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ABREVIATURAS

APC: Incremento de peso corporal

a.. aorta

AC: Anticuerpo

AHA: Artena hepatica accesoria

AHP: Arteria hepatica propia

AMP: Adenosin monofosfato

APCTL: Anastomosis portocava término-lateral
ATP: Adenosin trifosfato

cb: conductillo biliar
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EP: Espacio porta
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g.: gramos

GOT: Transaminasa glutamico oxalacético
GPT: Transaminasa glutamico piravico
h.: horas

H: higado

HA: Higado arterial

Hdc: Hidratos de carbono

HH: Hilio hepatico

HI: Higado inferior

HP: Higado portal

HS: Higado superior

I/G: insulina/glucagon

IH: Insuficiencia hepatica

IHC: Insuficiencia hepatica crénica



Kg: Kilogramo

LA: Ligadura arterial

LC: Lobulo caudado

LCAT: Enzima leucina colesterol acetil-transferasa
LCI: Lobulo caudado inferior

LCS: Lobulo caudado superior

LI/PC: Relacion 16bulos inferiores/peso corporal
LI/PH: Relacion 16bulos inferiores/peso hepatico
LM: Lobulo medio

LMD: Lobulo medio derecho

LMI: Lébulo medio izquierdo

LS/PC: Lébulos superiores/peso corporal
LS/PH: Relacion lobulos superiores/peso hepatico
LS: Lobulos superiores

LLD: Lébulo lateral derecho

LLDI: Lébulo lateral derecho inferior

LLDS: Lobulo lateral derecho superior

LLI: Lobulo lateral izquierdo

mg.: miligramos

ml.: mililitros

mm.: milimetros

1. numero

p.0.: postoperatorio

P: Pancreas

PC: Proceso caudado

PCF: Peso corporal final

PCI. Peso corporal inicial

PH/PC: Relacion peso hepatico/peso corporal
PH: Peso hépatico

R: Rifién



RC: Ratas control

RNA: Ac. Ribonucleico

SOD: Superodxido dismutasa

VC: Vena central

VCI: Vena cava inferior

VCI-H: Vena cava inferior hepética

VCI-SH: Vena cava inferior suprahepatica
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1. EL HIGADO DE LA RATA

El higado de la rata tiene dos caracteristicas principales que lo diferencian del
humano, por un lado la existencia de cuatro I6bulos bien diferenciados separados
por tres fisuras profundas (segtn la descripcién de Higgins y Anderson), y por

otro, la ausencia de vesicula biliar (FIGURA 1)}.

Eigura—1: Visualizacion del higado en la
rata tras realizar laparotomia subcostal
bilateral con prolongacion a la apdfisis
xifoides. 1: Lobulo medio derecho; 2:
Lébulo medio izquierdo; 3: Lébulo lateral
izquierdo; 4. Bazo; 5: Estéomago; 6:
Intestino delgado; 7: Epiplon mayor; 8:
Ligamento falciforme; 9: Apéfisis xifoides.

El 16bulo medio (LM) es el més

4 ventral, tiene forma trapezoidal, y en

el se distingue una pequefia zona
dorsal y una zona ventral mayor. La fisura umbilical, donde se inserta el ligamento
falciforme del higado, se encuentra en la parte ventral del 16bulo y separa a éste en
dos partes desiguales, izquierda y derecha. La parte izquierda del l6bulo medio o

l6bulo medio izquierdo (I.MI) cubre la parte interna del 16bulo lateral izquierdo
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mientras que la parte derecha o 16bulo medio derecho (LMD) tapa parcialmente al

l6bulo lateral derecho excepto en el extremo.

F1 16bulo lateral izquierdo (LLI) es grueso y tiene forma trapezoidal. Est4 par-
cialmente cubierto por el 16bulo medio. Asi mismo el 16bulo lateral izquierdo cubre

por completo la parte ventral del 16bulo caudado.

El 16bulo lateral derecho (1.I.D) tiene una fisura transversal profunda que divi-
de al mismo en dos pequefios 16bulos, uno superior (LLDS) y uno inferior (LLDI).
En la zona posterior de la parte ventral del 16bulo, cercana a la linea media, existe
una pequefia protuberancia parenquimatosa, que constituye la zona de insercion del

ligamento hepatomesoduodenal® .

El 16bulo caudado (LC) es el menor. Esta dividido por una fisura transversa u
horizontal en dos pequefios 16bulos, superior (LCS) e inferior (I.CI). El parénquima
retrohiliar que une los 16bulos caudado y lateral derecho, se considera una prolon-
gacioén del l6bulo caudado por lo que se denomina proceso caudado (PC). Los 16-
bulos medio y lateral izquierdo por sus caras convexas superiores, se relacionan con
el diafragma y por sus caras inferiores con el resto de los Iobulos hepaticos, esto-

mago, intestino delgado y pancreas.

El higado se mantiene fijo en su posicién abdominal debido fundamental-
mente a la accién de la vena cava inferior (VCI). Los repliegues peritoneales cola-
boran en el mantenimiento de la posicion del higado. El mas proximal es el liga-
mento falciforme o suspensorio que se extiende desde ¢l diafragma hasta la cara
convexa del LM. Mas desplazado hacia la linca media se observa, en sentido lon-

13



gitudinal, el ligamento hepatico derecho, que se considera equivalente al ligamento
triangular derecho en el ser humano. Desplazando el LLI y el LC hacia el he-
miabdomen derecho, se visualiza el ligamento hepético izquierdo que se cotrespon-
deria en el humano con el ligamento triangular izquierdo. Por ultimo, el epiplon

menor que contiene el colédoco, la arteria hepética y la vena porta, constituiria el

ligamento mas distal del higado® (FIGURA 2).

Eigura 2: Ligamentos de! higado de

la rata. &.- 1: Ligamento falciforme; 2:
Lébulo medio izquierdo; 3: Ldbulo
lateral izquierdo, 4: Loébule medio

derecho; b.- 1:  Ligamento
falciforme; 2: Ligamento hepatico
derecho; 3: Lobulo medio izquierdo; 4:
Lébulo medio derecho; 5: Lébulo
lateral derecho superior; 6. Rifién
derecho; 7: Ligamento triangular entre
la vena cava inferior y el l16bulo lateral

derecho inferior; €.- 1: Ligamento
hepatico izquierdo; 2: Lobulo lateral
derecho; 3. Lébulo medio izquierdo; 4:
Lébulo lateral izquierdo; 5: Lobulo
caudado; 6: Estémago; 7: Eséfago; 8:
Arteria hepatica accesoria; d.- 1:
Ligamento entre el Iébulo lateral
izquierdo y el diafragma; 2: Loébulo
lateral izquierdo; 3:Lébulo caudado;

€.~ 1. Ligamentc entre el lobulo
lateral izquierdo, el diafragma y el
esofago; 2: Esofago; 3. Diafragma

14



1.7 ANATOMIA MACROSCOPICA

1.1.1 HILIO HEPATICO

El hilio hepatico (HH) esta situado en un plano anterior con respecto al pa-

rénquima que incluye a la VCI. Constituye una zona de confluencia de las fisuras

que divide el higado en una parte inferior, constituida por el LC y el LLD y una

parte superior, constituida por LMy el LLL

La situacién de la via biliar es anterior respecto de las ramas de la AHPy a

su vez, estas son anteriores respecto de las ramas de la vena porta (FIGURA 3). Se

mantiene pues la misma relacion que estas estructuras tienen en el epiplon menor o

gastrohepatico.
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Eigura 3: Representacion de
la situacién del hilio hepatico
en la rata. LCIl: Lébulo cau-
dado inferior; LCS: Lobulo
caudado superior,; LLDI:
Lébulo lateral derecho inferior;
LLDS: Loébulo lateral derecho
superior; LMD: Lébulo medio
derecho; LMI: Lébulc medio
izquierdo; LLI: Lébulo lateral
izquierdo; VCI-IH: Vena cava
inferior infrahepatica; HH:
Hilio hepatico.



La vascularizacién y drenaje biliar del PC se efectla por pequefias ramas, las
cuales proceden de las ramas lobulares de primer y segundo orden destinadas a los
16bulos lateral derecho y caudado. Por lo tanto, el PC se constituye como un puente

de unidonentre el LDy LC.

El tracto hiliar portal continfia en sentido craneal entre las fisuras transversales
que separan en el lado derecho el LLD del LM, y en el lado izquierdo el LC del
LLI. En este trayecto, no emiten ramas las estructuras portales, que se pueden con-
siderar como troncos destinados al LM y LLI, esto es al higado superior. Existiria
pues en este trayecto y de delante atras, un tronco biliar, un tronco arterial y un
tronco portal, Al tronco arterial drena la AHA. Estando el higado extirpado y ex-
tendido sobre un plano horizontal, estos troncos tienen una direccion hacia arriba y
hacia la izquierda. En un plano posterior discurre la VCI-H que esta rodeada de es-

caso parénquima hepatico.

En el HH se demuestra que el trofismo de la via biliar hiliar depende de las
ramas de la AHP y, en algunos casos, también de la AHA. Esta relacion arterio-
biliar a nivel hiliar se mantiene en el parénquima hepatico. l.as ramas hiliares de la
vena porta tienen ramificaciones extraparenquimatosas que indican con cierta preci-
sion su destino en el parénquima hepatico, lo que permitiria la subdivision de los
16bulos en segmentos. Si la distribucion hiliar de la vena porta no se correlaciona
con la propia de la arteria hepética y del colédoco en determinadas partes del higa-
do de la rata, como por ejemplo en el LM y el PC, es logico pensar que similares di-

ferencias existirAn también en el parénquima hepatico.
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1.1.2  ANATOMIA VASCULAR DE LA RATA

1.1.2.1 CIRCULACION ARTERIAL Y PORTAL EXTRAHEPATICA

En la rata hay normalmente dos arterias hepaticas, una arteria principal deno-
minada arteria hepatica propia (AHP) y la arteria hepdtica accesoria o izquierda
(AHA). La circulacion de la AHA confluye con la circulacién de la AHP, siendo
ambas ramas procedentes del tronco celiaco y, por tanto, extrahepaficas, estando
ambas circulaciones complementarias destinadas a la vascularizacion del parénqui-
ma hepditico. La arteria hepéatica propia y sus ramificaciones se encuentran dis-
puestas entre el arbol biliar que queda en una posicién anterior y las ramas de la ve-

na porta que estan en un plano posterior (FIGURA 4).

£} Figura 4: Vascularizacion arterial
i RV del higado de la rata. Distribucién
Tl LLI i mas frecuente de la arteria hepatica
ﬁl'" 1 propia. LCI: Lébulo caudado inferior;

LMD \ - LCS: Lébuio caudado superior;
derecho; LMl Loébulo medio

> del esofago (ES). Ambos tras el

‘ LLD}: Lébulo lateral derecho inferior;
izquierdo;  LLl: Lébulo Iateral
lébulo caudado. E: Estémago.

ﬂ LLDS: Loébulo lateral derecho
{ superior;, LMD: Lébule medio

LLDS "“- izqui  lat
_ / izquierdo. El trayecto discontinuo
: }k ¢ g representa la arteria  hepatica
LLDT % accesoria a la izquierda del propio

[.La circulacion  portal
comprende las venas que recogen la sangre del tracto digestivo por debajo del dia-
fragma y de 6rganos asociados como bazo y pancreas, transformandose a su paso

por el higado en un sistema capilar que drenara con posterioridad a través de las ve-
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nas suprahepaticas en la vena cava inferior. La vena porta esta constituida por la
confluencia de la vena mesentérica superior, esplénica y gastroduodenal o pildrica,

situdndose en la parte mas posterior del epiplon gastrohepatico”.

1.1.22  CIRCULACION ARTERIAL Y PORTAL INTRAHEPATICA
La arteria hepética propia (AHP) da dos ramas una izquierda para el LC y otra

derecha para el LLD. Una tercera rama es la arteria destinada a los 16bulos hepati-
cos superiores © higado superior. En esta rama desemboca en su tercio superior la
AHA, emitiendo a continuacién dos ramas derechas, una proximal para el LMD y
otra distal para el LML Por ultimo, siguiendo la direccién de la AHP y de las ramas
de los lobulos superiores, se emite la rama més distal de la arteria hepatica destina-
da a la irrigacion del LLI®. En la mitad de los casos esta rama se bifurca antes de
penetrar en el parénquima. El LLD recibe, en la mayoria de los casos, una rama y
protagoniza la vascularizacién craneal del PC. El LC posee una arteria que gene-
ralmente se bifurca, recibiendo el LCS la rama craneal y el LCI la rama caudal.
Sobre este patrén basico existen miltiples variantes anatdmicas consistentes en co-
nexiones entre la AHA y la AHP, que justifican las distintas respuestas individuales
tras la ligadura de la AHP. Aunque la AHA emite ramas que podran vascularizar la
via biliar en el HH, son las ramas hepaticas procedentes de la AHP las que se ha

demostrado que protagonizan la vascularizacién biliar,

En cuanto a la circulacion portal, en el hilio hepatico la primera rama de la
porta es la destinada al LD, la segunda corresponde al LC, a continuacién dos ra-

mas independientes por lo general se destinadas al LM y la ultima rama, que sigue
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la direccién de la porta, se destina a la vascularizacion del LLI. Sobre esta base
existen numerosas variaciones en la distribucion de las ramas de la vena porta que

se exponen a continuacion.

Fl LLD se vasculariza siempre por una rama de la porta, la cual presenta una
gran variabilidad en su distribucién, con una, dos o tres ramas a LL.DS y LLDI. En
la mitad de los casos la rama del LLD emite una pequefia rama que vasculariza el
PC. La vascularizacidn portal del LC no presenta variaciones, con una rama cons-
tante que se bifurca a L.CS y LCI. Al LM se destinan dos ramas, una al LMD y otra
al LMI o bien una rama principal y una accesoria. La rama portal del LLI puede te-
ner un trayecto vertical, horizontal o mixto. Aunque puede emitir de una a cinco
ramas extraparenquimatosas, no altera su direccion, que es frecuentemente vertical,
representando la continuacion y término del trayecto de la vena porta. Todas estas
ramas portales se dividirdn posteriormente en otras mas pequefias que terminardn
dando lugar a los sinusoides hepaticos. En estos confluyen la sangre portal junto
con la sangre procedente de la arteria hepatica, entrando en contacto con las células
de Kupffer y los hepatocitos, los cuales a través de su polo sinusoidal establecen el

intercambio metabélico’.

1.1.2.3  DRENAJE VENOSO

Se realiza a través de las venas suprahepaticas (o hepaticas). En el higado de
la rata se considera de forma independiente el drenaje venoso del “higado inferior
(HI), constituido por el LC, PC y LLD y del “higado superior” (HS) formado por el

LMy el LLI (FIGURA 5).
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El drenaje venoso del HI se efectua en el trayecto intrahepético de la VCI. El
LC se divide en LCS y LCI y ambos drenan en la VCI bien por una vena comun o
bien por dos venas independientes. El LLDI drena en la VCI por una, dos o tres ra-
mas. De estas ramas una es principal, que suele ser craneal y otras accesorias, si-
tuadas caudalmente. El LLDS drena habitualmente por dos ramas, una craneal y

otra caudal, siendo esta ultima de mayor diametro y longitud.

Figura 5: Dibujo del origen, trayecto y distribucién habitual de las ramas de la vena
porta. vp: Vena porta; vgd: Vena gastroduodenal; ve: Vena esplénica; vms: Vena me-
sentérica superior; lldi: Lébulo lateral derecho inferior; lids: Lobulo lateral derecho su-
perior; Ici; Lébulo caudado inferior; Ics: Lébulo caudado superior; Imd: Lébule medio
derecho; Imi: Lobulo medio izquierdo; lli: Lobulo lateral izquierdo.
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Respecto del HS, el LLI y el LMI suelen drenar por una vena comun en la VCI.
En la mayoria de los casos la vena procedente del LMI desemboca en la rama pro-
cedente del LLI. La vena que drena el LMI suele formarse por la unién de dos ra-
mas secundarias y su trayecto es vecino al parénquima que contintia la direccion de
la fisura que divide el LM. La porcién izquierda del LMD drena por una rama en la
VCI-SH. El resto del LM (porciones derecha y central) drena por sendas ramas que
abocan de forma independiente en la VCI-SH. El PC drena en el trayecto intrahe-
patico de 1a vena cava inferior por miltiples y pequefias ramas.,
1.1.3 VIA BILIAR EXTRAHEPATICA
La via biliar extrahepdtica de la rata se caracteriza por la inexistencia de ve-
sicula biliar. Se desconoce cual el origen de esta diferencia anatomica en la funcion
biliar, y aunque este déficit implica una ausencia de la funcién de depdsito que po-
see la vesicula biliar en otros mamiferos, no significa que exista un déficit en la via

biliar de la rata.

El colédoco de la rata tiene su origen proximal o hiliar en el lugar donde dre-
na la rama lobular mas distal. Unas veces esta rama corresponde al LI.D, otras al
LCy en el resto de los casos a ambos 16bulos que drenan al mismo nivel. En senti-
do distal el colédoco es retroduodenal y, por Gltimo intrapancreatico, donde recibe

el drenaje del pancreas exocrino antes de finalizar en el duodeno (FIGURA 6).

Cada uno de los cuatro 6bulos del higado posee una rama de primer orden.
Existen ramas de segundo orden para el LCS, LCI, LLDI, LLDS y LMD. Se consi-

deran que los conductos biliares de primer orden drenan los 10bulos, los conductos
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de segundo orden los segmentos y los conductos de tercer orden las dreas hepaticas.

LMD LMI LLI

Figura 6: Representacion esquematica de la anatomia mas frecuente de la via biliar
extrahepatica en la rata Wistar.

EI LLI en el 62,5% de los casos drena por un solo conducto que se constituye
por la confluencia de dos ramas de segundo orden. En ef 30% de casos el LLI drena

por dos ramas y en el 7,5% de casos por tres ramas.

El LM presenta cuatro ramas en el 35% de los casos. En el 30% de los casos

presenta dos ramas, una para el LMD y otra para el LMI. En el 22,5% de casos

22



existen tres ramas que habitualmente confluyen. Es infrecuente que el LMD y el
LMI tengan sélo una rama. En el 50% de los casos, ¢l LMI drena por uno, dos o
tres conductos en una rama biliar del LLIL. Es también habitual que el drenaje biliar

del LMI se efectie de forma independiente por una o dos ramas (FIGURA 7).

40?-:

z22.57

37; 570

Figura 7: Origen del colédoco en la rata.
El LLDS presenta, de forma habitual, una rama a la cual drenan ramas proce-
dentes del LLDI. El LLDI posee en el 77,5% de los casos una rama de segundo or-

den y en el resto de los casos dos ramas de segundo orden. A su vez, en el 95% de

los casos el LC posee una rama de primer orden.
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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 efectia directamente en la via biliar principal. Respecto de la
prolongacién craneal derecha del PC, a veces tiene un drenaje biliar individualizado
que en la mayoria de los casos desemboca en las ramas de primer o segundo orden

‘ del LLD.
La via biliar extrahepatica est4 vascularizada por ramas hepaticas procedentes
i de la AHP, en un niimero aproximado de 276 descritas bajo microscopio operatorio
en trabajos realizados por Arias y cols. en 1993°. La representacion de la anatomia
biliar, arterial y portal mas frecuente en el hilio hepatico de la rata, se expone en la

FIGURA 8.

Figura 8: Anatomia del hilio hepético de la rata. La via biliar es anterior respecto de
las ramas de la arteria hepatica y éstas son anteriores respecto de las ramas portales.
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1.2 MORFOLOGIA HEPATICA

Parece que la morfologia y la funcién hepdtica estdn intimamente relaciona-
das. Segun esta idea, en toda representacion de la morfologia hepatica, macro y mi-

croscopica, debe de pensarse en la existencia en la misma de un sentido funcional.

En cuanto a al morfologia macroscépica se refiere, son los 16bulos hepéticos
las estructuras que representan la funcion hepética en la rata. La diferente morfolo-
gia de cada uno de ellos, se supone que es consecuencia de varios factores inducto-
res y que, por tanto, la forma correspondiente de cada lébulo debe representar unas
caracteristicas funcionales en la rata que es preciso conocer y comprender para po-
der extrapolar los resultados a la totalidad del parénquima hepético. Se han desa-
rrollado tres modelos para describir las unidades histoiégicas y funcionales del hi-
gado que son: el lobulillo hepatico, el lobulillo portal y el acino hepéatico. Estos mo-
delos se han basado en estudios del higado de la rata bajo diferentes condiciones fi-
siologicas, y manifiestan diversas interpretaciones de la estructura y funcién hepéti-

6
ca .

1.2.1 LOBULILLO HEPATICO CLASICO

Ha sido tradicionalmente la unidad estructural basica del higado. Es un prisma
poli¢drico de tejido hepatico delimitado por tejido conjuntivo. En las aristas del po-
liedro se localizan, segiin este modelo, los espacios portales que contienen ramas
terminales de los conductos biliares, de la arteria hepdtica y de la vena porta, dis-
tribuidas de forma regular en la periferia del lobulillo, y en su centro tiene una
vénula hepatica terminal denominada vena central. El lobulillo se compone de cé-
lulas parenquimatosas dispuestas en trabéculas que se conectan entre si confor-
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mando los sinusoides, que drenan en la vena centrolobulillar (FIGURA 9). La defi-
nicién clasica 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 limite del lobulillo hepatico en otras especies son inexistentes en la
rata’. Merece destacar por su interés en este estudio la existencia de una heterogeni-

cidad estructural para estos lobulillos hepéticos y que depende de su localizacion®.

Figura 9: Lobulillo hepatico hexagonal “clasico” de Kiernan
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1.2.2 LOBULILLO PORTAL

E!l fundamento de la descripcion del lobulillo portal se basa en la direccion
del flujo sanguineo arterial y portal desde los espacios porta hasta la vena centrolo-
bulillar. En este modelo se comprueban diferencias estructurales y funcionales de-
pendientes de la direccién del flujo sanguineo. Seglin este modelo, se considera al
higado compuesto de lobulillos en los que todo radia del espacio interlobulillar (va-
sos arteriales, vasos portales, conductos biliares, linfaticos, nervios y el tejido co-
nectivo. El higado se desarrolla desde este punto, que se considera su centro fisio-
logico, y, por tanto, el centro de la unidad estructural, denominandose al conjunto
de tejido que rodea cada rama terminal de la vena porta unidad estructural portal,
unidad portal o lobulillo portal’.

1.2.3 ACINO HEPATICO

A partir de estos conceptos (tracto portal como centro del lobulillo), Rappa-
port desarroll6 el concepto de acino hepatico'®. Consideré el acino hepatico simple
Como una pequeifia masa parenquimatosa, de tamafio y forma irregulares, dispuesta
alrededor de un eje consistente en un canaliculo biliar, una arteriola hepatica termi-
nal, una vénula portal, vasos linfaticos y nervios que se desarrollan conjuntamente
a partir de un pequefio campo portal triangular. Esta unidad estructural se encuentra
entre dos o mas vénulas hepdticas terminales o venas centrales, con las cuales se
entrelaza su eje vascular y biliar. Ocuparia, por tanto, sectores limitados a dos cam-

pos hexagonales adyacentes de la descripcion del lobulillo clasico de Kiernan'.

En el acino hepatico las células del parénquima hepatico se distribuyen en tres

Zonas concéntricas, con heterogenicidad funcional. Los hepatocitos situados cerca
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de las ramas portales y arteriales terminales (zona 1) son los primeros en ser vas-

cularizados y forman el niicleo mas activo y resistente del acino en los casos de dé-

ficit circulatorio, siendo los ultimos en sufrir necrosis y los primeros en regenerar,

dado que son los que reciben la sangre mas oxigenada. Cuando mas alejadas se en-

cuentren las células del espacio porta a lo largo de los sinusoides, mas pobre sera la

calidad de la sangre que les nutre y tanto menor seré su resistencia a las agresiones

externas. Esto les sucede a la zona 2 o intermedia y a la zona 3 o pericentral'? (FI-

GURA 10).
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Eigura___10: Representacion
esquematica de la unidad
hepatica subdividida en las tres
zonas que constituyen el acino
hepatico de Rappaport. Zona 1 o
periportal (1), zona 2 o
intermedia (2) y zona 3 o
pericentral (3). En este caso la
unidad hepatica podria re-
presentar el acino complejo de
Rappaport. Se aprecia Ia
continuidad de la zona 1 o
periportal en toda la unidad
hepatica.



Rappaport definié también el “acino complejo” como una masa de tejido
compuesta, al menos, por tres acinos simples y el parénquima que rodea las ramas
preterminales arteriales, biliares y portales, asi como a los vasos linfaticos y nervios
que los acompafian. El conjunto de los acinos simples y complejos constituyen el
“aglomerado acinar”". El desarrollo por Rappaport de la idea del acino como uni-
dad estructural y funcional basica del parénquima hepatico, permitié continuar el
desarrollo de la antigua idea del metabolismo zonal del higado. Especialmente inte-
resantes fueron los estudios de Gumucio, describiendo numerosas diferencias mor-
folégicas y bioquimicas entre los hepatocitos de las distintas zonas del acino (1, 2 y
3) e intentando encontrar factores que modularan las distintas funciones de cada

uno de estos compartimentos’*'”.

1.2.4 LOBULILLO METABOLICO

Existe un cuarto modelo de unidad hepética propuesto por Lamers'®, denomi-
nado lobulillo metabdlico. Este autor considera el sinusoide como la Gnica estructu-
ra que se puede definir, considerando a este como la estructura que vincula las dos
unidades funcionales bésicas del parénquima hepatico: la funcién exocrina o biliar
y la funcién endocrina u homeostatica, con polaridad opuesta respecto al flujo san-

guineo.

El lobulillo metabélico estaria constituido, seguin este autor, por un gran com-
partimento periportal (90% de los hepatocitos en la rata), y por un pequefio com-
partimento pericentral, ambos con un patrén de distribucién genética distinta. Este
factor, ademas de la influencia de los factores moduladores sanguineos explicaria la
distinta heterogenicidad funcional de los hepatocitos en los distintos modelos ex-
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puestos'’. La heterogenicidad genética de los hepatocitos vendria determinada, se-
gun las altimas teorias, por una maduracién a partir de una célula madre pluripoten-
cial, que partir de la zona periportal sufriria un proceso de desplazamiento y dife-

renciacion hacia la zona pericentral del lobulillo'®".

1.2.5 LOBULILLO TRIDIMENSIONAL HEPATICO

La descripcion tridimensional de Elias®® ha demostrado una organizacién més
complicada, basada en teorias filogenéticas que consideran al higado de los mami-
feros como resultado de un proceso de organizacion adaptativa al medio ambiente

distinto para cada especie®’.

La ontogenia y filogenia hepética constituyen el fundamento para estudiar la
estructura y funcién hepatica. Existiria un sistema arborescente de canaliculos bi-
liares, que van disminuyendo de calibre progresivamente. Cada conducto biliar se
ramifica en tres pequefios conductos biliares, que a su vez se ramifican también ori-
ginando los conductillos biliares o canales de Hering, en los que drenan los con-
ductos biliares. La unidad hepatica que propone este modelo esta constituida por un
conjunto de hepatocitos que se representa de forma esquematica en una ldmina he-
pética longitudinal, que tiene por centro un conducto biliar. Estas ramas hepaticas
simples se pueden ramificar ampliando la red canalicular biliar. Tres unidades he-
péticas de las descritas formarian el lobulillo hepatico hexagonal clasico, en cuyo

centro se encuentra la vena central (FIGURA 11).

Una trabécula hepética simple define una estructura epitelial formada por un

canaliculo biliar rodeado de células endoteliales sinusoidales y separado de la su-
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perficie epitelial por un espacio en el que existen células de lto, células linfoides,
nervios y una matriz molecular. Este espacio denominado de Disse, es el lugar don-
de se produce la linfa. Esta estructura tubular simple, nos sirve para crear por au-
mento sucesivo del nimero de hepatocitos una estructura laminar y por tltimo una
estructura reticular tridimensional. En este modelo de unidad hepatica se considera
primero la interrelacion arterio-biliar, que ocupa su centro geométrico, en tanto que

la circulacion portal es periférica.

Figura 11: Tres unidades hepaticas adyacentes pueden constituir ia base para descri-
bir tanto un lobulillo hepatico clasico como tres lobulillos portales.
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En la rata, la relacién arterio-biliar la representa ¢l plexo capilar arterial peri-
biliar*. Se explica asi la dependencia funcional de la via biliar respecto al flujo ar-
terial. Ademas estos capilares mantienen numerosas anastomosis con vénulas por-
tales terminales o con vénulas de entrada a los sinusoides®. Estas anastomosis arte-
rioportales del higado de la rata dotan a este 6rgano de una caracteristica diferencial
con otras especies cuyo significado no ¢s atin bien conocido, aunque se encuentra
hipertrofiado en los higados cirréticos probablemente para paliar la situacion de de-
ficiencia funcional que implica esta patologia. Si ambas circulaciones, arterial y
portal, confluyen en el espacio presinusoidal, se debe otorgar a la circulacion arte-

rial un protagonismo mayor del que tiene en otras especies, como en el ser humano.

1.3 ANATOMIA MICROSCOPICA

El higado de la rata es un tejido heterogéneo en el que el 65% de las células
son hepatocitos y el 35% son células no parenquimatosas. Constituye el centro del
metabolismo de todo el organismo y su anatomia estd, por tanto, adaptada a la fun-
cién metabélica que desarrolla®®. Como cualquier otro 6rgano, estid compuesto de
parénquima, representado por las células hepaticas y de estroma, formado por los
espacios porta, los sinusoides, las células sinusoidales y las vénulas hepaticas ter-

minales o centro-lobulillares (FIGURA 12).

1.3.1 ESPACIO PORTA

Es una estructura de naturaleza conjuntiva, en continuidad con la cépsula de

Glisson. Tiene unos limites muy netos, delimitados por la denominada "membrana
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limitante del espacio porta” que esta constituida por una capa de células hepaticas o

hepatocitos.

Figura 12: Representacion
esquematica de una trabécula
hepatica en la que se aprecia el
canaliculo 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
seccion transversal de dicha
trabécula, en la que se observa
que el canaliculo biliar constituye
el centro de la estructura

trabecular mas simple.

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

conducto biliar, elementos linfaticos y nerviosos ademas de algunas células del sis-

tema reticulohistocitario. El tamafio de estas estructuras depende del tamafio del es-

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

car dichas estructuras.
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tema reticulohistocitario. El tamafio de estas estructuras depende del tamafio del es-
pacio porta, esto es, de la distancia al hilio hepatico, donde se comienzan a ramificar

dichas estructuras.

En el espacio portal terminal, la arteriola hepatica mide entre 50 y 100 p de
diametro y de ella surge la arteriola hepatica terminal (15-50 p) que constituye el eje
del acino simple. Tiene una luz irregular con una pared gruesa en la que pueden re-
conocerse tres capas: un endotelio cuyas células sobresalen en la luz del vaso, una
capa circular constituida por células musculares lisas y una adventicia formada por

tejido conjuntivo.

La vénula portal terminal (20 p) no tiene capa muscular sino solo algunas fi-
bras musculares lisas y elasticas, un endotelio, una membrana basal y una adventi-
cia que se continila con una escasa cantidad de tejido conectivo del espacio porta.

Es el componente mas voluminoso del espacio porta.

El conducto biliar esta constituido por un epitelio cibico cilindrico monoseria-
do que descansa en una membrana basal. Estas células epiteliales presentan micro-
vellosidades y algun cilio aislado. La union de estos conductos con los canaliculos
biliares se realiza mediante los conductos de Hering que estan formados por células

que comparten rasgos morfologicos de célula biliar y hepatocito.

1.3.2 HEPATOCITOS

Los hepatocitos son células con un metabolismo muy elevado y adaptable, que

procesan las moléculas que llegan al higado provenientes del tracto intestinal y que
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ademas sintetizan numerosas sustancias. Tiene una doble funcion exocrina (pro-
duccion biliar) y endocrina (homeostatica). Se reconocen dos poblaciones de hepa-
tocitos, que se denominan periportales y pericentrales. Los primeros rodean las ra-
mas parenquimales de las venas portales, mientras que los pericentrales lo hacen so-

bre las ramas parenquimales de las venas hepaticas.

Tienen forma poligonal, generalmente con seis o mas lados y un tamafio de 20
a 25 micras. La mitad de estos estan enfrentados entre si, formando con los hepato-
citos adyacentes un conducto de bordes plegados, denominado canaliculo biliar en
cuya luz es frecuente encontrar lisosomas. A ambos lados del canaliculo en la mem-
brana celular hay desmosomas, que sellan el canaliculo biliar ¢ impiden el paso de
sustancias desde su luz a los recesos que se observan en relacion con el espacio peri-
sinusoidal y que a su vez, se comunican con la luz vascular sinusoidal. Los otros la-
dos del hepatocito quedan enfrentados a la cara sinusoidal, mostrando numerosas
microvellosidades que se dirigen al espacio de Disse. En ¢l citoplasma, de aspecto
granular por el acamulo de glucogeno, se observan numerosas cisternas de reticulo
endoplasmico rugoso (RER), que contienen dos tipos de material, amorfo y granular
y que corresponden a dos tipos de proteinas sintetizadas por los ribosomas. Es la es-
tructura principal de la biotransformacion microsomal y de la metabolizacion de
farmacos”’. En sus extremos las cisternas se dilatan, pierden los ribosomas y trans-
fieren al aparato de Golgi su contenido, donde son separadas las proteinas y, en el
mterior de vesiculas, expulsadas al exterior de la célula. Estas vesiculas se transfor-

man en peroxisomas, implicados en los procesos de digestion intracelular. Los otros
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elementos intracelulares, muy numerosos por otra parte, son las mitocondrias y los
granulos de glucégeno. Los rasgos morfoldgicos varian segin la posicion que ocupa
el hepatocito dentro del acini, de tal forma que todos los hepatocitos muestran una
dotacion de organelas similar, salvo aquéllos mas cercanos a la vena centrolobulillar
(vénula hepatica terminal), que muestran mucha mayor variabilidad en sus organelas
citoplasmicas™. El nucleo es redondeado y esta delimitado por la membrana nuclear,
que se continda con las cisternas del RER. El interior es rico en cromatina con gra-
nulos finos de 150-200 A y masas de cromatina cercanas a la superficie, denomina-

das granulos de pericromatina de unos 300 A.

Su membrana celular es flexible, con una permeabilidad selectiva. Los proce-
sos de transporte de la membrana hepatica tienen un papel critico dentro de la am-
plia gama de funciones hepaticas, incluyendo la formacion de la bilis, la regulacion
del pH intracelular, biotransformacion, e! mantenimiento del volumen celular, glu-

e L 2930
coneogenesis y mitogencsis™ .

Los hepatocitos se disponen junto a los sinusoides hepaticos, en forma de tra-
béculas o cordones unicelulares situados de forma radiada entre los espacios porta y

las venas centrolobuliflares.

1.3.3 SINUSOIDES

Los sinusoides son venas extremadamente finas, que transportan sangre arte-
rial y portal a las venas centrales, las cuales son tributarias de las venas suprahepati-
cas. Este nivel funcional, en donde la sangre y el tejido hepatico interaccionan, esta

formado por capilares especializados denominados sinusoides debido a su organiza-
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cion y componentes estructurales. Se dirigen desde el eje microcirculatorio atrave-
sando las zonas 1, 2 y 3 hasta la vénula hepatica terminal, que es similar morfologi-
camente, a la vénula portal terminal®’. Estan ordenados radialmente en unidades
estructurales mayores denominadas ldbulos hepaticos. En general, los sinusoides de
la region periportal son estrechos y mas tortuosos formando una red en base a sus
multiples conexiones intersinusoidales. Los del area centrolobular, sin embargo, son

. ; 12
mas anchos y transcurren mas paralelos unos a otros 22

Funcionalmente el sinusoide y sus alrededores constituyen un microambiente
especifico, que también incluye el espacio de Disse. Este es un compartimento pre-
sinusoidal en el que se encuentran las fibras de reticulina que forman el estroma de
sostén de las trabéculas. Una caracteristica que diferencia a los sinusoides hepaticos
de los capilares de otros tejidos del organismo es la diversidad de lineas celulares
que incluyen células endoteliales, células de Kupffer, lipocitos y células con granu-

los endocrinos.

1.3.4 CELULAS ENDOTELIALES

El espacio de Disse y los espacios sinusoidales quedan limitados por las exten-
siones de las células endoteliales y las células de Kuppfer’. Las células endoteliales
estan dispuestas en una capa unicelular y su citoplasma presenta fenestraciones o
numerosos poros que facilitan el contacto entre la sangre y las células hepaticas®.
Son alargadas y muestran un ribete citoplasmatico fino perinuclear que contiene,

fundamentalmente, reticulo endopldsmico, el aparato de Golgi y vesiculas de picno-
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citosis. Presentan numerosas fenestraciones’™ de distintos tamafios, que guardan un

: : : 35
gradiente acinar, de forma que son mas numerosas en la zona 3 que en la zona 1™,

La interaccion de los leucocitos con las células endoteliales esta en el ongen de
numerosos procesos patologicos del higado o incluso en el propio fallo del organo
en condiciones tales como el shock séptico o hemorragico o las lesiones por i1sque-

mia-reperfusion®

1.3.5 CELULAS DE KUPFFER

Las células de Kupffer pertenecen al sistema reticuloendotelial, son macrofa-
gos tisulares y se originan a partir de células precursoras de médula osea’’. Son cé-
Iulas dendriticas con forma de estrella con gran capacidad fagocitica. Permanecen
ancladas en huecos del revestimiento endotelial haciendo protusion en la luz sinu-
soidal con prolongaciones cortas a lo largo de la pared endotelial. El citoplasma pe-
rinuclear es amplio y rico en organelas, con lisosomas con distintos tamafios y con-

tenido.

