 1980; 27-44.

Arias J; LorenteL; Aller M.A; RodriguezJ; Alonso M.S; TroboJ.I; Durán FI: En:

“Cirugía hepáticaexperimental”.Editorial Kronos. 1993; 134-136.

4 VaqueroC; GonzalezPereaJ; RodriguezTovesL.A; Diago MV; Verrier A: “Ma-

nualdemicrocirugíaexperimentalen la rata”. Universidadde Valladolid. 1988.

~ Bosch J; Arroyo V; Betriu A; RodesJ: “ Hepatic hemodynamicsand renm-

angyotensin-aldosteronesystemin cirrhosis”. Gastroenterology.1980;78: 92-99.

6 ionesAL: “Current concepsof liver structureasrelatedto function”. Gastroente-

rology. 1977;73: 833-837.

~Flaks 13: “Observationson the fine structureof thenormalporcineliver”. JAnaL

1971; 108: 563-568.

8 Ekataksin13: “Liver units in threedimensions:Organizationofargyrophilic conec-

tive tisuueskeletonin porcineliver with paricularreferenceto the “Compoundhe-

paticlobe”.AmJAnaí1991; 191: 113-119.

Malí FP: “A study of the structuralunit of the liver”. AmJ AnaL 1906; 5: 227-

336.

lO RappaportAM: “The structuraland functinal unit in thehumanliver (liver ací-

nus)”.AnatRecx1958; 130: 673-680.

259



RappaportAM: “Consideracionesanatómicas”.Enfermedadesdel hígado. Sal-

vat.Barcelona1980;l: 1-10

12 RappaportAM: “The microcirculatoryhepaticunit”. MicrovaseRes. 1973;6:12-

18.

13 RappaportAM: “Histopathologicchangesin the structuralandfunctionalunit of

thehumanliver.” ActaAnaL 1958; 32: 240-248.

“ Gumucio JJ; Chinale J: “Functional implications of liver celí heterogeneity”.

Gastroenterology.1981; 80: 393-400.

‘~ GumucioJJ: “Regulatioof the hepatocyteheterogeneity”.Celí BiologyReviews.

1989;19: 117-125.

16 LamersWH; GaasbeekJansenJW; Kortschot ATE; CharlesR; Moorman

AF.M: “The developmentofenzymiczonationin liver parenchymais relatedto the

acinararchitecture”.D<fferentiation. 1987;35: 228-235.

LamersWH; Kortschot ATE; CharlesR, Moorman AF.M: “The metaboliclo-

bulus,akey to thearchitectureoftheliver”. CellBiologyReviews.1989; 19: 5-14.

18 ArberN: “The streamingliverII. Hepatocytelife history”. Liver. 1988;8: 80-88.

19 SigalAS: “The liver asastemcelí andlineagesystem”.AmJ Physioi 1992; 263:

3947.

20 Elias FI; Kortschot AT; CharlesR; “The structureof the liver of vertebrates”.

ActaAnat. 1952; 14: 297-311.

21 TelleriaJL: “Zoología evolutivade los vertebrados”.De SintesisSA. 1987. Ma-

drid.

17

260



22 OhtaniO: “Microcirculation of the liver with special referenceto the peribilary

portal sistem”. BasicandClinical HepatologyMotta. The Llague, 85. 1982.

23 Kassissia1; Brault A; HuetPM: “Hepatic arteryandportal vein vascularizationof

normalandcirrhotic rat liver”. Hepatology.1994;5:1189-1197.

24Berkel JC; Van Kruijt JK: “Different typesof mitochondriain parenchymaland

non-parenchymalrat-livercelís”. Eur. JBiochetn.1977;73: 223-230.

25 Sokal EM: “The applicationof quantitativecytochemistryto study of acinardis-

tributionofenzymaticactivitiesin liver biopsysections”.JHepatoL1989; 9: 42-49.

26 GrishamJW; NopanitayaW; CompagnoJ; Nagel AEH: “Scanningelectronmi-

croscopyofnormalrat liver: the surfacestructureof its celísandtissuecomponents.

AmeriAnat 1975,144:295-304.
27

Arias J; LorenteL; Aller M.A; RodriguezJ; AlonsoM.S; TroboJ.I; Durán FI: En:

“Cirugíahepáticaexperimental”.Editorial Kronos. 1993; 41-95.

28 Loud AD: “A quantitativestereologicaldescriptionoftheultrastructureofnormal

ratliver parenchymalcelís”.JCeilBiol? 1968; 37: 27-35.

29 MoseleyRH; BoyerJL: “Mechanismsofelectrolytetransportin theliver andtheir

functionalsignificance”.Sem.LiverDis.1985;5:122-135.

30 LabrieY; CouetJ; SimardJ; Labrie F: “Multihormonal regulationof dehydroe-

piandrosteronesulfotransferasemessengerribonucleicacid levels in adult rat liver.

Endocrinology.1994; 134(4): 1693-99.

3tRappaportAM: “The microcirculatoryacinarconceptof normaland pathologycal

hepaticstructure”.Beitr Path. Bd. 1975; 157: 2 15-223.

32 WisseE; De ZangerRB; JacobsR; McCuskeyRS: “Scanningelectronmicrosco-

261



pe observationson thestructureof portal veins, sinusoidsand central veins in rat

liver”. En: “Scanning Electron Microscopy SEM”. Inc. AME O fiare (Chicago).

1983;III: 1441-1452.

SleysterECH: “Relation betweenlocalization and function of rat liver Kupffer

celís”. Lab Invest 1982:47; 484-493.

WisseE; De ZangerRB; McCuskeyRS: “An electronmicroscopicstudy of the

fenestredendotheliallinnig of ratliver sinusoids”.JUltraestrucRes. 1970: 31; 125-

134.

WisseE; JacobsR; McCuskeyRSI: “The pit celí: Descriptionof a newtype of

celí occurringin rat liver sinusoidsandperipheralblood”. Ceil TisRes. 1976: 173;

423430.

36 MengerMD; Marzi 1; MessmerK: “In vivo fluorescencemicroscopyfor quanti-

tative analysisof thehepaticmicrocirculationin hamstersandrats”. Eur SurgRes.

1991;23(3-4): 158-169.

3”DeimannW: “The ontogenyof mononuclearphagocytesin fetal rat liver using

endogenousperoxidasesasa marker”. TheKupfferCeil andother liver Sinusoidal

Celís. WisseE. Elsevier/North-HollandBiomedicalPress. Amsterdam1977: 487-

499.

38 Carr Y: “The Kupffer celí and other liver sinusoidal Celís”. Elsevier/North-

HollandBiomedicalPress.Amsterdam1977: 355-368

~ KanedaK; TeramotoK; YamamotoU; Wake K; KamadaN: “Localization and

ultraestructureoftheKupffer celísin orthotopicallytranspíantedliver gratis in rats”.

Tranpl¡nL 1991;4(4): 205-9.

40CaídweííKenkeíJC; Currmn RT; TanakaY; IhurmanRG; LemastersJJ: “Kupffer

celí activationandendothelialcelí damageafier storageof rat livers: effectsof re-

262



perfiasion”.Hepatology.1991; 13(1): 83-85.

41 Blouin A; Olesky 1; Steffen R: “Distribution of organellesand membranes

betweenhepatocytesand nonhepatocytesin rat liver parenchyma.A stereological

study”.JCeIlBIol. 1977;72:441-449.

42 BouwensL; ThurmanRG: “Pit celísin theliver”. Liver 1992; 12: 3-14.

Ito T: “Recentadvancesin the studyon thefine structureofthehepaticsinusoidal

wall a review”. GunmaRepMedSci.1973;6: 119-130

~ GeertsA: “On the distributionof collagen,fibronectin andlaminin in the normal

rat liver”. SinusoidalLiver Celís.ElsevierBiomedicalPress.Amsterdam1982: 209-

215.

‘~ Rodesi; RosE: “Funcionesdelhígado”.En: Manualdeenfermedadesdelhígado

y vias biliares. RodesJ, BrugueraM, Sanchez-TapiasJM. Editorial científicomé-

dica. Barcelona.1982; 11-20.

46 Bernard5.: “Biochimie Clinique”. Editorial Maloine. Paris, 1985.

AnathanarayananM; Von DippeP;LevyD: “Identificationof hepatocyteNa+

dependentbile acidtransportproteinusingmonoclonalantibodies”.JBiol Chem.

1988;263: 8338-8347.

48 Berk PD; PotterBJ; StremmelW: “Role oftheplasmamembraneligand-binding

proteinsin thehepatocellularuptakeofalbuminboundorganicanions”.Hepatolo-

~. 1987;7:165-172.

SingerSS; HenkelsK; DeucherA; Barker M; SingerJ; TrulzschDV: “Growth

hormoneand agingchangerat liver fatty acid binding proteinlevels”. J Am Coil

Nutr. 1996; 15(2): 169-174.