Se conoce la importancia de este elemento celular en la fistologia hepética y su
implicacién en funciones inmunes, tales como la fagocitosis (filtracion de particulas
extrafias, bacterias y toxicos de origen intestinal) y el control de antigenos y la se-
crecion de sustancias, especialmente pirdgeno, colagenasa, complemento y eritropo-
yetina38. La capacidad tagocitica de las células de Kupffer es mayor en la zona 1
acinar, como lo demuestra la actividad lisosomica mas elevada, que pone de mani-
fiesto el gradiente funcional de la unidad microcirculatoria hepatica'. Su mision

defensiva la realizan en la fase aguda del dafio tisular aumentando su actividad en-

38



docitica a nivel sinusoidal pero también, y fundamentalmente fuera del sinusoide
adheridas a los hepatocitos. Su numero y actividad decrece cuando la infiltracion
celular mononuclear de respuesta retardada se hace ostensible dentro del sinusoi-
de’”*®. Ademas, parece jugar un papel crucial en funciones generales tan diversas
como la regulacion hemodinamica intrasinusoidal, la defensa del tejido hepatico de
células tumorales metastasicas, la captacién y metabolizacion de numerosos subs-
tratos metabolicos circulantes o la regulacion de las actividades metabolicas y proli-

ferativas de los hepatocitos y otras células no parenquimatosas.

1.3.6 LIPOCITOS

Los lipocitos o células de Ito son células almacenadoras de grasa intercaladas
entre los hepatocitos y las células de revestimiento sinusoidal. Tienen forma trian-
gular o estrellada por las finas prolongaciones que muestran, y que se extienden por
el espacio de Disse por debajo de las células endoteliales. Sus inclusiones tipicas son

las vacuolas grasas que, generalmente estan limitadas por una membrana.

Situadas, por tanto, en el espacio de Disse presinusoidal, desarrollan su fun-
cion principal en el metabolismo de los lipidos como la vitamina A, ademas de que
en determinadas circunstancias puedan sintetizar. Se cree, por tanto, que juegan un

papel fundamental en la fibrogénesis hepatica®'.

1.3.7 CELULAS DE GRANULOS ENDOCRINOS

En la rata se han descubierto unas células denominadas células de granulos
endocrinos o “pit cell”, descritas en el higado de este mamifero por primera vez, y
que se encuentran en el sinusoide, espacio porta y sangre periférica. Presentan en su
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citoplasma granulos electrodensos, lo que inicialmente sugirid que se trataba de una
célula neuroendocrina®. Aunque hoy en dia no se conoce realmente su funcion, se
piensa que se trata de una poblacion de linfocitos grandes granulares, que ejercen

- S . 42
actividad citotoxica espontanea frente a células tumorales™.

1.3.83 ESPACIO DE DISSE

Este espacio presinusoidal contiene, por tanto, numerosas vellosidades hepato-
citarias, prolongaciones de las células almacenadoras de grasa y fibras de reticulina
o colageno, fibras amielinicas y restos celulares. Estas fibras de colageno constitu-

yen la arquitectura trabecular del acini hepatico®.

Los tipos de colageno mas importantes en el higado normal de la rata son el 1,
III y VI, que estan presentes, no solo en el tejido coneciivo portal, sino también en el
parénquima y en torno a las vénulas hepaticas terminales. El colageno tipo IV se en-
cuentra en torno a vasos portales y también en el espacio de Disse, especialmente en
los sinusoides periportales. El colégeno tipo V es predominante alrededor de los
conductos biliares y no se observa en sinusoides. La laminina tiene una distribucion
similar al colageno tipo V, mientras que la fibronectina se encuentra especialmente

en el espacio de Disse y bajo la capa endotelial de la vénula hepatica terminal®*.
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2. FUNCIONES HEPATICAS

Las funciones del higado son de tipo metabolico, vascular y biliar.

2.1 HIGADO Y METABOLISMO

El higado realiza una gran variedad de funciones interviniendo en los princi-

pales procesos metabolicos del organismo (Tabla I).

TABLA I: HIGADO Y METABOLISMO

I.  FUNCIONES SIMPLES
A.METABOLISMO DE LOS HIDRATOS DE CARBONO
1. METABOLISMO DE LA GLUCOSA

a) Glucogenogénesis
b) Glucogenolisis
c) Gluconeogénesis

B. METABOLISMO DE LOS LIPIDOS
1. ESTERIFICACION: Formacién de Lipoproteinas

2. B—OXIDACION

C.METABOLISMO DE LAS PROTEINAS
1. CAPTACION DE AMINOACIDOS PLASMATICOS: SINTESIS PRO-
TEICA

II. FUNCIONES COMPLEJAS
A.INTERRELACION DE VIAS METABOLICAS
1. FASE 1:* Degradacion de polisacaridos a pentosas y hexosas
* Conversion de lipidos en dcidos grasos y glicerina

* Transformacion de proteinas en sus 20 aminoacidos
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2. FASE 2: * Conversion de los substratos de la fase 1 en moléculas mas
sencillas (pe. Acetil-CoA)
3. Fase 3: * Via comin final de la glucosa, acidos grasos y aminoacidos: CI-

CLO DE KREBS.

B.POSICION CENTRAL DEL HIGADO EN EL METABOLISMO
ENERGETICO
1. INGESTA
2. POSTABSORCION
3. AYUNO

C.POSICION CENTRAL DEL HIGADO EN EL METABOLISMO DE
LA AGRESION

Al higado podemos considerarlo como una interfase entre el tracto digestivo y
la sangre. Su funcidn principal en relacion con el metabolismo corporal es el alma-

cenamiento de energia.

En el higado los nutrientes, una vez que han sido absorbidos en el intestino y
posteriormente transferidos a la sangre, son procesados por las células hepaticas pa-
ra su ufilizacion por parte de las restantes células del organismo. Las células hepati-
cas son una gran reserva quimica reactiva, con un metabolismo muy elevado; son las
responsables de la sintesis, degradacion y almacenamiento de gran niimero de sus-

tancias.

La degradacion enzimdtica de cada uno de los principales elementos nutritivos,

hidratos de carbono, lipidos y proteinas, para llegar hasta una via final comin, tiene
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lugar a través de cierto niimero de reacciones enzimaticas consecutivas.

2.1.1 METABOLISMO DE LOS HIDRATOS DE CARBONO

En el metabolismo de los hidratos de carbono el higado interviene de una for-
ma directa, siendo el responsable de la produccion del 90% de la glucosa que con-

sume el organismo. Sus principales funciones son:

a) Almacenamiento de glucogeno (glucogenogénesis) y su posterior transformacion
en glucosa (glucégenolisis). EI AMPc regula también el metabolismo del gluco-
geno, ya que activa unas enzimas denominadas kinasas (piruvato y fosfato kina-
sas), favoreciendo la glucogenolisis e inhibiendo la formacion de glucégeno.

b) Conversion de galactosa y fructosa (aziicares provenientes de la ingesta) a gluco-
sa.

¢) Glicolisis: metabolizacién de la glucosa hasta sus productos finales (4cido pirtivi-
c0), que entra a formar parte del ciclo de Krebs para la produccion de energia.

d) Gluconeogénesis: Proceso metabdlico gracias al cual se obfiene glucosa a partir
de precursores que no son carbohidratos (lactatos, glicerol y aminoacidos).

¢) Formacion de muchos compuestos quimicos importantes a partir de productos

intermedios del metabolismo de hidratos de carbono®.

La regulacién de estas vias metabdlicas de la glucosa en el higado va depen-
der, por tanto, de la concentracion de glucosa en la sangre sinusoidal y de los niveles
de insulina, catecolaminas y glucagon®®. La captacion de glucosa por el higado, que

es maxima en el estado de absorcion, se realiza mediante un proceso de difusion fa-
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cilitada. Una vez que la glucosa se encuentra dentro de la célula hepatica, se produ-
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ce su incorporacion a las diferentes rutas metabdlicas™”.

2.1.2 METABOLISMO LIPIDICO

El higado Ileva a cabo una funcién central en el metabolismo de ios lipidos y
lipoproteinas. Aunque e! metabolismo de las grasas puede ocurrir en casi todas las
células del organismo, algunos aspectos del mismo se producen en las células hepa-
ticas con mayor rapidez. Los lipidos ingeridos con la dieta, especialmente los trigli-
céridos y el colesterol, desarrolian un importante papel en la homeostasis de la glu-
cosa, como se comentd en el apartado anterior. En situaciones de ayuno, estos aci-
dos grasos se convierten en la principal fuente de energia a través de su metaboliza-

cion en el higado.

Las funciones especificas del metabolismo lipidico que tienen lugar en el higa-

do son las siguientes:

a) Beta-oxidacion de los acidos grasos y sintesis de acido acetoaceético: tiene lugar
en la mitocondria, pasando sus productos finales {cuerpos cetonicos) al ciclo de
Krebs. La produccion de cuerpos cetonicos tiene lugar exclusivamente en el hi-
gado, proporcionado energia que puede ser utilizada por todos los tejidos en si-
tuaciones de ayuno, permitiendo asi que la glucosa permanezca como Unica
fuente de energia del sistema nervioso central.

b} Esterificacion: dando lugar a la formacion de la mayor parte de lipoproteinas,
proceso que tiene lugar en el reticulo endoplasmico rugoso. Estas lipoproteinas

son la forma de transporte de los lipidos en los fluidos corporales. Tienen dos
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funciones fundamentales, solubilizan los lipidos y contienen sefiales para la en-
trada y salida de determinados lipidos de las células y de los tejidos diana®.

¢) Formacion de colesterol y fosfolipidos.

d) Conversion en grasa de grandes cantidades de hidratos de carbono y proteinas pa-

ra la obtencién de energia.

Asi pues se puede considerar al higado como responsable de una gran parte
del metabolismo lipidico del organismo®. Estudios recientes han demostrado la im-
portancia de la proteina transportadora de &cidos grasos (FABP) en el metabolismo
lipidico y su relacidon con algunas enfermedades hepaticas acompafiando al descen-
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so de sus niveles con la edad™.

2.1.3 METABOLISMO PROTEINICO

El higado desarrolla un papel fundamental en le metabolismo de estos princi-
pios inmediatos. De un lado produciendo en los ribosomas enzimas del metabolismo
intermediario, que mantiene retenidas, y por otro sintetizando otra gran variedad de
proteinas que pasan al torrente circulatorio (todas las proteinas plasmaticas, con la

excepcion de una parte de las globulinas, son producidas por las células hepaticas).

.Las funciones mas importantes que lleva a cabo el higado en el metabolismo

proteinico son las siguientes:

a) Desaminacion y transaminacion de los aminoacidos.
b) Formacion de urea para suprimir el amoniaco (excrecidén de amonio), que es un
compuesto toxico. El amonio procede de los procesos catabolicos del higado y de

otros tejidos (cerebro, musculo e intestino). El intestino delgado libera amonio di-
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rectamente a la circulacién portal, aumentando las concentraciones de este com-
puesto en la circulacion esplacnica de retorno y proporcionando una gran parte
del nitrogeno utilizado por el higado para la sintesis de urea.

¢) Formacion de proteinas plasmaticas: todas las proteinas del plasma y la mayoria
de las globulinas, excepto la gamma, son sintetizadas en el higado.

d) En el higado, la glutamina y la arginina sirven de precursores para la ureagénests,
gluconeogénesis y la sintesis de proteinas. Se ha demostrado que las dietas enri-
quecidas con estos aminoacidos benefician a los pacientes sometidos a cirugia al
incrementar la actividad de transporte a traveés de la membrana. Esta respuesta
adaptativa provee de precursores esenciales para los hepatocitos en sus funciones

de sintesis durante los procesos catabélicos’.

El higado forma entre 15 y 50 g. de proteinas al dia. Su falta origina un incre-
mento de mitosis de las células hepaticas produciéndose un crecimiento del organo
en conjunto; paralelamente se produce una rapida salida de proteinas plasmaticas a
la sangre hasta que su concentracidn se normaliza®. Durante la regeneracion hepa-
tica después de una hepatectomia parcial, se produce un descenso de la ureagénesis
a partir de la alanina para permitir al higado remanente la produccion de aminoaci-
dos no esenciales como el aspartato. Esta alteracion metabolica esta directamente

implicada en la proliferacion de las células hepaticas™.

2.14 OTRAS FUNCIONES METABOLICAS:

El higado participa en la coagulacion sanguinea sintetizando gran parte de las

sustancias que intervienen en este proceso como el fibrindgeno, protrombina, factor
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VII, etc. También se encarga del almacenamiento de diversas vitaminas, entre las
que destaca la vitamina A, también almacena grandes cantidades de vitaminas D y
B12. La mayor parte del hierro corporal, exceptuando el de la hemoglobina y la san-

gre, suele estar almacenado en forma de ferritina en el higado®’.

El higado posee, ademas, una gran capacidad para detoxicar y excretar hacia la
bilis muchos tipos de farmacos, como por ejemplo antibioticos como las sulfamidas,

eritromicina, penicilina, etc 3,

2.1.5 HIGADO Y METABOLISMO ENERGETICO

El higado desempefia un papel central en el almacenamiento y gasto energético
que realiza ¢l organismo, llevando a cabo diferentes procesos en funcion del estado

en que se encuentre el metabolismo (ingestion, postabsorcion o ayuno).

Cuando se produce la ingesta, el higado almacena la glucosa en forma de glu-
cogeno, de tal forma que cuando sus niveles en sangre disminuyen, ¢l higado es ca-
paz de sintetizarla para su utilizacion por el resto de los tejidos. Cuando los depoési-
tos estan saturados, se produce la sintesis de 4cidos grasos, almacenandose en los

adipocitos’* tras su esterificacion en forma de lipoproteinas de muy baja densidad.

Tras la absorcion de sustancias por el tubo digestivo, con la llegada de las
mismas al higado se produce una liberacion de glucosa a la sangre, estimulandose al
mismo tiempo la glucogenolisis y la gluconeogénesis. Los acidos grasos en forma de
triglicéridos almacenados en los adipocitos, son también transportados al higado pa-

ra formar parte del proceso de la neoglucogénesis.
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El metabolismo cambia radicalmente cuando el organismo es sometido a ayu-
no. En las primeras 48 horas la glucosa que necesita el SNC se obtiene de la gluco-
genolisis hepatica. A partir de ese momento el higado debe buscar vias alternativas
para producir glucosa, obteniéndola preferentemente a partir de los aminoacidos y

. o o 55
de 1a oxidacion de los acidos grasos 36

En contraste con la restriccion calorica cronica, los ciclos de ayuno breves se-
guidos de un periodo de realimentacién se asocian a un incremento en el “tur-
nover” celular en diversos 6rganos, incluido el higado, comparado con una alimen-
tacion de forma regular. Esta circunstancia tiene su importancia en el manejo de di-

versos procesos patologicos del higado, especialmente de los tumores hepaticos®’.

2.2 FUNCIONES VASCULARES

Consisten principalmente en el almacenamiento y filirado de la sangre que lle-
ga al higado y en la formacién de la linfa. Las caras internas de los sinusoides hepa-
ticos estan cubiertas con un gran numero de células de Kuppfer, de gran poder fago-
citico, capaces de extraer las bacterias circulantes procedentes del territorio portal

en el proceso de filtrado de la sangre®®.

Los poros de los sinusoides hepaticos permiten facilmente el paso de proteinas
hacia los espacios de Disse por lo que la linfa de origen hepatico tiene una concen-
tracidon en proteinas mayor que la del plasma. Ademads, dada la extrema permeabili-

dad de los sinusoides hepaticos se produce en el 6rgano una gran cantidad de linfa,
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de tal forma que cerca de la mitad de la que se forma en el organismo humano es de

origen hepatico™.

2.3 FUNCION BILIAR

2.3.1 LA BILIS

La bilis posee una osmolalidad similar a la plasmatica. Los principales solutos
organicos que Ia componen son los lipidos biliares (acidos biliares conjugados o sa-
les biliares), los fosfolipidos, principaimente la lecitina, y el colesterol no esterifica-
do. Ademads, contiene una gran variedad de proteinas que incluyen enzimas, protei-
nas transportadoras, hormonas y proteinas plasmaticas. Realmente se desconoce que
proteinas tienen un papel en la bilis y cuales estan presentes simplemente porque es
su via de eliminacién. La concentracion de cationes inorganicos en la bilis es pro-

porcional a la de! liquido intersticial, siendo Na+ el mas abundante.

Las principales funciones fisiologicas de la bilis en vertebrados son la excre-
cion de los productos de biotransformacion endogenos y exogenos y la secrecion de
surfactantes digestivos. Otras funciones incluyen la excrecion de los metales pesa-
dos y la secrecion de IgA como mecanismo de defensa inmunitario. El Omico propo-
sito del flyjo biliar es proporcionar el solvente adecuado para transferir los solutos
desde el higado hasta el intestino, ast como el mantenimiento de la permeabilidad de

los conductos de la via biliar intrahepatica, cuyo didmetro es minimo.

La bilis se produce en las células hepaticas, pasa a los canaliculos biliares y es

modificada en las vias biliares. El motor del flujo biliar es un transporte activo de
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solutos en contra de un gradiente electroquimico49, que a su vez crea un gradiente
osmotico que favorece el transporte pasivo de agua y otros solutos®’. La secrecion de
Na+ y otros electrolitos es independiente de la secrecion de acidos biliares. El agua
que constituye alrededor del 97% en peso de la bilis, fluye entonces de forma pasiva
en la misma direccion debido al gradiente osmotico creado por la concentracion de

solutos en la luz del canaliculo bihar.

2.3.2 FUNCION EXCRETORA BILIAR

L.a mayor parte de los acidos biliares secretados son producto de la reabsorcion
de los acidos bihares por parte del intestino (4cidos biliares secundarios), mientras
que solo una pequefia parte proviene de la sintesis "de novo" por parte del higado,

para compensar la pérdida de los mismos que se produce por las heces.

El aparato secretor biliar esta constituido por el canaliculo biliar, el citoplasma
pericanalicular, lisosomas y aparato de Golgi. Los canaliculos biliares o los capilares
bihares, que son un ensanchamiento especializado de la superficie de los hepatoci-
tos, estan constituidos por la porcion canalicular de la membrana de hepatocitos ad-
yacentes y forman una red. Los canaliculos biliares drenan en los conductillos bilia-
res o canales de Hering y €stos en los conductos biliares interlobulillares, presentes
en los espacios porta. La via biliar intrahepatica se constituye asi como un sistema
arborescente cuyos conductos aumentan de calibre progresivamente hasta originar
los conductos biliares que drenan los 1dbulos. En la porcién canalicular de la mem-
brana del hepatocito se localizan enzimas como a-leucin-aminopeptidasa,

5’nucleotidasa, fosfatasa alcalina y ectopeptidasa dipeptidilpeptidasa. Algunos com-
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ponentes de la propia membrana, como los fosfolipidos, son liberados en la bilis®'.
El citoplasma pericanalicular contiene el citoesqueleto del hepatocito formado por
microfilamentos que proporcionan tono al sistema canalicular. Por ultimo, las vesi-
culas pericanaliculares son posiblemente transportadoras de sustancias desde la zona

sinuseidal a la canalicular.

El control de la secrecion biliar se produce sobre todo en los procesos de sinte-
sis y transporte celular de los lipidos biliares®. Las sales biliares secretadas consti-
tuyen la principal fuerza motriz del flujo biliar al conformar el componente mas im-
portante de la bilis®®. Se ha observado un aumento de la secrecién biliar y de la
excrecion de lipidos biliares tras una hepatectomia parcial en animales de experi-
mentacion, dependiente probablemente de la aceleracion del transporte vesicular
que acompaiia a la proliferacion celular en el higado en regeneracion®. Otros estu-
dios han implicado en los procesos de secrecion a un movimiento a través de la
membrana inducido hormonalmente (exo y endocitosis), relacionado con el trans-
porte de agua y electrolitos a través de las células epiteliales que rodean los con-
ductillos hepaticos (colangiocitos). Se ha demostrado que la secretina estimula la
secrecion de los colangiocitos y que la somatostatina es capaz de inhibirla tanto in

vivo como in vitro®.
En resumen, el control del flujo biliar comporta dos vertientes:

1. Flujo biliar dependiente de la secrecion activa de sales biliares®’ desde el
hepatocito hacia la luz canalicular. La energia necesaria para este proceso es propor-
cionada por la ATPasa Na+-K+ dependiente, localizada en la membrana basolateral
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del hepatocito (polo sinusoidal). Este enzima crea un gradiente electroquimico, a
expensas de extraer tres iones de Na+ del interior celular e introducir dos iones de
K+, facilitando asi la captacion por ¢l hepatocito de sales biliares. Asi se crea un
gradiente eléctrico entre el interior del hepatocito y la luz canalicular, que favorece
el transporte de sales biliares a través de la membrana canalicular hacia la luz del
canaliculo. La creacidén de gradientes osméticos y eléctricos secundarios al trans-
porte de 4cidos biliares en la bilis, favorece la difusion pasiva de agua, Na+, pig-

mentos biliares e iones organicos hacia la luz canalicular.

2. Flujo biliar independiente de la secrecidon de sales biliares que comporta
secrecidn activa y difusion pasiva de agua y electrolitos, que es distinta seglin las
especies, siendo los roedores los que mayor porcentaje presentan de éste tipo de

flujo biliar.

Ya en los conductos biliares se modifica el flujo biliar canalicular a expensas
de la secrecion de solutos inorgénicos y de electrolitos, principalmente cloruro de
sodio y bicarbonato sddico y de la reabsorcién de agua v sodio, ambos procesos in-

fluidos por la accion de la secretina.

En conclusion, la secrecion de agua y electrolitos en la bilis constituye un fe-
nomeno analogo a los procesos de transporte que tienen lugar en cualquier epitelio
secretor del organismo®®. Por lo que respecta al hepatocito, en cuanto a su funcion
secretora biliar, se comporta como una célula epitelial secretora especializada y po-
larizada con una membrana basolateral, que incluye la porcion sinusoidal y lateral, y
una zona apical o canalicular.
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2.3.3 METABOLISMO DE LA BILIRRUBINA

La bilirrubina es un tetrapirrol lineal liposoluble que procede del metabolismo
del hem de varias proteinas sanguineas. El 85% tiene su origen en la hemoglobina
de los hematies maduros, que son destruidos en ¢l sistema reticuloendotelial y el
15% restante, procede de la eritropoyesis ineficaz en el bazo y la médula 6sea, asi

: : , - : . 69,70
como del catabolismo de la mioglobina, y de enzimas respiratorios™ .

Una vez sintetizada, la bilirrubina es transportada en el plasma uniéndose a la
albimina. La bilirrubina es captada, independientemente de las sales biliares, por un
proceso mediado por un carrier localizado en el polo sinusoidal del hepatocito. La
bilirrubina libre, liposoluble, ha de ser transformada en hidrosoluble para hacer po-
sible su eliminacion biliar. Con este objeto la bilirrubina es conjugada con el acido
glucurénico gracias a la acciéon de un sistema enzimatico microsomal, uridin-
difosfato-glucuronil- transferasa (UDP- glucuronil-transferasa), del cual, en la rata,

se han descubierto al menos cinco isoenzimas diferentes’ .

Existen factores hormonales que influyen en el metabolismo de la bilirrubina
ya que se ha comprobado que en ratas en edad adulta, los niveles séricos de bilirru-
bina no conjugada son superiores en las ratas macho debido a que poseen una menor
actividad del enzima UDP-glucuroniltransferasa hepatico que las ratas hembra”™”.
Una elevada proporcion de bilirrubina conjugada se une con colesterol, fosfolipidos
y sales biliares para formar micelas en la bilis. El diglucurdnido de bilirrubina, por

su naturaleza hidrosoluble, no es absorbido en el intestino delgado, pero en el colon

es hidrolizado por las betas-glucuronidasas hepaticas y se reduce a urobilinégeno. El
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urobilindgeno se elimina fundamentalmente por las heces pero un 18% es absorbido
hacia la circulacion portal, captado por el higado y excretado de nuevo en la bilis,
éste sufre una circulacion enterohepatica y aproximadamente un 2% se excreta por

orina’”,

2.3.4 METABOLISMO DE LOS ACIDOS BILIARES

Los acidos biliares son sintetizados, conjugados y excretados por el higado y
constituyen el producto final del metabolismo del colesterol, siendo el colesterol-7a-
hidroxilasa el enzima limitante de la sintesis de los acidos biliares primarios’, que
en el ser humano son el acido célico y el acido quenodeoxicolico’. Su sintesis se
produce en el sistema microsomal y en las mitocondrias hepatocitarias. En la rata, la
actividad de sintesis de acidos biliares esta representada por tres 4cidos biliares: co-

lico, quenodeoxicdlico y B-muricdlico.

La heterogeneidad metabolica de los hepatocitos dependiendo de su situacion
en el acino hepatico, es un hecho comprobado también en el metabolismo del coles-
terol y de los acidos biliares. La actividad del enzima colesterol-7a-hidroxilasa, asi
como la concentracion de acidos biliares es muy superior en los hepatocitos del area
perivenosa o zona 3 vy, por el contrario, la actividad del hidroxi-metil-glutaril-
CoAreductasa (HMGCoA-reductasa), enzima limitante de la sintesis de colesterol,

predomina en el 4rea periportal o zona 177

. La mayor concentracion de acidos bilia-
res en los hepatocitos del area perivenosa, procedentes de la circulacion enterohe-

péatica, posiblemente origine un mecanismo de control por feed-back de su propia

sintesis.
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Aunque los hepatocitos protagonizan el metabolismo del colesterol y de los
acidos biliares, las células epiteliales biliares en la rata poseen una ruta metabolica
completa para el colesterol y si bien no se ha demostrado su capacidad de sintetizar
acidos biliares, si conjugan los acidos deoxicolico, litocdlico y ursodeoxicolico con

s . _78,79.80
glicina y taurina™ """,

La circulacion enterohepatica es el trayecto recorrido por los dcidos biliares
desde su secrecion en el canaliculo biliar hasta su captacion en el polo sinusoidal del
hepatocito. Aproximadamente el 90% de los dcidos biliares que legan al intestino
son reabsorbidos. Una vez absorbidos, los 4cidos biliares secundarios llegan al higa-
do por la circulacién portal venosa y en el sinusoide son captados hacia el mterior
del hepatocito por medio de un sistema de transporte activo dependiente de Na+®,
obteniéndose un aclaramiento de un 98% para los acidos biliares conjugados y del
93% para los acidos biliares libres. La concentracion de acidos biliares que alcanzan
los hepatocitos de la zona 3 gjercen un mecanismo de control o feed-back sobre su
propia sintesis manteniéndose asi la homeostasis de la circulacién enterohepatica en
condiciones fisiologicas. I.a secrecion activa en el canaliculo biliar de los acidos bi-

liares recirculantes y una pequefia fraccion constituida por la sintesis endogena

vuelve a inictiar el ciclo.
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3. ISQUEMIA HEPATICA

El higado es un 6rgano con doble vascularizacion, arterial a través de la arteria
hepatica propia y venosa a través de la vena porta. Por tanto, la isquemia hepatica
puede ser de tres tipos: isquemia arterial, isquemia portal e isquemia completa. El
higado de los mamiferos puede tolerar la isquemia durante 30 a 60 minutos y volver
a funcionar normalmente después de la recirculacion de la sangre oxigenada (revas-
culanzacion), sin embargo, si este periodo se prolonga por mas tiempo originara la
muerte del animal. Las distintas especies tienen diferentes tiempos limites para la

reversibilidad de la funcién hepatica.

El higado humano es muy sensible a la anoxia, y muchos autores consideran
que 20 minutos es el periodo maximo que ¢l riego hepatico puede estar interrumpido
bajo condiciones normotérmicas sin dafios irreversibles. De hecho, la isquemia arte-
rial hepatica se ha utilizado en el tratamiento coadyuvante de los tumores hepaticos,
mediante 1a ligadura arterial, embolizacion u oclusion intermitente de la arteria, ob-

teniendo buenos resultados®.

La interrupcion del riego sanguineo de forma total ¢ parcial determina un insu-
ficiente aporte de oxigeno y substratos, y la acumulacién de metabolitos que contri-
buyen al dafio celular durante el periodo de isquemia®™, aunque la falta de oxigeno
es el factor mas importante™, La isquemia arterial tiene también gran interés por su
implicacion con la patologia biliar. Esta intima relacion arterio-biliar y el conoci-
miento de sus consecuencias patolégicas son de vital importancia en determinadas

situaciones clinicas como el trasplante ortotopico de higado.
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Cuando el higado es sometido a una supresion del aporte sanguineo, la anoxia
origina que el nivel energético celular se reduzca rapidamente, lo que perturba una
gran variedad de funciones celulares y subcelulares como la funcion mitocondrial,
de la membrana celular y la sintesis de proteinas. Esta depleccion energética se de-
be al consumo de ATP, ADP y AMP. Los radicales libres de oxigeno85 , la activacion
de la fosfolipasa A2 y la posterior generacidon de productos derivados del acido ara-
quidonico®® y la migraciéon y adhesion de los neutréfilos al endotelio en la vénula
postcapilar87, se han implicado, entre otras, en la génesis de las lesiones celulares
por isquemia. Los efectos de la isquemia hepatica sobre las mitocondrias se han re-

88,89

lacionado con el tiempo de isquemia™ ", por ello la funcién mitocondrial se ha utili-

. T o 90
zado como marcador para determinar la reversibilidad del dafio celular™.

Durante el periodo isquémico se ha demostrado una acelerada degradacion de
los fosfolipidos de membrana en forma de un aumento de la peroxidacion lipidica™ |
Como consecuencia de ello se produce una alteracion de la permeabilidad de la
membrana celular a los 1ones de calcio y una acumulacion intracelular de estos io-

nes.

El dafio tisular provocado por los procesos de isquemia—reperfusion parece ser
consecuencia de la formacion de radicales libres de oxigeno. Aunque el origen de
los radicales libres tras la isquemia puede ser variado, los principales sistemas gene-
radores parecen ser la xantinooxidasa, una enzima presente en las células paren-
quimatosas y en el endotelio, y la NADPH oxidasa de los neutréfilos”>™. Se ha ob-

servado que los inhibidores de la xantinoxidasa (alopurinol, oxopurinol, n-
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acetilcisteina) reducen el dafio postisquémico%, lo que apoya el concepto de que
sustancias oxidantes derivadas de esta enzima estan implicados en la patogenia de

: . 959697
las lesiones postisquémicas™ .

3.1 ISQUEMIA ARTERIAL EXPERIMENTAL

Se han descrito miiltiples modelos experimentales de isquemia arterial, tanto
definitiva como intermitente, en distintos animales de laboratorio’®. Las repercusio-
nes fisiopatolégicas de esta situacion de hipoperfusion son diferentes dependiendo
del animal de experimentacidn que se estudie. En tanto que animales como la rata o
el gato toleran bien Ja isquemia arterial hepitica, los conejos y las cobayas fallecen
normalmente a los pocos dias del postoperatorio. En una situacion intermedia entre
estos dos grupos de evolucion conirapuesta se encontrarian animales como el perro
y el cerdo”™. Esta diferencia puede basarse en la inusual anatomia vascular del higa-
do de la rata. A diferencia de otras especies, )a rata presenta numerosas anastomosis

arterioportales presinusoidales'”

, siendo minima la proporcion de las arteriolas he-
paticas que desembocan directamente en el sinusoide. Ademas, la rata posee un ex-
tenso plexo biliar periportal localizado en el limite entre los tractos portales y el pa-
rénquima hepatico, que contribuye a la instauracion de la circulacion colateral en las

situaciones de isquemia arterial'®".

Los animales de experimentacion sometidos a una isquemia arterial van a pre-
sentar una disminucion del incremento del peso tanto corporal como hepatico, sobre

todo en los primeros dias postoperatorios. Ademas, presentaran también a nivel bio-
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quimico un aumento de la GOT, GPT y LDH. Los niveles de bilirrubina total no su-
fren modificaciones mientras que la fosfatasa alcalina tiende también a aumentar.
Los niveles de albiimina descienden a partir de las 48 horas y no se normalizan hasta
las 2 semanas del postoperatorio'’?, mientras que la sintesis de urea no sufre altera-

iy 103
cion alguna’ .

Distintos estudios no han encontrado alteraciones en la presion portal, fre-
cuencia cardiaca, indice cardiaco ni tension arterial en las primeras semanas de 1s-
quemia arterial, aunque si se ha encontrado un aumento de la resistencia vascular

arterial'™.

Los estudios histolégicos, sin embargo, arrojan resultados contradictorios. Al-
gunos autores han encontrado un escaso numero de linfocitos en los espacios porta,
con un discreto engrosamiento de la pared arterial, mientras que otros no han en-
contrado alteraciones histologicas incluso en las fases mas precoces del postoperato-
rio. Otros han demostrado la existencia de una disminucion del calibre de los con-

. . . . 105
ductos biliares y zonas de necrosis tras [a isquemia’ 1%,

3.1.1 CIRCULACION COLATERAL

En Ia rata, se establece una circulacion colateral arterial tras originarse una is-
quemia hepatica, aunque puede pasar desapercibida en el momento inicial debido a
la intensidad de las adherencias en el hilio hepético. Dicha circulacion se puede
apreciar a nivel del lobulo lateral izquierdo y 16bulo medio, ademas de comprobarse
la existencia de un plexo arterial pericoledocal distal. Esta circulacion colateral va a

depender fundamentalmente de vasos oniginados en la arteria gastrica izquierda, ar-
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teria mesentérica superior y/o renal derecha. Esta “circulacion colateral” permanece
normalmente ocluida en condiciones fisioldgicas, abriéndose en situaciones de gra-

diente favorable!’,

Se ha demostrado que este proceso de revascularizacion arterial es especial-
mente precoz después de la ligadura y seccidn de la arteria hepatica, lo que podia
explicar la normalizacion precoz de las enzimas hepaticas y de los estudios histolo-
gicos™ ™1 14 existencia de anastomosis arterioportales a nivel presinusoidal,
permitirian mantener ¢l trofismo biliar y mesenquimal hepatico, hasta el desarrollo
de la circulacion colateral. Estos hechos determinan que la ligadura arterial en la
rata tenga escasa repercusion funcional. Sin embargo cuando esta ligadura se asocia
a una lesion de la via biliar se producen importantes complicaciones en forma de

7
abscesos, fistulas, etc'”.

3.2 ISQUEMIA PORTAL EXPERIMENTAL

La supresion total del aporte venoso portal se puede obtener mediante una
anastomosis portosistémica. Cuando se efectiia una anastomosis porto-cava término-
lateral, el higado queda vascularizado tan s6lo por la arteria hepatica propia. De esta
forma se origina un parénquima hepatico con isquemia portal y riego arterial que se
denomina higado arterial. Mediante la ligadura de la vena porta y previa transposi-

c16n subcutanea del bazo también se puede conseguir una isquernia portal.

Con este método se produce un aumento de la presidon venosa portal, que se

estabiliza a los pocos dias en valores proximos a 140 mm de H,O (valores normales
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alrededor de 110 mm de H,0). La formacion precoz de vasos colaterales proporcio-
na una rapida restauracion de la funcion hepatica, con normalizacion histologica a

las cuatro semanas del postoperatorio“”.

La ligadura de la vena porta con desvascularizacion renal izquierda, técnica di-
sefiada por Tanobe en 1991, es otra forma de conseguir una supresion total del flujo
portal, asegurando solo una circulacion colateral periesofagica, al destruir la via de

drenaje esplenorenal'''.

Los métodos que suprimen total o parcialmente el flujo sanguineo portal origi-
nan secundariamente un aumento de la presion portal, por lo que constituyen unos
modelos Optimos para el estudio de la hipertension portal prehepética y de la circu-
lacidn colateral. Sin embargo, debido al rapido desarrollo de circulacion colateral

portoportal que revasculariza el higado, no son optimos para estudios a largo lazo.

3.2.1 ALTERACIONES ESTRUCTURALES HEPATICAS

Al provocar una deprivacion en el sinusoide de sangre portal, un organo de
circulacion doble se debe adaptar a una circulacion simple, solo arterial. Esta vas-
cularizacion simple le permite la llegada de los factores hepatotréficos que normai-

mente vehicula la sangre portal, ya que mas diluidos, llegan al sinusoide hepatico a

través de la arteria hepatica’'>!"*.

Tras la supresion del flujo portal, en los primeros momentos aparece una atro-
fia hepatica con pérdida de hasta el 50% de los hepatocitos y un marcado colapso
sinusoidal''®. Esta atrofia hepatica no es debida a necrosis celular, sino a la dismi-

nucion del tamafio de los hepatocitos a expensas de su citoplasma funcionante (re-
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duccion del reticulo endoplasmico, disminucion del contenido de RNA, abundancia

de lisosomas y de vacuolas autofagicas)'".

La arquitectura hepatica esta mantenida, hallandose arteriolas de pared engro-
sada con hipertrofia de la capa muscular y algunas hialinizadas'"''7!!®_ Al cabo de
varios meses puede aparece una hiperplasia focal y nodular. Estos focos hiperpléasi-
cos atribuidos al déficit de factores hepatotréficos portales, tienen una localizacion
periportal. Los hepatocitos de estos focos presentan nicieos pleomorficos, con gran
namero de nucleolos. Los sinusoides aparecen colapsados, excepto en la zona acinar

. Coa . ., . . 119,120
perivenosa y no se aprecia disminucién del namero de las células de Kupffer' "',

El maximo periodo de isquemia sin que aparezcan lesiones irreversibles en el
higado de la rata es de 15 minutos. Desde el punto de vista fisiopatologico la inte-
rrupcion del flujo portal con la congestion vascular intestinal subsecuente provoca
un aumento en la adhesividad de los leucocitos a la pared sinusoidal y alteraciones
en la microcirculacion hepatica. Parece que el incremento en la concentracion de
endotoxinas en la vena porta induce la activacién de los macrofagos hepaticos con la
consiguiente liberacion de mediadores quimiotacticos e instauracion del proceso de
inflamacion'?'. Este dafio tisular se puede minimizar sometiendo al higado del ani-

122,12 TE
123 6 utilizan-

mal a cortos periodos de isquemia-reperfusion previos a la isquemia
do determinadas sustancias que protegen al higado del dafio tisular durante los pe-

riodos de isquemia a los que puede ser sometidos'** .
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3.3 ISQUEMIA - REVASCULARIZACION

La restitucion precoz del flujo sanguineo a un tejido 1squémico es esencial para
detener la progresion del dafio celular derivado del menor aporte de oxigeno y nu-
trientes. Basandose en ello, clasicamente se ha sugerido que minimizar el tiempo de
isquemia seria el unico elemento capaz de disminuir la intensidad del dafio tisular.
Sin embargo, existen claras evidencias de que la reperfusion de un tejido isquémico
pone en marcha una serie de reacciones que paraddjicamente resultan en dafio tisu-
lar. Se han sugerido diversos mecanismos para explicar la patogenia del dafio por 1s-
quemia reperfusion, pero los fundamentales son la formacion de radicales libres y la
infiltracidon de células inflamatonias. En funcion de estas evidencias se ha propuesto
que la inhibicion de la formacion de radicales libres o de la nfiltracion por neutré-
filos pueden constituir formas de tratamiento utiles para disminuir la leston i1squémi-
ca. Estas ideas son aplicables tanto al higado como al resto de drganos de la anato-

mia humana y animal.

3.3.1 DANO POR ISQUEMIA O DANO POR REPERFUSION

Diversas observaciones apoyan el concepto de que la reperfusion hepatica
puede ser paraddjicamente causa del dafio tisular cuando el 6rgano se encuentra is-
quémico:

1. Periodos breves de reperfusion ocasionan minimos cambios histologicos

indicativos de dafio, mientras que periodos de reperfusion mas prolongados se

asoctan a un progresivo aumento del mismo

2. Diversas manipulaciones terapéuticas que se aplican al inicio de la reper-

63



fusién son tan eficaces para limitar el dafio como los tratamientos administrados
durante el periodo isquémico.

3. Los tejidos isquémicos deben ser expuestos al oxigeno durante el periodo

5 .
123 Todas estas observacio-

de la reperfusion para que manifiesten signos de dafio
nes indican que la reperfusion induce una serie de fendmenos citotoxicos que se

asocian al retorno de la sangre oxigenada, y que incluyen, entre otros, la formacion

de radicales libres.

3.3.2 RADICALES LIBRES

El término radicales libres de oxigeno incluye todos aquellos compuestos deri-
vados del oxigeno que poseen menos de cuatro electrones. Por ejemplo, el ion supe-
roxido, el peréxido de hidrogeno y el radical hidroxilo se consideran radicales libres
de oxigeno porque han perdido 1, 2 o 3 electrones, respectivamente. La observacion
de que la introduccion de oxigeno en el momento de la reperfusion del higado es un
elemento esencial para que se produzca el dafio tisular esta de acuerdo con la idea
de que el dafio por isquemia-reperfusion puede ser consecuencia de la formacion de

radicales libres.

Diversas evidencias apoyan esta hipotesis. En primer lugar, la produccion de
radicales libres de oxigeno en tejidos reperfundidos ha sido demostrada medianie
espectroscopia de resonancia de electrones. En segundo lugar, la demostracion de
que en tejidos reperfundidos, entre ellos el higado, surgen productos derivados de la
peroxidacion lipidica ha sido interpretada también como evidencia de la formacion

de radicales libres en este periodo. En tercer lugar, el tratamiento con firmacos que
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limitan la produccion de radicales libres (por ejemplo, superéxido dismutasa, catala-

, « \ . . 84,126
sa) atenta el dafio por isquemia-reperfusion .

Durante la isquemia hepatica se produce una reduccion de la carga energética,
convirtiéndose el ATP en hipoxantina. En el momento de la reperfusion se origina
una entrada de oxigeno que al combinarse con ia hipoxantina, y por accion de la
xantinooxidasa, da lugar a la formacién de superoxido, radial libre responsable del
dafio tisular. Los neutrofilos generan también superdxido mediante la NADPH oxi-
dasa presente en la membrana celular””®. El peroxido de hidrogeno puede ser pro-
ducido directamente por al xantinooxidasa o indirectamente via dismutacion espon-
tanea de ambas enzimas. Los inhibidores de la xantinooxidasa reducen el dafio he-
patico postisquémico, lo que corrobora la idea de su implicacion en la génesis de las

lesiones isquémicas.

Por otra parte, ¢l hecho de que la depleccion de neutréfilos resulte en una re-
duccion de la peroxidacion hipidica y de la distuncion celular y necrosis de los tej-
dos postisquémicos sugiere que la produccion de sustancias oxidantes por parte de
los neutrofilos contribuye también a la aparicién de dafio en los tejidos reperfundi-

127
dos .

La génesis de los radicales libres durante la reperfusion puede contribuir di-
rectamente al dafio tisular al causar cambios de tipo oxidativo en una amplia varie-
dad de biomoléculas, alterando asi las tunciones celulares. La patologia molecular
resultante de la accion de los radicales libres incluye alteraciones en el ADN, la pe-

roxidacién de membranas lipidicas y la degradacion de proteinas. Estos cambios re-
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sultan en disfuncion celular al interferir con la actividad de las proteinas estructura-
les, contractiles y de transporte, enzimas, receptores, glucolipidos de la membrana y

acidos nucleicos'™.

Ademas de los efectos citotdxicos directos sobre el higado, los radicales libres
tienen un efecto de atraccion y activacion de los neutrofilos, lo que a su vez induce
dafio celular al dirigir estas células su arsenal citotoxico contra el organo huésped.
Los radicales libres, al interaccionar con componentes del liquido extracelular, gene-

: g ST 29
ran sustancias con una potente accion quimiotactica para los neutréfilos

. Ademas,
activan o inducen la expresion de moléculas de adhesion en la superficie de las cé-
lulas endoteliales (ICAM-1, P-selectina) y de los neutréfilos, lo que resulta en adhe-

s16n de los leucocitos al endotelio y su posterior migracion al intersticio del tejido

L .. . NPT 30
hepitico isquémico, donde ejercen sus efectos citotdxicos'*".

3.3.3 LEUCOCITOS

Numerosas evidencias implican a los leucocitos en la patogenia de las lesiones

por isquemia-reperfusion hepatica. Esta vision esta basada en varias observaciones:

I. En los tejidos expuestos a isquemia-reperfusion surge una acumulacion de

neutrofilos.

2. La depleccion de neutrofilos circulantes resulta en una reduccion de las alte-
raciones microvasculares y parenquimatosas hepaticas derivadas de la isquemia-

reperfusion.

3. Los agentes que evitan la activacion y/o adhesion de los leucocitos al endo-
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telio previenen la presentacion del dafio isquémico hepatico. Asi los leucocitos han
sido implicados en la patogenia de la isquemia-reperfusion en el higado, corazon,

: : . ” . o 131132
intestino delgado, misculo esquelético, cerebro, pulmon y rifion :

La aplicacion de técnicas de microscopia intravital ha permitido la caracteriza-
cion de los fendomenos inflamatorios inducidos por la isquemia-reperfusion, sus me-
diadores y los mecanismos moleculares implicados. Datos derivados de la aplicacion
de estas técnicas indican la intensidad de la acumulacion de leucocitos inducida por
la isquemia-reperfusion viene determinada por la magnitud y duracion de la isque-
mia. La oclusion arterial completa seguida de reperfusion ocasiona una respuesta in-
flamatoria mucho mas intensa que la i1squemia con oclusion arterial parcial (isque-

mia de bajo flujo)'.

Aungque la adhesion de leucocitos en las vénulas postcapilares es el principal
mecanismo por el que estas células inflamatorias se acumulan en el tejido reperfun-
dido, el atrapamiento de leucocitos en el ambito capilar puede contribuir a la acu-

., L 134 -
mulacion leucocitaria en respuesta a la reperfusion ~. Los leucocitos atrapados en
los capilares ocluyen la luz impidiendo el restablecimiento de la circulacion en el
capilar una vez se produce la reperfusion del o6rgano. Este atrapamiento de leucoci-
tos es consecuencia de la pérdida de la capacidad viscoelastica del leucocito cuando

este resulta activado, asi como el edema de las células endotehales.

Tras la isquemia, los tejidos generan importantes cantidades de leucotrieno B4,

de factor activador plaquetario (PAF), complemento y otras sustancias quimiotacti-
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135,136 Ambos mediadores activan los

cas que inducen infiltracion de neutréfilos
leucocitos e inducen la expresion de sus moiéculas de adhesion CD11/CD18. La
molécula de adhesion ICAM-1, que actiia como ligando para CD11 y CD18&, se ex-
presa en la superficie de las células endoteliales, y la interaccion entre las dos molé-

culas constituye la base de la adhesion firme y posterior migracion de los leucocitos

. . - 137
a nivel de las vénulas postcapilares .

El papel critico de los leucocitos en la patogenia del dafio tisular hepatico por
isquemia-reperfusion queda también ejemplificado en los estudios en los que se blo-
quea la funcion de las distintas moléculas de adhesion. En los estudios experimen-
tales se ha observado que el bloqueo de CD11/CD18 o de ICAM-1 mediante la ad-
ministracion de anticuerpos monoclonales resulta en una disminucion o abolicion de
las alteraciones microvasculares y parenquimatosas, y del area de necrosis de los te-
jidos reperfundidos™®. Asi por ejemplo, el tratamiento con anticuerpos anti-CD18
resulta en una disminucion del daiio isquémico en higado, pulmoén, miocardio, mus-

culo esquelético, mucosa intestinal, mesenterio y sistema nervioso central'*>'%.

Otro mecanismo implicado en la patogenia de la respuesta inflamatoria desen-
cadenada por la isquemia-reperfusion son las alteraciones en la produccion de oxido
nitrico. En ausencia de otros estimulos, la inhibicion de la sintesis de oxido nitrico
induce la adhesion de los leucocitos a las vénulas, lo que indica que en condiciones
basales el oxido nitrico tiene un papel antiadhesivo para los leucocitos circulan-

1
tes 41.

La 1squemia-reperfusion causa una disminucion en la produccidn de 6xido ni-

68



trico, y se ha demostrado que los dadores de 6xido nitrico atenuan las lesiones por
isquemia-reperfusion’'*2. Aunque esta accion protectora del 6xido nitrico resulta
principalmente de la inhibicion de la adhesion leucocitaria, esta sustancia actia

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

Se describe como el conjunto de manifestaciones relacionadas con la disminu-
cion o el cese de la actividad de los hepatocitos'®. Los sintomas de la insuficiencia
hepatica son dependientes del grado de severidad y extension de la lesion hepato-
celular™'* La insuficiencia hepatica es una complicacion frecuente de las hepato-
patias, no existiendo una patologia constante y no siendo siempre factible el diag-
noéstico de necrosis hepatocelular por lo que se consideran la insuficiencia hepatica
como un sindrome mas de indole funcional que anatémico'*.

147

Villarta ™, en funcion de la etiologia considera tres tipos de insuficiencia he-

patica:
a) Insuficiencia hepatica parenquimatosa, o propiamente liamada insuficiencia he-
patocelular.

b) Insuficiencia hepatica por alteraciones de la excrecidn biliar o colangidgena.

¢) Insuficiencia hepatica por alteraciones vasculares que a su vez pueden ser.

- De causa general (shock)
- De causa local por shunts espontaneos (cirrosis) o por shunts quirtirgicos

(anastomosis portocava).

Dentro de este sindrome se engloban diversas alteraciones de tipo: gastrointes-
tinal, hematologicas, circulatorias, endocrino-metabdlicas, neurolégicas, etc. La

forma de presentacion de la insuficiencia hepatica varia seglin se trate de un proceso
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agudo o cronico por lo que Caroli'*®® establecio un concepto dinamico de insuficien-

cia hepatica, estableciendo tres formas evolutivas diferentes:

- Insuficiencia hepatocelular aguda
- Insuficiencia hepatocelular subaguda

- Insuficiencia hepatocelular crénica

4.1 INSUFICIENCIA HEPATICA AGUDA

Trey y Davidson describen la insuficiencia hepatocelular aguda como un cua-
dro clinico secundario a un fallo hepatico agudo en un paciente en el que se presume
que ha tenido una normal funcionalidad hepatica antes del comienzo del proceso ¥,
Para poder definirse como IHA debe estar presente la encefalopatia hepatica en las
primeras 8 semanas desde la instauracion del cuadro clinico secundario a la necrosis
masiva hepatocelular. Un parametro fundamental es la ausencia de alteracion hepa-
tica previa a la enfermedad, pues implica la posible vuelta a la normalidad estructu-
ral y funcional hepatica, siempre que el higado mantenga su capacidad de regenera-
cion.

Jones y Schafer'™ definen el fallo hepatico fulminante como aquel sindrome
en el que existe un impedimento de las funciones hepaticas de sintesis, tales como la
gluconeogénesis y produccion de los factores de coagulacion; un impedimento de
las funciones hepaticas de excrecion, tales como la secrecion biliar de bilirrubina y

acidos biliares; y un impedimento en las funciones metabolicas intermediarias, tales
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como el metabolismo del amoniaco y de otras sustancias nitrogenadas de pequefio

peso molecular.

4.1.1 CAUSAS

Las causas principales de insuficiencia hepatica aguda fulminante son la ne-
crosis masiva (infeccion virica, farmacos, venenos, insuficiencia circulatoria aguda.
etc...), degeneracion grasa (Sd. de Reye, higado graso agudo del embarazo, etc...),
varios ( enf. de Wilson, absceso amebiano, procesos malignos). De todo este con-
junto de procesos, la necrosis hepatica masiva causada por la infeccion de virus de
la hepatitis B, es sin duda la mas importante.

4.1.2 ALTERACIONES MORFOLOGICAS
La mayoria de las etiologias que determinan un fallo hepatico agudo pueden

originar dos alteraciones morfoldgicas bien diferenciadas (Jones y Schaffer, 1990):

- Tipo 1: existe una desaparicion casi total de los hepatocitos por necrosis con
sustitucion de los mismos por infiltrado inflamatorio, pérdida de viabilidad de las
células endoteliales sinusoidales con activacion de las células de Kupffer”' que
aparecen repletas de detritus celulares y macrofagos cargados de pigmentos. La es-

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

proliferacion pseudocanalicular.

- Tipo 2: la lesion consiste en una microvesiculacién grasa que invade la prac-
tica totalidad del citoplasma celular y afecta a la gran mayoria de los hepatocitos,

Estos rasgos morfologicos determinan la IHA por degeneracién grasa.
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4.1.3 MANIFESTACIONES CLINICAS

L.as mamfestaciones clinicas y biologicas de la insuficiencia hepatica aguda
son las siguientes:

- Encefalopatia hepatica y edema cerebral'*

- Coagulopatia'™

- Trastornos electroliticos y del equilibrio 4cido-base'**!**

5 7
- Fallo renal'**"

. 5
- Infecciones!™®

4.2 INSUFICIENCIA HEPATICA CRONICA

Sherlock'™ describi6 la insuficiencia hepatocelular cronica (IHC), como una
complicacion de casi todas las hepatopatias, reconociendo que no existia una pato-
logia hepéatica constante y que no siempre es posible observar la presencia de necro-

sis. Se trata, por tanto, de un sindrome mas de indole funcional que anatéomico.

Este sindrome presenta un gran numero de alteraciones clinicas y bioldgicas

entre las que destacan por su importancia las:

® Neurologicas.
¢ Endocrino-metabolicas.

¢ Circulatorias.
Independientemente de la hepatopatia desencadenante de la THC, los sintomas

comprenderan algunas de las siguientes manifestaciones:

® Alteraciones del estado general
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e [ctericia
* Fiebre y septicemia
* Fétor hepatico

o 160,16
» Edemas y ascitis'**'*!

+ Alteraciones cutaneas

Las arafias arteriales se encuentran fundamentalmente en el territorio vascular
de la vena cava superior. Las localizaciones mas habituales son el cuello, la cara, los
antebrazos y el dorso de las manos. Se forman a partir de una arteriola central, de la
cual irradian pequefios y numerosos vasos asemejando las patas de una arafia. Esta
demostrado que su presencia no tiene relacion con el aumento de la circulacion cu-
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tanea . La aparicion de manchas blancas en brazos y nalgas y el eritema palmar

son otras lesiones cutdneas de la insuficiencia hepatocelular cronica.

4.2.1 ALTERACIONES ENDOCRINO-METABOLICAS

[.a mayoria de los cambios hormonales son debidos a la alteracion de las pro-
teinas (globulinas) transportadoras de estas hormonas, ya que son sintetizadas por el
higado.
4.2.1.1  HORMONAS SEXUALES

Las alteraciones en las hormonas sexuales se manifiestan en el hombre en
forma de hipogonadismo con impotencia, disminucion de la libido, testiculos pe-
quefios, disminucion del vello y ginecomastia. Su causa mas evidente es el trata-
miento de la ascitis con espironolactona pues disminuye los niveles de testosterona y
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reduce la actividad de los receptores androgénicos hepaticos . El paso de algunas
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hormonas sexuales (estrogenos) a la circulacion sistémica determina un incremento

. : : 64,1 6
de sus efectos sobre los érganos diana correspondientes’ >+ 63.166,

4.2.1.2  HIDRATOS DE CARBONO

En el fallo hepatico es frecuente la presencia de una hipoglucemia como con-
secuencia de una gluconeogenesis hepatica disminuida ¢ ausente. Esta alteracion en
el metabolismo de los hidratos de carbono, provoca unos resultados en el test de to-
lerancia a la glucosa anormales, valores de insulina normales o aumentados y au-

mento en los niveles de glucagon'®”'%*.

42.1.3  PROTEINAS

Una de las principales funciones hepaticas, 1a sintesis de proteinas, esta altera-
da. Existe un descenso en los niveles plasmaticos de albumina, alfa-1-globulinas y
otras proteinas, como los factores de coagulacion (protrombina, factor V, VII y X).
La prolongacidn del tiempo de protrombina no se restablece a expensas de una te-
rapia con vitamina K.
4214  LIPIDOS

Dentro del metabolismo lipidico, se observa, un aumento de las LDL. Hay, asi
mismo, una disminucion del colesterol esterificado por déficit en la sintesis hepatica
de la enzima leucina colesterol acetil transferasa (LCAT). Los acidos grasos se en-
cuentran aumentados cuatro o cinco veces respecto a su cifra normat'®.
4.2.1.5 UREA

La sintesis de urea se encuentra alterada en la insuficiencia hepatocelular cré-

nica, pero la poderosa capacidad de sintesis de reserva, hace que su concentracion
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en sangre sea habitualmente normal atn en estos procesos, a no ser que se trate de

. . . . ; 0
una insuficiencia aguda, donde si descenderia'”’.

4.2.2 ALTERACIONES NEUROLOGICAS.,

La principal neuropatia que se produce en la insuficiencia hepatocelular croni-
ca es la encefalopatia. La encefalopatia hepatica es un trastorno funcional y reversi-
ble del sistema nervioso central que se manifiesta en pacientes con enfermedades
hepaticas agudas y cronicas y que se atribuye fundamentalmente a la incapacidad
del higado para metabolizar sustancias toxicas cerebrales endogenas y exogenas, la
mayoria de las cuales proceden del intestino. La circulacién porto-sistémica se con-
sidera como factor predisponente porque permite el paso de sustancias (amonio) a la

circulacion sistémica que debian haber sido detoxificadas en el higado'”"!"%.

4.2.3 ALTERACIONES CIRCULATORIAS.

Se caracterizan por un estado circulatorio hiperdinamico, con vasodilatacion
sistémica, disminucion de las resistencias vasculares periféricas, disminucion en la

presion arferial y aumento del gasto cardiaco'”,

4.2.3.1 GASTO CARDIACO

Existe un aumento del gasto cardiaco, que produce un estado de circulacion
hipercinético'”.
4.2.3.2  VOLUMEN SANGUINEO

El aumento del volumen sanguineo probablemente esté relacionado con un in-
tento de mantener la presion arterial, descendida al disminuir las resistencias vas-

culares periféricas'”'7°.
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4.2.3.3  RESISTENCIAS VASCULARES
La disminucion de las resistencias vasculares periféricas produce una disminu-

cion de la presion arterial, que se ve compensado por un aumento del volumen

plasmatico, probablemente por un mecanismo renal'”’.

424 ALTERACIONES RENALES

En la insuficiencia hepatica el flujo sanguineo renal esta disminuido por la va-
sodilatacion generalizada y la derivacion de la sangre a otros territorios como la piel
y musculo. e produce una disminucién del ritmo de la filtracién glomerular, una in-
capacidad para la concentracion de la orina y un aumento de la urea'”.

4.2.5 ALTERACIONES PULMONARES

Las alteraciones pulmonares se caracterizan por una disminucion de la satura-
cidon de oxigeno debida a un bloqueo alveolo-capilar, a una alteracion de la relacion
ventilacion-perfusion y a una disminucion de la afinidad de la hemoglobina por el

oxigeno (sindrome hepatopulmonar)'” .
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5. REGENERACION HEPATICA

El higado tiene la capacidad de restituir su masa original cuando se produce
una pérdida de parte del tejido debida a hepatectomia parcial 0 a una muerte celular
de los hepatocitos. El higado residual inicia un proceso de regeneracion mediante

una rapida proliferacion de los hepatocitos''*!

que finaliza una vez que alcanza la
masa y el volumen que poseia con anterioridad. El indice mitotico de las células he-
paticas en regeneracion es inversamente proporcional a la carga energética que po-
sea el higado en forma de ATP'™. Esta capacidad regenerativa del higado es la que
permite una evolucion relativamente lenta de las enfermedades que lesionan el pa-

rénquima hepatico o de las agresiones continuadas por ingestion de diversas sustan-

. o 183
cias como el alcohol, téxicos, etc .

Higgins y Anderson' describieron una técnica experimental en ratas, la hepa-
tectomia parcial, que permite la cuantificacion del proceso de regeneracion hepatica
basandose en el incremento de peso del higado a lo largo del tiempo. La actividad
mitotica que normalmente es minima en los hepatocitos adultos, reaparece después
de la hepatectomia parcial. La magnitud de la respuesta sera proporcional a la canti-
dad de parénquima extirpado. El inicio de las mitosis se produce en forma de onda

desde las zonas periportales hasta las zonas centrolobulillares.

Si el parénquima hepatico sufre un dafio importante y aparece necrosis masiva
de los hepatocitos, la trama de tejido reticular y conectivo que sostiene los lobulillos
y los sinusoides se colapsara. La regeneracion de los hepatocitos comenzara en areas

aisladas en las que persistan células sanas. Sin embargo, los nédulos del nuevo pa-
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rénquima hepatico pueden estar separados de las conexiones adecuadas de la circu-
lacién portal y carecer, por tanto, de la organizacién habitual en los sinusoides. Los
fibroblastos incluidos en la trama parciaimente colapsada pueden proliferar y formar
cantidades excesivas de tejido conectivo nuevo, el cual interferird a su vez las nue-
vas conexiones que se intenten establecer entre los nodulos del parénquima en rege-
neracion y el sistema de canaliculos biliares. Ademas, dicho tejido conectivo tam-
bién interferira en la aparicién de conexiones precisas entre los sinusoides del pa-

rénquima de regeneracion y los vasos venosos y arteriales aferentes.

La recuperacion del volumen y del peso del higado, es ¢l resultado de un pro-
ceso hipertrofico o aumento del volumen de las células, el cual se acompafia de una
activa sintesis de RNA y proteinas'®, y de un proceso hiperplasico, que conlleva un
aumento del nimero de células previa sintesis de DNA' %% Estudios recientes
han demostrado la importancia del incremento de calcio intracelular y de la activi-
dad en la membrana plasmatica de la (Ca2+ - Mg2+) —ATPasa, acompafiado de un
incremento en el contenido de DNA intranuclear entre las 12 y las 48 horas tras la

hepatectomia parcial' ”'*®

. Este aumento es secundario a un incremento en la expre-
ston del mRNA regulador de la proteina transportadora del calcio que se produce en
el higado en regeneracion'®. Una hepatectomia parcial induce también la expresion
del protoncogén c-myc, que €s maxima a la hora en las ratas hembras y a las dos ho-
ras en las ratas machos, y que provoca un aumento en la sintesis del DNA y una
aceleracion del ciclo celular, ambas circunstancias directamente implicadas en el
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proceso de regeneracion hepatica . Este proceso fisiologico puede verse alterado e
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incluso suprimido por algunas sustancias, entre ellas el alcohol”™'?*. Dentro de la
extensa lista de genes de “respuesta inmediata” envueltos en el proceso proliferati-
vo celular hay que incluir también el Egr-1 y el c-jun. Junto con el e-myc constitu-
yen un grupo de genes inducidos al principio de la fase de respuesta aguda al dafio

celular'®,

Durante el proceso regenerativo hepatico también se producen importantes
cambios en el metabolismo de la membrana y de las organelas celulares. Existe un
incremento en el desarrollo de la membrana del reticulo endopldsmico y un aumento
del contenido de acidos grasos no esterificados y de triglicénidos en el interior de
los microsomas. Estos cambios se acompafian de un aumento en la microviscosidad
de la membrana y de un decremento en la actividad de su enzima glucosa-6-
fosfatasa. Esta alteracion en el metabolismo de los lipidos de la membrana es fun-

damental en el proceso de la regeneracién de las células hepaticas’™.

El contenido y los procesos metabolicos de los gangliésidos en el higado de la
rata también sufren importantes modificaciones durante el proceso de regeneracion
celular. En una primera fase se reduce su degradacion durante aproximadamente 4
dias. Posteriormente las rutas catabolicas se normalizan hasta al nivel prelesional.
La determinacion de los valores del gangliosido-1 A constituye un marcador fiable

del estado del proceso regenerativolgs.

El onigen y control de la regeneracion hepatica es todavia objeto de discusion,
pero la naturaleza humoral de los posibles factores que controlan el inicio y desarro-

llo de la regeneracion hepatica es un hecho aceptado mayoritariamente'”®.
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Se han desarrollado distintas hipotesis sobre el control de la regeneracion he-

patica:

5.1 HIPOTESIS DEL FLUJO PORTAL
Seglin esta hipotesis el aumento proporcional del flujo portal en la parte del hi-

. o197
gado no lesionada es el que desencadena el proceso de regeneracion ™.

5.2 HIPOTESIS DE LA MASA CRITICA

Esta teoria sostiene que el principio desencadenante de las divisiones celula-
res es la hipertrofia inicial de los hepatocitos, que se produce como consecuencia del
aumento del flujo portal tras la hepatectomia'”®. El aumento de tamafio celular auto-

controlaria el propio crecimiento hepético.

5.3 HIPOTESIS DE LOS FACTORES CONTROLADORES DE CRECI-
MIENTO

Existirian diversos factores que controlarian el proceso.

¢ CHALONAS O INHIBIDORES TISULARES DEL CRECIMENTO.
e FACTORES REGENERATIVOS.
5.3.1 CHALONAS O FACTORES INHIBIDORES
Desde hace decenios ha intrigado a los investigadores por qué en el sitio de
una lesion hay proliferacion local y a menudo rapida de células que con el tiempo
restablece la continuidad original del tejido afectado. Los datos que apoyan la libe-
racion local de sustancias que estimulan el crecimiento en los fendémenos de repara-

cion probablemente no tengan mas base que la nocion de que las células locales ex-
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perimentan liberacion de un mecanismo que en estado normal conserva la prolifera-

cién bajo control

Verly y cols'” sostienen que el principio regulador del crecimiento de los he-
patocitos es la existencia de inhibidores tisulares del crecimiento o chalonas. Estas
proteinas serian sintetizadas por el propio higado ¢ inhibirian la division de los he-
patocitos. La chalona cuando se retiene en una célula, inhibe su division. Se consi-
deraba que la chalona era capaz de salir de la célula y difundir a células adyacentes,
e incluso de llegar a la circulacion. Si se pierden abundantes células especializadas,
como ocurre cuando se extirpa una parte del higado, el total de las chalonas produ-
cidas por los hepatocitos serd muy inferior al normal. Como no quedaria la sufi-
ciente cantidad de chalona en las células hepaticas restantes para inhibir su multipli-
cacion, estas proliferarian hasta alcanzar un nimero suficiente para normalizar la
concentracion de chalona hepatica en el plasma que las bafia lo que frenaria el pro-

ceso de proliferacion®™.

Se considera que las chalonas son proteinas o glucoproteinas con peso mole-
cular de aproximadamente 30000 a 50000, aunque algunas pueden ser polipéptidos
con peso molecular mucho menor. Son especificas respecto a diferentes tipos celula-
res, tejidos u Organos, en consecuencia, una chalona que regulara la poblacion de
células del higado careceria de efecto sobre las células renales y viceversa. Las
sustancias que se consideran chalonas se obtienen para estudios experimentales al
elaborar exiractos de distintos tejidos y 6rganos. Sin embargo, alin no se han obte-

nido chalonas de forma purificada. Estudios recientes han demostrado que algunas
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hormonas, tales como la hormona atrial natriurética, al interaccionar con sus recep-
tores hepaticos inhiben también la proliferacion celular de los hepatocitos, como
confirma el hecho de que tras una hepatectomia parcial se aprecie un aumento sig-

nificativo de sus receptores libres durante el proceso de proliferacion celular.

Cuando los hepatocitos sufren un dafio por algunas deficiencias nutricionales o
por substancias toxicas existentes en la circulacion, el proceso de regeneracion se
complica mucho mas, ya que no todas las estructuras esenciales para este proceso

pueden llevarlo a cabo de forma normal.

5.3.2 FACTORES ESTIMULADORES
La existencia de un factor o factores que estimulan la regeneracion hepatica es

L2
aceptada de forma mayoritaria®’*"?

Se ha descrito Ia existencia de factores en el
suero de animales regenerantes capaces de reproducir ¢l inicio del fendmeno en

animales sanos o en cultivos de células hepaticas™ .

Como resultado de estos estudios se ha llegado a determinar el papel que tie-
nen el factor de crecimiento epidérmico, factor de regeneracion hepatico-1, calmo-
dulina®*?® la insulina, el glucagén y otros nutrientes en ¢l control de la regenera-
cion'™®. Recientemente se¢ ha demostrado un incremento en ¢l suero, después de una
hepatectomia parcial, del receptor para el factor Il insulina-like de crecimiento (in-
sulin-like growth factor II), que parece jugar también un papel fundamental en la

aceleracion del proceso de regeneracion hepatica®®?"”.

También se ha demostrado la existencia de un factor de crecimiento basico de

los fibroblastos (bFGF) producido por el tejido hepatico durante los procesos de re-
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paracion de las lesiones del higado. Dicho factor estaria primariamente producido
por las células de lto y actuaria a nivel de la pared sinusoidal mediante mecanismos
autocrinos y paracrinos, promoviendo la produccion de matriz extracelular y la vas-

. - r rpe 208
cularizacion, procesos ambos fundamentales durante la regeneracion hepatica™ .

5.4 HIPOTESIS DEL CONTROL MULTIHORMONAL

Hay varios hechos que sustentan esta hipotesis

o Tras la hepatectomia parcial los niveles séricos de determinadas hormonas

varian de forma caracteristica respecto a los animales control.

o Una evisceracion previa a la hepatectomia retrasa la regeneracion, volvien-

do ésta a su ritmo normal tras la administracion de hormonas al animal.

o La administracion, a animales en regeneracion de AC antinsulina inhibe la

sintesis de DNA.

o La diversificacion del flujo portal hepatico afecta al proceso regenerativo,

siendo este mas lento en el higado privado de riego portal.

Basandose en estos hechos, los postulados de Leffert’™ corroborados por

otros estudios mas estudios recientes>’

, sostienen que al menos cinco hormonas (in-
sulina, glucagdn, factor de crecimiento epidérmico, triyodotironina/tiroxina y gluco-
corticoides) controlarian el desarrollo regenerativo de una manera directa. El meca-

nismo de control podria basarse en la variacion de los niveles séricos de estas hor-

monas. El inicio de la regeneracidon hepatica se acompafiaria de importantes altera-
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ciones de las tasas de estas hormonas en la sangre y estaria basada en la capacidad

de respuesta del higado a estas hormonas®'!.

Algunos de los mecanismos de accion de estas hormonas es bien conocido,
como en el caso del factor de crecimiento epidérmico, que lleva a cabo su accion
estimulando la bomba del intercambio extracelular de Na+/H+, importante regulador
del pH celular, y que se encuentra activada de forma precoz en los procesos de rege-
neracion hepéticam‘ No ha podido demostrarse que ninguna de estas hormona indi-
vidualmente estimule el inicio de la proliferacion celular e incluso puede existir re-

generacién en ausencia de alguna de ellas.

5.5 HIPOTESIS DEL CONTROL MULTIFACTORIAL
Esta hipotesis integra a las antertormente citadas ya que explica la existencia

de muiltiples niveles de control simultineo sobre la regeneracion®>2'.

Acepta la existencia de factores hormonales y/o factores portales, tales como
hormonas pancredaticas, insulina y glucagon, factores peptidicos y aminoacidos,
factor de crecimiento epidérmico, factor de crecimiento basico de los fibroblastos,
glucocorticoides, tiroxina, triodotironina, hormona del crecimiento, hormonas para-
tiroideas, prostaglandinas, proteinas transportadoras de dichas hormonas y enzimas
de sus procesos metabolicos, AMPc¢ y otros nucledtidos y cationes como el calcio

todos ya comentados en apartados anteriores”"”.

En conclusion podemos afirmar que no estan claros cuales pueden ser 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 hepatico®'®, aunque

el proceso final se caracterizaria en todos ellos por un aumento de la sintesis del

DNA, RNA y de proteinas que conducirian a la recuperacién de la masa hepética.
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Por sus caracteristicas morfologicas el higado de la rata, al ser multilobulado y
poseer una vascularizacion tanto portal como arterial individuahizada para cada uno
de sus lobulos, permite estudiar la repercusion que sobre dichos 16bulos ejercen dis-

tintas técnicas de menoscabo funcional.

Este menoscabo puede ser global, para lo cual se realiza una anastomosis por-
tocava término-lateral (Serie II), o una ligadura de la arteria hepatica (Serie III); o
bien parcial (Serie IV a XV). En estas series se¢ efectuaron distintas combinaciones
de ligaduras de las ramas portales y/o arteriales de los 16bulos superiores ¢ inferio-

res, asociada en ocasiones a la ligadura del colédoco.

El estudio comparativo entre las distintas series realizadas podria sugerir la
existencia de heterogenicidad funcional lobular hepatica que se haria mas ostensible
cuando se somete al higado a un menoscabo vascular, como el realizado en este tra-
bajo.

En el presente trabajo experimental se estudia la repercusion del déficit del
flujo portal o arterial sobre todo el parénquima hepatico, asi como sobre los distintos
lobulos que lo constituyen. Al mismo tiempo, se intenta valorar el papel especifico

que sobre el higado representa cada tipo de flujo sanguineo en un 6rgano que se ca-

racteriza por recibir una vascularizacion sanguinea doble.
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lll.- 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 crian de acuerdo a las normas nacionales y de la Union Europea sobre
control y cuidado de los animales de experimentacion. El cuidado y manejo de los
animales, asi como la realizacion de las técnicas quirirgicas se desarroilo de acuer-
do a la Legislacion Espafiola sobre utilizacion y cuidado de animales de laboratorio

recogidos en el Real Decreto 223/1988 del 14 de Marzo.

Los animales se mantuvieron en condiciones de Juz-oscuridad, distribuidos en
ciclos de 12 horas, a una temperatura de 20 + 2°C.

Durante este tiempo tuvieron dieta estandar para roedores de laboratorio (IPC-

R10, LATICA, Barcelona), suministrada “ad libitum” excepto las 24 horas anterio-

res a la intervencion, en las que se mantuvieron unicamente con dieta liquida,

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

prendidos entre 150 gr. y 334 gr, siendo su peso medio de 233,97 £ 39,48 gr.

» Se constituyeron quince series para llevar a cabo el estudio (Tabla IT).

* Entodos los animales de cada una de las series se controlé el peso corporal al ini-
cio del estudio en el preoperatorto inmediato (PCI) y en el momento del sacrificio

(PCF). Durante la necropsia se determino el peso hepatico total (PH), €l peso del



lobulo medio (LM), el peso del lobulo lateral izquierdo (L.LI), el peso del lobulo

lateral derecho (LLD) y el del lobulo caudado (LC) de cada uno de los animales.

La SERIE I (Control) estaba formada por 28 animales que se utilizaron como
ratas control, y se sacrificaron a los 15 (n=8), 30 (n=10) y 60 (n=10) dias del

postoperatorio.

La SERIE II (APCTL) estaba formada por 22 animales con anastomosis porto-
cava término-lateral, que se sacrificaron a los 15 (n=9), 30 (n=7) y 60 (n=6) dias

del postoperatorio.