263



~<>EspatNJ; WatkinsKT; Lind DS; WeisJK; CopelandEM; SoubaWW: “Dietary

modulation of amino acid transport in rat and human liver”. J Surg Res. 1996;

63(1): 263-268.

~ GuytonAC: “Dinámica integradade los líquidoscorporalesy la circulación”. En:

Fisiopatologíaclínica deSodeman“. SodemanWA, SodemanTM.
7a Ed. Interame-

ricana.McGraw-Hill. México D.F. 1988;207-234.
52

Moriyama,M; Makiyama,1; Shíota,M; Ueeeesugi,K; Kannan,Y; Ohta,M; Ki-

mura, K; Sugano,T: “Decreasedureagenesisfrom alanine,but not from ammonia

and glutamine in the perfiised rat liver atier partial hepatectomy”.Hepatology.

1996;23(6): 1584-1590.

~ FarberE; FisherM.M (Eds):En: “Toxic injury oftheliver”. MarcelDekker.New

York. 1979.

~ Fernandez-ChecaJC; RenC; Aw TY; OokhtensM; KaplowitzN: “Effect of

membranepotentialandcellularATP onglutathioneeffiux fron isolatedrathepato-

cytes”.AmJPhysioL 1988;255: G43-52.

~“ TrumpBF; MergnerWJ;KahngMW; SaladinoAJ: “Studieson thesubcellular

pahophysiologyof ischemia”.Circulation. 1976; 53: 17-28.

56 HiintzeG- BravermanLE; lngbarSH: “The effectofsurgicalstressonthe in vitro

metabolismofthyroxyneby rat liver, kidneyandbrain”. Endocrinology.1991;

128(1): 146-152.

~“ Laconi E; TessitoreL; Milia G; YasufA; SarmaDS; ToddeP; Pani P: “The

enhanchingeffectof fasting¡ reffedingon thegrowthofnodulesselectableby the

resistanthepatocytemodel in rat liver”. Carcinogenesis.1995; 16(8): 1865-1869.

58 RappaportAM: “Hepatic blood flow: morphologicaspectsandphisiologic regu-

264



lation”. mtReyPhysiolot 1980;21: 1-63.

SchachterD: “Fluidity andfunctionof hepatocyteplasmamembranes”.Hepato-

logy. 1984;4: 140-146.

60 FrimmerR SzuchK: “Evaluation ofahumoralfactor in liver regenerationutili-

zing liver transplants”.CancerResearch.1988; 31: 322-331.

Sherlock 5: “Cholestasis”. En: Diseasesof the Liver and Biliary System.

Blackwell ScientificPublications.Oxford. 248, 1989.

62 Crawford3M; BerkenCA; Gollan JI: “Role ofthehepatocytemicrotubularsystem

in the excretionofbile saltsandbiliary lipid: implicationsfor intracellularvesicular

transport”.JL¡pidRes. 1998;29:144-156.

63 UowardPJ;Murphy GM: “Bile physiology”. Ciar. Opin. Gastroenterol.1989;5:

596-603.

StrangeRC: “Hepaticbile flow”. PhysiolRey. 1984; 64:1055-1061.

65 HoshinoM; HiranoA; HayakawaT; KamiyaY; OhiwaT; TanakaA; Kumai T;

Katagiri K; Miyaji M; TakeuchiT: “Comparativestudieson bile flow andbiliary Ii-

pid excretionafier bile-acid loading in normal and partially hepatetocmizedrats”.

BiochemJ.1995; 305(1):367-71.

66 Tietz PS; Alpini G; PhamLD; Larusso,NF: “Somatostatininhibits secretin-

inducedductal hypercholeresisand exocytosisby cholangiocytcs”.Am J Physiot

1995; 269(1):GIIO-GIIS.

67 HoffmanAF: “Currentconcepísofbiliary secretion”.Dig Dis Sci. 1989; 34: 16S-

25S.

68 Blitzer BL; BoyerJI: “Cellular mechanismsofbile formation”. Gastroenterology.

61

265



1982; 82: 346-352.

69 Sherlock 5: “Jaundice”. In: Diseasesof the liver and biliary system.Blackwell

ScientificPublications,Oxford 1989: 230-241.

70 Attar BM; SackEM; CramerGL; LaydenTi: “Cholestasis,bile excretoryfiinction

andhyperbilirubinemia’XCrer Hepatol. 1988,8: 273-281.

71 BrascoJ; Patel 5; Blatt C; Abu-hammourA; LaydenTJ: “Rile flow, cholestasis

andbilirubin metabolism”.Cur Hepatol. 1992;12: 227-235.

72 FeveryJ; BlanckaertN: “What canwe learnfrom analysisof serumbilirubin’?”’. J

Hepatol. 1986;2: 113-120.

FeveryJ: “Thebilirubin diglucuronidecontroversy”.JHepatol. 1985,1:437444.

74 Boix V; CarnicerT; Minguez M; Sillero C: “Estrategiadiagnósticaanteun pa-

cienteconictericiacolostática”.ReySocValencianaPat Dig. 1991;l0: 69-75.

NakamuraK; Ichimiya H; NakayamaF: “Alteration of bile acid metabolismin

two-thirdshepatectomizedrat”. JGastroenterol.1 992;7: 12 1-127.

76 HofthanAF: “Chemistryandenterohepaticcirculationof bile acids”.Hepatolo-

gy. 19844: 4S-12S.

77 Ugele B; Kempen¡HM; GebhardtR; Meijer P;Burger HJ; PrinlenHMG: “Hete-

rogeneityof rat liver parenchyniain cholesterol 7a-hydroxylaseandbile acid syn-

thesis”.Biochemi.1991;276:73-80.

78 Hylemon PB; BohdanPM; SiricaAE; HeumanDM; VlahcevícZR: “Cholesterol

and hile acid metabolismin culturesof primary rat ductularepithelial celís”. Hepa-

tology. 1990; 11: 982-988.

266



SherlockS: “Assessmentof liver fúnction”. En: Diseasesofthe liver andbiliary

system.Blackwell ScientificPublications.Oxford 1989:25-36.

PaumgartnerG: “Serumbile acids.Physiologicaldeterminantsandresultsin liver

disease”.JHepatol. 1986;2:291-298.

Wilson FA: “Modern approachesto bile acidtransportproteins”. HospitalPracti-

ce. 1990;25:95-102.

82 PerssonBG; Nobin A; Ahren13; Jeppsson13; Mansson13; Bengmark5: Repeated

hepaticischemiaasa tratmentfor carcinoidliver metastases.WorldJSurg.1989;

13: 307-314.

83 Xu HS; RosenlofLK; PruettTL, JonesRS:“ProstaglandinEl increasessurvival

with extendedanhepaticphaseduringliver transpíantation”.AnnSurg. 1994;

220(1): 53-58.

84 HasselgrenPO: “Preventionandtreatmentof ischemiaof theliver”. SurgGynecol

Obstet. 1987; 164: 187-196.

~ GrangerDN: “Role of xantineoxidaseand granulocytesin ischemia-reperfúsion

injury”. AmJPhysiol. 1988;255: H1269-H.1275.

86 ErusterL: “Biochemistryofreoxygenationinjury”. CntCore Mecí 1988; 16: 947-

954.

87 CardenDL: “Role ofneutrophilicelastasein postischemicgranulocyteextravasa-

tion andmicrovasculardysfunctionin skeletalmuscle”.FASEBJi 1990;49: A 1248-

A1256.

GajaG; FerreroME; PicolettiR; Bernelli-ZazzeraA: “Phosphorylationandre-

dox statesin ischemicliver”. ExpMoleePathol. 1973; 19: 248-265.

89 MitnachtS; ShermanSC; FarberJL “Reversalof ischemicmitochondrial

267



dystbnction”.J Biol Chem. 1979;254:9871-9878.

90 WangWY, Taki Y; Morimoto T; NishihíraT; Yokoo N; Jikko A; NishikawaK;

TanakaJ; OzawaK: “Effectsofpartial ischemiaandreflow on mitochondrialmeta-

bolism in rat liver”. ErerSurgRes. 1988;20: 181-189.

~‘ KawanoK; Kim YI; OnoM; Goto 5; Kai T; KobayashiM: “Evidencethatboth

cyclosporineandazathioprinepreventwarmischemiareperfusioninjury to therat

liver”. Transpllnt. 1993;6(6): 330-336.

92 GrangerDN; HemandezLA; GrangerDN: “Xanthineoxidaseandneutrophilin-

filtration in intestinalischemia”.AmJPhysiol.. 1986; 251: G574-76

¶?~ GrishamMB; GrangerDN: “Neutrophil-mediatedmucosalinjury. Roleofreacti-

ve oxygenmetabolites.DigDisSci. 1988;33: 6S-15S.

~ Granger,DN; McCordJM; Parks,DA; Hollwarth, ME: “Xanthineoxidaseinhi-

bitors attenuateischemia-inducedvascularpermeabilitycangesin thecat intestine.