La SERIE TII (Lig. Art) estaba formada por 24 animales en los que se realizd
ligadura arterial hepatica y que fueron sacrificados a los 15 (n=8), 30 (n=8) y 60

(n=8) dias del postoperatorio.

La SERIE IV (HAHP) estaba formada por 27 animales con ligadura de las ra-
mas portales de los lébulos superiores hepaticos y ligadura de las ramas arteriales
de los lobulos inferiores. Los animales fueron sacrificados a los 15 (n=8), 30
(n=10) y 60 (n=9) dias del postoperatorio.

La SERIE V (HPHA) estaba formada por 28 animales con ligadura de las ramas
arteriales de los Iobulos superiores hepaticos y la ligadura de las ramas portales de
los lobulos inferiores. Los animales se sacrificaron a los 15 (n=8), 30 (n=8), 60
(n=8) y 120 (n=4) dias del postoperatorio.

La SERIE VI (HAHPLC) estaba formada por 21 animales con ligadura de las

ramas portales de los iobulos superiores y ligadura de las ramas arteriales y del

91



colédoco de los 16bulos inferiores del higado. Los animales se sacrificaron a los

30 (n=8) y 60 (n=13) dias del postoperatorio.

La SERIE VII (HALCHP) estaba formada por 9 animales con ligadura de las
ramas portales y del colédoco de los l16bulos superiores y ligadura de las ramas
arteriales de los l6bulos inferiores. Todos los animales se sacrificaron a los 90 di-

as del postoperatorio,

La SERIE VIII (HLHP) estaba formada por 22 animales con hepatecto-
mia/lesién de los i0bulos superiores y ligadura arterial de los 16bulos inferiores
del higado. Se ligd también la arteria hepatica accesoria. Los animales se sacrifi-
caron a los 15 (n=14) y 30 (n=8) dias del postoperatorio. A una parte (n=8) de los
animales sacnificados a los 15 dias se les administréd un antibiético en el postope-
ratorio (0,5 gr. de Primafén-Cefotaxima) sobre los l6bulos superiores antes del

cierre de la laparotomia.

La SERIE I1X (HLCHP) estaba formada por 8 animales con ligadura de las ra-
mas arteriales, portales y del colédoco de los lobulos superiores y una ligadura de
las ramas arteriales de los lobulos inferiores. Todos los animales de esta serie se

sacrificaron a los 90 dias del postoperatorio.

La SERIE X (HLCHN) estaba formada por 8 animales con ligadura de las ra-
mas artenales, portales y del colédoco de los lobulos superiores del higado, man-
teniendo intactos los l6bulos inferiores. Todos los animales se sacrificaron a los

90 dias del postoperatorio.

e lLa SERIE XI (HAHAHPHA) estaba formada por 10 animales con ligadura de
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las ramas portales de los l6bulos superiores y del 16bulo caudado y ligadura de 1a
rama artertal del lobulo lateral derecho. Todos los animales de la serie se sacrifi-

caron a los 60 dias del postoperatorio.

La SERIE XTI (HAHAHAHP) estaba formada por 6 animales con ligadura de
las ramas portales de los l0bulos superiores y del 16bulo lateral derecho y ligadura
de la rama arterial del lébulo caudado. Todos los animales se sacrificaron a los 60

dias del postoperatorio.

La SERIE XIII (HAHPHAHA) estaba formada por 8 animales con ligadura de
las ramas arteriales del 16bulo lateral izquierdo y de las ramas portales del 16bulo
medio y de los l6bulos inferiores. Todos los animales se sacrificaron a los 60 dias

del postoperatorio.

La SERIE X1V (HPHAHAHA) estaba formada por 8 animales con ligadura
arterial del 16bulo medio y de las ramas portales del lobulo lateral izquierdo y de
los 16bulos inferiores. Todos los animales se sacrificaron a los 60 dias del posto-

peratorio.

La SERIE XV (HPHAHAHP) estaba formada por 8 animales con ligadura de
las ramas arteriales del ldbulo medio y del lobulo caudado, y ligadura de las ra-
mas portales del I6bulo lateral izquierdo y del 16bulo lateral derecho. Todos los

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

ISDIAS [| 30DIAS [ 60 DIAS

| 90 DIAS

SE |
CONTROL

SERIE I
ANASTOMOSIS
‘ PORTOCAVA |
| SERIE Il
LIGADURA
ARTERIA HEPATICA

SERIE IV
LIGADURA
LOBULOS - HAHP

SERIE V
LIGADURA
LOBULOS - HPHA

SERIE V1
LIG. LOBULOS
COLEDOCO-HAHPLC

LIG. LOBULOS

SERIE VIl
LIG. LOBULOS

LIG. LOBULOS
HLCHP
SERIF X

LI1G. LOBULOS

~ SERIEXI
LIG. LOBULOS
HAHAHPHA

SERIE XU
LIG. LOBULOS
HAHAHAHP

SERIFE X1
LIG, LOBULOS

L¥G. LOBULOS
HPHAHAHA

~ SERIEXV
LIG. LOBULOS

HPHAHAHRP
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1.2 INSTALACIONES

Se han utilizado las instalaciones del Departamento de Farmacologia y del

Animalario de la Universidad Complutense de Madrid:
1.- Sala de cuarentena de ratas.
2.~ Sala de rehabilitacion de ratas.
3 .- Sala de necropsias.
4 - Laboratorio de Microcirugia con:
s Mesa de trabajo de 80x100 cm.
e Silla.

o Lampara Fase de brazo doble adaptable, con una bombilla de 100 va-

tios Osram Concentra.
* Microscopio operatorio binocular Olympus Sz (10x4x0.5).
e Campana para induccion anestésica .
e Balanza Letica-2000 digital scale.

¢ Balanza de precision Sartorius-Werke GMBH Giralt S A

1.3 MATERIAL QUIRURGICO

1.3.1 PINZAS

¢ Diseccion con dientes de 16 cm
¢ Diseccion sin dientes de 12 ¢cm.

* Diseccion sin dientes de 8 cm.
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Dumont & Files del n® 5 recta.

Dumont & Files del n® 5 en angulo recto.

Kocher recta sin dientes de 14 cm.

Baby-Mosquito curva sin dientes de 9 cm.

Baby-Mosquito recta con dientes de 9 cm.

1.3.2 TIJERAS

e Mayo rectas de 14 cm.
e Teufel curvadel n® 142 de 8 cm.

e Heiss curva de punta roma de 8 cm.

1.3.3 INSTRUMENTAL DE SUTURA

» Porta agujas tipo Barraquer Teufel del n° 16
e Agujacérneadel n®3

¢ Aguja triangular recta de 7 cm.

1.3.4 CLAMPS

e Bulldog recto de 4,5 cm.

¢ Clips de microcirugia Aesculap D-7200.

1.3.5 MATERIAL DE SUTURA
e Seda de Barraquer del n° 8/0.

e Hilo de seda extra Glasé del n® 100,

¢ Seda trenzada del n° 3 (10 hebras de 50 cm)
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e Catgut TR 15 n° 2/0 con aguja curva para pared abdominal.

e Seda aguja recta n® 1/0.

1.4 MATERIAL COMPLEMENTARIO

Corcho de fijacion del animal de 20x30 cm.
Gasas de 20 x 20 cm.

Torundas de algodon pequefias montadas.
Algodén.

Bloque de plastilinade 10 x2 x 3 cm.
Microbisturi eléctrico.

Vaso para el éter con algodon.

Hojas de bisturi del n® 11.

Jeringas de 10 ml, 5 mly 2 ml.

Alfileres y gomas para sujecion del animal.

1.5 FARMACOS

L

Eter etilico (Quimicamente puro). Laboratorio Probus.

Povidona lodada.

¢ Atropina al 1% (Sulfato de atropina).

¢ Suero fisiologico isoténico: CLNA, 0,9 gr./100 mi.

¢ Suero glucosado al 5%.
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1.6

REACTIVOS
¢ Formol al 10%.

e Agua destilada.

e Alcohol etilico.

¢ Parafina.

s Xilol

e Hematoxilina.

* Glicerina.

e Jodato potasico.

e Sulfato aluminico potésico.
 Acido periddico.

e Acido fosfomilibdico al 1%.
e Acido acético.

e Fuchina acida.

¢ Leucofuchina.

o Bisulfito sddico 12 mm (Sigma)
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2. METODOS
2.1 TECNICAS ANESTESICAS

La inducci6n anestésica se realiza introduciendo al animal en una campana de
cristal en [a que previamente se ha introducido un algodén impregnado de éter etili-
co. Fl periodo de induccion es muy variable, por este motivo, €s preciso controlar
los movimientos respiratorios del animal con el fin de extraerle de la campana antes
de la aparicion de apnea’'’. El éter etilico es un anestésico inhalatorio empleado en
cirugia experimental, por ser eficaz, barato y permitir un despertar rapido. Provoca
en el animal en el momento de la anestesia ligera agitacion, taquicardia, taguipnea y
hipersecrecion bronquial. Plantea el problema de su dosificacion, pudiendo originar
parada cardiorrespiratoria. Cuando el animal esta dormido, se le administra atropina
(0,25 mg) por via intramuscular. Este farmaco es un parasimpaticolitico que antago-
niza las acciones muscarinicas, principalmente de la acetiicolina y de sustancias
analogas. Se utiliza disminuir o inhibir ia salivacién y secrecion del moco nasofa-
ringeo, generalmente abundante en la anestesia inducida por éter por ser relajante
del masculo liso bronquial. Se administra principalmente por via subcutdnea o in-

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

El mantenimiento de la anestesia se realiza mediante una mascariila en cuyo
fondo se ha colocado un algodon impregnado con éter. La mascarilla se sttia a una
distancia determinada del hocico del animal. El grado de profundidad anestésica se
regulara aproximando o alejando la mascarilla del hocico del animal evitando el
contacto directo entre el algodon y el hocico para que no se produzea irritacion de la

mucosa nasal.
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Una vez finalizada la intervencion quirargica se retira la mascarilla de forma
que el animal recupera la conciencia en pocos minutos. Durante el postoperatorio
inmediato se coloca a los animales en un ambiente cdlido suministrado por la proxi-

midad de una lampara eléctrica.

En las primeras horas del postoperatorio, a los animales de nuestro estudio ex-
perimental, se les permitié una dieta liquida, pasando con posterioridad a una dieta
“ad libitum”. No se administro antibi6tico alguno ni en la intervencion ni durante el

postoperatorio inmediato.

2.2 TECNICAS QUIRURGICAS

Una vez anestesiado el animal, se coloca en decubito supino sobre una tabla de
corcho, inmovilizando las cuatro extremidades a la misma. Se rasura ¢l abdomen de
la rata y se aseptiza la zona de la incision con povidona iodada. En la zona dorso-
lumbar se coloca un bloque de plastelina con el fin de forzar la lordosis y permitir,
por tanto, un mejor acceso a la region hepatica. Para la intervencion se utiliza mate-

rial no estéril en condiciones de maxima limpieza.

2.2.1 ANASTOMOSIS PORTOCAVA TERMINOLATERAL (SERIE 11)

LLa intervencion se comienza practicando una laparotomia media xifopubiana,
siguiendo la linea alba. Se lleva a cabo la evisceracion de la cavidad abdominal,
desplazando para ello el duodeno, las asas intestinales y el ciego hacia el lado iz-
quierdo del animal, protegiendo ¢l paquete gastrointestinal de la desecacién envol-

viéndolo en gasas humedecidas en suero fisiologico atemperado. Se facilita ¢l acce-
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so al epiplon gastrohepatico al situar el duodeno a la izquierda de la linea media y

desplazar en sentido craneal el l6bulo hepatico medio con una torunda de algodon.

Se diseca la vena cava inferior a nivel infrahepatico, liberandola del peritoneo
parietal posterior, del tejido celular retroperitoneal y del paquete adiposo perirrenal
hasta la desembocadura de la vena renal derecha. Se colocan dos clamps vasculares
proximal y distalmente en el trayecto individualizado de la vena cava, realizando en

la pared anterior una venotomia oval de unos 2 a 3 mm de diametro.

Se diseca la vena porta desde su bifurcacion a nivel del hilio hepatico hasta la
desembocadura de la vena gastroduodenal, seccionando dicha vena previa disec-
cion y doble ligadura. Con las pinzas se tracciona ligeramente de la vena porta y se
separan el colédoco y la arteria hepatica que transcurren inmediatamente por detras,
en un plano paralelo y posterior a la vena. Se libera toda la grasa que rodea la vena

porta utilizando una torunda de algodon.

Se coloca una ligadura en la porta a nivel del hilio hepatico y se clampa a la
altura de la vena esplénica, seccionando la porta a ras de la ligadura, con lo que se
obtiene una longitud de vena adecuada para la realizacion de la anastomosis. Du-
rante el clampaje portal se realiza una anestesia mas superficial, alejando la masca-
rilla del hocico del animal, ya que durante el periodo de hipertension 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 traccion-fijacion, en el angulo inferior y superior de
la anastomosis, que serviran para evitar la rotaciéon de la vena porta durante

la realizacion de la anastomosis.

e A continuacion se realiza la anastomosis con sutura continua con nylon de
8/0 de la hemicircunferencia interna y se anuda el punto de traccion 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, es suficiente un minimo de 6 a 8 puntos en cada una de las hemicir-

cunferencias para completar la anastomosis.

Durante todo el proceso, se humedece intermitentemente con suero fisiolégico
la vena porta y la vena cava inferior, para evitar la desecacion de las paredes veno-
sas, lo que dificultaria la realizacion de la anastomosis al facilitar el desgarro vascu-

lar por la pérdida de elasticidad de sus paredes®'® .

Una vez finalizada la anastomosis, se retira el clamp inferior de la vena cava,
para facilitar la salida de aire a través de la anastomosis y evitar una embolia gaseo-
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 pequefia to-
runda de algodon sobre la anastomosis durante unos minutos, para reducir al maxi-

mo la hemorragia que se produce tras el desclampaje vascular (FIGURA 13).
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FIGURA 13: Detalle final de la técnica quirtirgica de la APCTL con anterioridad al

desclampaje vascular,



Antes de! cierre de la laparotomia, se comprueba que la anastomosis no pre-
senta estenosis ni trombosis, asi como la buena coloracion de las asas intestinales
garantia de la ausencia de hipertension portal. Una vez reintegradas las asas intesti-
nales a la cavidad abdominal se cierra la laparotomia en dos planos mediante sutura
continua de catgut y seda. Se retira la mascara de éter permitiendo al animal recupe-

rarse de la anestesia.

El tiempo de hipertension portal debe ser siempre inferior 2 15 minutos esti-
mandose el tiempo maximo de la intervencion en 25 minutos. La mortalidad si se

domina la técnica quirGrgica es inferior al 5%.

2.2.2 LIGADURA DE LA ARTERIA HEPATICA (SERIE HI)

Se realiza una laparotomia media, se desplazan las asas intestinales hacia el la-
do izquierdo del animal, fuera de la cavidad abdominal y se envuelven en gasas em-

papadas en suero atemperado. Se localiza el epiplon gastrohepatico y se diseca la

arteria hepatica comun y sus ramas.

Se liga y se secciona la arteria hepatica propia justo por encima de Ia salida de
la arteria gastroduodenal. A continuacion se ligan las ramas arteniales de cada lobulo
hepatico. Asi mismo se secciona entre dos ligaduras la arteria hepatica accesoria,

rama de la arteria gastroduodenal izquierda (FIGURA 14).

Se reintegran a la cavidad abdominal las asas intestinales y se procede al cierre

de la laparotomia, siguiendo la misma técnica que en la intervencion previa.
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FIGURA 14: Detalle de la técnica de ligadura arterial. Notese la discecion y aisla-

miento del colédoco para evitar su lesion
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223 LIGADURA DE LAS RAMAS ARTERIALES DE LOS LOBULOS INFE-
RIORES /PORTALES DE LOS LOBULOS SUPERIORES (SERIE 1V)

Una vez realizada la laparotomia se expone el hilio hepdtico de forma similar
a como se realizo en las series precedentes. Con un algodén humedecido se traccio-
na individualmente de cada lobulo lo que permite acceder al hilio correspondiente

de cada uno de ellos.

Comenzando por el 16bulo derecho, se procede a la diseccion de su hilio, ais-
lando Ias ramas portal y arterial y los conductos biliares correspondientes a dicho 16-
bulo. Se liga y se secciona la rama arterial, comprobando que no exista ninguna otra

de forma que dicho 16bulo solo reciba sangre venosa portal.

De la misma manera se procede en el hilio correspondiente al l6bulo caudado,
de tal manera que no se permiie la salida de ninguna rama arterial en la primera mi-
tad del recorrido de la arteria hepatica propia, excepto las que van directamente al

colédoco.

En el hilio del l16bulo medio se ligan y seccionan las ramas venosas portales,
previa diseccion de todas las estructuras del mismo. En este hilio la rama de la arte-
ria hepatica correspondiente tiene un trayecto ligeramente posterior a la rama portal,

por lo que puede pasar desapercibida y ligarse accidentalmente.

En el 16bulo izquierdo se procede de manera similar a la descrita para el 16bulo
medio. Para finahizar, se diseca y se secciona entre dos ligaduras la arteria hepatica
accesoria. Se colocan los lobulos en su posicion habitual y una vez introducidas las

asas intestinales se cierra la laparotomia mediante la técnica descrita.
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Para la realizacion de esta técnica se utiliza como medio de magnificacion un
microscopio operatorio Olympus Sz (10 x 4 x 0,5). De esta forma obtenemos un
animal en el que los l6bulos superiores (medio e izquierdo) sélo tienen riego portal
y los lobulos inferiores (derecho y caudado} por el contrario, solo tienen circulacion

arterial (FIGURA 15).

2.2.4 LIGADURA DE LAS RAMAS ARTERIALES DE 1.OS LOBULOS SUPE-
RIORES /PORTALES DE LOS LOBULOS INFERIORES (SERIE V)

Una vez realizada la laparotomia se expone el hilio hepatico de forma similar
a como se realizo en las series anteriores. Se tracciona de cada lébulo con un algo-

don humedecido para permitir €l acceso al hilio correspondiente a cada uno de ellos.

En el l6bulo derecho, se procede a la diseccion de su hilio, aislando las ramas
portal, arterial y los conductos biliares correspondientes. Se liga y se secciona la ra-
ma portal comprobando que no exista ninguna otra, de forma que, dicho l6bulo solo
rectba sangre arterial. De la misma manera se procede en el hilio correspondiente al

l6bulo caudado.

En el hilio del Iobulo medio se ligan y seccionan las ramas arteriales, previa di-
seccion de todas las estructuras del mismo. En el lobulo izquierdo se procede de
manera similar a la descrita para el 16bulo medio. Se colocan los I6bulos en su posi-
cion habitual y una vez introducidas las asas intestinales se cierra la laparotomia

mediante 1a técnica descrita.
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FIGURA 15: Detalle quirirgico de la ligadura v seccion de la rama arterial del lo-

bulo lateral derecho
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Para la realizacion de esta técnica se emplean los medios de magnificacion
descritos en el apartado anterior. De esta forma obtenemos un animal en ¢l que los
l6bulos superiores (medio e izquierdo) sélo tienen riego arterial y los lobulos infe-

riores (derecho y caudado) por el contrario, s6lo tienen circulacion portal.

2.2.5 LIGADURA DEL COLEDOCO DE LOS LOBULOS SUPERIORES / INFE-
RIORES (SERIES VL VIL IX y X)

En el hilio del Iébulo medio se ligan y seccionan las ramas del colédoco, previa
diseccion de todas las estructuras del mismo. En el lobulo izquierdo se procede de
manera similar a la descrita para el l6bulo medio. En el 16bulo derecho, una vez di-
secado su hilio, se liga y se secciona la rama del colédoco. De la misma manera se
procede en el hilio correspondiente al lobulo caudado. Para finalizar se colocan los
l6bulos en su posicion habitual y una vez introducidas las asas intestinales se cierra
la laparotomia mediante la técnica descrita (FIGURA 16). Para la realizacion de esta
técnica, se utiliza también como medio de magnificacion un microscopio operatorio
Olympus Sz (10 x4 x 0,5

2.2.6 HEPATECTOMIA / LIGADURA DE LAS RAMAS ARTERIALES Y POR-
TALES DE LOS LOBULOS SUPERIORES (SERIE VIH)

En el hilio del 16bulo medio se ligan y seccionan las ramas venosas portales y

arteriales, previa diseccion de todas las estructuras del mismo.

En el lobulo 1zquierdo se procede de manera similar a la descrita para el l6bulo
medio. Para finalizar se diseca y se secciona entre dos ligaduras la arteria hepatica
accesoria. Se colocan los l6bulos en su posicion habitual y una vez introducidas las
asas intestinales se cierra la laparotomia mediante la técnica descrita.
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FIGURA 16: Detalle téenico de la ligadura de la rama del colédoco correspon-

diente al lobulo caudado.



2.3 CUIDADOS POSTOPERATORIOS

Inmediatamente después de la intervencion se coloca al animal en una jaula
individual (MAKROLAN, policarbonato, TECNIPLAST tipo 2 C), empleando co-
mo cama o lecho viruta para animales de laboratorio ULTRASORB PAULAB, cerca

de una fuente de calor, con dieta liquida durante las primeras 24 h.

24 CONTROLES PRE Y POSTOPERATORIOS

Se pesaron los animales antes de la intervencidn asi como en el momento de
ser sacrificados. Se realizé un estudio necropsico de las ratas, previo sacrificio me-
diante una sobredosis de éter a los 15, 30, 60, 90 o 120 dias del postoperatorio en

todas las series (Tabla 1).

En cada animal se valoraron aspectos macroscopicos como: aspecto, complica-
ciones y adherencias en la laparotomia, asi como aspecto, consistencia, color, tama-

flo, adherencias y circulacion colateral de cada l6bulo hepatico.

Una vez extraido el higado se peso, tanto en su conjunto, como los distintos
l16bulos por separado y se introdujeron en formol al 10% para su posterior estudio

histolégico.

2.5 TECNICAS HISTOLOGICAS

Para el andlisis histolégico de las piezas se procedid a su fijacion, inclusion en
formol al 10%, corte y tincion. Una vez fijadas las piezas en formol al 10%, me-

diante un proceso automatizado (Autotechnicon) las piezas se pasan por una solu-
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cion de formol al 10% en la que permanecen durante 24 horas, pasando posterior-

mente a una cubeta con agua destilada en la que se mantienen durante 1 hora.

Seguidamente comienza el proceso de deshidratacion, pasando las muestras
por cubetas que contienen diferentes concentraciones de alcohol, en sentido cre-
ciente. La sustitucion del alcohol etilico de las muestras por una sustancia solvente
de la parafina se realiza mediante dos bafios de una hora de duracion cada uno en
xilol. A continuacion se procede a la inclusién de parafina mediante dos bafios de

dos horas cada una.

Tras la inclusién en parafina se procedio a obtener por microtomia, secciones
de un grosor adecuado (5 micras) para su posterior estudio. Las secciones se coloca-
ron en un portaobjetos procediendo a desparafinarlas. Para ello se colocaron los
portaobjetos en xilol durante 10 minutos, posteriormente se fueron sumergiendo en
cubetas que contenian distintos alcoholes con concentraciones decrecientes, termi-

nando ¢l proceso mediante inmersion en agua destilada.

Con las piezas asi obtenidas, se realizaron las siguientes tinciones:

2.5.1 TINCION HEMATOSILINA-EOSINA

Los portaobjetos se sumergieron en hematoxilina de Carazzi durante 10 mi-
nutos, despu¢s se lavaron con agua destilada durante otros 10 minutos. Se sumergie-
ron en eosina unos segundos, se lavaron de nuevo con agua destilada y se procedio a

la deshidratacion y montaje.

HEMATOXILINA DE CARAZZI
e Agua destilada 400 ml
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e Glicerina

¢ Jodato potasico

e Sulfato aluminico potasico
¢ Hematoxilina

FEOSINA
o LEosina

e Agua destilada

2.5.2 TINCION DE MASSON

Los portaobjetos se lavan con agua destilada y se sumergen en hematoxilina de
Harris durante 5 minutos, al cabo de los cuales se lavan de nuevo con agua destila-
da. Se introducen en rojo de Mallory durante 5 minutos, se lavan con agua destilada,
se introducen en dcido fosfomolibdico al 1% en agua, y se visionan rapidamente con
Verde luz sin lavado previo. A continuacion se lavan con agua destilada y se prece-
de a la deshidrataciéon mediante lavado rapido en alcohol de 96°, durante un breve

periodo de tiempo en alcohol absoluto, carboxilol y xileno, procediéndose entonces

al montaje.

VERDE LUZ

o Verde luz
e Agua destilada
o Acido acético

ROJO MALLORY
» Fuchina 4cida

¢ Orange

100 ml

0,100 ml

20 gr.

0,500 gr.

1 gr
100 mi.

100 ml

I ml

0,4 gr.
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e Agua destilada 300 ml

e Acido acético 1 ml

2.5.3 TINCION DE PAS

Los portaobjetos se oxidan durante cinco minutos en acido periodico, lavan-
dose a continuacion con agua. Se someten a coloracion con leucofuchina durante 15
minutos y sin lavar se pasan por una solucion de bisulfito sédico durante tres minu-
tos Se tifien con hematoxilina durante un minuto, procediéndose después al lavado y

montaje habitual.

2.6 VALORACION ESTADISTICA DE LOS RESULTADOS

Los resultados se han expresado como X£DE. 1a comparacion entre el peso
corporal obtenido el dia del sacrificio de los animales y el dia de la intervencion, se
realizd mediante un test de la t de Student para datos apareados. El estudio a lo largo
del tiempo del resto de las variables de cada serie se efectud mediante el analisis de
la varianza de una via con descomposicion del componente lineal. Se busco la aso-
ciacién entre el paso del tiempo y los valores de las distintas variables considerando
esta asociacion significativa cuando la probabilidad era inferior a 0,05. El creci-
miento de las variables a lo largo del tiempo se considero lineal cuando la probabili-
dad era menor de 0,05. La comparacion de las variables de las distintas series en ca-
da grupo de estudio al mayor tiempo postoperatorio se realizdo mediante el anabisis
de la varianza de una via con comparacién de medias “a posteriori” tipo Bonferroni.
Se considero que existian diferencias estadisticamente significativas cuando la pro-

babilidad era inferior a 0,05.
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IV.- RESULTADOS
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1. RESULTADOS POR SERIES

1.1 RATAS CONTROL ( SERIE I)

1.1.1 EVOLUCION POSTOPERATORIA Y ESTUDIO NECROPSICO

El estado general de estos animales en el momento del sacrificio fue satisfacto-
rio. Al realizar el estudio necropsico no se encontraron adherencias dentro de la ca-
vidad abdominal. El higado presentaba una coloracion, tamafio y consistencias nor-

males en todos los animales.

A lo largo de postoperatorio se produjo un incremento progresivo en el valor

de la variable incremento del peso corporal a los 15, 30 y 60 dias. Se demostro la

existencia de asociacion entre el paso del tiempo y el incremento del peso corporal
(p<0,0004) y la existencia de linealidad en el crecimiento a lo largo del p.o. de la

citada variable (p<0,0002) (TABLA III).

El peso hepético a los 60 dias del p.o. habia disminuido con respecto a los 30
dias de p.o. aunque ambos eran mayores y mostraban diferencias E.S. con respecto

al peso que tenian los animales a los 15 dias de p.o. (p<0,0015).

La relacion peso hepatico/peso corporal (PH/PC) fue de 3,37 £ 0,40 ;3.67 ¢

0,30 y 3,18+£0,30alos 15,30 y 60 dias del postoperatorio respectivamente,
existiendo diferencias estadisticamente significativa (E.S.) entre los distintos valo-

res de la variable a lo largo del p.o. (p<0,032). (TABLA TII).

La relacion lobulos superiores/peso corporal (LS/PC) mostré unos valores

similares a los 15 y 30 dias del p.o., 2,3 £ 0,28 y 2,45 + 0,19 respectivamente y
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ambos estadisticamente significativos (p<0,014) respecto a los valores hallados a

los 60 dias del p.o. que eran notablemente inferiores (2,07 + 0,24).

La relacién lobulos inferiores/peso corporal (ILI/PC) fue aumentando a lo lar-

go del p.o. hasta los 30 dias del p.o. (1,21 £ 0,16) para disminuir posteriormente a
los 60 dias (1,11 £ 0,09). No se encontraron diferencias E.S. entre los valores en

los tres momentos del p.o. estudiados (TABLA 1II).

Los valores obtenidos en la relacion lobulos superiores/peso hepatico

(LS/PH} en los tres momentos del p.o. mostraron un descenso progresivo lineal
(p<0,004) segiin se prolongaba el estudio. Las diferencias entre los valores de la

citada variable a lo largo del p.o. fueron E.S. (P<0,016)

La evolucion de la relacién lobulos inferiores/peso hepatico (LI/PH) fue in-

versa a la encontrada en los lobulos superiores, es decir decrecié linealmente
(p<0,005). Asi a los 15 dias se encontro un valor de 31,6 £ 1,59, a los 30 dias 33,2

+ 2,81 y a los 60 dias 34,9 £ 2,13, siendo las diferencias entre estos valores E.S.

(p<0,0186) (TABLA III).

Los valores obtenidos para la relacion [obulo medio/peso hepatico (LM/PH)
a los 15, 30 y 60 dias del p.o. fueron muy similares, sin que existieran entre ellos

diferencias E.S.

La evolucion de la relacién lobulo lateral izquierdo/peso hepatico (LLI/PH) a

los 15, 30 y 60 dias del p.o. fue muy similar, sin que presentaran fos valores para

dicha relacion diferencias E.S. (TABLA III).
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TABLA 111

PO n APC PH PH/PC LS/PC LI/PC LS/PH LI/PH LM/PH LLI/PH LLD/PH LC/PH

30 10 90430  12,141,05 3,67+0,30  2,45+0,19 1,2110,16  67,312,84  33,242,81  34,4+2,66  33,713,04 2543,03 8,01+1,01

X=*DE

O p < 0,05, O p<0,01; I p< 0,001 diferencias E.S. entre los valores de cada variable a lo largo del p.o. (15, 30 y 60 dias)

O p<0,05; OOp<0,01 OO0 p < 0,001 valores E.S. respecto a la linealidad del crecimiento de la variable a lo largo del p.o.



Los valores obtenidos para la relacion I6bulo lateral derecho/peso_hepatico

(LLD/PH) a los 15, 30 y 60 dias del p.o. fueron muy similares, sin que existieran

entre ellos diferencias E.S.

La evolucion de la relacién lobulo caudado/peso hepatico (1.C/PH) experi-

mentoé un ascenso lineal (p<0,028) a lo largo del p.o. existiendo diferencias E.S.

(p<0,043) entre sus valores (TABLA II).

1.1.2 ESTUDIO HISTOLOGICO

No se encontraron alteraciones en la arquitectura hepatica, parénquima, ve-
nas centrales, sinusoides o espacios porta en los higados estudiados cotrespon-

dientes a los tres grupos de las ratas control.

1.2 RATAS CON ANASTOMOSIS PORTO-CAVA TERMINO LATERAL
( SERIEII)

HA |HA

HA ‘HA

1.2.1 EVOLUCION POSTOPERATORIA Y ESTUDIO NECROPSICO

En el momento de realizar la necropsia los animales presentaban un mal esta-
do general, disminucion de la ingesta con un adelgazamiento evidente, caida del
pelo y lentitud de movimientos.

En la laparotomia se encontraron abundantes adherencias del duodeno y pan-
creas al lobulo derecho hepatico. Una vez liberadas las adherencias, se aprecié el

buen estado de las anastomosis venosa, sin circulacion colateral en el territorio es-
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placnico, ni en el higado. La arteria hepética presentaba un aumento de tamario. El
colédoco, sin embargo, no presentaba aiteraciones. El higado estaba disminuido de
tamafio de una forma homogénea, su coloracion era mas oscura y su consistencia
mucho m4s blanda. Se aprecié un aumento de tamario en glandulas suprarrenales y
una pequefia cantidad de liquido ascitico (1-2 cc) en la mayoria de los animales.
Tanto en los rifiones como en el intestino no se apreciaron alteraciones significati-

yas.

Durante el p.o. se observo una inversion en el valor de la variable incremento
del peso_corporal que arrojo valores negativos sin que entre ellos existieran dife-
rencias E.S. Los animales nunca llegaron a recuperar el peso que tenian en el mo-

mento de la intervencion. (TABLA V).

El peso hepatico encontrado fue muy similar para los distintos tiempos del
p.o., teniendo a los 30 dias de p.o. el valor mayor, sin que existieran diferencias

E.S. entre ellos.

Se observo una disminucién progresiva en la relacion peso hepatico/peso
corporal (PH/PC) a los 15, 30 y 60 dias de p.o., con unos valores de, 2,16 £ 0,30;
1,88 £ 0,48 y 1,57 £ 0,31 respectivamente, valores que no presentaron entre si di-

ferencias E.S. (TABLA IV).

La relacion lobulos superiores/peso corporal (LS/PC) mostraba a los 15y 30
dias del p.o. unos valores muy similares, (1,25 0,34 y [,15+ 0,29, respectiva-
mente); el valor a los 60 dias de p.o. fue algo menor que los anteriores (0,97 £

0,21), no encontrandose entre ellos diferencias E.S.
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PO n APC PH PH/PC LS/PC LI/PC LS/PH LIPH LM/PH LLI/PH LLD/PH LC/PH

30 7 47431 4,81+1,90  1,88+0,48  1,1540,29  0,6610,12  61,4+4,19  36,3+8,24  28,4+1,52 31,444,440 2591569 10,414,41

X+DE

Op<0,05; (I p<0,01; T p< 0,001 diferencias E.S. entre los valores de cada variable a lo largo del p.o. (15, 30 y 60 dias)

QO p<0,05; OOp<0,01 OO p < 0,001 valores E.S. respecto a Ja linealidad del crecimiento de la variable a lo largo del p.o.



Los valores obtenidos para la relacion lébulos inferiores/peso corporal

(LI/PC) fueron muy semejantes a los 15, 30 y 60 dias del p.o., sin que se existieran

entre ellos diferencias E.S. (TABLA V).

Los valores de la relacion I¢bulos superiores/peso hepatico (LS/PH) a los 15,
30 y 60 dias de p.o., mostraron un crecimiento lineal (p<0,047) (57,01 * 8,16,
6141419 y 616 %438 respectivamente), existiendo entre ellos diferencias

E.S. (p<0,039).

Los valores que tomo la relacion 16bulos inferiores/peso hepético (LI/PH)
fueron muy similares a los 15, 30 y 60 dias de p.o. observandose un ligero aumento

a los 60 dias de p.o., que no fue E.S. (TABLA IV).

Los valores obtenidos para la relacion lébulo medio/peso hepatico (LM/PH)
descendieron lincalmente a lo largo del p.o. (p<0,0063} especialmente a los 60 di-

as, existiendo diferencias E.S. (p<0,015) con respecto a los 15 y 30 dias de p.o.

La evolucion de la relacidon 16bulo lateral izquierdo/peso hepatico (LLI/PH)
experiment6 un discreto aumento a los 30 dias y un discreto descenso a los 60 dias

de p.o. sin que existieran diferencias E.S. (TABLA IV).

Los valores obtenidos para la relacion 19bulo lateral derecho/peso hepatico

(LLD/PH) experimentaron un discreto aumento a lo largo del p.o. sin que existie-

ran entre elios diferencias E.S.

La evolucion de la relacién [Obulo caudado/peso _hepatico (LC/PH) experi-

mento un discreto aumento a los 30 dias y un descenso a los 60 dias del p.o. sin

que existieran diferencias E.S. entre sus valores (TABLA IV).
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1.2.2 ESTUDIO HISTOLOGICO
I.a arquitectura hepética presentaba un aspecto normal. El parénquima a los

15 y 30 dias de p.o. aparecia constituido por hepatocitos de aspecto esponjoso y
vacuolizado. Los conductos biliares frecuentemente se encontraban aumentados de
tamafio. Dispersos por el parénquima hepatico se encuentran linfocitos en escasa
cantidad. Sin embargo, a los 60 dias del p.o. el parénquima hepatico presentaba un

aspecto normal (FIGURA 17).

1.3 RATAS CON LIGADURA DE LA ARTERIA HEPATICA (SERIE il)

HP |HP

I

HP |HP

1.3.1 EVOLUCION POSTOPERATORIA Y ESTUDIO NECROPSICO

Los animales de esta serie presentaban un buen estado general, sin alteracio-
nes en el comportamiento ¢ en el habito alimentario. Al realizar la necropsia se vio
que ¢l higado, siempre de tamario y coloracion normales, era similar ai observado
en las ratas controles, con alguna diferencia minima entre los lobulos lateral 1z-

quierdo y medio del mismo.

En algun caso, Ia zona del hilio hepatico y region gastroduodenal peripan-
creatica proximal estaba laxamente adherida a la cara interna del l6bulo derecho.
En el examen necrdpsico no se observo la presencia macroscopica de circulacion
colateral desde ramas del tronco celiaco u otras, ni en el hilio hepatico ni en las li-

gaduras hepéticas, ni en el area precoledocal ni periportal.
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FIGURA 17: Detalle microscopico del aspecto normal del espacio porta a

los 60 dias de la realizacion de una APCTL



La variable incremento del peso corporal fue aumentando a lo largo del p.o.

existiendo entre sus valores diferencias E.S. (p<0,0001). El incremento del peso

corporal a lo largo del p.o. fue, ademas, lineal (p<0,0001) (TABLA V).