Gastroenterology.1986;90: 80-84.

MoorhousePC; GrootveldM; Halliwell B: “Allopurinol andoxypurinol and

hydroxyradicalscavengers”.FEBS.letL 1987;213: 23-28.

96 ME; ThurmanRG;LemastersJJ: “Early midzonal celí deathduringlow-

flow hypoxiain the isolated,perfusedrat liver; protectionby allopurinol”. Hepato-

logy. 1988;8: 585-590.

~‘ WalcherF; Marzi 1, FlecksU; LarsenR: “N-acetylcysteinefailed to improveearly

microcirculatoryalterationsofthe rat liver afler transpíantation”.Transpímt 1995;

8(4): 317-323.

~ J; LorenteL; Aller MA; RodriguezJ; AlonsoMS; TroboJI; DuránFI: En:

“Cirugíahepáticaexperimental”.Editorial Kronos. 1993; 317-328.

268



FraserD, RappaportA.M, VuystekeC.A, Calwell Jr A.R: “Resultsof ligation of

thehepaticartery in dogs”.Surgery. 1951; 30: 624-630.

100 YamamotoK, ShermanY, PhillipsMi, FisherMM: “Three-diemnsionalobser-

vationsof the hepatiearterial terminationsin mt, hamsterandhumanliver by scan-

nin electronmicroscopyofmicrovascularcasts”.Hepatology.1985;5(3): 452456.

101 YamamotoK, Phillips Mi: “A Hitherto unrecognizedbile ductular plexus in

normalrat liver”. Hepatology.1984;4(3): 381-385.

102 O’DonohoeMK, Blake A, WaldronRP, DervanP, FitzpatrickJM: “Pathophysi-

ligical sequeleaof hepaticartery ligation: An experimentalstudy”. Erer SurgRes.

1988; 20: 330-334.

103 SvenssonG; BaueAE: “Effect oftherearterializationon short-termgraft func-

tion in orthotopic ral liver transpíantation”. EurSurgRes. 1991; 23: 269-274.

104 ChalandP; ChaundreyIH; ClemensMG: “Orthotopic liver transpíantationwith

hepatic arteryanastomoses”.Transpíantation.1990;49: 675-682.

~osSoaresAF; CastroO; Zucoloto5; CeneivaR; SouzaME; PicinatoMA; Franco

CF; RoselinoJE: “The effectof hepaticartery ligationon liver morphologyin rats”.

ResSurg. 1993;5: 17-24.

106ShibayamaY: “Role ofendotoxemiain thedevelopmentofhepaticfailure”. J

Pat/id. 1990; 161: 321-327.

¡07Mack P;JeppssonB: “Retardingliver cancergrowthin te rat by transientre-

peatedhepaticdesarterialization”.JSurgRes. 1989; 46:123-128.

108Howden13; JablonskiP; GrossmanFI; MarshalVC: “The importanceofthehe-

patic arteryin rat liver transpíantation”.Transplantation.1989; 47: 428434.

269



‘<>9Post5; MengerMD; RentschM; GonzalezAP; HerfarthC; MesssmerK: “The

impactofarterializationon hepaticmicrocirculationandleukocyteaccumulation

afier liver transpíantationliver in therat”. Transpíantation.1992;54: 789-794.

“0Omokawa5; AsanumaY; KoyamaK: “Evaluationsofhemodynamicsandhepa-

tic mitochondrialfunctionextrahepaticportal obstructionin therat”. WorldJSurg.

1990;14: 247-254.

~ TanoveK; Kitano5; HashizumeM; WadaH; SugimakiK: “A rat modelesopha-

gealvarices”.Hepatology.1991; 13: 353-358.

112 RozgaJ; Jeppson13; Bengmark5: “Hepatotrophiceffectofportalblod during

hepaticarterialrecirculation”.EurSurgRes. 1986; 18: 302-309.

113 Rozga3; Jeppson13; Bengmark5: “Portalbranchligation in themt. Reevaluation

of amodel”.AmJPathol. 1986; 125: 300-309.

114 DubuissonL; BioulacP; SaricJ; BalabaudC: Hepatocyteultraestructurein rats

with portacavalshunts.A morphometricstudyofacinarzones.Dig Dis Sci. 1982;

27:1003-1010.

115 SchroderIt Muller O; BircherJ: Theportacavalandsplenocavalshuntin the

normal rat. A morphometricandfunctional reevaluation.JHepatol.1985; 1:107-

115.

116 AriasJ; AlsasuaA; Andrés-TrellesF; MartinezA; ErrozA; Gil JL; CandelL;

Arias JJ: “Modelo experimentalde insuficienciahepatocelularcrónicaen ratascon

anastomosisportocavatérmino-lateral”.ReyQuir Esp. 1980;7(3): 126-128.

“7McCuskeyRS; VonnahmeFJ; GrunM: “In vivo andmicroscopicobservationsof

thehepaticmicrovasculaturein therat following portacavalanastomosis”.Hepato-

logy. 1983; 3: 96-102.

270



liS LeekRfl; AlisonMR; SarrafCE: “Variations in theoccurrenceofsilver-

stainningnucleolarorganizerregions(AgNORs)in non-proliferatingandprolifera-

tingtissues”.JPathoí 1991; 165: 43-51.

¡19 VonnahmeFJ; DubuissonL; KubaleR; KlempnauerP; GrunN: “Ultraestructural

characteristicsofhyperplasticalterationsin the liver ofcongenitalportocavalshunts

in rats”. BrJExpPath. 1984; 65: 585-593.

‘20WeinbrenK; WashingtonSL: “Hyperplasticnodulesafierportacavalanastomo-

sis in rats”.A/ature. 1976;264: 440-445.

121 Marzi 1; KneeJ; MengerMD; 1-larbauerG; BuhrenV: “Hepatic microcirculatory

disturbancesdueto portalvein clampingin theorthotopicratliver transpíantation

model”. Transpíantation.1991; 52(3): 432436.

122 Horiuchi T; MuraokaR; TaboT; UchinamiM; Kim~aN; TanigawaN: “Op-

timal cyclesof hepaticofhepaticischemiaandreperfiisionfor intermittentpedicle

clampingduringliver surgery”.Arch Surg. 1995; 130: 754-758.

HardyKJ; McClureDN; SubwongcharoenS: “Ischaemicpreconditioningof the

ratliver: apreliminarystudy”. AustNZlSurg.1996; 66(10): 707-710.

‘24Peng XX; CurrmnRT; ThurmanRG; LemastersJJ: “Protectionby pentoxifylline

againsínormothermicliver ischemialreperfusionin rats. Transpíantation.1995;

59(11): 1537-1541.

125
Granger DN; Korthuis Rl: “Physiologic mechanisms of postischemic tissue inju-

ry”. AnnuReyPhys¿oL1995; 57: 311-332.

126 Granger DN; Benoit JN; Suzuki M; Grisham MB: “Leukocyte adherence to ve-

nulae endotheliumduring ischemia-reperfusion”.Am J Physiol. 1989;257: G683-

G688.

271



127 SchoenbergMH; PochiB; YounesM; SwarzA; BackzacoKM; LundbergC: “In-

volvementof neutrophilsin postischaemicdamageto small intestine”. Gut. 1991;

32: 905-912.

128 Halliwell 13; GutteridgeJMC: “The antioxidantsof humanextracellularfluids”.

Arch BiochemBiophys.1990; 280: 1-8.

¡29 PetroneWF; EnglishBK; WongK; McCord JM: “Freeradicalsandinflamation:

superoxide-dependentactivationofneutrophil chemotacticfactor in plasma”.Proc

NatlAcadScí.1980;77: 1159-1163.

130 ImhofBA; Dunon D: “Leukocyte migration andadhesion.AdvImmunol. 1995;

58: 345-416.

131 HemandezLA; GrishamMB; Twohig 13; Afors KE; Harían JM; GrangerDN:

“Role of neutrophilsin ischemia-reperfúsion-inducedmicrovascularinjury”. AmJ

Physiol. 1987; 253:H699-H703.

132 LucchesiBR: “Complement,neutrophilsandfree radicals:mediatorsof reperfi~-

sion injury”. ArzneimForschDrug Res.1994;44: 420-432.

~ Oliver MG; SpecianRD; Peny MA; GrangerDN: “Morphologic assessmentof

leukocyte-endothelialcelí interactionsin mesentericvenulessujebtedto ischemia

andreperfusion.Inflammation. 1991; 15: 33 1-346.

‘34EnglerRL; Schmid-ShónbeinGW; PavelecRS: “Leukocytecapillarypluggingin

myocardialischemiaandreperfusionin thedog.AmJPat/iaL 1983; 111: 98-1 II.

ZimmermannBJ; Guillory GJ; GrishamMB; GagiellaTS; GrangerDN: “Role of

leucotrieneB
4 in granulocyteinfiltration into postischemicfeline intestine”. Gas-

troenterology.1990;99: 1358-1363.

136 Kubes P; JbbotsonG; Russell J; Wllace JL; GrangerDN: “Role of platelet-

135

272



activatingfactor in ischemialreperfúsion-inducedleukocyteadherence.AmJ Phy-

siol. 1990;259: G300-G305.

137 Kurose 1; Anderson DC; Miyasaka M; Tamatani T; Paulson JC; Todd RF; Rus-

che JR: “Molecular determinantsof reperfusion-inducedleukocyteadhesionand

vascularproteinleakage”.Circ Res. 1994; 74: 336-343.

138 PanésJ; Kurose 1; Rodriguez-VacaMD; AndersonDC; MiyasakaM; Tso P:

“Diabetes exacerbates the inflammatory responses to ischemia-reperfhsion”. Circu-

lation. 1996; 93: 161-167.

139 ZimmermannBJ; GrangerDN: “Mechanismsof reperfúsioninjury”. Am J Med

Sci. 1994; 307: 284-292.

140 Kubes P; Jutila M; PayneD: “Therapeuticpotentialof inhibiting leukocytero-

lling in ischemia-reperfiision.JClin Invest. 1995;95: 2510-2519.

14t KubesP; Suzuki M; GrangerDN: “Nitric oxide: an endogenousmodulatorof

leukocyteadhesion.ProcNatiAcadSci USA. 1991; 88: 4651-4655.

142 KubesP: “Ischemia-reperfusionin feline small intestine: a role of nitric oxide.

AmJPhysiol. 1993; 264: G143-G149.

143 BenhaumonJP;SarlesM: “Foi, pancreas,voiesbiliares”. FlammarionMedicine

Sciences.La PathologieMedicale . Paris 2ndEd. 1976.

‘« Sherlock5: “The hepaticarteryand hepatic veins: the liver in circulatoiy failu-

re”. Diseasesof the liver and biliary system.Ed: Blacwell Scentific Publications,

Oxford. 1989: 208-229.

145 Sherlock 5: En: “Hepatocelularfailure”. Diseaseof the liver and biliary system.

BlackwellScient¿ficPublications,Oxford. 1989: 80-94.

273



¡46 Sherlock5: “Diseaseoftheliver andbiliary system”.Blackwell-MosbyOxford

6Ed. 1981:275-285.

147 Carmena-Víllarta,H: En: “Patologíageneral”. Tomo1. Capitulo VIL Ed. Toray,

SA. Barcelona,1974.

148 Caroli J; Ribet A; ParafA: “Precisdesmaladiesdu foadu pancreaset desveis

biliaires”. Massonet CiaEditems.120,Bulevar.StGerníain.Paris, 1975.

149Trey,C; Davidson,C.S: “The managementof fulminathepaticfailure”. Progress

in Liver Diseases.De. GruneandStratton,New York. 1970; 3: 282-298.

150 JonesEA; SchatTerDF: “Fulminant hepaticfailure”. Hepatologya textbookof

liver disease.De. Saunders,Filadelfia. 1990; Vol. 1: 460492.

~ Bachmann5; Caldwell-KenkelJC; Olesky1; SteffenR; ThurmanRG; Lemasters

JJ: “Warm Carolinerinse solution preventsgraft failure from storageinjury afier

orthotopic rat liver transpiantationwith arterialization”. Transpímt 1992; 5(2):

108-114.

¡52 FingeroteRl; Ram VG: “Fulminant hepatic failure”. Am J Gastroenterology.

1993; 88: 1000-1010.

153 O’GradyJO; AlexanderGJ; I-Iayllar K.M: “Ear1y indicatorsof prognosisin ful-

minathepaticfailure”. Gastroenterology.1989; 115:1111-1112.

154 O’gradyJO; LangleyPG; IsolaLM: “Coagulopatieof fulminanthepaticfailure”.

SemiLiverDis.1986;2:159-163.

~ StanleyNW; Kelsen SG; ChermiakNS: “Effect of liver failure on ventilatory

responseto hypoxiain manandin the goat”. Clin SciMol Mecí 1976; 50: 25-35.

274



¡56 TerésJ: En: “Insuficienciahepáticaagudagravey encefalopatiahepática”.Mecí

interna.Farreras-Rozman.1988; 308-314.

~ Ring-LarsenH; Hesse13; HenriksenJH; ChristensenJ: “Sympateticnervousac-

tivity and renal and systemichemodynamicsin cirrhosis: plasmanorepinephrine

concentration,hepaticextraction,andrenalrelease”.Hepatology.1982;2: 304-311.

158 LarcherVF; Wyke Rl; Mavat A.P: “Bacterial and fungal infection in children

with fulminat hepatic failure: possiblerole of opsonizationand complementdefi-

ciency”. Gut. 1982; 23: 1037-1043.

159 Sherlock5: “Enfermedadesdelhígadoy del sistemabiliar”, 50 Ed. En Editorial

Beta. BuenosAires,1976.

160 Arroyo V: En: “Ascitis”. Med Interna. Farreras,V; Rozman,C. De Doyma

VoI.2: 1988;283-288

¡61 Sherlock5: “Encefalopatíahepática”.Bri JtHospMecí 1977; 8:1791-1799.

162 Pirovino M; Linder R; Boss C: “Cutaneusspidernaevi in liver cirrhosis: capi-

llary, microscopicalandhormonalinvestigations”.Klin Wochenschr1988; 66: 298-

302.

¡63 FrancavillaA; Di Leo A; EagonPK: “Effect of spironolactoneand potassium

canrenoateon cytosolicandnuclearandrogenandstrogenreceptorsoftheratliver”.

Gastroenterology.1987; 93: 681-686.

164 Mowat NAG; EdwardsCRN; Fisher R: “Hypothalamic-pituitary-gonadalfunc-

tion in menwith cirrhosis”.GUi’. 1976; 17: 345-350.

¡65 PorterLE; Elm MS; Van Thiel DH: “Hepaticstrogenreceptorin humanliver di-

sease”.Gastroenterology.1987; 92: 735-745.

275



166 Galvao-TelesA; Monteiro-EgavalesJS: “Gonadalconsecuencesofalcohol abu-

se:lessonsfrom theliver”. Hepatology.1986;6:135-140.

¡67 GragnolíO: “Plasmalevelsof insulin andglucagonin liver cirrhosis”.JEndo-

dcrinollnvest 1981;4: 1-5

168 LockwoodAFI; Ginsberg,MD; RhoaderHM; GutierrezMT: “Cerebralglucose

metabolismafier portocavalshuntingin therat. Pattemof metabolismand implica-

tions for the pathogenesisofhepaticencephalopathy”.J Clin Invest 1986; 78: 123-

131.

169 ZieveL: “Role ofthesynergismin pathogennesisofhepaticencephalopaty”.En:

Hepatic encephalophatyiii chronic liver failure. CapocacciaL, FisherJE, Rossi

Fannelil E. Ecí PlenumPublisingCorporation,New York 1984: 15-23.

¡70 Lieber CS: “Alcohol, protein metabolismand liver injury”. Gastroenterology.

1980; 79(2): 373-390.

~ GripponP; Le Poncin-LaifiteM; BoschatM: “Evidencefor therole ofammonia

in theintracerebraltransferandmetabolismoftryptophan”. Hepatotology.1986;6:

682-686.

172 PetersonCH; GignereJF; CotmanCN; ButterworthR F: “Selectivelossof N-

methyl-D-aspartatesensitiveL(3H) glutamatebindingsites in theratbrainfollowing

porto-cavalanastomosis”.JNeurochem.1990; 55: 386-390.

~ BoshJ; Arroyo V; BetriuA: “Hepatichemodynamicsandte renin-angiotens¡sn-

aldosteronesystemin cirrhosis”.Gastroenterology.1980; 78: 92-99

~ Albillos A; ColombatoLA; GroszmannRl: “Expansionof the sodium sparein

pre-hepaticportal hypertension:further support for the peripheral vasodilation

hypothesisofsodiumretention”Hepatology.1990; 12: 854-890.

276



CraigR: “Insuficienciahepática”.Clin Quirurg. 1981; 1: 211-223.

176 SchierRW; Arroyo V; BernardiM: “Pheripheralarterialvasodilatationhypothe-

sis: a proposalfor the initation of renal sodium andwater retentionrn cirrhosis”.

J-Iepatology.1988; 8: 1151-1157

177 RemardiM; TrevisaniF; SantiniT: Adrenergicfunctionalimpairmentandthe

compensatoryrole oftherenin-angyotensinsystemin bloodpresurehomeostasisin

livercirrhosis.IRCSMedSci.1982; 10(3): 216-223.

178 Sherlock 5: “Vasodilation associatedwith hepatocellulardisease:relation to

flinclional organfailure”. Gut. 1990;31: 365-367.

179 AgustíA; RocaJ; BoschJ; Rodriguez-RoisinR: “The lungs in patientswiyh ci-

rrhosis”.Jh’epatoL1990; 10: 25 1-257.