Se observé un progresivo aumento en el peso hepatico hasta los 30 dias del

p.0., que se mantuvo estable hasta los 60 dias existiendo diferencias E.S.

(p<0,007) entre los valores del peso hepatico en los diferentes periodos estudiados.

La relacion peso hepatico/peso corporal (PH/PC) arrojé unos valores muy

similares a los 15, 30 y 60 dias del p.o., alcanzando esta relacion su valor minimo a

los 60 dias del p.o. Ninguno de estos valores mostro diferencias E.S. (TABLA V).

En la relacion lobulos superiores/peso corporal (LS/PC) se produjo un incre-
mento a lo largo del p.o. Sin embargo, no existian diferencias E.S. entre ninguno

de sus valores.

El valor de la relacién lobulos inferiores/peso corporal (LI/PC) se fue incre-
mentando a medida que era mayor el nimero de dias p.o. de. No se encontraron di-

ferencias E.S. entre los valores para esta relacion a lo largo del p.o. (TABLA V).

La relacion lobulos superiores/peso _hepatico (LS/PH) aumentd linealmente

(p<0,03) a lo largo del p.o. presentando sus valores diferencias E.S. entre si

(p<0,0314).

La relacion lobulos infriores/peso hepdatico (LI/PH) mostraba una evolucion

muy similar a la observada para la relacion LS/PH. El valor correspondiente a los
60 dias de p.o. era también inferior al correspondiente a los 15 dias de p.o., aunque

esta diferencia tampoco fue E.S. (TABLA V).
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P.O n APC PH PH/PC LS/PC LI/PC LS/PH LI/PH LM/PH LLI/PH LLD/PH LC/PH

3¢ 8 85+17 16,1+1,12  3,4540,25  2,24+0,24  1,21+0,15 64,713.6 34,713,94 35,5+9,8 29.3+1,97  25,942,61 6,9+3,21

X+ DE

Op<0,05 OJp<0,01; O3 p<0,001; diferencias E.S. entre los valores de cada variable a lo largo del p.o. (15, 30 y 60 dias)

O p<0,05; OOp<0,01 OO p < 0,001; valores E.S. respecto a la linealidad del crecimiento de 1a variable a lo largo del p.o.



Los valores obtenidos para la relacion ldbulo medio/peso hepatico (LM/PH)

aumentaron a lo largo del p.o., sin que existieran diferencias E.S. entre ellos.

La relacion l6bulo lateral izquierdo/peso hepéatico (LLI/PH) presenté un dis-
creto aumento a lo largo del p.o., si embargo entre los valores de esta variable no

existieron diferencias E.S. (TABLA V).

Los valores obtenidos para la relacion 16bulo lateral derecho/peso hepatico

(LLD/PH) fueron muy similares a lo largo del p.o., sin que existieran diferencias

E.S. entre ellos.

La relacion lobulo caudado/peso hepético (LC/PH) presentéd unos valores

muy similares a lo largo del p.o. sin que existieran entre ellos diferencias E.S.

1.3.2 ESTUDIO HISTOLOGICO

A los 15, 30 y 60 dias de p.o. la arquitectura hepatica presentaba una morfo-
logia muy semejante a la del higado control. En los espacios porta, a los 15 dias de
p.0., aparecian escasos linfocitos que aumentaron en nimero a los 30 y 60 dias de
p.o. No se observaron variaciones en el tamafio de los espacios porta comparado
con el tamafio de los mismos con la serie de control. En los tres momentos del p.o.
estudiados (15, 30 y 60 dias) se aprecid un engrosamiento de la pared arterial. La
pared venosa aparecio solamente engrosada a los 30 y 60 dias de p.o. No se obser-

varon alteraciones en los conductillos biliares en ninguna de las fases del p.o.
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1.4 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 aspecto de los animales en el momento del estudio era satisfactorio, sin
que presentaran alteraciones en su estado general. En la cavidad abdominal exis-
tian multiples adherencias del epiplon, duodeno y resto del intestino al 10bulo dere-
cho hepatico. Una vez liberadas estas adherencias, no se observo macroscopica-
mente ni con microscopio operatorio circulacion colateral que revascularizara
portalmente los lobulos superiores, ni arterialmente los lobulos inferiores. Para ello
se realizé una cuidadosa diseccion de la zona, aislando cada una de las respectivas
ramas de la arteria hepatica y de la vena porta.

Los Idbulos superiores del higado, unidos intimamente entre si, aparecian
muy disminuidos de tamarfio, pero mantenian su forma y presentaban adherencias
laxas hacia la porcion craneal del l6bulo lateral derecho. Su coloracion era muy
Hlamativa por el intenso rojo brillante que tenian, sin embargo, al desvascularizar el
Organo para su extraccion llamaba la atencion el hecho de que tomaba un color
pardo-amarillento, similar al del higado colestasico. Su consistencia, ademas, era

algo mas blanda de lo normal (FIGURA 18).

Por otro lado, los lobulos inferiores aparecian muy aumentados de tamaiio,

con una coloracion oscura y una consistencia mayor de lo habitual.
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FIGURA 18: Aspecto macroscopico del higado a los 60 dias del p.o. en la serie
HAHP. Nétese la hipertrolia de los [6bulos inferiores y la atrolia de

los superiores.



A lo largo del p.o. se observd un incremento progresivo en el valor de la va-

riable incremento del peso _corporal, comprobandose la existencia de diferencias

E.S. (p<0,00001) en sus valores en los tres momentos del p.o. estudiados. EI cre-

cimiento de la variable fue ademas lineal (p<0,00001) (TABLA VI).

El peso hepdtico fue muy similar en los tres momentos del p.o. estudiados,

siendo algo mayor a los 30 y 60 dias que a ios 15 dias de p.o., sin que existieran

diferencias E.S. entre ellos.

Los valores de la relacion peso hepatico/peso corporal (PH/PC) descendieron

linealmente a lo largo del p.o. (p<0,0035), existiendo ademas entre ellos diferen-

cias E.S. (p<0,0028) (TABLA VI).

Se observé una disminucién lineal (p<0,00001) en el valor de la relacion 16-

bulos superiores/peso corporal (LS/PC) a medida que era mayor el nimero de dias

de p.o., existiendo diferencias E.S. (p<0,0001) entre los valores a los 13, 30 y 60

dias del p.o.

En la relacion 16bulos inferiores/peso corporal (LI/PC), como en la relacion

anterior, se observo una disminucion lineal (p<0,015) de su valor a medida que se
incrementaba el tiempo de p.o. También las diferencias entre los valores a los 15,

30 y 60 dias de p.o. fueron E.S. (p<0,0183) entre si (TABLA VI).

En los valores obtenidos para la relacion 16bulos superiores/peso hepdtico

(LS/PH) se observé un descenso mayor a los 30 que a los 60 dias de p.o., existien-

do diferencias E.S. {(p<0,0278) respecto al valor a los 15 dias.
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30 10 37439 8,4811,2 0,13+0,08  2,3240,11  5,01+3,09 91,549,1

XtDE

Tp<0,05 Ip<0,01; XX p< 0,001 diferencias E.S. entre los valores de cada variable a lo largo del p.o. (15, 30y 60 dias)

Q p<0,05; OOp<0,01 OO0 p < 0,001 valores E.S. respecto a la linealidad del crecimiento de la variable a lo largo del p.o.



En la relacion lobulos inferiores/peso hepético (LI/PH) se observo un incre-
mento paulatino de la misma a lo largo del p.o. No existieron diferencias E.S. en-

tre los valores a los 15, 30 y 60 dias de p.o. (TABLA VI).

Los valores obtenidos para la relacion l6bulo medio/peso hepatico (LM/PH)
descendieron a lo largo del p.o., sin que presentaran sus valores diferencias E.S.

entre si.

La evolucion de la relacion 1ébulo lateral izquierdo/peso hepatico (LLI/PH)

fue hacia el descenso a los 30 y 60 dias del p.o., existiendo diferencias

E.S.(p<0,0001) entre sus valores (TABLA VI)

Los valores obtenidos para la relacion_ldbulo lateral derecho/peso hepatico
(LLD/PH) aumentaron a lo largo del p.o. sin que aparecieran entre sus valores di-

ferencias E.S.

Los valores de la relacion_lobulo caudado/peso hepatico (L.C/PH) aumentaron

a lo largo del p.o. sin que aparecieran entre sus valores diferencias E.S. (TABLA

\%)

1.4.2 ESTUDIO HISTOLOGICO

En los lobulos superiores, los cuales unicamente poseian riego arterial, no se
observaron alteraciones en el parénquima ni en la capsula hepatica a lo largo del
p.o. A los 15 dias de p.o. los hepatocitos presentan un aspecto vacuolizado y es-
ponjoso. A los 30 y 60 dias de p.o. existia un acercamiento entre la vena central y

espacio porta, en relacion con lo observado en los higados controles.
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FIGURA 19: Detalle microscdpico del parénquima hepdtico con un actmulo difuso
de pigmentos biliares en el higado arterial (HA) de una serie ligadura

de lobulos,
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Eran abundantes los restos pigmentarios dispersos por todo ¢l parénquima

hepético manteniendo los hepatocitos un aspecto esponjoso (FIGURA 19).

En los espacios porta, a lo largo de todo el p.o., se encontr6 edema y un au-
mento del tamafio y linfocitos en cantidad moderada. A los 30 y 60 dias de p.o. no
se visualizaba la vena dentro del espacio porta. La arteria, sin embargo, no mostra-
ba alteraciones. A los 15 y 30 dias de p.o. se pudo observar una proliferacion de los
conductillos biliares, siendo esta proliferacion de caracter moderado a los 60 dias
de p.o. Los iébulos inferiores, los cuales presentaban Unicamente riesgo portal,
mostraban un parénquima y capsula normales, siendo la morfologia de los espacios
porta y del parénquima hepatico semejante a los del higado control. Los hepatoci-

tos presentaban un aspecto ligeramente esponjoso a los 60 dias de p.o.

1.5 LIGADURA DE RAMAS ARTERIALES DE LOBULOS SUPERIO-
RES Y DE RAMAS PORTALES DE LOBULOS INFERIORES (SERIE V)

HP |HP

HA |HA

1.5.1 EVOLUCION POSTOPERATORIA Y ESTUDIO NECROPSICO

Durante el p.o. los animales no presentaron alteraciones de su estado general.
En el estudio necropsico se encontraron algunas adherencias entre higado y epiplon
y entre duodeno y pancreas. Tampoco en esta serie de animales se encontraron vasos
de circulacion colateral. Los 16bulos superiores aparecian muy aumentados de tama-

flo, con una coloracion oscura y adheridos entre si. Los lobulos inferiores se encon-
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traban muy disminuidos de tamafio, con una coloracion oscura que se torno blan-

quecino — pajiza al suprimir su circulacion (FIGURA 20).

Con la inyeccion arterial/venosa de colorante se comprobo la existencia de
revascularizacion portal de los i6bulos inferiores y ausencia de revascularizacion
arterial de los 1obulos superiores. En los cuatro animales sacrificados a los 120 dias
del p.o. aparecian adherencias muy intensas y dificiles de disecar entre los cuatro
i6bulos que eran practicamente indistinguibles. El higado era de pequefio tamafio,
con coloracion y consistencia aparentemente normal. No se apreciod circulacién co-

lateral macroscopica.

A lo largo del p.o. se aprecié un crecimiento lineal (p<0,0094) de la variable
incremento del peso corporal que fue E.S. (p<0,0234) al comparar sus valores a los

15, 30 y 60 dias del p.o. (TABLA VII).

El peso hepético encontrado a los 15 y 30 dias del p.o. fue similar (8,01

I+

1,44 ; 8,5 + 1,26 respectivamente), aumentando a los 60 dias de p.o.(11,1

I+

1,03). Las diferencias en el peso hepatico a lo largo del p.o. fueron E.S. (p<0,0002)

entre si, presentando ademas el peso hepatico un crecimiento lineal (p<0,00001).

Los valores de la relacion peso hepatico/peso corporal (PH/PC) a los 15, 30y

60 dias de p.o. fueron muy similares (3,37 £ 0,38 ;320 0,51 y 3,07 +0,25

respectivamente), sin que existieran diferencias E.S. entre ellos (TABLA VII).
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FIGURA 20: Aspecto macroscépico del higado a los 60 dias del p.o. en la serie
[IPHIA. Notesc la hipertrofia de Tos Iobulos superiores vy la atrofia de

los inferiores.



FIGURA 20: Aspecto macroscopico del higado a los 60 dias del p.o. en la serie
HPHAP. Notese la hipertrofia de los i6bulos superiores y la atrofia

de los inferiores.
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TABLA VII

PO n APC PH PH/PC LS/PC LI/PC LS/PH LI/PH LM/PH LLI/PH LLD/PH LC/PH

30 8 61129 8,5t1,26  3,2040,51  2,9940,51  0,21+0,16 93,145,2  6,59214,91  46,1t7,2 4591548  3,65+3,06  2,8813,25

120 4 33123 5,840,62 2,68+0,14

X+ DE
Op<0,05, DT p<0,01; X p<0,001; diferencias E.S. entre los valores de cada variable a lo largo del p.o. (15, 30 y 60 dias)

O p<0,05; OOp<0,01 OO p < 0,001 valores E.S. respecto a la linealidad del crecimiento de la variable a lo largo del p.o.



Se observé un incremento en la relacion lobulos superiores/peso corporal

(LS/PC) a lo largo del p.o. con unos valores a los 15 y 30 dias de p.o de 2,89 +
0,56 y 2,99 £ 0,51 respectivamente y una disminucion de la misma a los 60 dias

(2,73 £0,39) sin que existieran diferencias E.S. entre ninguno de los valores.

Los valores de la relacion 16bulos inferiores/peso corporal (LI/PC) disminu-
yeron a lo largo del p.o., de forma mas acusada mads acusada a los 30 que a los 60

dias del p.o, sin que existieran diferencias E.S. entre dichos valores (TABLA VII).

En los valores obtenidos para la relacion lobulos superiores/peso hepatico
(LS/PH) se observo un aumento a los 30 dias del p.o. y una disminucion posterior
a los 60 dias de p.o., aunque no existieron diferencias E.S. entre ninguno de estos

valores.

La relacion 16bulos inferiores/peso_hepatico (LI/PH) tuvo una evolucion in-

versa a la encontrada en la relacidn anterior, de forma que se observéd un descenso
a los 30 dias del p.o. (6,59 + 4,91), aunque volvié a aumentar a los 60 dias de p.o.
(10,1 £ 3,55). No existieron diferencias E.S. entre ninguno de los valores (TABLA

VII).

Los valores obtenidos para la relacion Iébulo medio/peso hepatico (LM/PH)
aumentaron discretamente a los 30 dias de p.o. para descender posteriormente a los

60 dias, sin que existieran entre sus valores diferencias E.S.

Los valores para la relacion lobulo lateral izquierdo/peso hepético (LLI/PH)

aumentaron discretamente a lo largo del p.o. sin que aparecieran entre sus valores

diferencias E.S. (TABLA VII).
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Los valores obtenidos para la relacion lobulg lateral derecho/peso_hepatico

(LLD/PH) descendieron marcadamente a los 30 dias del p.o. para aumentar poste-

riormente a los 60 dias del p.o. sin que existieran entre sus valores diferencias E.S.

Los valores de la relacion 16bulo caudado/peso hepatico (1.C/PH) aumentaron
ligeramente a los 30 dias de p.o. para descender posteriormente a los 60 dias, sin

que aparecieran entre sus valores diferencias E.S. (TABLA VII)

1.5.2 ESTUDIO HISTOLOGICO

En los 16bulos inferiores, los cuales unicamente poseian riego arterial, no se
observaron alteraciones en el parénquima hepatico a lo largo del p.o. Alos 15 dias
de p.o. los hepatocitos presentan un aspecto vacuolizado y esponjoso. A los 30 y 60
dias de p.o. existia un acercamiento entre la vena central y espacio porta, en rela-
cion con lo observado en los higados controles. Aparecian abundantes restos pig-

mentarios dispersos por todo el parénquima hepatico.

En los espacios porta se encontré edema y un aumento del tamajio y linfoci-
tos en cantidad moderada. A los 30, 60 y 120 dias de p.o. no se visualizaba la vena
dentro del espacio porta. La arteria, sin embargo, no mostraba alteraciones. A los
15 y 30 dias de p.o. se pudo observar un a proliferacion de los conductilios biliares,

siendo esta proliferacion de caracter moderado a los 60 dias de p.o.

Los lébulos inferiores, los cuales presentaban (nicamente riesgo portal, mos-
traban un parénquima y capsula normales, siendo la morfologia de los espacios
porta y del parénquima hepético semejante a los del higado control. Los hepatoci-

tos presentaban un aspecto ligeramente esponjoso a los 60 dias de p.o.
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1.6 LIGADURA DE LAS RAMAS PORTALES DE LOS LOBULOS SU-
PERIORES Y DE LAS RAMAS ARTERIALES Y DEL COLEDOCO DE
LOS LOBULOS INFERIORES (SERIE Vi)

HA [HA

HP (HP
LC |LC

1.6.1 EVOLUCION POSTOPERATORIA Y ESTUDIO NECROPSICO

Los animales en el momento del sacrificio no presentaban alteraciones en su
estado general. Durante la necropsia hay que significar las importantes adherencias
que aparecian entre ¢l pancreas y el l16bulo lateral derecho. El epiplon aparecia tam-
bién adherido a algunas zonas del higado. El lobulo lateral izquierdo muy disminui-

do de tamafio se encontraba plegado y situado bajo el lobulo lateral derecho.

El colédoco tenia un aspecto normal y no se apreciaba circulacion colateral.
Los l6bulos superiores aparecian disminuidos de tamafio, adheridos entre si y con un
mtenso color rojizo. Los ldbulos inferiores se encontraban muy aumentados de ta-
mafio y presentaban una coloracion oscura. Tras Ja inyeccién intravascular de colo-
rante se aprecio revascularizacion portal de los I6bulos superiores, sin que se pudie-
ra constatar revascularizacion arterial de los l6bulos inferiores ni recanalizaciéon bi-
liar.
Durante el p.o. se aprecid un crecimiento lineal (p<0,00001) del valor de la
variable incremento del peso corporal al comparar sus valores a los 30 y 60 dias del

p.o. cuyas diferencias resultaron E.S. (P<0,00001) (TABLA VIII).
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E! peso hepatico a los 30 y a los 60 dias del p.o. fue muy similar, siendo algo

mayor a los 60 dias, sin que existieran diferencias E.S. entre ambos valores.

Se observé una disminucion lineal (p<0,05) en el valor de la relacion peso
hepatico/peso _corporal (PH/PC) a medida que es mayor el nimero de dias de p.o.
3,14+ 05 y 2,65%072 alos 30y 60 dias respectivamente) existiendo una di-
ferencia E.S. (p<0,0055) entre dichos valores (TABLA VIII).

Los valores de la relacion lobulos superiores/peso corporal (LS/PC)alos 30y
60 dias de p.o. fueron muy similares (0,27 £ 0,28 y 0,27 £ 0,15 respectivamente),

sin que existiera una diferencia E.S. entre ellos.

Se observd una disminucion lineal (p<0,001) en la relacion l6bulos inferio-

res/peso corporal (LI/PC) a medida que se incrementaba el ntimero de dias de p.o.

(2,89 £ 0,45y 2,38 + 0,17 respectivamente). Estos valores mostraron entre si dife-

rencias E.S. (p<0,0012) (TABLA VIII).

Existio un aumento en la relacion 1obulos superiores/peso hepéatico (LS/PH)
a medida que se incrementaba el nimero de dias de p.o. (8,8 +85y 10,1 +53a

los 30 y 60 dias de p.o. respectivamente) sin que mostraran estos valores diferen-

cias E.S. entre si.

Se observd una disminucion en la relacion lobulos inferiores/peso hepético

(LI/PH) a medida que se incrementaba el tiempo de p.o. (92,5£ 5,23 y 89,9+ 5,29
a los 30 y 60 dias de p.o. respectivamente) sin que existieran diferencias E.S. entre

ambos valores (TABLA VIII).
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Los valores obtenidos para la relacion l6bulo medio/peso hepatico (LM/PH)
fueron muy similares a lo largo del p.o., sin que existieran diferencias E.S. entre

sus valores a los 30 y 60 dias de p.o.

Los valores de la relaciéon lobulo lateral izquierdo/peso hepatico (LLI/PH)
aumentaron ligeramente a los 60 dias de p.o., sin que existieran diferencias E.S.

con respecto a los 30 dias de p.o. (TABLA VIII).

Los valores obtenidos para la relacion 16bulo lateral derecho/peso hepatico

(LLD/PH) descendieron linealmente (p<0,01) a los 60 dias de p.o., presentando

diferencias E.S. (P<0,0116) con respecto a los 30 dias de p.o.

Los valores de la relacion lobulo caudado/peso hepatico (LC/PH) aumentaron
a los 60 dias de p.o., sin que aparecieran diferencias E.S. con respecto a los valores a

los 30 dias de p.o. (TABLA VIII)

1.6.2 ESTUDIO HISTOLOGICO

En los 16bulos superiores, los cuales Unicamente poseian riego arterial los he-
patocitos presentan un aspecto vacuolizado y esponjoso. Existia un acercamiento
entre la vena central y el espacio porta, ademas de la presencia de abundantes res-
tos pigmentarios dispersos por todo el parénquima hepatico. En los espacios porta
se encontraban aumentados de tamafio, con edema y linfocitos en cantidad mode-
rada. No se visualizaba la vena dentro del espacio porta, sin embargo, la arteria no
mostraba alteraciones. Se observaba también una proliferacton moderada de los

conductillos biliares.
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TABLA VIII

PO n APC PH PH/PC LS/C LI/PC LS/PH LI/PH LM/PH LLI/PH LLD/PH LC/PH

60 13 165122 1L,1+1,73  2,65%0,20 0,27i0,15 2,38+0,17 10,115,3 89,94+5,29 4,413,47 4,912,72 67,8+7,1 22,1484

O3 ot m. 0
00O 00 o0 O

X+DE

T p<0,05 p<0,01; OO p<0,001; diferencias E.S. entre los valores de cada variable a lo largo del p.o. (15, 30 y 60 dias)
O p<0,05; O0p<0,01 OO0 p < 0,001 valores E.S. respecto a la linealidad del crecimiento de la variable a lo largo del p.o.

PO n APC PH PH/PC LS/PC LI/PC LS/PH LI/PH LM/PH LLI/PH LLD/PH LC/PH




En los lobulos inferiores, los cuales tenian Gnicamente riesgo portal y pre-
sentaban, ademads ausencia de flujo biliar, los espacios porta aparecian aumentados
de tamafio con proliferacion biliar moderada e infiltrado inflamatorio de células
plasmaticas. En las areas periportales existia una intensa regeneracion de células

epiteliales biliares con neoformacion de conductos biliares.

1.7 LIGADURA DE LAS RAMAS PORTALES Y DEL COLEDOCO DE
LOS LOBULOS SUPERIORES Y DE LAS RAMAS ARTERIALES DE LOS
LOBULOS INFERIORES (SERIE Vi)

HA |HA
LC {LC

HP HP

1.7.1 EVOLUCION POSTOPERATORIA Y ESTUDIO NECROPSICO

Durante el p.o. los animales presentaron una evolucion normal sin que se
evidenciaran alteraciones de su estado general. En el estudio necropsico los 16bulos
inferiores aparecian aumentados de tamafio. Por el contrario, los 16bulos superiores
estaban atroficos, como finas laminas de tejido, adheridas entre si, aunque sin llegar
a una atrofia completa. Se evidencid en la mayoria de los animales un quiste en la
parte superior del colédoco. No se aprecié en ninguno de los animales circulacion

colateral, ni recanalizacion biliar.

Se aprecid un incremento del peso corporal a los 90 dias del p.o. en relacion
con el peso corporal inicial (239 + 18 y 419 + 41 pesos inicial y final respectiva-

mente) existiendo diferencias E.S. (P<0,001) entre ambos valores (TABLA IX).
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El peso hepatico medio a los 90 dias del p.o. fue de 12,5 + 1,2 correspon-

diendo el 8,8% del peso hepatico total a los lobulos superiores, el 70,4% al 1obulo

lateral derecho y el 20,8% al lobulo caudado. La relacion peso hepatico/peso corpo-

ral (PH/PC) a los 90 dias de p.o. tenia un valor medio de 2,99 +0,2.

El valor medio para la relacién lobulos superiores/peso corporal (LS/PC) a

los 90 dias de p.o. fue de 0,27 + 0.23. El valor medio para la relacion lobulos infe-

rigres/peso corporal (LI/PC) a los 90 dias del p.o. fue de 2,71 + 0,28 (TABLA IX).

La relacién Jobulos superiores/peso hepatico (LS/PH) arrojé un valor medio a

los 90 dias de p.o. de 9,18 £ 7,54. El valor de la relacion l¢bulos inferiores/peso he-

patico (LI/PH) a los 90 dias de p.o. fue de 84 £ 8.8.

El valor obtenido para la relacion_lébulo medio/peso hepatico (LM/PH) a los

90 dias de p.o. fue de 0,6 % 1,7. El valor obtenido para la relacion_lobulo lateral iz-

quierdo/peso hepdtico (LLI/PH) a los 90 dias de p.o. fue de 8,6 +. 7,8 El valor ob-

tenido para la relacion lobulo lateral derecho/peso hepatico (LLD/PH) a los 90 dias

de p.o. fue de 69,9 £ 7.8. El valor obtenido para la relacion 16bulo caudado/peso

hepético (LC/PH) a los 90 dias de p.o. fue de 20,9 + 9,9 (TABLA IX).

1.7.2 ESTUDIO HISTOLOGICO

En los lobulos superiores, los cuales Gnicamente poseian riego arterial v,
ademas, carecian de flujo biliar, los hepatocitos presentan un aspecto vacuolizado y
esponjoso. Las areas de parénquima hepatico con aspecto colestasico mostraban

trombosis venosa, necrosis hepatocitaria e impregnacion biliar. Existia un acerca-
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miento entre la vena central y espacio porta, ademas de la presencia de abundantes
restos pigmentarios dispersos por todo el parénquima hepatico.

Los 16bulos inferiores, los cuales presentaban unicamente riesgo portal, mos-
traban un parénquima y capsula normales, siendo la morfologia de los espacios
porta y del parénquima hepatico semejante a los del higado control. Los hepatoci-

tos presentaban un aspecto ligeramente esponjoso a los 60 dias de p.o.

1.8 HEPATECTOMIA / LESION DE LOBULOS SUPERIORES Y LIGA-
DURA ARTERIAL DE LOBULOS INFERIORES (SERIE ViIj)

HL |HL

HP HP

1.8.1 EVOLUCION POSTOPERATORIA Y ESTUDIO NECROPSICO

Los animales no presentaron alteraciones en su estado general durante el p.o.
En el estudio necropsico los animales sometidos a tratamiento antibiotico presenta-
ban adherencias del epiplon y del peritoneo a los lébulos superiores. Los 16bulos su-
periores aparecian disminuidos de tamafio, con consistencia dura y morfologia prac-
ticamente normal, y con una coloracion pajizo-blanquecina. No se apreciaron absce-
sos en la zona perihepatica, resto de abdomen, ni térax. Los lobulos inferiores apa-

recian aumentados de tamafio, con coloracién oscura y con adherencias laxas al

duodeno.

Los animales que no fueron sometidos a tratamiento antibiotico presentaban
numerosas adherencias del epiplon a los l6bulos superiores. En algunos animales

los I6bulos superiores aparecian necrosados, formando una pasta de consistencia du-
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ray en el epiplon se observaba una cavidad con un absceso purulento en su interior.
No se apreciaron otros abscesos en abdomen, ni en térax. Los 16bulos inferiores se
presentaban muy aumentados de tamafio y con una consistencia algo mas dura de lo

normal. Aparecieron, ademas, algunas adherencias a duodeno y colon.

A lo largo del p.o. se observé un crecimiento progresivo de la variable incre-
mento del peso corporal sin que existieran diferencias E.S. entre el peso a los 15
dias de p.o. con respecto al peso a los 30 dias en los animales sometidos a trata-

miento antibiético (TABLA X).

El peso hepético fue aumentando a lo largo del p.o. de forma muy discreta en
los animales sometidos a tratamiento antibidtico, de forma que era muy similar a

los 15 y 30 dias del p.o. sin que existieran diferencias E.S.

La relacion peso hepatico/peso corporal (PH/PC) fue disminuyendo a lo largo
del p.o. sin que existieran diferencias E.S. entre los valores a los 15 y 30 dias del

p.0.(463+091 y 4,01 £0,6 respectivamente) (TABLA X).

La relacion lobulos superiores/peso corporal (LS/PC) fue disminuyendo li-
nealmente (p<0,002) a lo largo del p.o. existiendo diferencias E.S. (p<0,0027) en-

tre los valores de la relacion a los 15 y 30 dias del p.o.

Los valores de la relacion 1dbulos inferiores/peso corporal (LI/PC) fueron
disminuyendo linealmente (p<0,0015) a lo largo del p.o. existiendo diferencias

E.S. (p<0,0015) entre los 15 y 30 dias de p.o. (TABLA X).
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9,3+1,65 4,63+0,91 2,78+1,3 1,8540,68 57,9+18,5 42+18,5 21,1+23,6 36,8+9,2 26,5+17,8 15,613,5

X +DE

Op<0,05, Op<0,01; 3T p<0,001; diferencias E.S. entre los valores de cada variable a lo largo del p.o. (15, 30 y 60 dias)

Q p<0,05; Q0Op<0,01 OO p< 0,001 valores E.S. respecto a la linealidad del crecimiento de la variable a lo largo del p.o.



Los valores de la relacion lobulos superiores/peso_hepatico (LS/PH) fueron
aumentando linealmente (p<0,0001) a lo largo del estudio, existiendo diferencias

E.S. (p<0,0004) entre sus valores a los 15 y 30 dias del p.o.

Al contrario que en el apartado anterior los valores de la relacion l6bulos in-

feriores/peso hepatico (LI/PH) disminuyeron linealmente (p<0,0004) a lo largo del

p.o., presentando sus valores a los 30 y 60 dias del p.o. diferencias E.S. (P<0,0004)

(TABLA X).

Los valores obtenidos para la relacion lobulo medio/peso hepatico (LM/PH) y

lébulo lateral izquierdo/peso hepatico (LLI/PH) no fueron utilizables ya que fue

imposible identificar y pesar los LS de forma individualizada.

Los valores obtenidos para la relacion I6bulo lateral derecho/peso hepatico

(LLD/PH) aumentaron linealmente (p<0,001) hasta los 30 dias de p.o., presentan-

do diferencias E.S. (p<0,0011) con respecto a los 15 dias de p.o.

Los valores de la relacion lobulo caudado/peso hepatico (I.C/PH) aumentaron
a los 30 dias de p.o., sin que aparecieran diferencias E.S. con respecto a los valores a

los 15 dias de p.o. (TABLA X).

1.8.2 ESTUDIO HISTOLOGICO

Los lobulos superiores aparecian atréficos con presencia de focos de necrosis
y una arquitectura hepatica totalmente alterada. Los lobulos inferiores, los cuales
tenian unicamente riego portal, mostraban un parénquima y capsula normales,
siendo la morfologia de los espacios porta y del parénquima hepéitico semejante a

los del higado control. Existia un engrosamiento minimo de la pared arterial y un
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escaso numero de linfocitos en los espacios porta. Los hepatocitos presentaban un

aspecto ligeramente esponjoso

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

H1l. |HL
LC |LC

HP HP

1.9.1 EVOLUCION POSTOPERATORIA Y ESTUDIO NECROPSICO

Los animales no presentaron alteraciones en su estado general ni en su com-
portamiento a lo largo de los 90 dias del postoperatorio. En el estudio necropsico se
apreciaban numerosas adherencias del epiplon al vestigio de los l6bulos superiores,
con la presencia de un pequefio absceso residual en dicha zona. Los restos de los 16-
bulos superiores eran indistinguibles. Los 16bulos inferiores presentaban un aspecto

normal, muy aumentados de tamafio y con una coloracién mas oscura.
Durante el postoperatorio se evidencié un aumento muy importante del peso

corporal respecto al peso inicial (404 £ 22 y 214 + 9 respectivamente) existiendo

entre ambos valores diferencias E.S. (p<0,0001) (TABLA XI).

El valor del peso hepatico a los 90 dias de p.o. fue de 13,2 + 0,9 correspon-
diendo el 8,3% del peso hepatico total a los lobulos superiores, el 67,4% a | l6bulo

lateral derecho y el 24,2 % al lobulo caudado. La relacion peso hepatico/peso corpo-

ral (PH/PC) arrojo un valor a los 90 dias de p.o. de 3,25 £ 0,09 (TABLA XI).
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£l valor medio de la relacion ldbulos superiores/peso corporal (LS/PC) a los

90 dias de p.o. fue de 0,26 + 0,13. La relacion lobulos inferfores/peso corporal

(LI/PC) arroj6 un valor medio a los 90 dias de p.o. de 2,99 £ 0,12 (TABLA XI).

El valor medio de la relacion 1dbulos superiores/peso hepatico (LS/PH) a los

90 dias de p.o. fue de 8,1 + 3,79. La relacién lobulos inferiores/peso_hepatico

(LI/PH) a los 90 dias de p.o. arrojé un valor medio de 91.8 +3.8.

Los valores obtenidos para la relacion Jobulo medio/peso hepatico (LM/PH) a

y lobulo lateral izquierdo/peso hepatico (LLI/PH) no fueron utilizables. Los valores

obtenidos para la relacion_jébulo lateral derecho/peso hepatico (LLID/PH) a los 90
dias de p.o. arrojo un valor medio de 67,7 +. 4,68. La evolucion de la relacion_16-

bulo caudado/peso hepatico (LC/PH) a los 90 dias de p.o. arrojé un valor medio de

24,1 + 321 (TABLA XI).

1.9.2 ESTUDIO HISTOLOGICO

Los lobulos superiores aparecian atroficos, con presencia de focos de necrosis
y una arquitectura hepatica completamente alterada. Los l6bulos inferiores, los
cuales presentaban Unicamente riego portal, mostraban un parénquima y capsula
normales, siendo la morfologia de los espacios porta y del parénquima hepatico
semejante a los del higado control. Existia un eng;'osamiento minimo de la pared
arterial y un escaso niumero de linfocitos en los espacios porta. Los hepatocitos

presentaban un aspecto ligeramente esponjoso.
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TABLA XI

PH PH/PC LS/PC LI/PC LS/PH LI/PH LM/PH LLI/PH LLD/PH




1.10 HEPATECTOMIA / LESION Y LIGADURA DE COLEDOCO DE LOS
LOBULOS SUPERIORES CON LOBULOS INFERIORES NORMALES
(SERIE X).

HL [HL
LC {LC

HN {HN

1.10.1 EVOLUCION POSTOPERATORIA Y ESTUDIO NECROPSICO

Los animales no presentaron alteraciones en su estado general a lo largo del
postoperatorio. En el estudio necropsico se apreciaron adherencias del epiplon a una
masa dura y fibrotica que correspondia a los lobulos superiores que eran indistin-
guibles, sobre la que existia una zona de absceso residual. Los l6bulos inferiores

aparecian aumentados de tamafio con un aspecto y coloracion normal.

Se evidencié un aumento muy importante del peso corporal a los 90 dias del

p.o. con respecto al peso nicial (442 =46 y 229 + 23 respectivamente) existiendo

diferencias E.S. (p<0,002)

El peso hepatico a los 90 dias del p.o. fue de 13,3 £ 1,94 correspondiendo
el 9,7% del peso hepatico total a los lobulos superiores, el 70,6% al 16bulo lateral
derecho y el 19,5% al lobulo caudado. La relacion peso hepatico/peso corporal

(PH/PC) a los 90 dias del p.o. arrojo un valor medio de 3,01 £ 0,22 (TABLA XII).

El valor medio de la relacion Idbulos superiores/peso corporal (LS/PC) a los

90 dias de p.o. fue de 0,29 £+ 0,1. El valor medio de la relacion lobulos inferio-

res/peso corporal (LI/PH) a los 90 dias de p.o. fue de 2,71 +£0,22.

La relacion Jgbulos superiores/peso hepatico (LS/PH) tenia un valor medio a

los 90 dias de p.o. de 9,9 £ 2,9. El valor medio de la relacion l6bulos inferio-
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res/peso hepatico (ILI/PH) a los 90 dias de p.o. fue de 90,1 + 2,96 (TABLA XII).

El valor obtenido para la relacion 16bulo medio/peso hepatico (LM/PH) y 16-

bulo lateral izquierdo/peso hepatico (LLI/PH) no fueron utilizables. El valor medio

para la relacion lobulo lateral derecho/peso hepatico (LLD/PH) a los 90 dias de

p.o. fue de 70,9 £. 6,01. El valor obtenido para la relacion 16bulo caudado/peso he-

patico (LC/PH) a los 90 dias de p.o. fue de 19,2 + 4,7 (TABLA XII).

1.10.2 ESTUDIO HISTOLOGICO

Los lébulos superiores aparecian atroficos, con presencia de focos de necrosis
y una arquitectura hepatica completamente alterada. No se encontraron alteracio-
nes en los lobulos inferiores en la arquitectura hepatica, parénquima, venas cen-

trales, sinusoides o espacios porta, que eran semejantes a los del grupo control.

1.11 LIGADURA DE RAMAS PORTALES DE LOBULOS SUPERIORES
Y DE LOBULO CAUDADO Y LIGADURA DE RAMA ARTERIAL DE LO-
BULO LATERAL DERECHO (SERIE Xi).