180 AlbrechtJH; Muller-EberhardU; KrenBT; SteerCJ: “Influenceoftranscrip-

tional regulationandmRNA stabilityon hepopexingeneexpressionin regenerating

liver”. Arch BiochemBiophys. 1994; 314(1): 229-233.

‘~‘ TakahasiH; YamaguchiM: “Enhancementofplasmamembrane(Ca(2+)—

Mg2+)-ATPaseactivity in regeneratingrat liver: involvementofendogenous

activatingproteinregucalcin”.Mol CelíBiochem.1996; 162(2): 133-138.

[82 Chiu MH; BirkhahnRH: “Energychargeandmitotic activity in regeneratingrat

liver duringparenteralnutrition”. JPEN 1994;18(4): 326-330.

183 BroelshCE; BurdelskiM; NeuhausP; PichlmayrR: “Liver regenerationfo-

llowing hepaticresectionwithout portal blood”. En: Art<ficial liver supportSprin-

ger-Verlag. Berlin. New York 1981;3 17-321.

>~ HouwelingM; Tijburg LB; VaartjesWJ;BatenburgJJ;KalmarGB; Comelí RB;

Van GoldeLM: “EvidencethetCPT: choline-phosphatecytidylyltransferaseis re-

277



gulatedatapretransiationallevel in ratliver atierpartial hepatectomy”.ErerJBio-

chem. 1993;214(3): 927-33.

185 Gómez-LechónMoliner MJ; Casteil Ripoli JV: “Regeneraciónhepática:bases

fisiológicasy controlbioquimioco”.Hepatol. 1982;5(5): 59-73.

186 BakerAL: “Uepatotrophicfactors:Basiscconceptsandclinical implications”.

Acta MedScancí Supp/? 1985;703:201-208.

187DesiderioMA: “OppositeresponsesofnuclearspermidineN8-acetyltransferase

andhistoneacetyltransferaseactivitiesto regenerativestimuli in rat liver”. Hepato-

logy. 1992; 15(2): 928-933.

J88KanayamaY; YamaguchiM: “EnhancementofnuclearCa(2+)-ATPaseactivity

in regeneratingrat liver: involvementofnuclearDNA increase”.Mol CelíBiochem.

1995; 146(2): 179-186.

189 YamaguchiM; KanayamaY: “Enhancedexpressionofcalcium— bindingprotein

regulacinmRNA in regeneratingratliver”. JCellBiochem. 1995;57(2): 185-190.

190 SescaE; ChiaraM; BinascoV; TesgitoreL: “The delay in rat liver regeneration

by cholineisassociatedto alterationin c-mycexpression”.Bol! SocIta! Rio! Sper

1996; 72(7-8):2 17-222.

191 Lumpkin CKJr; Taylor JM; TarpleyMD; HaydenJB; BadgerTM; McClung

JK: “The effectsofacuteethanolon growth in rat liver: steadystatec-myctrans-

cripts”. Alcohol. 1992; 9(3): 279-282.
192

TanakaT; TodaT; Kurai K; Kunito 5; YamshitaT; MonnaT; Matsui T; Nishi-

guchi 5; Kuroki T; Otani 5: “Effectsofsingleethanoladministrationon liver rege-

nerationin rats.AKYI. 1991;26(5): 380-390.

RiesiadaE; KrawczykZ; ChorazyM: “Expressionof c-jun andEgr-1 genesin

278



ratliver in responseto partialhepatectomy,andinjectionofturpentine”.Celí Biol

InI Rep. 1992; 16(1): 53-62.

~ BozhkovAl; DlubovskaiaVL: “Lipid metabolismandstructure—activity features

oftheendoplasmicreticulummembranein regeneratingrat liver”. Biokhimiia. 1992;

57(1): 8-15.

‘~ Riboni L; GhidoniR; BeneventoA; TettamantiO: “Content,pattemandmeta-

bolic processingofrat liver gangliosidesduringliver regeneration”.EurJBiochem.

1991; 194(2): 377-382.

¡96 PorterR; WhelanJ: En: “Hepatotrophicfactors”. (Ciba Findation Symposium

.55). Elseiver.Amsterdam.1978.

~ MannFC: “The portalcirculationandrestorationoftheliver afierpartial remo-

val”. Surgery. 1940;8: 225-230.

198 WeinbrenK: “The portalbloodsupplyandregenerationoftherat liver”. Brit J

ExpBiol. 1975;36(6): 583-591.

‘~ Verly WG; DeschampsY; PushpathadamJ; DesrosiersM: “The hepaticchalo-

neessaymethodfor thehormoneand purif¡cationof therabbit liver chalone”.Can

JBiochem. 1981;49: 1376-1383.

200 FIamAW; CormackDH: “TratadodeHistología”. Interamericana.8”Ecí 1984;

198-200.

201 Fisher13; SzuchP: “A portalblood factorasthehumoralagentin theliver rege-

neration”. Science.1971; 171: 575-577.

202 FisherB; SzuchP;FisherE: En: “Evaluation ofahumoralfactor in liver regene-

ration utilizing liver transplants”.CancerResarch.1971:3 1: 322-331.

279



203 HouwelingM; Tijbuurg LB; VaartjesWJ;VanGoldeLM: “Phosphatidyletha-

nolaminemetabolismin rat liver afterpartial hepatectomy.Controlofbiosynthesis

ofphosphatylethanolamineby theavailability ofethanolamine”.BiochemJi 1992;

283(1): 55-61.

204 AgeIl N; Pujol MJ; Lopez-GironaA; BoschM; RosaJL; BachsO: “Calmo-

dulin expressionduringrat liver regeneration”.Hepatology.1994;20(4): 1002-

1008.

205 PujadesC; BastosR; EnrichC; BachsO: “Decreaseofcalmodulinandactin in

theplasmamembraneofrat liver celísduringproliferativeactivation”. Biochem

BiophysResCommunv1990; 173(3): 1287-1291.

206 ScottCD; BaxterRC: “Regulationof solubleinsulin-likegrowthfactor-

lí/mannose6-phosphatereceptorin hepatocytesfrom intactandregeneratingrat

liver”. Endocrinology.1996; 137(9): 3864-3870.

207 ScottCD; BallesterosM; BaxterRC: “Increasedexpressionof insulin-like

growthfactor-IL’mannose-6-phosphatereceptorin regeneratingrat liver”. Endocri-

nology. 1990; 127(5): 2210-2216.

208 FIioki O; MinemuraM; ShimizuY; Kasii Y; Nishimorí FI; TakaharaT; Higuchi

K; YoshitakeY; NishikawaK; WatanabeA: “Expressionandlocalizationofbasic

fibroblastgrowthfactor(bFGF) in therepairprocessof rat liver injury”. Jhlepatol.

1996;24(2): 2 17-224.
20%~ffedLIC; Koch KS; Moran1; RubalcavaB: “Hormonalcontrolofmt liver

regeneration”.Gastroenterology.1979; 76: 1470-1482.
210 KnoppJ; Rrtko i; Filipcik F: “Fffect oftriodothyronineon rat liver polysome

profiles andtransíationalactivity ofmRNA aflerpartialhepatectomy”.EndocrRe-

guI. 1992; 26(2): 67-72.

280



211 KnoppJ; Brtko J; JuraníM; Jaaroskakowa1; JurcovicovaJ: “Effect of3,5,3’-

triiodothyronineon hepaticomithinedecarboxylaseandthymidinekinaseactivity in

ratatierpartialhepatectomy”.EndocrRegid? 1994; 28(4): 179-86.

212 DallenbachA; Marti U; RennerEL: “HepatocellularNa-4-IH+exchangeis acti-

vatedearly,transientlyandposttranscriptionallevelduringrat liver regeneration”.

Hepatology.1994; 19(5): 1290-301.

213 StarzlTE; PorterKA; PutnanCW: “Insulin, glucagonandthecontrolof thehe-

paticstructure,function andcapacityofregeneration”.Matabolism. 1976;25: 1429-

1434.

214 StarzlTE; PorterK.A; KashiwagiN; PutmanCW: “Portal hepatotrophicfactors,

diabetesmellitus andacuteliver regeneration”.Surg Gynecol. Obste!. 1975; 141:

843-858.
215

Weir E; ChenQ; DeFrancesMC; Belí A; TaubR; ZamegarR: “Rapid induc-

tion ofmRNAsfor liver regenerationfactor andinsulin-like growthfactorbinding

protein-1 primaryculturesofrat hepatocytesby hepatocytegrowthfactorandepi-

dermalgrowthfactor”. Hepatology.1994;20(4):955-960.

2t6GumucíoJJ; ChianaleJ: “The liver biologyandpathobiology”.En: Anas, Jako-

by, Popper,SchachterandShafritz.Edit. RayenPress.1988; 931-947.

21? Rodriguez J: “Animales de experimentación. Anestesia.” En: Transplanteexpe-

rimental de órganos. Arias J; Aller M.A; LorenteL; RodriguezJ; De PedroJA;

BrandauD; DuránH. Editorial Garsi,Madrid, 1989;65: 65-68.

218 Arias J; Andres-TrellesE; AlsasnaA: “Técnicasimplificada de producciónde

anastomosisportocavaen la rata como modelo experimental”.Farmacol ToxicoL

1977;3:205-213.

281



219 Eck NVK: “Kvoprosu o perevyazkievorotnois veni predvaritelnoyesoobsh-

tshyenye(ligature of theportal vein)”. VoenMedJ StPetesburg.1877; 130(2): 1-

12.

220 MannFC: “Physiologyof te liver: technicanndgeneraleffectsofremoval”.Am

JMSci. 1921; 161: 3742.

22¡ Fishback FC: “A morphologic study of regeneration of the liver after partial re-

moval”. Arch PathoL 1929; 7: 955-977.

222 Guthrie CC: “Survival of engrafled tissues.III blood vessels”.Heart& 1910; 2:

115-121.

223 KlagesF; Kurten FIF: “Dic anlegungder Eckschenfistel beivu kleintier”. Arch

ExpPathPharmakol.1938; 188: 489-495.

224 WhitakerWL. “Portal vein ligation and Eck fistula in the rat”. Proc SocExp

Bid? 1946;161:420-427.

225 Lee SU; FisherB: “Portocavalshuntin therat”. Surgery. 1961;50(4): 668-672.

226 ParedesP; VisaJ: “La anastomosisportocavaen la rata”. ReyQuir Esp. 1974;

1(3): 244-250.

227 FuncovicsSM; CummingsMG; ShumanL; JamesSU; FisherSE: “An improved

nonsuturemethod for portocaval anastomosisin the rat”. Surgery. 1975; 77(5):

661-664.

228 Mizumoto R; Wexler M; SlapakM; Kojima Y; McDermott\VV: “Re effect of

hepaticartery intlow on regeneration,hypertrophy,and portal pressureof the liver

following 50% hepatectomyin the dog”. BritJSurg. 1970;57(7): 513-517.

229 PerssonBO; JeppssonB; AnderssonL; StrandSE; Ekelund L; Bengmark5:

282



The preservationof arterialcollateralsafier repeatedtemporaryblockadeof thehe-

paticarteryin pigs”. World J Surg. 1987; 11: 672-677

230 More N; Basse-Cathalinat13; Rioulac-SageB; BedínCH; BalabaudC: “Hepatic

bloodflow in ratswith portal branchligation”. ErerSurgRes.1985; 17:150-154.

231 Alison MR; RyanCJ; LeeCA; McDermott K: “Compensatoryhyperplasiain thc

rat liver asa resultofcytoplasmicatrophy”.BrJPath. 1986; 67: 90 1-908.

232 Lorente L; Arias 5; AHer MA; IspizuaJI; Rodriguez5; Durán U: “Heterotopic

auxiliary liver transpiantationwith portal lIow. Gradualdevelopmentof dic collate-

ral circulation”. HBPSurgery.1990; 2:281-291.

233 Lautt WN; GreenwayCV: “Conceptualreviewofthehepaticvascularbed”. He-

patology.1987;7(5): 952-963.

234 BaldessarmniRl; FischerJE: “Serotoninmetabolismin rat brain afier surgical di-

versionof theportalvenouscirculation”. Nature. 1973;245: 25-27.

235 LópezL; BurgosP; SantinU; BegegaA; Arias J; LorenteL; Arias JL: Portaca-

val shuntcontrol animals: physilogicalconsecuencesderivedfrom dic shamopera-

tion. LabAnim. 1997;31(3): 225-230.

236 KeraanM; MeyersLO; EngelbrechtGHC: “Increasedserumimmunoglobulin

levelsfollowing portacavalshuntin normalrat”. GUi’. 1974; 15: 468-472.

237 RossouwSE; LabadariosD; Vinik Al; Villiers AS: “Liver glycogenafier porta-

cavalshunt in rats”. Metabolism. 1978; 27(9): 1067-1073.

238 HickmanR; Terbianche3: “Anorexia andweight loss in the portocaval-shunted

pig”. Surgery. 1976;80: 569-574.

239 FischerJE; FunovicsM; Aguirre A: “The role of plasmaamino-acidsin hepatic

encephalopathy”.Surgery. 1975; 78: 276-290.

283



240 Arias 3; AlsasuaA; EstebanezE: “Encefalopatíaportosistémicaexperimental:

valoresde noradrenalina,dopaminay ácido homovanílicoen el SNC deratasa los

15, 30y 60 díasdelposoperatorio”.ReyEspEnferAparDig. 1982;61(2): 105-112.

241 Starzl TE: “The origin, hormonalnatureand actionof hepatotrophicsubstances

in portalvenousblood”. Surg Gynecol Obstet 1973;137(2): 179-199.

242 CarlssonG; Gullberg 8; Hafstróm L: “Estimation of liver tumor volume using

diffemet formulas:an experimentalstudy in rats”. J CancerResClin Oncot 1983;

105: 20-26.

243 Li B; SaliezA; LambotteL: “Prior ligation of portaíbranchesimprovessurvival

afier90% portalhepatectomyin the rat”. ErerSurgRes.1997;29(4): 273-279.

244 TakeuchiE; Nimura Y; Mizumo S; Nagino M; Shoji-KawaguchiM; Izuta 5;

Yoshida5: “Ligation ofportal vein branchinducesDNA polymerasesalpha,delta,

andepsilonin nonligatedlobes”.JSurgRes.1996; 65(1): 15-24.

245 Chijiiwa K; KameokaN; Saeki5; KomuraM; YamaguchiK; Kuroki 5; Tanaka

M: “Funtional contribution of preoperativeportal vein oclusion to hepatectomy.

With special referenceto hepaticenergychargeand DNA synthesisafier hepatec-

tomy in rats”.Arch Surg. 1996; 131(7): 779-784.

246 Assan R: En: “In vivo metabolismof glucagon”. Glucagon. LEFEBVREPtl,

UNGE!? RH. OxfordPergamonPress. 1972,Pp47-59.

247 MeyersLO; UickmanR; KeraanM: “Acure biochemicalandhistologicaleft’ects

ofportacavalshuntin thenormalrat”. SAfrMedJ? 1975;49: 1048-1050.

248 RavelingienN; Kiss ~ PectorJC: “Hepatic morphonuclearalterationsfollowing

portacavalshuntin theral”. JSurg Res. 1996; 61(2): 491-495.

284



249 FomaderJ; SeemanT; HasseigrenPO: “Changesof protein synthes¡sin Jiver

tissuefollowing ligationofhepaticarteryofportalvein in rats”.Em-SurgRes. 1985;

17: 101-108.

250 De PedroJA: “Transplanteortotópicode hígadoen la rata”. Tesis Doctoral Fa-

cultad de Medicina UniversidadComplutensedeMadrid. 1986.

251 OhkawaM; ChaundreyIFI; ClemensMG; BaueAE: “ATP-MgCI2 producessus-

tained improvementin hepaticmitochondrialfrnction andblood flow afierhepatic

ischemia”.JSurgRes. 1984;37: 226-234.

252 HóckerstedtK; Ahonen5; KorsbáckC; NieminenJ; ScheininTM: “Liver dama-

geafier liver hilusdesarterializationin dogs”.AnnChir Gynaec.1979;68: 33-38.

253 JeffersonNC; Proffitt MM; NechelessU: “Collateral arterial circulation to the

liver ofthedog”. Surgery. 1952; 31: 724-730.

254 Guerrieri F; Muolo L; CoccoT; CapozzaG; Turturro N; CantatoreP; Papa5:

Correlation betweenrat liver regenerationand mitochondrialenergymetabolism.

BiochBiophysActa. 1995; 1271(2): 95-100.

255 Brand MI; KononovA; Vladisavljevic A; Milson 3V: “Surgical anatomyof the

celiacarteryandportalvein in therat”. LabÁnimScL 1995;45(1): 76-80.

256 McMichael 3: “The oxigensupplyofthe liver”. Q J Exp Physiol. 1937;27: 73-

81.

257 Rradley SE: “The circulatingsplachnicblood volume in dog and man”. Trans

AssocAmPhysicians.1953;66: 294-302.

258 TygstrupN; Winkler K; MellemgaardK; AndreassenM: “Determinationof the

hepaticarterialblood flow andoxygensupply in manby clampingthehepaticartery

duringsurgery”.J Clin fnvest 1962; 41: 447-452.

285



259 Katz 5; JimenezMA; LehmkuhlerWE; GrosfeidJL: “Liver bacteria!clearance

following hepaticarteryligation andportacavalshunt”. J SurgRes. 1991; 51: 267-

270.