HA (HA

HP HA

1.11.1  EVOLUCION POSTOPERATORIA Y ESTUDIO NECROPSICO

Los animales no mostraron alteraciones en su estado general ni en su compor-
tamiento a lo largo del postoperatorio. En el estudio necropsico de los animales se
apreciaron adherencias laxas de duodeno y pancreas al I6bulo lateral derecho. El hi-
gado aparecia rotado por el crecimiento excesivo del 16bulo lateral derecho que es-

taba muy aumentado de tamafio y presentaba una coloracion oscura y una consisten-
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cia mayor de lo normal. El resto de los l6bulos aparecian disminuidos de tamafio y
presentaban una coloracion rojo brillante. Tras la inyeccién intravascular de colo-
rante no se aprecio revascularizacion arterial del l1obulo derecho, pero si revasculari-

zacion portal de los 1obulos medio, lateral izquierdo y caudado.

Se observé un aumento importante del peso corporal a los 60 dias del p.o. res-

pecto al peso inicial que era E.S. (p<0,0001) (TABLA XIII).

El peso hepético total a los 60 dias del p.o. fue de 10,9 * 1,29 correspondien-
do al LM el 4,3% del peso hepatico total, al LLI el 7,1%, al LLD el 87,1% y al LC

el 1,6%. La relacidon peso hepatico/peso corporal (PH/PC) airojo un valor medio a

los 60 dias de p.o. de 2,83 £ 0,21 (TABLA XIII).

El valor medio de la relacidon lobulos superiores/peso corporal (LS/PC) a los

60 dias de p.o. fue de 0,33 £ 0,18. El valor medio de la relacion [6bulos inferio-

res/peso corporal (LI/PC) a los 60 dias de p.o. fue de 2,51 £ 0,27.

La relacion loébulos superiores/peso hepatico (LS/PH) arrojé un valor medio a

los 60 dias de p.o. de 10,9 £ 6,5. La relacion Idbulos inferiores/peso hepatico

(LI/PH) a los 60 dias de p.o. presento un valor medio de 88,7 + 7.07 (TABLA XI1II).

El valor obtenido para la relacion lobulo medio/peso hepatico (LM/PH) pre-

sento un valor de 3.3 1 4,6. El valor obtenido para la relacion lébulo lateral iz-

quierdo/peso hepatico (1.LI/PH) presento un valor de 7,5 £ 4,19, E! valor obtenido

para la relacion lobulo lateral derecho/peso hepatico (L1.D/PH) presento un valor
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de 87,3 + 7,62. El valor obtenido para la relacion lébulo_caudado/peso hepatico

(LC/PH) presento un valor de 1,5 £ 1,46 (TABLA XIII).

1.11.2 ESTUDIO HISTOLOGICO

Los 16bulos con vascularizacion exclusivamente arterial no presentaron alte-
raciones en el parénquima ni en la capsula hepdtica a lo largo del p.o. Los hepato-
citos presentaban un aspecto vacuolizado y esponjoso y existia un acercamiento
entre la vena central y espacio porta. En los espacios porta se encontr¢ edema y un
aumento del tamaiio y linfocitos en cantidad moderada. No se visualizaba la vena
dentro del espacio porta, la arteria, sin embargo, no mostraba alteraciones. Se ob-

servo también una proliferacion moderada de los conductillos biliares.

Los l6bulos con vascularizacién Gnicamente portal, mostraban un parénquima
y capsula normales, siendo la morfologia de los espacios porta y del parénquima
hepatico semejante a los del higado control. Los hepatocitos presentaban un as-

pecto ligeramente esponjoso a los 60 dias de p.o.

1.12 LIGADURA DE RAMAS PORTALES DE LOBULOS SUPERIORES
Y DEL LOBULO LATERAL DERECHO Y LIGADURA ARTERIAL DEL
LOBULO CAUDADO (SERIE Xil)

HA HA

HA {HP

1.12.1 EVOLUCION POSTOPERATORIA Y ESTUDIO NECROPSICO

A lo largo del postoperatorio los animales no presentaron aiteraciones en su
estado general ni en su comportamiento. En el estudio necrépsico de los animales se

apreciaron adherencias laxas en el epiplon o del duodeno al pancreas. También se
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apreci6 una rotacion del higado sobre el eje vertical. El 10bulo caudado aparecia
muy aumentado de tamario, en situacion anterior de forma que asemejaba al 16bulo
medio. Su consistencia era firme y su coloracion oscura. El resto de los lobulos se
encontraba muy disminuido de tamafio, con una coloracion rojiza. No se apreciaba
circulacién colateral macroscopica, excepto en dos animales en las que se observa-
ron colaterales de vena porta a la esplénica y suprarrenal. Mediante la inyeccion in-
travascular de colorante se comprob¢ ausencia de revascularizacion arterial al 1o-

bulo caudado y presencia de revascularizacion portal al resto de lobulos.

A los 60 dias del p.o. se observé un aumento considerable del peso corporal fi-
nal respecto al peso inicial (424 + 36 y 273 % 18 respectivamente) existiendo dife-

rencias E.S. (P<0,0001) (TABLA XIV).

El peso hepatico total tenia un valor medio a los 60 dias de p.o. de 13 £ 0,79
correspondiendo el 10% del peso hepatico total al LM, el 7,6% al LLIL, el 23% al
LLD y el 59,2% al 16bulo caudado. La relacion peso hepatico/peso corporal

(PH/PC) presentd un valor medio a los 60 dias de p.o. de 3,07 £ 1,07.

El valor medio de la relacion lobulos superiores/peso corporal (LS/PC) a los

60 dias de p.o. fue de 0,54 % 0,29 El valor medio de la relacion lobuloes inferio-

res/peso corporal (LI/PC) a los 60 dias de p.o. fue de 2,54 + 0,52 (TABLA XiV).

La relacion obulos superiores/peso hepatico (LS/PH) presentd un valor me-

dio a los 60 dias de p.o. de 18,1 £ 10,5. La relacion l¢bulos inferiores/peso hepatico

(LI/PH) presento un valor medio a los 60 dias de p.o. de 82,4 £ 10,1.
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El valor obtenido para la relacion |6bulo medio/peso hepatico (LM/PH) pre-
sent un valor medio a los 60 dias de p.o. de 10,05 + 6,7. El valor obtenido para la
relacion lobulo lateral izquierdo/peso hepético (LLI/PH) presento un valor medio
a los 60 dias de p.o. de 7,63 + 4.9. El valor obtenido para la relacion 16bulo lateral
derecho/peso hepético (LLD/PH) present6é un valor medio a los 60 dias de p.o. de

22,6 = 2,6. El valor obtenido para la relacion lobulo caudado/peso hepético

(LC/PH) presentd un valor medio a los 60 dias de p.o. de 59,9 + 26,9 (TABLA

XIV).

1.12.2 ESTUDIO HISTOLOGICO

Los lobulos con vascularizacion exclusivamente arterial no presentaron alte-
raciones en ¢l parénquima ni en la capsula hepatica. Los hepatocitos presentaban
un aspecto vacuolizado y esponjoso y existia un acercamiento entre la vena central
y espacio porta. En los espacios porta se encontrd edema y un aumento del tamafio
y linfocitos en cantidad moderada. No se visualizaba la vena dentro del espacio
porta, la arteria, sin embargo, no mostraba alteraciones. Se observé también una

proliferacion moderada de los conductillos biliares.

Los l6bulos con vascularizacion unicamente portal, mostraban un parénquima
y cédpsula normales, siendo la morfologia de los espacios porta y del parénquima
hepatico semejante a los del higado control. Los hepatocitos presentaban un as-

pecto ligeramente esponjoso.

159



1.13 LIGADURA DE RAMA PORTAL DE LOBULO MEDIO Y ARTERIAL
DE LOBULO LATERAL IZQUIERDO Y LIGADURA DE RAMAS PORTA-
LES DE LOBULOS INFERIORES (SERIE Xili)

HA |HP

HA (HA

1.13.1 EVOLUCION POSTOPERATORIA Y ESTUDIO NECROPSICO

Los animales no presentaron alteraciones en su estado general ni en su com-
portamiento a lo largo del postoperatorio. En el estudio necropsico de los animales
se observaron adherencias del epiplon al higado. Llamaba la atencion la presencia
de un lobulo medio y de los lobulos inferiores muy disminuidos de tamafio con una
coloracion rojiza brillante que se tornaba blanquecina al suprimir su vascularizacion.
No se apreciaba circulacion colateral arterial al ldbulo lateral izquierdo que se en-
contraba muy aumentado de tamafio, presentando, ademas, adherencias a los lobulos
caudado y medio. Mediante la inyeccion intravascular de colorante, si se evidencié

circulacién colateral portal a los tres lobulos arteriales.

Durante el postoperatorio se evidencié un aumento discreto del peso corpo-
ral a los a los 60 dias del p.o. con respecto al peso inicial sin que existieran diferen-

cias E.S. entre ambos valores (TABLA XV).

El peso hepatico medio a los 60 dias de p.o. fue de 8,85 £ 1,21 correspon-
diendo al LM el 11,25 del peso hepatico total, al LLI el 75,3%, al LLD el 7.9% vy
al LC el 5,6%. El valor medio de la relacion peso_hepético/peso corporal (PH/PC) a

los 60 dias de p.o. fue de 2,95 £ 0.41.

La relacion J6bulos superiores/peso corporal (LS/PC) present6 un valor medio
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a los 60 dias de p.o. de 2,58 £ 0,38. El valor de la relacién lébulos inferiores/peso
corporal (LI/PC) a los 60 dias de p.o. arrojé un valor medio de 0,36 + 0,14 (TABLA

XV).

El valor medio de la relacion lobulos superiores/peso_hepatico (LS/PH) a los

60 dias fue de p.o. de 87,3 £ 6,1. La relacion lobulos inferiores/peso_hepatico

(LI/PH) present6 un valor medio a los 60 dias de p.o. de 11,9 + 3,98.

La relacion 16bulo medio/peso hepatico (LM/PH) presenté un valor medio a

los 60 dias de p.o. de 11,6 £ 3,78. Larelacion 1ébulo lateral izquierdo/peso hepatico

(LLI/PH) presentd un valor medio a los 60 dias de p.o. de 75,8 £ 6,77. La relacion
16bulo lateral derecho/peso hepatico (LL.D/PH) presenté un valor medio a los 60 di-
as de p.o. de 8,14 £ 2,01. La relacion 1¢bulo caudado/peso hepatico (LC/PH) pre-

sento un valor medio a los 60 dias de p.o. de 3,83 £ 2,76 (TABLA XV).

1.13.2 ESTUDIO HISTOLOGICO

Los Idbulos con vascularizacion exclusivamente arterial no presentaron alte-
raciones en el parénquima ni en la cipsula hepética a lo fargo del p.o. Los hepato-
citos presentaban un aspecto vacuolizado y esponjoso y existia un acercamiento
entre la vena central y espacio porta. Los espacios porta estaban aumentados de
tamafic, con edema y linfocitos en cantidad moderada. No se visualizaba la vena
dentro del espacio porta, la arteria, sin embargo, no mostraba alteraciones. Se ob-
servo también una proliferacion moderada de los conductillos biliares. Los lobulos

con vascularizacion (nicamente portal, mostraban un parénquima y capsula nor-
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males, siendo la morfologia de los espacios porta y del parénquima hepatico seme-
jante a los del higado control. Los hepatocitos presentaban un aspecto ligeramente

esponjoso a los 60 dias de p.o.

1.14 LIGADURA DE LA RAMA ARTERIAL DEL LOBULO MEDIO Y DE
LAS RAMAS PORTALES DEL LOBULO LATERAL IZQUIERDO Y DE
LOS LOBULOS INFERIORES (SERIE XIV)

HP |HA

HA HA

1.14.1 EVOLUCION POSTOPERATORIA Y ESTUDIO NECROPSICO

Los animales no presentaron alteraciones en su estado general ni en su com-
portamiento a lo largo del postoperatorio. En el estudio necrdpsico se apreciaron
adherencias del epiplon al l6bulo medio que se presentaba muy aumentado de ta-
mafio y con los lobulos derecho e izquierdo pegados a su superficie. Tenia una con-
sistencia firme y una coloracion mas oscura de lo normal. El resto de los lobulos te-
nia un tamafio muy inferior al normal y presentaban una coloracion rojiza. Mediante
la inyeccién intravascular de colorante no se aprecid circulacion colateral arterial
hacia el lobulo medio. Se comprobo, por el contrario, la existencia de circulacion
colateral portal sobre todo a lo6bulo derecho y caudado, aunque también a lobulo iz-

quierdo.

Durante el p.o. se evidencid un aumento discreto del peso corporal a los a los
60 dias del p.o. con respecto al peso inicial, sin que existieran diferencias E.S.

(TABLA XVI).

El peso hepatico total presento un valor medio a los 60 dias del p.o. de 8,14
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1,45 correspondiendo el 76,15 del peso hepatico total al LM, el 9.8% al LLI, el

122% al LLD y el 2,4% al LC. El valor medio de la relacion peso hepatico/peso

corporal (PH/PC) a los 60 dias de p.o. fue de 2,76 £ 0,26.

La relacion lébulos superiores/peso corporal (LS/PC) presento un valor medio

a los 60 dias de p.o. de 2,38 + 0,14. El valor medio de la relacion lobulos inferio-

res/peso _corporal (LI/PC) a los 60 dias de p.o. fue de 0,38 £ 0,17 (TABLA XVI).

El valor medio de la relacion lobulos superiores/peso hepatico (LS/PH) a los
60 dias de p.o. fue de 86,5 £ 5,3. La relacion |ébulos inferiores/peso hepdtico

(LI/PH) present un valor a los 60 dias de p.o. de 13,6 5,07

La relacion lobulo medio/peso hepéatico (LM/PH) presentd un valor a los 60

dias de p.o. de 76,6 £ 7,62. La relacion }ébulo lateral izquierdo/peso hepatico
(LLI/PH) presento un valor a los 60 dias de p.o. de 10 £ 3,04. La relacién l6bulo

lateral derecho/peso_hepatico (LLIDD/PH) presenté un valor a los 60 dias de p.o. de

11,7 £ 4,74. La relacion lobulo caudado/peso hepatico (LC/PH) presenté un valor

a los 60 dias de p.o. de 1,88 + 1,22 (TABLA XVI).

1.14.2 ESTUDIO HISTOLOGICO

Los lébulos con vascularizacion exclusivamente arterial no presentaron alte-
raciones en el parénquima ni en la cpsula hepatica a lo largo del p.o. Los hepato-
citos presentaban un aspecto vacuolizado y esponjoso y existia un acercamiento
entre la vena central y espacio porta. Los espacios porta estaban aumentados de

tamafio, con edema y linfocitos en cantidad moderada. No se visualizaba la vena
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dentro del espacio porta, la arteria, sin embargo, no mostraba alteraciones. Se ob-

servo también una proliferacion moderada de los conductillos biliares.

Los 16bulos con vascularizacion tnicamente portal, mostraban un parénguima
y capsula normales, siendo la morfologia de los espacios porta y del parénquima
hepatico semejante a los del higado control. Los hepatocitos presentaban un as-

pecto ligeramente esponjoso a los 60 dias de p.o.

1.15 LIGADURA CRUZADA DE LOBULOS: RAMAS ARTERIALES DE
LOBULO MEDIO Y LOBULO CAUDADO Y RAMAS PORTALES DE LO-
BULO LATERAL IZQUIERDO Y LOBULO LATERAL DERECHO (SERIE

XV)

HP HA

HA HP

1.15.1 EVOLUCION POSTOPERATORIA Y ESTUDIO NECROPSICO

A lo largo del postoperatorio los animales no presentaron alteraciones en su
comportamiento ni en su estado general. En el estudio necrdpsico se aprecid un cre-
cimiento importante del lébulo medio y moderado del iébulo caudado, que presenta-
ban una coloracién oscura. Se observaban adherencias de los 10bulos superiores a
diafragma y a epiplon. El 16bulo candado aparecia libre o bien adherido a la cara in-
ferior del 16bulo lateral izquierdo. El 16bulo lateral derecho se encontraba adherido
al pancreas y a la vena porta y el lobulo lateral izquierdo aparecia pegado a la cara
inferior del 16bulo medio dando al érgano un aspecto de higado humano. Ambos se

encontraban muy disminuidos de tamario y tenian una coloracion rojiza brillante.

164



PO n APC PH PH/PC LS/PC LI/PC LS/PH LU/PH LM/PH LLI/PH LLD/PH LC/PH

PO n APC PH PH/PC LS/PC LI/PC LS/PH LI/PH LM/PH LLI/PH LLD/PH LC/PH




Mediante la inyeccion intravascular de colorante se comprobo la existencia
de circulacion colateral portal al l6bulo lateral izquierdo y lobulo lateral derecho, por
el contrario no se pudo confirmar la existencia de circulacion colateral arterial al

lébulo medio y at 16bulo caudado.

Se evidenci6é un aumento moderado del peso corporal a los a los 60 dias del
p.o. con respecto al peso inicial (256 + 25 y 223 +23 respectivamente) existiendo

diferencias E.S. (p<0,01) (TABLA XVII).

El peso hepatico total presenté un valor medio a los 60 dias de p.o. de 7,9

0,87 correspondiendo el 62% al peso hepatico total al LM, el 11,3% al LLI, el

10,1% al LLD y el 16,4% al LC. El valor medio de la relacion peso hepatico/peso

corporal (PH/PC) a los 60 dias de p.o. fue de 3,10 £ 0,29.

El valor medio de la relacion lobulos superiores/peso corporal {LS/PC) a los 60
dias de p.o. fue de 2,25 + 0,17. La relacion lobulos inferiores/peso corporal (LI/PC)

present6 un valor medio a los 60 dias de p.o. de 0,85 + 0,14 (TABLA XVH).

La relacion lobulos superiores/peso hepatico (L.S/PH) present6 un valor medio

a los 60 dias de p.o. de 72,7 + 2. 4. La relacion lobulos inferiores/peso hepatico

(LI/PH) present6 un valor medio a los 60 dias del p.o. de 27,2 +2,37.

La relacion lobulo medio/peso hepatico (LM/PH) presentd un valor a los 60

dias de p.o. de 61,7 £ 5,62. La relacion lobulo lateral izquierdo/peso hepaticg

(LLI/PH) presento un valor a los 60 dias de p.o. de 11 + 3,94. La relacién l6bulo la-
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teral derecho/peso hepatico (L1.D/PH) presentd un valor a los 60 dias de p.o. de
10,3 + 3,17. La relacién 1¢bulo caudado/peso hepatico (LC/PH) presentd un valor a

los 60 dias de p.o. de 17,01 £2,72 (TABLA XVI).

1.15.2 ESTUDIO HISTOLOGICO

Los 1obulos que unicamente poseian riego arterial, no mostraban alteraciones
en el parénquima ni en la capsula. A los 60 dias de p.o. los hepatocitos presentaban
un aspecto vacuolizado y esponjoso. Existia también un acercamiento entre la vena
central y espacio porta, en relacién con lo observado en los higados controles y res-
tos pigmentarios dispersos por todo el parénquima hepatico. En los espacios porta,
se encontro edema, un aumento del tamafio y linfocitos en cantidad moderada. A los
60 dias de p.o. no se visualizaba la vena dentro del espacio porta pero la arteria no
mostraba alteraciones. Aparecia tambi¢én una proliferacion de los conductillos bilia-

res de caracter moderado.

Los l6bulos con riego Ginicamente portal, mostraban un parénquima y capsula
normales, siendo la morfologia de los espacios porta y del parénquima hepatico se-
mejantes a los del higado control. Los hepatocitos presentaban un aspecto ligera-

mente esponjoso a los 60 dias de p.o.
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2. RESULTADOS POR GRUPOS
2.1 GRUPO GENERAL (CONTROL, APCTL, LART, HAHP, HPHA)

Se produjo en las series control, ligadura arterial, HAHP y HPHA un creci-

miento de la variable incremento del peso corporal, siendo este aumento mayor en la

seric HAHP existiendo diferencias E.S. (p<0,05) con las series APCTL, HPHA y li-
gadura arterial. Las ratas de la serie II (APCTL) no recuperaron su peso inicial des-
pués de transcurridos 60 dias de p.o., encontrandose diferencias E.S. (p<0,05) res-

pecto a las demas series (FIGURA 21).

La serte control presentd mayor peso hepatico que las series con ligadura arte-
rial, HAHP que presentaron valores algo menores, aunque bastante similares a los
de la serie control, sin que existieran diferencias E.S. La serie HAHP presenté valo-
res inferiores, existiendo diferencias E.S. (p<0,05) con el resto de las series. La serie
APCTL es la que presento el valor mas reducido en su peso hepético, encontrandose

diferencias E.S. (p<0,05) con las demas series (FIGURA 21).

La relacion peso hepatico/peso corporal presento los valores mas reducidos en

las series APCTL y HAHP presentando ambas diferencias E.S. (p<0,05) con el resto
de las series. El mayor valor correspondié a la serie HPHA que present6 diferencias

E.S. 8p<0,05) con las series APCTL, HAHP y ligadura arterial. (FIGURA 21).

El porcentaje por lébulos fue muy similar en las series control, APCTL, vy li-

gadura arterial. En la serie HAHP el porcentaje correspondiente a los 16bulos infe-
riores estaba muy aumentado, al contrario que en la serie HPHA, en la que dicho

aumento se presenté en los lobulos superiores (FIGURA 21).

168



FIGURA 21 - GRUPO GENERAL
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FIGURA 23: GRUPO GENERAL
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@ Serie CONTROL (I): Animales sacrificados a los 15, 30 y 60 dias de p.o.

B _Serie APCTL (II): Anastomosis portocava término—lateral. Animales sacrificados a los 15, 30
y 60 dias de p.o.

A Serie LART (I1I): Ligadura de la arteria hepatica. Animales sacrificados a los 15, 30 y 60 dias
de p.o.

@ Serie HAHP (IV): Ligadura portal de l6bulos superiores y arterial de 16bulos inferiores. Ani-
males sacrificados a los 15, 30 y 60 dias de p.o.

A Serie HPHA (V): Ligadura arterial de 16bulos superiores y portal de 16bulos inferiores. Ani-
males sacrificados a los 15, 30, 60 y 120 dias de p.o.

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

PESO HEPATICO (PHT): Peso hepatico total al final del p.o. para las distintas series del grupo
general.

PH / PC: Relacion entre peso hepatico y peso corporal a lo largo del p.o. para las distintas series
del grupo general.

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

LS /PC: Relacion entre el peso de los 1obulos superiores y el peso corporal a lo largo del p.o. para
las distintas series del grupo general.

L1/ PC: Relacion entre el peso de los 16bulos inferiores y el peso corporal a lo largo del p.o. para
las distintas series del grupo general.

LS / PH: Relacion entre el peso de los 16bulos superiores y peso hepatico a lo largo del p.o. para las
distintas series del grupo general.

LI/ PH: Relacion entre el peso de los 16bulos superiores y peso hepatico a lo largo del p.o. para las
distintas series del grupo general

LM /PH: Relacion entre el peso del 1obulo medio y el peso hepatico a lo largo del p.o. para las
distintas series del grupo general.

LLI/PH: Relacion entre el peso del 16bulo lateral izquierdo y el peso hepatico a lo largo del p.o.
para las distintas series del grupo general.

LLD /PH: Relacion entre el peso del 16bulo lateral derecho y el peso hepatico a lo largo del p.o.
para las distintas series del grupo general.

LC /PH: Relacion entre el peso del 16bulo caudado y el peso hepatico a lo largo del p.o. para las
distintas series del grupo general
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APCTL: OO0 p<0,05 respecto a todas las series

(O p<0,05 respecto a tres de las series
PH/PC: respecto a HPHA, CONTROL y LART
LS/PC: 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

(J p<0,05 respecto a dos de las series
LI/PH: respecto a HPHA y CONTROL

HAHP: OOO p<0,05 respecto a todas las series

OO p<0,05 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: ¢ p<0,05 respecto atres de las series
PH/PC: respecto a HPHA, APCTL y HAHP

HPHA: AAA p<0,05 respecto atodas las series
A A p<0,05 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 relacion lobulos superiores/peso corporal presento el mayor valor para la

seric HPHA presentando diferencias E.S. (p<0,05) con el resto de las series. La serie
HAHP es la que presentd un valor menor para esta relacion existiendo diferencias
E.S. (p<0,05) respecto al resto de las series. La serie APCTL present6 un valor algo
mayor existiendo diferencias E.S. (p<0,05) con respecto a las series control, ligadura

arterial y HPHA (FIGURA 22).

En la relacion l6bulos inferiores/peso corporal la serie HAHP es la que pre-
sento un mayor valor existiendo diferencias E.S. (P<0,05) con el resto de las series.
Las series HPHA y APCTL fueron las que presentaron el valor mas reducido exis-
tiendo diferencias E.S. (p<0,05) con respecto a las series control, ligadura arterial y

HAHP (FIGURA 22).

Para la relacion lobulos superiores/peso hepatico las series control y ligadura

arterial presentaron unos valores similares, sin que se observaran diferencias E.S.
entre ellos. Los valores mas elevados aparecieron en la serie HPHA que present¢ di-
ferencias E.S. con el resto de las series (p<0,05). En la serie HAHP se obtuvieron
unos valores marcadamente inferiores, con diferencias E.S. (p<0,005) respecto a las
demas series. La serie APCTL presento valores algo superiores aunque existieron

diferencias E.S. (p<0,05) con respecto a las series control, ligadura arterial y HPHA

(FIGURA 22).

Para la relacion lobulos inferiores/peso hepatico obtuvimos unos resultados
similares en las series control, APCTL y ligadura arterial, sin que existieran dife-

rencias E.S. La serie HAHP es la que presento el mayor valor encontrandose una di-
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ferencia E.S. (p<0,05) con respecto a las demas series. El menor valor aparecio en la
seric HPHA que también presenté diferencias E.S. (p<0,05) con el resto de las se-

ries (FIGURA 22).

Para la relacion lobulo medio/peso hepdtico el mayor valor correspondié a la

serie HPHA presentando diferencias E.S. (p<0,05) con respecto a las series control,
APCTL y HAHP. El menor valor correspondié a la serie HAHP existiendo diferen-
cias E.S. (p<0,05) con el resto de las series. La serie APCTL presentd un valor algo
superior existiendo diferencias E.S. (p<0,05) con las series control, ligadura arterial

y HPHA. (FIGURA 23).

Para la relacion lobulo lateral izquierdo/peso hepatico el mayor valor corres-

pondio a la serie HPHA presentando diferencias E.S. (p<0,05) con respecto a las se-
ries control, APCTL y HAHP. El menor valor correspondio a la serie HAHP exis-
tiendo diferencias E.S. (p<0,05) con el resto de las series. La serie APCTL presentd
un valor algo superior existiendo diferencias E.S. (p<0,05) con las series control y

HPHA (FIGURA 23).

Para la relacion lobulo lateral derecho/peso hepatico el mayor valor corres-
pondio a la serie HAHP existiendo diferencias E.S. (p<0,05) con respecto al resto de
las series. El menor valor correspondi¢ a la serie HPHA existiendo también diferen-
cias E.S. (p<0,05) con el resto de las series del grupo de estudio (FIGURA 23).

Para la relaciéon lobulo caudado/peso hepatico el mayor valor correspondit a
la serie HAHP existiendo diferencias E.S. (p<0,05) con respecto al resto de las se-

ries. El menor valor correspondio a la serie HPHA existiendo también diferencias
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E.S. (p<0,05) con respecto a las series control, ligadura arterial y HAHP (FIGURA

23).

2.2 GRUPO LESION LOBULOS (Control, APCTL, HAHPLC, HALCHP,
HLHP, HLCHP y HLCHN)

La variable incremento del peso corporal presentd su menor valor en la serie
APCTL existiendo diferencias E.S. (p<0,05) con el resto de las series. Un valor algo
mayor presentaron las series HLHP y control, existiendo diferencias E.S. (P<0,05)
entre ellas y con el resto de las series. Los mayores valores en incremento del peso
corporal correspondieron a las series HALCHP, HAHPL.C, HLCHP y HL.CHN. Tan
solo entre las series HAHPLC y HLCHN aparecieron diferencias E.S. (FIGURA
24).

El menor peso hepatico correspondio a la serie APCTL existiendo diferencias
E.S. (p<0,05) con el resto de las series para el mayor tiempo p.o. Un valor algo ma-
yor presento la serie HAHPLC aunque existieron diferencias E.S. (p<0,05) con las

series HLCHP y HLCHN. El resto de las series presentaron valores muy similares

sin que existieran diferencias E.S. entre ellas (FIGURA 24).

El menor valor para la relacién peso hepatico/peso corporal correspondio a la

serie APCTL que presenté diferencias E.S. (p<0,05) con el resto de las series. La se-
rie HAHPLC presenté un valor algo superior aunque existieron diferencias E.S.
(p<0,05) con respecto a las series HLHP, HLCHP y control. El mayor valor corres-
pondid a la serie HLHP que presentd diferencias E.S. (p<0.05) con el resto de las

series (FIGURA 24).
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El porcentaje de ldbulos fue muy similar en las series HAHPLC, HALCHP,

HLHP, HLCHP y HLCHN. Se aprecio una discreta disminucion en el porcentaje co-
rrespondiente a los lobulos superiores en los grupos HALCHP, HLCHP y HLCHN.
En todas estas series se observo un marcado predominio del porcentaje correspon-

diente a los l6bulos inferiores, respecto a la serie control y APCTL (FIGURA 24).

Los mayores valores para la relacion 16bulos superiores/peso corporal corres-
pondieron a las series control y HLHP presentando diferencias E.S. (p<0,05) con el
resto de las series. La serie APCTL presento un valor algo mayor aunque existieron
diferencias E.S. con respecto a las series HAHPLC, HALCHP y HL.CHP. El resto de
las series presentaron valores mayores y muy similares, sin que existieran diferen-

cias E.S. entre ellas (FIGURA 25).

Para la relacion lébulos inferiores/peso corporal los valores menores corres-

pondieron a las series APCTL y control que presentaron diferencias E.S. (p<0,05)
con el resto de las series. El mayor valor correspondi6 a la serie HLHP que también
presento diferencias E.S. (P<0,05) con el resto de las series. La serie HAHPLC pre-
senté un valor intermedio aunque también existieron diferencias E.S. (p<0,05) con

respecto a las demas series. (FIGURA 25).

Para la relacion Idbulos superiores/peso hepatico los mayores valores corres-

pondieron a las series APCTL, control y HLHP que presentaron diferencias E.S.
(P<0,05) con respecto a todas las demds series. El resto de las series presentaron

valores muy inferiores, sin que existieran diferencias E.S. entre ellas (FIGURA 25).
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@ Serie CONTROL (I): Animales sacrificados a los 15, 30 y 60 dias de p.o.
B_Serie APCTL (II): Anastomosis portocava término—lateral. Animales sacrificados a los 15, 30
y 60 dias de p.o.

A Serie HAHPLC (VI): Ligadura portal de l1obulos superiores y arterial y del colédoco de 16bu-
los inferiores. Animales sacrificados a los 30 y 60 dias de p.o.

@ Serie HALCHP (VII): Ligadura portal y del colédoco de 16bulos superiores y arterial de 16bu-
los inferiores. Animales sacrificados a los 90 dias de p.o.

A_Serie HLHP (VIII): Lesion de 16bulos superiores y ligadura arterial de l6bulos inferiores.
Animales sacrificados a los 30 y 60 dias de p.o.

® Serie HLCHP (IX): Lesion y ligadura de colédoco de 10bulos superiores y ligadura arterial de
16bulos inferiores. Animales sacrificados a los 90 dias de p.o.

A _Serie HLCHN (X): Lesion y ligadura de colédoco de 16bulos superiores y higado normal en
lobulos inferiores. Animales sacrificados a los 90 dias de p.o

INCREMENTO PC (APC): Incremento del peso corporal a lo largo del p.o. para las distintas se-
ries del grupo lesion de 16bulos.

PESO HEPATICO (PHT): Peso hepatico total al final del p.o. para las distintas series del grupo
lesion de 16bulos.

PH / PC: Relacion entre peso hepatico y peso corporal a lo largo del p.o. para las distintas series
del grupo lesion de 1obulos.

% LOBULOS: Porcentaje de cada 16bulo a los 60 dias de p.o. para las distintas series del grupo
lesion de 16bulos.

LS / PC: Relacion entre el peso de los 16bulos superiores y el peso corporal a lo largo del p.o. para
las distintas series del grupo lesion de 16bulos.

L1/ PC: Relacion entre el peso de los 16bulos inferiores y el peso corporal a lo largo del p.o. para
las distintas series del grupo lesion de 16bulos.

LS / PH: Relacion entre el peso de los lobulos superiores y peso hepatico a lo largo del p.o. para
las distintas series del grupo lesion de 16bulos.

LI/PH: Relacion entre el peso de los 16bulos superiores y peso hepatico a lo largo del p.o. para las
distintas series del grupo lesion de 16bulos.

LM / PH: Relacion entre el peso del 16bulo medio y el peso hepatico a lo largo del p.o. para las
distintas series del grupo lesion de 16bulos.

LLI / PH: Relacion entre el peso del 16bulo lateral izquierdo y el peso hepatico a lo largo del p.o.
para las distintas series del grupo lesion de 16bulos.

LLD / PH: Relacion entre el peso del 16bulo lateral derecho y el peso hepatico a lo largo del p.o.
para las distintas series del grupo lesion de 16bulos.

LC / PH: Relacion entre el peso del 16bulo caudado y el peso hepatico a lo largo del p.o. para las
distintas series del grupo lesion de 16bulos
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CONTROL:

APCTL:

HLHP:

HALCHP:

HAHPLC:

OO p<0,05 respecto a todas las series

OO p<0,05 respecto a cinco de las series
LI/PC: respecto a HAHPLC, HLCHN, HALCHP, HLCHP y HLHP
LC/PH: respecto a HAHPLC, HLCHN, HALCHP, HLCHP

O p<0,05 respecto a dos, tres o cuatro series
A PC: respecto a HAHPLC, HLCHN, HALCHP, HLCHP

(3 p< 0,05 respecto a todas las series

(3 p<0,05 respecto a cinco de las series
LS/PH: respecto a HAHPLC, HLCHN, HALCHP, HLCHP y HLHP
LLI/PH: respecto a HAHPLC, HLCHN, HALCHP, HLCHP y HLHP
LC/PH: respecto a HAHPLC, HLCHN, HALCHP, HLCHP y HLHP
LS/PC: respecto a CONTROL, HAHPLC, HALCHP, HLCHP y HLHP

(J p<0,05 respecto a dos, tres o cuatro series
LM/PH: respecto a HAHPLC y HALCHP

A A A p<0.,05 respecto a todas las series

A A p<0,05 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<0,05 respecto a dos, tres o cuatro series
PH/PC: respecto a HAHPLC y APCTL
LLI/PH: respecto a CONTROL, HAHPLC, HLCHN y HLCHP

OO p<0,05 respecto a todas las series

+¢ p<0,05 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 para la relacion peso hepatico/peso corporal correspondio a la
serie con ligadura arterial que presento diferencias E.S. (p<0,05) con el resto de las
series. El menor valor correspondio a la serie APCTL que también presento diferen-
cias E.S. (P<0,05) con las demas series. El resto de las series present6d unos valores
muy similares entre si, sin que entre ellas aparecieran diferencias E.S. (FIGURA
27).

El porcentaje de lobulos fue similar para las series control, APCTL y ligadura
arterial. El resto de las series mostr6 una marcada hipertrofia de aquellos lobulos

con riego exclusivamente portal, respecto de aquellos con vascularizacién solamente

arterial (FIGURA 27).

Los menores valores para la relacion l¢bulos superiores/peso corporal corres-
pondieron a las series APCTL, HAHAHAHP y HAHAHPHA, que presentaron dife-
rencias E.S. (p<0,05) con respecto a las demas series. El resto de las series presenta-

ron valores mayores y similares entre si, sin que existieran entre ellas diferencias

E.S. (FIGURA 28).

La relacién |¢bulos inferiores/pesg corporal presentd sus valores mas elevados

en las series HAHAHAHP Y HAHAHPHA apareciendo diferencias E.S. (P<0,05)
con respecto a las demas series. Los menores valores correspondieron a las series
APCTL, HAHPHAHA y HPHAHAHA, que presentaron valores muy similares,

existiendo diferencias E.S. con respecto a las demas series (FIGURA 28).
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de las series presentaron valores muy superiores y similares entre si sin que apare-

cieran diferencias E.S. entre ellas (FIGURA 26).

Para la relacion lobulo caudado/peso hepatico los menores valores correspon-
dieron a las series APCTL y control que presentaron diferencias E.S. (p<0,05) con
el resto de las series, excepto con HLHP. El resto de las series presentaron valores
superiores y similares entre si sin que aparecieran diferencias E.S. entre ellas (FI-

GURA 26).

2.3 GRUPO TRES LOBULOS (CONTROL, LART, APCTL, HAHAHPHA,
HAHAHAHP, HAHPHAHA, HPHAHAHA)

El menor valor para la variable incremento del peso corporal correspondié a la

seric APCTL que presento diferencias E.S. (p<0,05) con respecto al resto de las se-
ries. Las series HAHPHAHA y HPHAHAHA presentaron un valor algo superior
existiendo diferencias E.S. (p<0,05) con respecto a todas las demas series. El mayor
incremento del peso corporal aparecio en la serie HAHAHPHA que presentd dife-

rencias E.S. (p<0,05) con respecto al resto de las series (FIGURA 27).