260 RomeoJM; López-FarreA; Martín-ParederoV; López Novoa JM: “Cambios

hemodinámicoshepáticosdespuésde la realizaciónde unaanastomosisportocava

en ratasnormales,cirróticasy con hipertensiónportal prehepáticacrónica”. Br J

Surg. 1990;27(9): 570-574.

261 Omokawa5; SaitohU; Araiy Itho M; AsanumaY; Koyama K: “Función y he-

modinámicahepáticaen la obstrucciónen la rataconcirrosis”. HepatolGastroente-

roL 1991; 1: 242-246.

262 ReichenJ: “Role of hepaticartery in canalicularbile formation by perfusedrat

liver”. J Clin Invest 1988; 81:1462-1469.

263 KameokaN; Chijiiw K; Kozaki N; Makino 1; NaitoT; TanakaM: “Hepaticade-

nine nucleotidesandDNA synthesisduringtheregenerativeandatrophicprocessof

the liver lovesafler selectiveportal vein ligation”. Em-SurgRes. 1996;28(3): 212-

221.

264 Nagino M; Nimura Y; Kamiya3; Kondo 5; UesakaK; Km Y; HayakawaN; Ya-

mamoto 1-1: “Changes in hepatic lobe volume in bilary tract cancer patients afier

rightportal vein embolization”.Hepatology. 1995;21(2): 434-439.

265 KatoT; TanakaM; NimuraY; Kanai M; NaginoM; OzawaT: “Enhancementof

rat liver mitochondrialfunction by branchportal ligation securessubsequentexten-

dedhepatectomy”.Biochemmt. 1991;24:107-115.

266 Nagino M; TanakaM; Nishikimi M; Nimura Y; Kubota H; Kanai M; Kato T:

“Stimulated rat liver mitochondrialbiogenesisafier partial hepatectomy”.Cancer

Res. 1989;49: 4923-4918.

286



267 RozgaJ; JeppssonB; Bengmark5: “Hepatotrophicfactorsin liver growth and

atrophy”.BrJ ExpPat/iI. 1985;66: 669-675.

268 Mizuno 5; NimuraY, Suzuki H; Voshida5: “Portal vein branchoclusion indu-

cescelí proliferationofcholestaticrat liver”. JSurgRes. 1996; 60: 249-257.

269 IshikawaM; Yogita 5; Komi N; Makuuchi M: “Experimentalstudies on liver

regenerationfollowing transcatheterportal embolizationin obstructivejaundice”.J

Gastroenterol.1989;22: 1989-1993.

270 SchweizerW; Duda P; TannerS; Balsiger D; Hoflin E; Blumgart LH; Zimmer-

mannA: “Experimental atrophylhipertrophycomplex (AUC) of the liver: portal

vein, but not bile ductobstruction,is themain driving force for the developmentof

AHC in therat”. JHepatology.1995;23: 7 1-78.

271 Aller MA; LorenteL; Arias J; Alonso 5; DuránH; BalibreaJL: “Hepatic artery

ischemiain ratswith cholestasis.Different responseof thelobes”. JHepatol. 1991;

Suppl. 13: 2: S87-S94.

272 Stridbeck FI; Lorelius LE: “Liver necrosisafter hepatic desarterializationin

pigs”. Cardiovasc In¡ervent Radio)? 1985;8: 50-51.

273 Northoveri.M.A; Terbíanche3: “A new look at thearterial supply of the bite

duct in manandits surgicalimplications”. BrJSurg. 1979;66(6): 379-384.

274 RlumgartLFI: “Liver atrophy,hypertrophyand regenerativehyperplasiain the

rat: the relevance of blood flow”. En: Hepatotrophicfactors (Ciba forendation .sym-

posium55). PorterR, Whelan5. (Eds)Amsterdam.Elsevier.Pp 181-215.

275 SaegusaM; TakanoY; OkudairaM: Humanhepaticinfarction: histopathological

andpostmortenangiologicalstudies.Liver 1993;13: 239-245.

287



276 Um 5; Nishida O; TokubayashiM: “Hemodynamicchangesatier ligation of a

majorbranchof the portal veinin rats: Comparisonwith ratswith portal vein cons-

triction”. Hepatology.1994; 19: 202-209

277 LorenteL; RodriguezJ; Aher MA; Arias J; BrandauD; DuranU: “Transplante

heterotopicoparcial dehigadoen la rata”. CtrEsp. 1989;46: 675-682.

278 LorenteL; Arias J; Rodriguez3; Aller MA; LorenteL; DuranH: “Factoresque

condicionanla evoluciondel transplanteheterotopicodehigado”.ReyACAD. 1989;

5: 62-67.
279 García-MorenoL; Arias JL; Aller MA; LorenteL; Alonso 5; Vallejo-SecoE;

Arias J: “Behaviourof nucleolarorganizerregionsin the different hepaticlobesaf-

terandend-to-sideportacavalshuntin therat”. ResSurg. 1993; 5: 48-54.

280 GoessensG: “Nucleolarstructure”.ínvReyCytol. 1984; 87: 107-115.

281 Raska1; OchsR.L; Salamin-MichelL: “Inmunocytochemistryof the celí nu-

cleus”. ElectronMicroscRey.1990;3: 301-307.

282 Troster H; Spring H; MeissnerB; Schultz P; Onder P; TrendelenburgMP:

“Structural organizationof an active chromosomal nucleolar organizer region

(NOR) identitied by light mcroscopyandsubsequentTEM andSTEM electronmi-

croscopy”.Chromosoma.1985;91: 151-158.

283 Wright MA; Alison MR: En: “The biology ofepithelial celispopulations”.Vol 2.

Oxford: ClandonPress, 1984.

284 Li X; Benjamin LS; Alexander 13: “The relationshipbetweenintrahepaticportal

systemicshuntsandmicrosphereinducedportalhypertensionin the rat liver”. Gut.

1998;42(2):276-282.

285 FujiwaraK; Nagoshi5; Uirata K; KurokawaK: “Stimulationof liver growthby

288



exogenoushumanhepatocytegrowth factor in normal and partially hepatectomized

rats”. IiJepatology. 1993; 18: 1443-1449.

286 FaustoN; MeadJE: “Regulationof liver growth: Protooncogenesandtransfor-

mig growthfactors”. Lab Inyest. 1989; 60: 4-13.

287 Makino 1; Chijiiwa K; FukushimaK; KameokaN; Komura M; Kuroki 5; Ya-

mashitaH; TanakaM: “Cholesterolandbile acid metabolismafier selectiveportal

veinligation”. JSurgRes.1997;68(2): 91-98.

288 Ilian Y; Roy-ChowdhuryN; PrakashR; JonaV; AttavarP; GuhaC; TadaK;

Roy-Chowdhury;5: “Massive repopulationof rat liver by transpíantationofhepato-

cytesinto specific lobesoftheliver andligation of portal veinbranchesto otherlo-

bes”. Trasplantation.1997;64(1): 8-13.

289 SaricJ; FaugonFI; Beliard R; PerissatJ; BalabaudC; DubuissonL; Bioulac P:

“Liver arterializationimproves hepatocytesultraestructurein rats with portacaval

shunts”.DigDisSci. 1981;26:225-23].

290 Lough H; RosenthalL; ArzoumanianA; GoreskyCA: “Kupffer depletionasso-

ciated with capillarization of liver sinusoids in carbontetrachloride-inducedrat liver

cirrhosis”.JHepatoí 1987; 5:190-198.

291 Adamsons Rl; Arif 8; BabichA; Butt K; LamA; Mivikowitz 5: “Arterialization

of the liver in combination with a portacaval shunt in the dog”. Surg Gynecol Obs-

tet. 1975; 140: 594-600.

292 FIahn M; MassenO; Nancki M; Pavlov P: “Die eckschefistel zwischemder un-

terenhohiveneund der pfortaderund ihre folgen fuer denoranismus”.Arch Exptl

PatholPharmakol.1893; 32: 161-210.

289



293 WangIQ; PerssonBU; BergquistL; Bengmark5: “Influenceofdesarterialization

on distribution of absolutetumor blood flow between hepatic artery and portal

vein”. Cancer 1994; 74(9):2454-2459.

294 WelbournCR; GoldmanU; PatersonLS; Valen CR; SheproD; HetchmanFIB:

“Pathophysiologyof ischemiareperfiision injury: centralrole of the nutrophile”. Br

JSurg.1991;78: 651-660.

295 HayakawaY; YoshiokaY; YasudaN: “Effectsof ligation andreperfusionof he-

patic afferentvesselson the compositionof liver cdl membranein the rat: 1 H-and

31P-magneticresonancespectroscopicanalysis”.NAII!? Biomed. 1997; 10(6): 257-

262.

296 PopperFIL; JeffersonNC; NechelesU: “Interruption of alí arterialblood supply

to theliver notcompatiblewith life”. AmJSurg. 1952;84: 429-431.

297 EgawaU; TakeuchiT; YamaokaY; Taki Y; Morimoto T; YamammotoN; Veda

5; Konishi Y; KagawaIt WashidaM; TanakaK; OzawaK: “FIepatic vascularex-

clusionasamodel for completeandstablehepaticischemiain dogs”.Ñu SurgRes.