El menor peso hepético correspondio a la serie APCTL que presenté diferen-

cias E.S. (<0,05) con respecto a las demas series. Las series HAHPHAHA y
HPHAHAHA presentaron un valor algo superior a la serie anterior, existiendo tam-
bién diferencias E.S. (p<0,05) con el resto de las series. Las demas series presenta-

ron un valor muy superior, sin que existieran entre ellas diferencias E.S. (FIGURA

27).
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En la relacion 1obulos inferiores/peso hepatico los valores menores correspon-

dieron a las series APCTL y control que presentaron diferencias E.S. (p<0,05) con
el resto de las series. La serie HLHP presentd un valor intermedio aunque también
existieron diferencias E.S. (P<0,05) con respecto a todas las demads series. El resto
de las series presentaron valores muy superiores, sin que existieran diferencias E.S.

entre ellas (FIGURA 25).

Para la relacion lébulo medio/peso hepatico el mayor valor correspondio a la
serie control, que fue algo superior al de la serie APCTL, exisitendo diferencias E.S.
(p<0,059 entre ellas y con respecto a las demas series. El menor valor correspondié
a la serie HALCHP que present6 diferencias E.S. (p<0,05) con respecto a las demés

series del estudio (FIGURA 26).

Para la relacion 1dbulo lateral izquierdo/peso hepatico los mayores valores co-

rrespondieron a las series HLHP y control que presentaron diferencias E.S. (p<0,05)
con el resto de las series. La serte APCTL presentd un valor algo inferior, existien-
do diferencias E.S. (p<0,05) con respecto a todas las series excepto HLHP. El resto
de las series presentaron valores muy inferiores y similares entre si sin que aparecie-

ran diferencias E.S. entre ¢llas (FIGURA 26).

Para la relacion |6bulo lateral derecho/peso hepatico los menores valores co-

rrespondieron a las series APCTL y control que presentaron diferencias E.S.
(p<0,05) con el resto de las series. La serie HLHP present6 un valor algo superior,

existiendo diferencias E.S. (p<0,05) con respecto a todas las demas series. El resto
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FIGURA 27: GRUPO TRES 0Ss
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FIGURA 29: GRU ES LOBULOS
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FIGURA 27, 28 v 29 - GRUPO TRES LOBULOS

@ Serie CONTROL (I): Animales sacrificados a los 15, 30 y 60 dias de p.o.
B_Serie APCTL (II): Anastomosis portocava término—lateral. Animales sacrificados a los 15, 30
y 60 dias de p.o.

A Serie LART (I1I): Ligadura de la arteria hepatica. Animales sacrificados a los 15, 30 y 60 dias
de p.o.

® Serie HAHAHPHA (XI): Ligadura portal de 16bulos superiores y 16bulo caudado y arterial del
16bulo lateral derecho. Animales sacrificados a los 60 dias de p.o.

A Serie HAHAHAHP (XII): Ligadura portal de 16bulos superiores y 16bulo lateral derecho y ar-
terial del 16bulo caudado. Animales sacrificados a los 60 dias de
p.o.

@ Serie HAHPHAHA (XIII): Ligadura portal de 16bulos inferiores y 16bulo medio y arterial del
16bulo lateral izquierdo. Animales sacrificados a los 60 dias de p.o

A Serie HPHAHAHA (XIV): Ligadura portal de 16bulos inferiores y 16bulo lateral izquierdo y
arterial del 16bulo medio. Animales sacrificados a los 60 dias de
p.o.

INCREMENTO PC (APC): Incremento del peso corporal a lo largo del p.o. para las distintas se-
ries del grupo tres 16bulos.

PESO HEPATICO (PHT): Peso hepatico total al final del p.o. para las distintas series del grupo
tres 1obulos.

PH / PC: Relacion entre peso hepatico y peso corporal a lo largo del p.o. para las distintas series
del grupo tres l6bulos.

% LOBULOS: Porcentaje de cada l6bulo a los 60 dias de p.o. para las distintas series del grupo
tres lobulos.

LS /PC: Relacion entre el peso de los 16bulos superiores y el peso corporal a lo largo del p.o. para
las distintas series del grupo tres l6bulos.

LI/ PC: Relacion entre el peso de los 16bulos inferiores y el peso corporal a lo largo del p.o. para
las distintas series del grupo tres 16bulos.

LS /PH: Relacion entre el peso de los 16bulos superiores y peso hepatico a lo largo del p.o. para
las distintas series del grupo tres l6bulos.

LI/ PH: Relacion entre el peso de los 16bulos superiores y peso hepatico a lo largo del p.o. para las
distintas series del grupo tres 16bulos.

LM /PH: Relacion entre el peso del 16bulo medio y el peso hepatico a lo largo del p.o. para las
distintas series del grupo tres 16bulos.

LLI/ PH: Relacion entre el peso del 16bulo lateral izquierdo y el peso hepatico a lo largo del p.o.
para las distintas series del grupo tres 16bulos.

LLD / PH: Relacion entre el peso del 16bulo lateral derecho y el peso hepatico a lo largo del p.o.
para las distintas series del grupo tres l6bulos.

LC /PH: Relacion entre el peso del 16bulo caudado y el peso hepatico a lo largo del p.o. para las
distintas series del grupo tres 16bulos.
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APCTL: 0 P<0,05 respecto a todas las series

(3 p<0,05 respecto a 4 o 5 series
LS/PC: respecto a CONTROL, LART, HAHPHAHA y HPHAHAHA

LART: sfeedede p<0,05 respecto a todas las series

HPHAHAHA: OO p<0,05 respecto al resto de series

(30D p<0,05 respecto 4 o 5 de las series
PHT: respecto a CONTROL, LART, HAHAHAHP y HAHAHPHA
LI/PC: respecto a CONTROL, LART, HAHAHAHP y HAHAHPHA
LLI/PH: respecto a CONTROL, LART, APCTL y HAHPHAHA
LLD/PH: respecto a CONTROL, LART, APCTL y HAHAHPHA

HAHAHPHA: @@ p<0,05 respecto a todas las series

@® p<0,05 respecto 4 o 5 series
APC: respecto a CONTROL, APCTL, LART, HAHPHAHA y HPHAHAHA
LS/PC: respecto a CONTROL, LART, HAHPHAHA y HPHAHAHA
LM/PH: respecto a CONTROL, APCTL, LART y HPHAHAHA
LLI/PH: respecto a CONTROL, LART, APCTL y HAHPHAHA

HAHAHAHP: AAA p<0,05 respecto a todas las series

A A p<0,05 respecto a4 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
LLI/PH: respecto a CONTROL, LART, APCTL y HAHPHAHA

A p<0,05 respecto a 2 o 3 series
LM/PH: respecto a CONTROL, LART y HPHAHAHA

HAHPHAHA: == % 5 p<0,05 respecto a todas las series

w25 p<0,05 respecto a 4 o 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

%2 p<0,05 respecto a 2 o 3 series
LM/PH: respecto a CONTROL, LART, HPHAHAHA
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La relacion lobulos superiores/peso hepatico presento6 sus valores mas elevados
en las seriecs HAHPHAHA Y HPHAHAHA apareciendo diferencias E.S. (P<0,05)
con respecto a las demas series. Los menores valores correspondieron a las series
HAHAHAHP y HAHAHPHA, que presentaron valores muy similares, existiendo di-

ferencias E.S. con respecto a las demas series (FIGURA 28).

La relacion 16bulos inferiores/peso hepético presento sus valores mas elevados
en las series HAHAHAHP Y HAHAHPHA apareciendo diferencias E.S. (P<0,05)
con respecto a las demas series. EI menor valor correspondi¢ a la serie HAHPHA-
HA que presenté diferencias E.S. (p<0,05) con todas las demas series excepto
HPHAHAHA. Esta Gltima serie presento un valor algo superior, aunque también
aparecieron diferencias E.S. (p<0,05) con respecto a las series control, HAHA-
HAHP y HAHAHPHA. El resto de las series no presentaron diferencias E.S. entre si

(FIGURA 28)

Para la relacion lobulo medio/peso hepatico el mayor valor correspondio a la
seric HPHAHAHA que presento diferencias E.S. (p<0,05) con respecto a las demas
series. Los menores valores correspondieron a las seriecs HAHAHAHP y HA-
HAHPHA, que presentaron diferencias E.S. (p<0,05) con respecto a las series con-
trol, HAHPHAHA y HPHAHAHA. El resto de las series presentaron valores muy

similares entre si, sin que entre ellas existieran diferencias E.S. (FIGURA 29).

Para la relacton Jobulo lateral izquierdo/peso hepatico el mayor valor corres-
pondio a la serie HAHPHAHA que presentd diferencias E.S. (p<0,05) con respecto

a las demas series. Los menores valores correspondieron a las series HAHAHAHP,
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HAHAHPHA y HPHAHAHA, que presentaron diferencias E.S. (p<0,05) con res-
pecto a las demas series. El resto de las series presentaron valores intermedios y si-

milares entre si, sin que entre ellas existieran diferencias E.S. (FIGURA 29).

Para la relacion 16bulo lateral derecho/peso hepatico el mayor valor correspon-
dio a la serie HAHAHPHA que presento diferencias E.S. (p<0,05) con respecto a
las demas series. Los menores valores correspondieron a las series HAHPHAHA y
HPHAHAHA, que presentaron diferencias E.S. (p<0,05) con respecto a las demas
series. El resto de las series presentaron valores intermedios y similares entre si, sin

que aparecieran entre ellas diferencias E.S. (FIGURA 29).

Para la relacion Jobulo caudado/peso hepatico el mayor valor correspondio a la
seric HAHAHAHP, que presento diferencias E.S. con respecto a las demas series.
El resto de las series presentaron valores muy inferiores pero similares entre si, sin

que entre ellas aparecieran diferencias E.S. (FIGURA 29).

24 GRUPO DOS LOBULOS (CNTROL, HAHP, HPHA, HPHAHAHP)

El mayor incremento de peso corporal correspondio a la serie HAHP que pre-
sento diferenctas E.S. (p<0,05) con respecto a las series HPHA y HPHAHAHP. El
menor valor para esta variable correspondio a la serie HPHAHAHP que presento di-

ferencias E.S. (p<0,05) con respecto a las demaés series (FIGURA 30).

El mayor peso hepatico correspondié a las senies control y HPHA que presen-
taron diferencias E.S. (p<0,05) con respecto a las otras dos series, HAHP y HPHA-

HAHP, que presentaron que presentaron los valores menores (FIGURA 30).
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La relacion peso hepatico/peso corporal presento unos valores semejantes para

las series control, HPHAHAHP, HPHA sin que existieran entre ellas diferencias
E.S. La serie HAHP presenté unos valores muy disminuidos existiendo diferencias

E.S. (p<0,05) con respecto a las demas series (FIGURA 30).

El porcentaje de l6bulos vario significativamente respecto a la serie control en

todas las series, correspondiendo el mayor porcentaje a aquellos lobulos con vascu-
larizacion exclusivamente portal. En todas las series los dos lobulos con flujo portal
comprendieron al menos el 85% del peso hepatico total al final del p.o. (FIGURA

30).

La relacién lobulos superiores/peso corporal presentd unos valores muy simi-
lares para las series de ratas control y HPHAHAHP sin que existieran diferencias
E.S. entre ellas. La serie HAHP es la que presentd un valor menor para esta relacién
existiendo diferencias E.S. (p<0,05)) respecto al resto de las series. El mayor valor
correspondi¢ a la serie HPHA que present6 diferencias E.S. (p<0,05) con respecto

a las demas series (FIGURA 31).

En la relacion lobulos inferiores/peso corporal la serie HAHP es la que pre-

sento un mayor valor, existiendo diferencias E.S. (p<0,05) respecto a las demads se-
ries. El menor valor correspondié a la serie HPHA que presenté diferencias E.S.
(p<0,05) con respecto a las otras series. Las series control y HPFHAHAHP presenta-
ron valores similares entre si, sin que aparecieran entre ellas diferencias E.S. (FI-

GURA 31).
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FIGURAS 30, 31 v 32 - GRUPO DOS LOBULOS

@ Serie CONTROL (I): Animales sacrificados a los 15, 30 y 60 dias de p.o.

B_Serie HPHAHAHP (XV): Ligadura portal del 16bulo lateral izquierdo y 16bulo lateral izquierdo
y arterial del 16bulo medio y 16bulo caudado. Animales sacrificados a
los 60 dias de p.o.

@ Serie HAHP (IV): Ligadura portal de l6bulos superiores y arterial de 16bulos inferiores. Ani-
males sacrificados a los 15, 30 y 60 dias de p.o.

A_Serie HPHA (V): Ligadura arterial de 16bulos superiores y portal de 16bulos inferiores. Ani-
males sacrificados a los 15, 30, 60 y 120 dias de p.o.

INCREMENTO PC (APC): Incremento del peso corporal a lo largo del p.o. para las distintas se-
ries para el grupo dos lobulos.

PESO HEPATICO (PHT): Peso hepatico total al final del p.o. para las distintas series para el
grupo dos lobulos.

PH / PC: Relacion entre peso hepatico y peso corporal a lo largo del p.o. para las distintas series
para el grupo dos lobulos.

% LOBULOS: Porcentaje de cada l6bulo a los 60 dias de p.o. para las distintas series para el gru-
po dos lobulos.

LS / PC: Relacion entre el peso de los 16bulos superiores y el peso corporal a lo largo del p.o. para
las distintas series del grupo dos l6bulos.

LI / PC: Relacion entre el peso de los 16bulos inferiores y el peso corporal a lo largo del p.o. para
las distintas series del grupo dos 16bulos.

LS / PH: Relacion entre el peso de los 16bulos superiores y peso hepatico a lo largo del p.o. para
las distintas series del grupo dos l6bulos.

LI/ PH: Relacion entre el peso de los 16bulos superiores y peso hepético a lo largo del p.o. para las
distintas series del grupo dos l6bulos.

LM / PH: Relacion entre el peso del 16bulo medio y el peso hepatico a lo largo del p.o. para las
distintas series del grupo dos l6bulos.

LLI / PH: Relacion entre el peso del 16bulo lateral izquierdo y el peso hepatico a lo largo del p.o.
para las distintas series del grupo dos l6bulos.

LLD / PH: Relacion entre el peso del 16bulo lateral derecho y el peso hepatico a lo largo del p.o.
para las distintas series del grupo dos 16bulos.

LC / PH: Relacion entre el peso del 16bulo caudado y el peso hepatico a lo largo del p.o. para las
distintas series del grupo dos lobulos.
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CONTROL: @®® p<0,05 respecto a todas las series

®® p<0,05 respecto a dos series
PHT: respecto a HAHP y HPHAHAHP
LC/PH: respecto a HAHP y HPHAHAHP

HPHAHAHP:  (O0 p<0,05 respecto a todas las series

373 p<0,05 respecto a dos series
PHT: respecto a CONTROL y HPHA
LLI/PH: respecto a CONTROL y HPHA
LC/PH: respecto a CONTROL y HPHA

HAHP: OO0 p<0,05 respecto a todas las series

OO p<0,05 respecto a dos series
APC: respecto a HPHA y HPHAHAHP

PHT: respecto a CONTROL y HPHA
LC/PH: respecto a CONTROL y HPHA

HPHA: AAA p<0,05 respecto a todas las series

A A p<0,05 respecto a dos series

PHT: respecto a HPHAHAHP y HPHA
LC/PH: respecto a HPHAHAHP y HPHA
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Para la relacion lgbulos superiores/peso hepatico la serie HPHA es la que pre-
sentd un mayor valor, existiendo diferencias E.S. (p<0,05) respecto a las demas se-
ries. El menor valor correspondié a la serie HAHP que presento diferencias E.S.
(p<0,05) con respecto a las otras series. Las series control y HPHAHAHP presenta-
ron valores similares entre si, sin que aparecieran entre ellas diferencias E.S. (Fl-

GURA 31).

Para la relacion 16bulos inferiores/peso hepatico la serie HAHP es la que pre-
sentd un mayor valor, existiendo diferencias E.S. (p<0,05) respecto a las demas se-
ries. El menor valor correspondié a la serie HPHA que presenté diferencias E.S.
(p<0,05) con respecto a las otras series. Las series control y HPHAHAHP presenta-
ron valores similares entre si, sin que aparecieran entre ellas diferencias E.S. (FI-

GURA 31).

Para la relacion lobulo medio/peso hepético el mayor valor correspondio a la

seric HPHAHAHP que presento diferencias E.S. (p<0,05) con respecto al resto de
las series. El menor valor correspondio a la serie HAHP que también presento dife-
rencias E.S. con las otras series. El resto de las series, HPHA y control, presentaron

valores muy similares sin que existieran diferencias E.S. con el resto de las series

(FIGURA 32).

Para la relacion Jobulo lateral izquierdo/peso hepatico el mayor valor corres-
pondio a la serie HPHA, que presentd diferencias E.S. (p<0,05) con respecto al
resto de las series. La serie control presentd un valor algo inferior con respecto a la

anterior aunque presento también diferencias E.S. (p<0,05) con el resto de las se-
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ries. El menor valor correspondio a la serie HAHP que tambien present6 diferencias
E.S. (p<0,05) con las otras series. La serie HPHAHAHP presenté un valor algo su-
perior a esta Gitima, aunque también existieron diferencias E.S. (P<0,05} con el

resto de las series (FIGURA 32).

Para la relacion lobulo lateral derecho/peso hepatico el mayor valor correspon-

di6 a la seric HAHP que presento diferencias E.S. (p<0,05) con respecto al resto de
las series. El menor valor correspondio a la serie HPHA que también presenté dife-
rencias E.S. (p<0,05)con las otras series. El resto de las series, HPHAHAHP y con-
trol, presentaron valores muy similares sin que existieran entre ellas diferencias E.S.

(FIGURA 32).

Para la relacion 16bulo caudado/peso hepatico los mayores valores correspon-
dieron a las series HPHAHAHP y HAHP que presentaron diferencias E.S. (p<0,05)

con respecto a las otras dos series, control y HPHA, que presentaron los menores

valores (FIGURA 32).
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V.- DISCUSION
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1. TECNICA ANESTESICA Y QUIRURGICA

Existen multiples técnicas anestésicas utilizables dentro del campo de la ciru-
gia experimental, Entre ellas la inhalatoria con éter etilico nos permite una anestesia
prolongada y mas controlada al ser eliminada la sustancia empleada rapidamente
tras su supresion favoreciendo un buen postoperatorio inmediato. Como tnico in-
conveniente cabe destacar el de los problemas respiratorios que ocasiona, pero que
son facilmente soslayables con Ia administracion tras la induccion anestésica de
atropina

Para la realizacion de la anastomosis portocava término-lateral llevada a cabo

en la serie 11, se ha aplicado una técnica quirargica desarrollada por Lee y Fisher'™

y modificada por Arias y cols*'®

. Con esta técnica se simplifica y acorta considera-
blemente el tiempo de la intervencidon. Durante la misma se realiza un clampaje
completo aunque breve de la vena cava, de tal forma que la interrupcion del flujo

sanguineo durante el periodo de cirugia no altere la funcion renal. El tiempo que la

vena cava permanece clampada debe ser siempre inferior a 15 minutos.

Existen numerosos métodos para producir de forma experimental una insufi-
ciencia hepatocelular cronica (IHC). Los mas empleados se fundamentan en técnicas
quirurgicas que producen en los animales déficits hepéticos cuantitativos, cualitati-
vos o mixtos, como son la ligadura de la arteria hepética y la fistula de Eck®"’, las

hepatectomias totales™" o las hepatectomias parciales®".

Con el objeto de obtener modelos experimentales que se correlacionen mejor

con la clinica humana, es aconsejable optar por métodos mixtos que combinen défi-
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cits cualitativos con cuantitativos.

Nicolai Eck describié en 1877*" una técnica quirrgica en perros para produ-
cir una derivacion del flujo portal hacia la vena cava. En estudios experimentales
posteriores realizados sobre anastomosis portosistémicas se siguicron empleando
los perros debido a la dificultad que planteaba la realizacion de la técnmica quirGrgica
en animales de menor tamafio.

A mediados de siglo, se llevaron a cabo diversos intentos con gatos, conejos y

222,223 224
tas

ra , que dejaron patente la imposibilidad de realizar ese tipo de técnicas

quirurgicas en aquel momento. El desarrollo de nuevas técnicas microquirtrgicas y

r*%° en 1961 realizar una anas-

un instrumental apropiado permitieron a Lee y Fishe
tomosis portocava término-lateral en ratas, logrando una supervivencia de hasta

siete meses en algunos de los animales.

En nuestro pais se desarrollaron algunas variantes de dichas técnicas quirtirgi-
cas en la rata. Entre las que lograron supervivencias mas altas se encuentran la reali-

4226

zada por Paredes y Visa en 1974’ y la de Arias y cols*'®. que ha sido la utilizada en
q

este trabajo experimental.

Todas estas técnicas estdn basadas en sistemas de sutura manual empleando
material de microctrugia. Otros autores han propuesto distintas alternativas, descri-
biendo incluso un sistema de no sutura para la realizacion de shunts portocava en la

227
rata®?’.

A los animales de la Serie Il se les realizo una ligadura de la arteria hepatica

propia por encima de la arteria gastroduodenal. Se ligaron asi mismo las ramas arte-
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riales pertenecientes a cada lobulo y por tltimo, se ligd y se secciono la arteria he-
patica accesoria. Como consecuencia directa de la realizacion de esta técnica qui-
rurgica se deprivé completamente al higado de circulacién arterial, permaneciendo

tnicamente con el flujo sanguineo portal.

En la rata se han empleado basicamente dos técnicas para lograr la isquemia
arterial hepatica. La primera se caracteriza por la ligadura, extirpacion o emboliza-
cion arterial. La segunda consiste en la oclusion temporal pero reiterada de la arte-
ria hepatica. En cualquier caso, en la rata, la obtencion de un modelo experimental
de isquemia arterial hepatica definitiva es dificil por la rapida formacion de circula-

106
. Se han

cion colateral. Esta, se ha descrito incluso en la primera semana de p.o.
desarrollado diversos modelos que asocian la ligadura de la arteria hepatica propia,

de sus ramas, de la arteria gastroduodenal y del colédoco en distintas combinaciones

para lograr una isquemia arterial completa y duradera.

Nosotros hemos realizado, ademads, la ligadura y seccion de las ramas arteriales
de cada 16bulo para tener la certeza de que el parénquima hepatico quedaba exclusi-
vamente con aporte sanguineo portal. Una desarterializacidén extensa, como la reali-
zada en nuestra serie, que incluye la ligadura de todas las ramificaciones de la arte-
ria hepatica comun junto con el ligamento hepatoduodenal y las arterias frénicas,
interrumpiendo toda la circulacion colateral, deja a la vena porta como tnica via de

aporte sanguineo al higado.

En las Series Il a la XV se han realizado distintas combinaciones de ligadura

de las ramas portales y arteriales de los l6bulos superiores e inferiores, de forma que
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los lobulos con ligadura de la rama portal inicamente recibian flujo arterial y aque-
llos con ligadura de la rama arterial recibian unicamente flujo portal.

Este modelo experimental es similar al descrito por Mizumoto™®

y cols. en
1970, quién para estudiar la importancia del riego arterial en [a regeneracion hepati-
ca realizd en el perro, entre otras intervenciones, la supresion del riego portal en la

mitad derecha del higado y una interrupcidn del flujo arterial en la parte izquierda

del mismo, dejando intacto el flujo portal.

Distintos autores”>>>*%! han desarrollado diferentes modelos de ligadura por
16bulos, Hevando a cabo la ligadura de la rama o ramas portales de uno o mas 16bu-
los y dejando intacta la circulacion del resto.

En el trasplante heterotopico de higado en la rata®>*>

también se establecen
de forma simultanea una isquemia arterial y portal, puesto que el higado donante
solo tiene circulacion portal, mientras que el higado propio del receptor estd exclu-
sivamente vascularizado por la arteria hepatica. Sin embargo, este modelo de trans-
plante heterotopico de higado en la rata, es de dificil valoracion, ya que ademas de

suponer una compleja técnica quirirgica, asocia factores como la preservacion, la

isquemtia fria y el rechazo que pueden alterar los resultados.

Es por este motivo por lo que se ha desarrollado el modelo de ligadura de 16-
bules ya que nos permite estudiar las alteraciones que se producen al asociar la is-
quemia arterial y portal en el mismo animal, obviando asi otros factores que podrian

compilicar la evolucion postoperatoria y la interpretacion de los resuitados obtenidos.
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En estas series, se obtienen dos tipos de parénquima hepatico dentro de un
mismo animal, el que denominaremos higado arterial, constituido por los l6bulos en
los que se ligaron las ramas portales, e higado portal, el formado por los 16bulos en

los que se ligaron las ramas arteriales.

En las series VI, VI, [X y X con ligadura de 16bulos asociamos también la li-
gadura y seccion de la rama correspondiente del colédoco (series) al tiempo que se

realizaba la ligadura de la rama arterial o de la rama arterial y portal de dicho ldbulo.
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2. DISCUSION POR GRUPOS
GRUPO GENERAL (CONTROL, APCTL, LART, HAHP, HPHA)

La isquemia portal hepatica secundaria a la realizacion de una anastomosis
portocava término-lateral, raramente provoca la muerte de los animales o produce
lesiones biliares, pero a diferencia de la isquemia arterial, determina importantes al-
teraciones bioquimicas e histolégicas en el animal. En la sene de ratas en las que se
realizé una APCTL y que, por tanto, presentaban una isquemia portal, tuvieron una
evolucion postoperatoria con mal estado general, pérdida de pelo, lentitud en los
movimientos y disminucion en la ingesta. A diferencia del resto de las series, en es-
tos animales existio un descenso del peso corporal a lo largo del p.o. que nunca liego

a recuperar los valores del peso inicial.

Estos hechos patologicos sugestivos de alteracion funcional hepatica ya habian
sido descritos por ofros autores''®, que encontraron en los animales una disminucion
del peso corporal no llegando nunca a superar el peso inicial, una mayor predisposi-
cion a las infecciones, una alopecia en el dorso a partir del segundo mes del postope-
ratorio, una intolerancia a la ingesta que provocaba alteraciones en el estado general
y en la conducta, con tendencia a la caquexia terminando en un estado comatoso sin

respuesta a los estimulos y finalmente en muerte del animal.

La APCTL cursa con una reduccion severa en el peso corporal, una disminu-
cién en la concentracion plasmatica de glucosa y un aumento en la proporcién de in-

237

sulina-glucagon (I/G)~". La disminucion en la ingesta en estos animales se extiende

mas alia de {a fase catabélica del periodo postoperatorio inmediato, por lo tanto con-
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sideramos poco probable que sea debida a la intervencion en si misma o a la necro-
sis hepatica secundaria. Existen varias teorias para explicar la anorexia que sufren
los animales sometidos a una APCTL, y que podria deberse a una encefalopatia

234235

portosistémica 0 bien a una septicerm'a23 ® situaciones ambas inherentes a este

tipo de insuficiencia hepatica™’.

La disminucion de la ingesta podria explicar los hallazgos referidos al peso
corporal en el postoperatorio, con unos valores marcadamente descendidos, en espe-

cial a los 15 dias del p.o., con relacion al resto de las series.

En otros animales de experimentacion como el perro y el cerdo, se han obser-
vado los mismo hallazgos clinicos en cuanto a anorexia y mal estado general se re-
ficre, tras la realizacion de una APCTL>** En el cerdo, la pérdida de peso se atri-
buye a la anorexia de origen hipotaldmico que sufren estos animales tras la realiza-
cion de una APCTL. Esta seria secundaria a la pérdida de receptores esplacnicos
que rigen los centros del hambre y de la saciedad a nivel del sistema nervioso cen-
tral. Sin embargo esta hipotesis tendria que valorarse en el seno de la encefalopatia

portosistémica que es inherente a la produccion de una fistula de Eck**’.

Estos efectos relacionados con la ingesta y el apetito, no se han podido obser-
var, sin embargo, en humanos con procesos patolégicos similares®'. Segun Starzl la
deprivacion de los factores hepatotroficos o la reduccion del flujo sanguineo hepati-
co que conileva la APCTL ejercen por si mismas un efecto especifico sobre el peso

corporal, que no estaria relacionado con la ingesta. Esta tesis se apoya en el hecho,
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confirmado también por nosotros, de que en las ratas con APCTL la atrofia hepatica
que se produce no es proporcional a la pérdida de peso corporal.

En las ratas la isquemia secundaria a la ligadura arterial hepatica produce una

reduccion de la sintesis de proteinas y de los niveles de ATP'®?

. La experiencia cli-
nica y de laboratorio en la interrupcion del flujo sanguineo arterial es muy extensa e

incluye el estudio de factores tales como los cambios en el flujo sanguineo, el meta-

bolismo o la coagulacién®?,

En nuestra serie con isquemia arterial secundaria a la ligadura de la arteria he-
patica, los animales presentaban un buen estado general con un incremento menos
acusado del peso corporal a lo largo del p.o. que las ratas control, situacion que con-
cuerda con los resultados de los trabajos de O’Donohoe'” y cols. y de otros auto-

res™®.

Aunque se han descrito alteraciones analiticas tras la ligadura arterial hepatica
como el aumento de las concentraciones plasmaticas de GOT, GPT, bilirrubina, y un
descenso en la sintesis de albumina, estas no parecen responsables directas de la
disminucion del peso corporal ya que se mantenian solamente durante la primera

semana del p.o.'"

En las series con ligadura por 16bulos los animales no presentaron alteraciones
en su estado general a lo largo del p.o., y a pesar de existir un descenso inicial del
peso corporal, este se compensaba en estadios posteriores llegando incluso a superar

el incremento del peso corporal registrado en la serie control.
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230,243,244,245
Algunos autores

, observaron que se producia una rapida y progre-
siva atrofia de los 16bulos con ligadura de 1a rama portal, mientras que los no ligados
o aquellos con ligadura de la rama arterial aumentaban su tamafio, manteniendo asi
un peso corporal y hepatico total similar al de las ratas de la serie control. Esto era
posible gracias al balance entre la atrofia sufrida por la zona de parénquima con vas-
cularizacion exclusivamente arterial y la hipertrofia compensadora del area hepatica
que mantenia intacto el aporte sanguineo portal.

En los animales con APCTL se objetivo una disminucion del peso hepatico
total acompafiada de un importante descenso en la relacion peso hepatico/peso cor-

. 6,235,237 .
poral similares a las encontradas por otros autores" *>57_ Estas alteraciones acom-

pafian a la marcada reduccion del peso corporal que se produce en las ratas con

APCTL.

Los primeros estudios realizados sobre los efectos de la APCTL en los pesos
corporal y hepatico, no consideraban los efectos de la intervencion por si mismos,

5
219.22 Para

asi como su influencia sobre la ingesta y sus consecuencias metabolicas
algunos autores”’, ciertas secuelas en el metabolismo de las ratas con APCTL, co-
mo la atrofia hepatica, parecen estar directamente relacionadas con la derivacion de
la sangre portal del higado, ya que la disminucién en el peso hepatico es superior y

no proporcional al descenso del peso corporal total. Este hecho explicaria el impor-

tante descenso de la relacion PH /PC observada en los animales de la Serie 1.

En cuanto a las causas que provocarian la atrofia hepatica existen distintas teo-

rias. Una serie de experimentos realizados en perros, demostré que la derivacion
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portosistémica de algunos factores hepatotréficos como son la glucosa y las hormo-
nas de origen pancredtico insulina y glucagon, es mas importante que la propia re-
duccion del flujo sanguineo como causa de atrofia en un higado privado de la cir-
culacion portal®*'. Los pesos hepaticos en los distintos momentos postoperatorios de
nuestro estudio en las ratas con APCTL, demuestran una marcada disminucion de
sus valores con relacion a la serie de ratas control. En este modelo experimental es
posible, como indica Starzl, que la causa fundamental de esta disminucion en el peso
hepatico y de la insuficiencia hepatocelular en si, sea la supresion del aporte de to-
dos los substratos procedentes del sistema gastrointestinal, mas que la abolicion del
flujo hepatico a través del sistema porta. Se justifica asi el importante descenso en la

relaciéon PH/PC que hemos observado en los animales que fueron sometidos a una

APCTL.

La insulina parece ser el factor mas importante del trofismo hepatico, siendo
esta hormona probablemente la responsable del mantenimiento del tamafio y nimero
de los hepatocitos®”. Ademas, el higado de la rata tiene una disponibilidad muy baja
de insulina. La disminucion en el indice insulina/glucagon en las ratas con APCTIL,
se debe principalmente al incremento en las concentraciones de glucagon por au-
mento de la sintesis pancreatica en respuesta a una situacion mantenida de hipoglu-
cemia o bien debida a la hiperaminoacidemia secundaria al catabolismo proteico”*®,
También contribuyen a este disbalance las alteraciones existentes en la degradacion
hepatica del glucagén y de la insulina. De tal manera que la APCTL produce una
profunda perturbacion de la homeostasis hepatica en cuanto a la triada glucosa-
glucagén-insulina, que tendria una patogénesis multifactorial®’.
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También se han detectado alteraciones en las transaminasas séricas tras la rea-
lizacién de una APCTL en la rata, que se manifiestan por un incremento significati-
vo en las concentraciones plasmaticas de GOT y GPT en los dos meses siguientes a
la cirugia®*’. El aumento en los niveles plasmaticos de GOT, GPT y LDH parece
apuntar hacia la presencia de un sindrome citolitico que se confirma en los estudios

histoldgicos a largo plazo por un descenso en el nimero de hepatocitos por trabécu-

4
1a%*®,

En la serie de animales con ligadura artenial también encontramos un descenso
en el peso hepatico total, que tendia progresivamente a la recuperacion durante el
p.o., si bien nunca lograba alcanzar los valores obtenidos en la serie de ratas control.
En esta serie de animales sometidos a isquemia arterial existia también un menor
aumento del peso corporal y de la relacion PH/PC durante el p.o. respecto a la serie

control, aunque estos valores no fueron estadisticamente significativos.

Los valores analiticos descritos por O’Donohoe'* y confirmados en estudios
posteriores”” con periodos postoperatorios mas prolongados, de hasta tres meses,
que arrojaron resultados similares, se caracterizaban por un mantenimiento de los
valores normales en suero de bilirrubina, AAT y 6-GT. Otros autores™ han en-
contrado valores descendidos de ATP a las cuatro semanas del p.o. en higados
transplantados sin revascularizacion arterial y por tanto unicamente con flujo portal,
y que se encontraban como es logico en situacion de isquemia arterial. Estos estu-

dios confirman los resultados obtenidos en nuestra serie que se caracterizan por la
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escasa repercusion que a nivel del metabolismo hepatico tiene una isquemia arterial
prolongada.

08,250,251, 25
84,108,250,251, 252 se

Atendiendo a los estudios realizados con microscopio optico
conoce que la dilatacion de los sinusoides y el menor contenido en glucogeno son
reacciones precoces frente a la isquemia y a los cambios en el flujo sanguineo, en
tanto que el descenso del tamafio de los hepatocitos con la discreta disminucion del
peso hepatico que conlleva, representa una adaptacion mas persistente a Ja modifi-
cacién de las condiciones normales de aporte sanguineo hepético. Jefferson™ ya
habia demostrado afios antes que la desarterializacion hepatica en perros produce
unas modificaciones isquémicas reversibles. La ligadura de la arteria hepética co-

min en estos animales normalmente solo causa modificaciones menores gracias al

flujo colateral que se desarrolla desde las ramas distales del tronco hepatico arterial.

Algunos autores™” han descrito las modificaciones que aparecen en €l higado
tras la manipulacion del hilio hepatico. En nuestro estudio hemos encontrado ep al-
gunos casos, en el momento de realizar la necropsia, adherencias en la zona del hilio
hepatico y en la region proxima gastroduodenal peripancreatica con la cara interna
del l6bulo derecho hepatico. Es posible que algunos efectos como el incremento de
la actividad enzimatica hepatica, no sean causados sélo por la desarterializacion sino

también por la diseccion del area biliar hepatica™®.

Durante la isquemia arterial se alteran una gran variedad de mecanismos celu-
lares tales como la funcion mitocondrial, las funciones de la membrana celular o la

sintesis de proteinas® ', Todo esto provoca que et nivel de energia de los hepato-
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citos se reduzca muy répidamente’25 * Farber y cols™. demostraron que en las situa-
ciones de isquemia se produce una acelerada degradacion de los fosfolipidos de
membrana, lo cual provoca una alteracion en la permeabilidad de las membranas
celulares a los iones Ca®* que pasarian libremente al interior de la célula. Esta acu-
mulacion intracelular de los iones Ca** es la base bioquimica del dafio celular irre-
versible que se produce en las situaciones de isquemia, con la consiguiente atrofia

de los hepatocitos y disminucion del peso hepatico que conlleva.

En los animales sometidos a ligadura de 16bulos el peso hepatico a los 30 dias
del p.o. en ambas series de este grupo de estudio (HAHP y HPHA) fue menor que ¢l
encontrado en las ratas control existiendo en ambos casos diferencias E.S. Esta alte-
racion del peso hepatico vino determinada por la atrofia que se produjo en los lébu-
los que tinicamente recibian sangre arterial y que se compensé en parte por la hiper-
trofia de los 16bulos que mantenian inicamente vascularizacion portal. Sin embargo
el peso hepatico en la serie HPHA normaliz6 sus valores a los 60 dias de p.o. Tam-
bién se observo en la serie HAHP un descenso de la relacion peso hepatico/peso
corporal (PH/PC), respecto de los animales de la serie control, descenso que no se

produjo en la serie HPHA.