1991;23: 170-177.

298 Arias J; LorenteL; Aller MA; RodriguezJ; Alonso MS; TroboJI; DuranU: En:

“Cirugia hepaticaexperimental”.EdKronos. 1993; 22 1-239.

299 Matsui O; Kawamura 1; TakashimaT: “Occurrenceof an intrahepaticporto-

arterialshuntaflerhepaticarteryembolizationwith Gelfoampowderin ratsandra-

bbits”. ActaRadio)? 1986; 27: 119-124.

306 ChalandP; Braillon A; GaudinC; SekiyamaT; RemuanD; Adam R; Benhamou

JP; Lebrec D: “Orthotopic liver transpíantationwith hepaticarteryanastomoses”.

Transpíantation.1990; 49: 675-682

290



301 Saukary HN; Rypius EB; NaxmanK; WhangJ; Drew J; TremperK; SarfehIJ:

“Effects ofportacavalshuntandhepaticartery ligationon liver surfaceoxygenten-

sionandeffectivehepaticbloodflow”. JSurgRes.1987;42: 7-15.

302 Arias,J; Lorente,L; Aher, MA; Rodriguez,J; Alonso,MS; Trobo,JI; Duran,H:

En: “Cirugiahepaticaexperimental”.EdKronos.1993; 329-354.

303 Isai FI; MiyataM; MiyakanaA; SaitoM; Uchino5; MarshalVC: “Angiographic

evidenceof collateral rearterializationof the grafled liver in the rat”. Transplant

Proc. 1989;21: 2463-2469.

304 FIafstróm L; CarlssonU: “Influenceof hepatieartery higationon survival. (An

experimentalstudy in rats)”.AmJSurg. 1984; 147: 688-699.

305 Bengmark5; RosengrenK: “Angiographic study of the collateralcirculationto

theliver afier ligation ofthehepaticartery in man”.AmJSurg.1970;119: 620-630.

306 Nimura Y; HayakawaN; Kamiya J; Kondo S; Shionoya5: “Hepatic segmen-

tegtomywith caudatelobe resectionfor bile duc carcinomaof the hepatichihius”.

World JSurg. 1990; 14: 535-539.

307 Nimura Y; HayakawaN; Kamiya J; Maeda5; Kondo 5; Yasui A; Shionoya5:

“Hepatopancreatoduodenectomyfor advancedcarcinomaof thebiliary tract”. He-

patogastroenteroí1991; 38: 170-176.

308 NimuraY; HayakawaN; Kamiya J; Maeda5; Kondo 5; Yasui A; Shionoya5:

“Cobined portal vein and liver resectionfor carcinomaof Ihe biliary tract”. Br J

Surg. 1991;78: 727-734.

309NaginoM; Nimura Y; Kamiya 1; Kondo5; UesakaK; Km Y; KutsunaY; Uaya-

kawa N; YamamotoFI: “Right or lett trisegmentportal vein embolization before

hepatictrisegmentectomyfor hiliar bile duct carcinoma”.Surgery. 1995; 117(6):

677-681.

291



310 BengmarkS; Ekberg H; EvanderA; Klovfer-satahl13; TranbergKG: “Major

liver resectionfor hiliar cholangiocarcinoma”.AnnSurg. 1988; 207: 120-124.

311 Nagino M; Nimura Y; FIayakawaN; Kamiya J; Maeda5; Kondo 5; SasakiR;

Hamajima N: “Logistic regressionanddiscriminantanalysesof hepaticfailure afler

liver resectionfor carcinomain thebiliary tract”. World JSurg.1993; 17: 250-258.

312 KinoshitaFI; Sakai K; Hirohashi K; IgawaS; Yamasak,O; Kubo5: “Preoperati-

ve portal vein embolizationfor hepatocellularcarcinoma”. WorldJSurg. 1986; 10:

803-810.

~ MakuuchiM; Thai 13; TakayasuK; TakayamaT; KosugeK; Ozak, H: “Preope-

rativeportal embolizationto increasesafetyofmajorhepatectomyfor hiliar bile duct

carcinoma:apreliminaryreport”. Surgery.1990; 107: 52 1-526.

~ Makuuchi M; KosugeT; Lygidakis NL: “New possibilitiesfor major liver sur-

gery in patientswith Klatskin tumor or primary hepatocellularcarcinoma.An oíd

problemrevisited”.Hepatogastroentero)?1991; 38: 329-336.

~ Nagino M; Nimura Y; HayakawaN: “Percutaneustranshepaticportal emboliza-

tion using newly devisedcatethers:Preliminary report”. World J Surg. 1993; 17:

520-526.

316 GreenwayCV; StarzlRD: “Hepaticvascularbed”. Physiol Rey. 1971;51: 23-65.

317 TeradaT; Ishida F; NakanumaY: “Vascular plexusaround intrahepaticbile

ductsin normalliversandportal hypertension”.Jifepatol. 1989;8:139-149.

318 Devillers C; ClairambaultP: En: “El tubo digestivoy susderivados.Troncoin-

testinal”. En: Zoología Tomo 2: Vertebrados.Anatomíacomparada.GrasseP.P.

Toray-Masson.S.A. Barcelona.PP436-439.

292



319 Allison MR; Ryan Di; Lee CA; MCDermottK: “Compensatoryhyplerplasiain

the rat liver asa resultof cytoplasmaticatrophy”. Br J Exp PatIto)? 1986; 67: 901-

908.

320 Bellentini 5; FIardisonWgm; Manenti F: “Mechanismsof liver adaptationto

prolongedselectivebiliary obstruction(SBO) in the rat”. J Hepatology. 1985; 1:

525-535.

321 Hadijs NS; Blumgart LFI: “Editorial: Clinical aspectsof liver atrophy”. J Clin

Gastroentero)?1989; 11: 3-7.

322 Hadijs NS; Blenkham JI; Uatzis G; Adam A; Beecham J; BlumgartLFI: “Patters

of serumalkaline phosphataseactivity in unilateral hepaticductobstruction:a clini-

cal andexperimentalstudy”. Surgery. 1990; 107:193-200.

323 WanlessIR; PetersonP; Das A; Roitnott 5K; Moore GW; BernierV: “Hepatic

vasculardesseaseand portal hypertensionin polycythemiavera and agnogenic

myeloid metaplasia:a clinicopathologicalstudy of 145 patientsexaminedat autop-

sy”.Hepatology. 1990; 12: 1166-1174.

324 WanlessIR: “Micronodular transformation(nodularregenerativehyperplasia)of

the liver: a report of 64 casesamong2500 autopsiesand a new classificationof

benignhepatocelularnodules”.Hepathology.1990; 11: 787-797.

325 GrossJR; ReichenJ; ZeltnerTR; ZimmermannA: “The evolutionofchangesin

quantitativeliver function tests in a rat model of bilary cirrhosis: correlationwith

morphometricmeasurementofhepatocytemass”.Hepatology.1990;7: 457-463.

326 Galí JAM; BhathalPS: “Origin and involution of hyperplasticbile ductulesfo-

llowing total biliary obstruction”.Liver 1990;10: 106-115.

327 BaptisaA; Bianchi L; GrooteJ: “The diagnosticsignificanceof periportalhepa-

tic necrosisandinflamation”.Histopathology.1988; 12: 569-579.

293



328

Slott PA; Liu MH; TavoloniN: “Origin, pattemandmechanismof bile ductpro-

liferation following biliary obstructionin therat”. Gastroenterology1990; 99: 466-

4,77.
329 SlocumMM; Sittig KM; SpecianRD; Deitch EA: “Absenceof intestinal bile

promotesbacterialtransiocation”.AmSurg. 1992;58: 305-310.

U 1CMCX O A
294


	INFLUENCIA DE LA VASCULARIZACIÓN PORTAL Y ARTERIAL EN EL HÍGADO DE LA RATA
	AGRADECIMIENTOS
	ABREVIATURAS
	ÍNDICE
	I.- INTRODUCCIÓN
	1. EL HÍGADO DE LA RATA
	2. FUNCIONES HEPÁTICAS
	3. ISQUEMIA HEPÁTICA
	4. INSUFICIENCIA HEPÁTICA
	5. REGENERAClÓN HEPÁTICA

	II.- OBJETIVOS
	III.- MATERIAL Y MÉTODOS
	1. MATERIALES
	2. MÉTODOS

	IV.- RESULTADOS
	1. RESULTADOS POR SERIES
	2. RESULTADOS POR GRUPOS

	V.- DISCUSIÓN
	1. TÉCNICA ANÉSTESICA Y QUIRÚRGICA 
	2. DISCUSIÓN POR GRUPOS
	3. DISCUSIÓN GLOBAL

	VI.- CONCLUSIONES
	VII.- BIBLIOGRAFÍA

	DD: 
	DDD: 