Por lo tanto el higado superior como el inferior responden de forma similar al
menoscabo funcional que supone la privacion del flujo portal ya que ambos se atro-
fian. Sin embarge su respuesta es ligeramente diferente cuando mantienen exclusi-
vamente el riego portal, ya que el higado inferior no logra recuperar el peso hepati-

co a los 60 dias de p.o. (HAHP), en tanto que el higado superior si consigue norma-
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lizar el peso hepatico cuando el higado inferior se atrofia (HPHA). Esta respuesta
compensadora diferente ha de ser valorada considerando que ambos poseen, en

condiciones fisiologicas pesos diferentes.

Como es logico deducir, en la serie HAHP el grado de hipertension portal que
se produce es mayor que el de la serie HPHA, por ser mayor la cantidad de parén-
quima hepatico privado de flujo portal. Este factor podria influir negativamente en
el desarrollo de la respuesta compensadora, aunque se desconoce si en el evolutivo

de estos animales se forma algun tipe de circulacion colateral.

Las diferencias no estadisticamente significativas en el indice PH/PC en ambas
series de ligadura de lobulos con respecto a la serie contro! se podrian atribuir a un
posible mecanismo de adicion de los efectos presentes en las ratas control y ausente
en la serie de la ligadura de l6bulos, al funcionar de una forma independiente de los
|6bulos arteriales y portales.

Las alteraciones que aparecen en nuestro modelo son similares a las descritas

232

en el transplante heterotopico de higado y por tanto, y a diferencia de los mode-

los de ligadura de lobulos de otros autores' 2!

que mantienen circulacion portal y
que reciben por tanto factores hepatotroficos de procedencia esplacnica, en las si-

tuaciones en las que los loébulos superiores o inferiores mantienen exclusivamente

vascularizacion arterial no se produce una compensacién de la relacion PH/PC du-

rante el p.o.

La APCTL repercute de manera diferente sobre el peso de los lébulos hepati-

cos, asi son los l6bulos superiores (16bulo medio e izquierdo) los que sufren una
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pérdida de peso superior a la propia de los lobulos inferiores (Iobulo derecho y cau-
dado), tanto a los 15, como a los 30 y 60 dias de p.o. cuando se comparan con los
correspondientes a la serie control. La recirculacion de factores hepatotroficos pro-
puesta por algunos autores' ” podria influir de forma diferente segin los 16bulos he-
paticos considerados, lo que supondria la existencia de heterogenicidad funcional de

los 16bulos hepaticos de la rata post-APCTL que debera ser confirmada.

En la serie de ligadura arterial el porcentaje correspondiente a cada lobulo he-
patico no se alterod respecto a la serie control, lo que parece indicar que todos los lo-
bulos sufren por igual las consecuencias de una isquemia arterial. Después de la
realizacion de la ligadura arterial hepatica, el oxigeno y los nutrientes deben llegar al
higado a través de la vena porta o bien por las posibles vias colaterales arteriales que

se puedan desarrollar hacia el higado.

La oxigenacion sanguinea ¢s esencial para mantener la viabilidad del parén-
quima hepdtico, y este oxigeno es vehiculado a través del higado por la circulacion
arterial hepatica y por la circulacién portal™”. También es de sobra conocido que la
oxigenacion de la sangre portal es mayor que la de la sangre venosa sistémica®®.

Algunos autores>"*%®

han demostrado que el volumen de sangre portal y la extrac-
cion de oxigeno de la misma se incrementa después de la interrupcién del flujo arte-

rial del higado. En teoria este mecanismo compensatorio seria suficiente para man-

tener la viabilidad del parénquima hepatico.

El suministro de sangre portal al higado parece ser, sin embargo, de crucial

importancia como determinante del grado de necrosis hepatica como se demuestra
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cuando este se ve disminuido. Por el contrario la necrosis hepatica en las ratas como
consecuencia de la ligadura arterial ha sido referida en raras ocasiones. El insufi-
ciente suministro de oxigeno y de substratos y la acumulacion de metabolitos, con-
tribuyen todos ellos al dafio celular durante el periodo de isquemia, aunque diversos
estudios sugieren que el déficit de oxigeno es el factor implicado mas importan-

53,259
(5 .

Los lobulos superiores de las ratas control suponen el 66% del peso hepatico
total, en tanto que en las ratas de las series de ligadura por lébulos supone el 7% en

HAHP o el 87% en HPHA.

El higado arterial en estos modelos de ligadura de 16bulos representa entre un
5 y un 12% del peso hepatico total dependiendo del periode p.o. considerado. Es de
destacar que aun siendo un estudio a largo plazo no se produce una atrofia total de
estos I6bulos que al estar privados de circulacion portal carecen de factores hepato-
troficos procedentes de la circulacion esplacmica. Este hecho es singular en si mismo
y puede ser importante si lo comparamos con lo que ocurre en el higado donante en
el transplante heterotopico, en el que en un tiempo p.o. similar existia ya una atrofia
total del injerto, es decir no se encontraban restos de parénquima hepatico que reci-

bian tnicamente flujo sanguineo portal™>

Es dificil establecer los mecanismos responsables del mantenimiento de esa es-
casa proporcion de higado arterial en los animales de las series de ligadura de 16-
bulos. Quiza ese parénquima residual dependa de la concentracion de factores he-

patotroficos circulantes en sangre sistémica o bien podria corresponder a la masa de
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parénquima hepatico necesario para realizar Ja funcion que en el higado normal de

penderia de la arteria hepatica.

La hipertrofia de los 16bulos con circulacion portal que se produce en los mo-
delos de ligadura de lobulos seria un mecanismo compensador en un mtento de re-
cuperar la masa hepatica total y asi mantener constante la relacion PH/PC; sin em-
bargo este efecto compensador no se logra completamente. A pesar de ello esta si-
tuacion pone de manifiesto la escasa repercusion que la ligadura arterial provoca en

el parénquima hepatico en la rata. Algunos autores’?®

han confirmado que la supre-
sion del flujo sanguineo arterial no afecta a la regeneracion hepatica puesto que en
sus trabajos obtenian unos resultados similares cuando asociaba i1squemia y hepa-
tectomia o hepatectomia Gnicamente.

La atrofia hepatica, que afecta de forma mas severa a los lobulos superiores
hepaticos, es la consecuencia mas evidente tras la realizacion de una APCTL. Esta
atrofia esta inducida ademas de por la falta de factores hepatotroficos por la reduc-
cion del flujo sanguineo hepéatico. La arteria hepatica ostenta el control del flujo
sanguineo intrahepatico, de tal forma que si el flujo portal se reduce, la arteria hepa-
tica se dilata, y si por el contrario el flujo portal aumenta la arteria hepatica se con-

233
trae

. Esta respuesta, que se ha denominado relacién hemodinamica reciproca,
constituye un mecanismo compensador limitado que no es capaz de conservar la
masa hepatica, como se deduce del descenso en el peso observado en nuestra serie

de animales con APCTL, ni de alcanzar el volumen fisiologico de perfusion hepati-

ca.
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Segun han podido constatar Romeo y cols*”, aunque se produce un gran in-
cremento del flujo arterial hepatico en situaciones de disminucion del riego portal, el
flujo total hepatico es tan sélo un 60% del normal. Otros autores”' han demostrado
la existencia de una circulacion colateral portal hacia el higado 1squémico como me-
canismo compensador. Su desarrollo se establece después de la cuarta semana del
p.o. y tiende a conseguir la recuperacion funcional del higado de la rata. También
jugaria un importante papel en el mantenimiento del flujo sanguineo portal la pre-
sencia del plexo capilar peribiliar, que como se ha podido demostrar experimental-
mente, se encontraria hipertrofiado en estos animales®®. Sin embargo, en el estudio
necropsico realizado en las ratas con APCTL no se aprecido macroscopica ni mi-

croscOpicamente circulacion colateral, ni en el territorio esplacnico ni en el higado.

Los animales sometidos a una ligadura arterial experimentan una discreta atro-
fia hepatica, que a diferencia de las situaciones de isquemia portal (APCTL) afecta
de forma similar a los cuatro lobulos hepaticos. Las relaciones entre los l6bulos su-
periores e inferiores y el peso corporal no sufren, por tanto, importantes modifica-

ciones respecto de la serie control.

El aumento o disminucion de la relacion LS/PC y LI/PC que aparece en las se-
ries de higadura de Iébulos refleja la situacion de hipertrofia o atrofia que sufren los
16bulos con vascularizacion portal o arterial respectivamente, en los animales con un
peso corporal conservado. Estos resultados permiten apoyar la hipétesis de la exis-
tencia de dos tipos funcionales de higado; el higado arterial y el higado portal, que

representan una diferente evolucion en situaciones de isquemia y que pueden ser re-
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presentados por este modelo de ligadura de Idbulos. Mientras que la lesion de uno
de los dos tipos de higado da lugar a diversas alteraciones patologicas, la presencia
de ambos, aunque sea de forma aislada, no conlleva graves repercusiones postope-
ratorias.

La relacion entre los Iobulos superiores € inferiores y el peso hepético no varié
significativamente respecto de la serie control en las series con APCTL o con liga-
dura arterial lo que indica que la atrofia hepatica que aparece en mayor o menor
medida en ambas situaciones afecta practicamente por igual, existe un ligero predo-

minio de la afectacion en los l6bulos superiores, a todos los lobulos.

Las dos series con ligadura de 16bulos mostraron diferencias E.S. para esta re-
lacion, que refleja la atrofia que sufren los 16bulos con vascularizacion exclusiva-
mente arterial y la hipertrofia compensadora de aquellos otros lobulos que mantie-
nen su vascularizacion portal normal. Se ha encontrado que a nivel bioquimico
existen importantes diferencias entre uno y otro parénquima263. En los 16bulos con
vascularizacion portal existe un aumento de la sintesis de DNA que mantiene los ni-
veles de los nucledtidos de adenina dentro de los limites normales y aumenta las
mitosis de los hepatocitos, lo que indica el proceso de regeneracion que tiene lugar
en ¢l. Por el contrario en los lobulos sin aporte vascular portal, el higado se vuelve
atrofico, la carga energética del higado disminuye (nucleétidos de adenina) y no

aparecen cambios en la sintesis del DNA”®,

El aumento de la cantidad y calidad de las mitocondrias de las células hepati-

cas es también esencial en el desarrollo del proceso de regeneracién hf:l:aéatica264 :
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Desde el punto de vista de la funcién mitocondrial, sin embargo, diversos estudios
han demostrado que no existen diferencias en el proceso hipertrofiante compensador
tras hepatectomia parcial, ligadura o embolizacion de las ramas portales”®**%,

En las ratas con APCTL el LM vy el LLI sufren una mayor perdida de peso
que el LLD y el LC respecto de las ratas control. Esta respuesta diferente de cada
lébulo tras la anastomosis portocava implica una capacidad de respuesta individua-
lizada, dependiente de la circulacion arterial hepatica. Por tanto, coincidimos con
otros autores en que la recirculacién de los factores hepatotréficos tendria una in-

N . " 113
fluencia distinta en cada uno de los 1obulos hepaticos™ ™',

Numerosos estudios experimentales han demostrado que la oclusion de las ra-
mas portales provoca atrofia de los 16bulos afectados e hipertrofia compensatoria de
aquellos que mantienen su aporte vascular normal®®>?*?% En ninguno de dichos
estudios se establecen diferencias interlobulares en la capacidad de respuesta com-
pensatoria tras hepatectomia o higadura de las ramas portales de alguno de los lobu-
los hepaticos. Los resultados de nuestro estudio parecen demostrar que la capacidad
de hipertrofiarse del l6bulo medio y Iébulo lateral izquierdo es menor que la que po-
seen el 16bulo lateral derecho y especialmente el lobulo caudado cuando deben com-
pensar el déficit funcional provocado por la atrofia de los otros lébulos con vascula-

rizacion exclusivamente arterial.
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GRUPO LESION DE LOBULOS - LIGADURA COLEDOCO (HAHPLC,
HALCHP, HLHP, HLCHP, HLCHN)

Cuando en los animales de experimentacion provocamos una isquemia portal o
artenal y portal en los lobulos superiores, asociada a una ligadura de las ramas co-
rrespondientes del colédoco, manteniendo intacto el flujo portal de los lobulos infe-
riores, no se apreciaron importantes modificaciones en el peso corporal al final del
p.o. El pequefio descenso en el incremento del peso corporal que aparecio los pri-
meros dias del p.o. se compenso posteriormente con un incremento del mismo ma-
yor incluso que en la serie control, cuando se recuperd la masa hepatica tras la hi-

pertrofia compensatoria que sufrieron los 1obulos inferiores.

Tampoco se apreciaron en los animales variaciones en el estado general ni
otras alteraciones caracteristicas de una situacion de insuficiencia hepatica, que ca-
bria esperar tras provocar la necrosis del 70% del parénquima normalmente funcio-
nante que corresponde a los lobulos superiores. Esto hace suponer, como se ha con-

: , 2432
firmado en numerosos estudios experimentales™ 4

, que el proceso de regeneracion
que aparece como mecanismo compensador y que dara lugar a la hipertrofia e hiper-

plasia de aquellos lobulos sin ligadura portal, se inicia muy precozmente, ya en las

primeras horas tras la lesion hepatica.

Otros estudios experimentales similares”” tampoco encontraron diferencias en
el peso corporal al mes del p.o. en los animales tras la ligadura parcial portal y del
colédoco. La perdida de peso inicial del 10% se habia compensado en todos los ca-

sos en el momento del sacrifico al igual que en nuestro estudio.
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Los valores del peso hepatico y de la relacion PH/PC fueron muy similares pa-
ra todas las series de este grupo, tanto aquellas que asociaban la ligadura de las ra-

mas arteriales como de las portales a la ligadura del colédoco.

Atendiendo a los resultados obtenidos, aunque la ligadura arterial hepatica en
la rata no parece tener ninguna significacion funcional, cuando esta ligadura se aso-
cia a algun procedimiento sobre la via biliar se producen importantes complicacio-

.. 10827
nes. Se han descrito'*®*"!

alteraciones biliares en forma de colangitis o abscesos
cuando ia ligadura arterial se ha asociado a cateterizacion de la via biliar, a una co-
ledocoduodenostomia o a ligadura del colédoco, que no aparecen cuando se realizan

estas técnicas de forma aislada. Estos mismos hallazgos también estuvieron presen-

tes en nuestro estudio necropsico.

Estas complicaciones pueden ser debidas a la inusual anatomia vascular del hi-
gado de la rata. A diferencia de ofras especies animales, la rata presenta numerosas
anastomosis vasculares arterioportales presinusoidales'®’, siendo minima la porcion
de arteriolas hepaticas que desembocan directamente en el sinusoide, y en segundo
lugar posee ademas un extenso plexo biliar periportal localizado en el limite entre

1% Otros autores han descrito también

los tractos portales y el parénquima hepatico
la existencia de circulacion colateral pericoledocal cuando se ocluyen los vasos arte-
riales con Gelfoam en el cerdo y en el conejo’’” y la existencia de revascularizacién

arterial en el transplante ortotopico de higado en la rata sin anastomosis arterial a

través de vasos colaterales pericoledocales'™.

Por ¢l contrario cuando se asocia la ligadura de las ramas portales de uno o va-
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rios I6bulos hepaticos a la ligadura del colédoco no aparecen las citadas complica-
ciones. El peso hepatico después de una perdida inicial en los primeros dias tras la
cirugia evoluciona de forma similar a las ratas control, aumentando su peso a expen-
sas de la hipertrofia de los lobulos no ligados®*”, de forma que Ia relacion PH/PC
permanece constante a lo largo del p.o.

El peso correspondiente a los l16bulos inferiores comprende en todas las series
de este grupo alrededor del 90% del peso hepatico, independientemente de que ten-
gan flujo arterial y portal (HLCHN) o flujo portal exclusivamente (resto de las se-
ries). Este hecho confirma una vez mas la escasa repercusion que sobre el trofismo
hepatico representa la isquemma arterial en las situactones de proliferacion secunda-
rias a un dafio tisular, probablemente por el rapido desarrollo de colaterales que re-
vascularizan el territorio arterial'®*’>. Los datos obtenidos en estas series confir-
man la importancia del plexo capilar peribiliar en la revascularizacion hepatica, co-~
mo queda demostrado con el hecho de la disminucion del porcentaje correspon-
diente a los lobulos superiores cuando a la ligadura arterial y portal de los mismos se

les asocia la ligadura de las ramas del colédoco.

Todo lo expuesto confirma las tesis de algunos autores que defienden que la
via biliar muestra una intensa dependencia trofica y funcional respecto del flujo ar-
terial hepatico, tanto en su trayecto extrahepatico como intrahepatico®”.

La capacidad de mantener cierto trofismo cuando el parénquima hepatico se
encuentra unicamente irrigado con flujo arterial, cuando mantenemos intacto el flujo

biliar o lo que es lo mismo, se mantiene funcionante el plexo capilar peribiliar, que-
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da también patente en el analisis de los resultados de las relaciones entre los l6bulos

superiores e inferiores y el peso corporal.

La masa hepatica funcionante es tres veces mayor en aquellos l6bulos con li-
gadura arterial y portal, pero con colédoco permeable (HLHP) pudiendo compren-
der hasta el 25% de la masa hepatica total, que en aquellos con supresion del aporte
vascular y ligadura del colédoco asociada (HLCHP y HLCHN). La falta de atrofia
hepatica completa del higado superior en estos casos es probablemente secundaria
al rapido desarrollo de colaterales que recanalizan el conducto biliar ligado. Aunque
la presencia de las mismas no se ha podido constatar macroscopicamente, se ha con-
firmado su presencia mediante la utilizacion de colorantes obteniéndose la revascu-
larizacion portal de los 10bulos sometidos a isquemia portal. El desarrollo de colate-
rales que deriven el flujo biliar a través del plexo biliar periportal es otra posibilidad
comentada por algunos autores’’".

Las relaciones entre los lobulos superiores e inferiores y el peso hepatico arrojo
unos valores muy similares para todas las series de este grupo, bien muy aumentados

(LI/PH) o bien muy disminuidos (LS/PH) respecto a la serie control.

La hipertrofia compensadora de los 16bulos inferiores que acompaiia a la atro-
fia de los ldbulos superiores se corresponde con lo gque se ha venido a denominar
desde hace afios “complejo atrofia‘hipertrofia hepatico™ ™. Algunos estudios expe-
rimentales similares han demostrado que la interrupcién del flujo biliar por si misma

tiene escasa influencia en el desarrollo de la atrofia o hipertrofia hepatica, y que es

270
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el flujo portal™”, gracias probablemente a su disponibilidad en factores hepatotrofi-
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cos?®’, el principal responsable del desarrollo de la citada respuesta. La razon de
que en otros animales de experimentaciéon y en el humano la obstruccion biliar se
acompafie de atrofia hepatica’” y en la rata no, aun no esta totalmente aclarada. Se
conoce que en el humano, por ejemplo, la obstruccidn biliar normalmente desenca-
dena una colangitis infecciosa que lesiona los vasos venosos adyacentes, mientras
que esta situacion no aparece en los modelos experimentales desarrollados sobre el
higado de la rata.

La atrofia mas marcada de los lobulos medio y lateral izquierdo en situaciones
de interrupcion del flujo biliar asociada a interrupcion de la vascularizacion arterial
y portal (HLCHP y HLCHN) que en el resto de las series de este grupo confirman

los puntos ya comentados en los apartados anteriores.

La gran capacidad de los l6bulos de menor tamafio (lateral derecho y caudado)
de hipertrofiarse para mantener un peso hepatico dentro de los limites normales, es
muy ostensible ya a los 30 dias de la intervencion, (existen diferencias E.S. respecto
al peso de dichos lobulos en la series control), aumentando hasta los 60 dias del p.o.,
para mantenerse posteriormente constante hasta los 90 dias tras la cirugia. De hecho
algunos estudios han demostrado que las alteraciones que aparecen en el parénqui-
ma hepatico en regeneracidn en aquellos 16bulos con vascularizacion portal estan ya
presentes en los primeros dias tras la ligadura de las ramas portales de alguno de los
restantes lobulos. Estas alteraciones en forma de aumento de la sintesis de DNA
(precedido de un descenso en la carga energética de los hepatocitos) que mantiene

constante la concentracién total de nucleotides de adenina junto con la presencia de
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un aumento de las mitosis de los hepatocitos estan presentes ya en las primeras 48

del p.o.>®.

GRUPO LIGADURA UN LOBULO (CONTROL, APCTL, LART, HA-
HAHPHA, HAHAHAHP, HAHPHAHA, HPHAHAHA)

La supresion del flujo portal de tres 16bulos hepaticos en la rata, lo que conlle-
va su atrofia ya en los primeros dias del p.o. no provoca, en contra de lo que cabria
esperarse alteraciones en el estado general de los animales, como corresponderia a
un cuadro de insuficiencia hepatica grave. Por el contrario el peso corporal se man-
tiene en valores similares a los del grupo control e incluso superiores en aquellas se-
ries en la que el Gnico l6bulo con circulacion portal corresponde a los l6bulos de
menor tamafio, en este caso el lateral derecho y muy especialmente el 16bulo cauda-
do. La explicacion de como un lébulo que en condiciones normales representa el 6%
del peso hepético total, es capaz en un periodo de tiempo breve, de realizar las fun-
ciones hepaticas normales manteniendo el peso hepatico y corporal por encima in-
cluso de los valores de la serie control, es una cuestion de interpretacion dificil. La
idea de la masa hepatica remanente con circulacion portal como responsable de la
respuesta hepatica compensadora, siendo esta mas amplia cuanto mayor sea aquella,
pierde credibilidad en favor de la teoria, que nosotros compartimos, de una diferente
capacidad de respuesta de cada lobulo ante las situaciones de isquemia arterial o

portal, como se demuestra en los presentes modelos experimentales®”®,
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Existen pocos trabajos publicados en la literatura cuyos modelos experimenta-
les incluyan una ligadura de las ramas portales de mas del 70% del volumen hepati-
co, para el estudio de los mecanismos de la respuesta compensadora hcpética243‘27(’.
En ellos tras la ligadura del 90% del parénquima hepatico los animales presentaban
buen estado general, sin que existiera mortalidad postoperatoria. Las ratas en estos

estudios recuperaron su peso preoperatorio € igualaron a las ratas control a los siete

dias tras la intervencion.

Esta situacion de normalidad funcional no se mantiene, por el contrario, en
nuestro estudio cuando es uno de los 16bulos de mayor tamaiio, es decir, el medio o
el lateral izquierdo, el Uinico que mantiene su vascularizacion portal. En estos casos,
el peso corporal desciende por debajo de los valores de referencia de la serie control,
apareciendo con respecto a esta diferencias E.S. Al contrario de 1o que cabria espe-
rar al ser mayor la cantidad de higado portal funcionante, los l6bulos superiores de
forma independiente no son capaces de suplir las funciones hepaticas normales,
cuando el resto de los l0bulos poseen exclusivamente circulacion arterial, apare-
ciendo patrones de incremento de peso corporal y de peso hepatico similares a la se-

rie con ligadura arterial.

Esta competencia funcional que se establece entre los distintos l6bulos hepati-
cos como consecuencia de la isquemia artenal o portal, que puede entenderse como
la competencia entre un parénquima hepatico portal y un parénquima arteriobiliar,
que asume de forma compensatoria funciones correspondientes al higado portal, es

similar a la situacion que acontece en el isotrasplante heterotépico de higado en la
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rata’”?"® En este modelo experimental parece confirmarse una vez mas que no es
la masa hepatica sino las caracteristicas funcionales de cada I6bulo las que determi-
nan tanto la ya mencionada competencia funcional, como el tipo y grado de insufi-
ciencia hepatica que aparece’® 7.

Aungue no existieron diferencias E.S. entre ninguna de las series con ligadura
de un solo lobulo, el peso hepatico solo se mantuvo en valores similares ¢ incluso
superiores a la serie control en las series HAHAHPHA y sobre todo en la HAHA-

HAHP. Solamente en estas dos uftimas series se logro una respuesta compensadora

que consiguié normalizar el peso hepatico al final del p.o.

En estudios experimentales similares™, con el 90% del parénquima hepatico
sometido a una ligadura portal, tan solo aparecieron diferencias E.S. con el grupo
control respecto al peso hepatico total a las 24, 48 horas y 3 dias p.o., para aumentar
este posteriormente hasta igualarse al de la serie control a las 2 semanas tras la in-
tervencion. En este momento del p.o. el lébulo que conservaba su vascularizacion
portal habia multiplicado por cuatro su peso inicial, algo similar a lo sucedido en

nuestro modelo experimental

Esta respuesta compensadora fue mas intensa cuando fueron los lobulos de
menor tamafio los encargados de llevarla a cabo (HAHAHAHP y HAHAHPHA). La
determinacion del area y numero de Ag-NOR (regiones organizadoras del nucleolo)
ha permitido comprobar la existencia de diferencias interlobulares en cuanto a in-
tensidad y capacidad de sintesis proteica. Esta heterogenicidad funcional lobular he-

patica de la rata que se manifiesta por una diferente capacidad regenerativa de cada

229



lobulo y por tanto de sintesis proteica, se ha confirmado en diferentes estudios sobre
el componente nucleolar de los hepatocitosm‘zgl’282 . Otros estudios sobre el parti-
cular han demostrado que tras la reseccion quirurgica de las dos terceras partes ante-
riores del higado en la rata se produce una hiperplasia compensadora del higado re-

. .- e .. 283
manente que se mantiene hasta restituir la masa hepética original

. En este caso se
observod un pico méximo en cuanto al area de los AgNOR en los hepatocitos en el
primer dia de p.o. coincidiendo con el maximo nivel en la sintesis de ADN'"® Ep

nuestro estudio hemos comprobado que la respuesta no es la misma cuando son al-

guno de los lobulos superiores los que mantiene su vascularizacion portal.

Los porcentajes correspondiente a cada Iébulo variaron desde el 87% del LLD
hasta el 60% correspondiente al LC. En esta ultima serie el porcentaje correspon-
diente al LLD fue del 24%. El importante protagonismo que en estos modelos expe-
rimentales tienen tanto el LC como el LLD en los procesos de regeneracion hepati-
ca, que se manifiesta por una mayor hipertrofia compensadora, suficiente para resta-
blecer un funcionalismo hepatico normal, coincide con los resultados de otros estu-
dios sobre el funcionalismo del higado de la rata durante los procesos de regenenra-

118280281 E1 LM y el LLD también desarrollaron una hipertrofia compensadora,

cion
alcanzando respectivamente el 75% y 76% del peso hepatico total en cada una de

sus series. Es de mterés recalcar, por tanto, que cada uno de los lobulos con isque-

mia arterial respondi6 de forma diferente en cada una de las cuatro series.

En trabajos experimentales similares, con mas del 90% del higado sin circula-

cion portal, la proporcion de higado remanente (16bulo caudado), aumento del 8%
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en el momenio de la intervencion al 43% a las dos semanas del p.o., de forma se-

mejante, por tanto, a lo ocurrido en nuestro modelo experimenta1243.

La hipertrofia compensadora que desarrollé en cada modelo experimental el
16bulo con circulacion portal estableci6 diferencias significativas con respecto a la
serie control solamente en las series con vascularizacidn portal del LC y LLD (HA-
HAHAHP y HAHAHPHA), aunque en todas mostré valores mas elevados que la se-

rie control,

Esta hiperplasia que sufren los [6bulos sin ligadura portal, mas infensa cuanto
mas pequefio es su tamafio, se produce muy répidamente, de forma que un lobulo
puede multiplicar hasta por cuatro veces su tamafio en solo cinco dias tras la supre-
sion de su flujo portal. Por el contrario los lobulos con ligadura portal se atrofian de
forma mas progresiva, de tal manera que la perdida puede ser del 30% a los quince

243

dias aproximadamente®™, y del 80% a los 60 dias, como queda también reflejado en

los resultados de este estudio. A diferencia de lo que ocurre tras la ligadura portal de

Lgs 2
una o las dos terceras partes de la masa hepatica''>'"

, en la que las relaciones entre
los l6bulos hepaticos y el peso corporal se mantienen constantes durante el p.o., de-
bido al balance existente entre los procesos de atrofia e hipertrofia, cuando es la ma-
yor parte del higado (80-90%) la que se queda sin flujo portal, la atrofia precede en

el tiempo a la hipertrofia compensadora®* *7°.

Si tenemos en cuenta que los iobulos que sufren el proceso de hiperplasia se
encuentran sin vascularizacion arterial en este modelo experimental, llama la aten-

cidn la escasa repercusion que sobre cada lobulo hepatico tiene la isquemia arterial.
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Este fenomeno obedece como comentamos anteriormente, probablemente al proceso
de revascularizacion arterial pericoledocal que aparece ya a los siete dias del p.o., a

STy Cr L - - 102,105
pesar de la utilizacion de técnicas quirGrgicas de ligadura arterial definitiva .

Todas las series mostraron diferencias E.S. respecto a la serie control, si bien
estas diferencias fueron mucho mayores para las series con vascularizacion portal de
alguno de los lobulos inferiores. La atrofia sufrida por los 16bulos con vasculariza-
cion exclusivamente arterial fue, sin embargo, mas importante cuando implicaba a
algunos de los l6bulos superiores. Esta diferente respuesta de cada ldbulo ante la is-
quemia portal, similar a la ya comentada para la isquemia arterial, implica también la

existencia de una capacidad de adaptacion individualizada dependiente de la circu-

271

lacion arterial, que influye de manera diferente en cada uno de los lobulos

En la escasa repercusion que sobre el parénquima hepatico tiene el presumible
cuadro de hipertension portal que se produce tras la ligadura de las ramas portales
de tres lobulos hepaticos, influyen probablemente de manera favorable los abun-
dantes shunts portosistémicos existentes a nivel intrahepatico. Este mecanismo
compensador permite al Gnico l6bulo con vascularizacion portal mantener una capa-
cidad regenerativa suficiente para compensar la insuficiencia hepatica provocada

tras la ligadura portal de tres lobulos hepéticoszg4.

En todas las series la relacion de cada 16bulo con vascularizacion portal con el
peso hepatico mostro diferencias E.S. con respecto a la serie control. El resto de los
I6bulos con vascularizacidn exclusivamente arterial mostraba valores inferiores a los

observados en las series control, APCTL y con ligadura arterial.
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Esta diferente respuesta mostrada por cada l6bulo ante situaciones de isquemia
arterial y portal, parece confirmar la hipotesis de la existencia de una “heterogenici-
dad funcional” lobular hepatica en la rata, que podria estar relacionada con la capa-
cidad individual de cada l6bulo para sintetizar proteinas. Esta actividad de sintesis
proteica es facilmente evaluable mediante 1a medicidn de la incorporacion de (3H)-
thymidine al DNA del higado de la rata. Diferentes estudios han demostrado que di-
cha captacion se encuentra muy aumentada en aquellos lobulos que mantienen su
vascularizacién portal durante los procesos de hiperplasiathipertrofia hepati-

c 08243’263.

GRUPO LIGADURA DOS LOBULOS (CONTROL, HAHP, HPHA,
HPHAHAHP)

En la serie con ligadura cruzada de lobulos, aunque los animales no presenta-
ron alteraciones en su estado general ni en su comportamiento tuvieron un incre-
mento del peso corporal menor que el resto de las series de este grupo, a pesar de la
masa hepatica con vascularizacion portal relativamente importante que mantenian

los animailes.

En las distintas series de este grupo el peso correspondiente al parénquima he-
patico con circulacion arterial y portal, en el momento de la intervencion era sustan-
cialmente diferente. En la serie control, por ¢jemplo, a los 16bulos superiores les co-
rrespondian aproximadamente las dos terceras partes del peso hepatico, mientras

que los inferiores representaban tan solo la tercera partes de la masa hepatica total.
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Un método para conocer si la masa de parénquima hepatico que sufre la is-
quemia portal influye en la respuesta compensatoria, de forma que a mayor masa
hepatica con vascularizacion portal corresponde una capacidad de hipertrofia ma-
yor, era intentar que la masa hepatica con vascularizacion arterial y portal sean
iguales, para lo cual se realizo esta serie con ligadura cruzada de lobulos (serie

HPHAHAHP).

Llama la atencién como a los 60 dias de p.o. el peso hepatico de la serie con li-
gadura cruzada de lobulos, es inferior incluso al de la serie con vascularizacidn
portal de los l6bulos inferiores (HPHA). Estos resultados reflejan la incapacidad del
LM y LC conjuntamente vascularizados con sangre portal, y representando un ele-
vado porcentaje del peso hepatico total, de protagonizar una respuesta parcialmente

compensadora conjunta como la que se produce por ejemplo en la serie HAHP.

No existen trabajos experimentales en la literatura que planteen modelos simi-
lares, y que en su mayoria el higado privado de circulacion portal supone bien una

. 43, 2
tercera par’[e”3 o bien las dos terceras pal'tes.2 3 270

o mas de la masa hepatica total.
En un estudio realizado sobre ratas con el 60% del volumen hepatico total privado
de circulacion portalz‘s3 el peso corporal y el peso hepatico total , asi como la rela-

cion PH/PC presentaron valores similares a los de los animales control a lo largo del

p.o.

El porcentaje correspondiente a los lobulos con vascularizaciéon portal alcanzo
el 78% del peso hepatico total en la serie con ligadura cruzada de lébulos, corres-

pondiendo el restante 22% al LLD y LLI a partes iguales.
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Llama la atencion como en esta serie los lobulos con vascularizacion exclusi-
vamente arterial no sufrieron una atrofia tan importante como en el resto de las se-
ries. Rozga y cols'® demostraron la existencia de un incremento en la sintesis de
DNA en aquellos 16bulos que mantenian su vascularizacién arterial tras la ligadura
portal, y que podria explicar estos resultados de nuestro modelo experimental. En
dicho estudio se especulaba con la posibilidad de que la recirculacion de ciertos
factores hepatotroficos a través de la arteria hepatica, tales como el factor de creci-
miento de los hepatocitos, el factor transformador del crecimiento-alfa , la insulina o

. 2852
el glucagon™2%¢

eran los responsables de dicho fenomeno. Estudios posteriores, sin
embargo, que valoraban el aumento de la sintesis de DNA mediante técnicas mds
precisas (incorporacion de 3H-thymidine) no encontraron cambios en la misma vy si
un descenso en la carga energética (EC) y en la concentracion total de nucledtidos
de adenina en los 16bulos sin vascularizacion portal. La hipertrofia/hiperplasia he-
patica tiene lugar, por tanto, exclusivamente en los lébulos con flujo portal, lo que
pone de manifiesto la importancia del flujo portal y de los factores hepatotroficos

vehiculados desde el territorio esplacnico durante el proceso de regeneracion”?"%,

Para explicar, estos resultados contradictorios con los encontrados en las otras
series habria que plantear la hipétesis de la existencia en este modelo experimental
de una especial competencia funcional interlobular, que impide una respuesta com-
pensadora similar a otras series en las que el l6bulo caudado posee también vascula-

rizacion portal.

Los valores de ambas relaciones en la serie con ligadura cruzada de lobulos
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fueron muy similares a los de la serie control y mostraron diferencias E.S. solamente

con respecto a la serie con vascularizacion portal de los 16bulos inferiores.

Esta insuficiente respuesta compensatoria que aparece en esta serie, que po-
dria atribuirse a la insuficiente masa hepatica con vascularizacion portal respecto a
la serie HPHA, lo que provocaria una mayor circulacion colateral secundaria a la hi-
pertension portal y consecuente un menoscabo funcional para el LM y el LC, no se

ha visto confirmada en el resto de las series.

Se ha comprobado experimentalmente que la actividad de las enzimas de repli-
cacién alfa, delta y épsilon DNA-polimerasas asi como la del antigeno nuclear de
proliferacion celular se encuentran muy incrementadas en aquellos l6bulos que no
han sufrido déficit en su aporte vascular portal, respecto de aquellos con ligadura de
sus ramas portales. Que la actividad de estas enzimas se manifieste de manera dis-
tinta dependiendo de que l6bulos mantengan su aporte vascular portal podria expli-
car las diferentes respuestas compensadoras que protagonizan cada uno de los 16-

bulos en las distintas series estudiadas™**

. Otra posible explicacion es la coexistencia
en ¢l higado de lobulos que poseen un diferente metabolismo energético cuando se

les somete a una ligadura de sus ramas portales que seria independiente de su tama-

fio y se manifestaria por una mayor capacidad de sintesis de ADN?%.

Los valores para esta relacion en la serie con ligadura cruzada de lobulos
muestran un perfil muy similar a la relacién anterior, con un patrén de déficit fun-

ctonal que afecta de manera similar a los 16bulos superiores e inferiores, con un dis-
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crete aumento de la relacion LS/PH y un ligero descenso de la relacion LI/PH res-

pecto a la serie control.

Modelos experimentales similares con ligadura portal selectiva de varios 10-
bulos hepéticos arrojan unos resultados similares. Las discretas alteraciones morfo-
logicas caracterizadas por la discreta atrofia de los 16bulos con ligadura portal, com-
pensada por la hipertrofia de aquellos lobulos sin ligadura se correlaciona también
con la practica ausencia de alteraciones bioquimicas y funcionales, expresadas por la

normalidad en la sintesis de colesterol y acidos biliares®’.

El gran aumento de la relacion LM/PH respecto al resto de las series parece
indicar que es este lobulo el responsable en mayor medida de la respuesta compen-
sadora que se produce en la serie con ligadura cruzada de I6bulos. El porqué el LC
no participa en la misma medida que lo hace en oftras series en las que posee tam-
bién vascularizacion exclusivamente portal solo encuentra su explicacion en la posi-

ble competencia funcional que se establece entre ambos en esta serie.

Parece pues segun los resuitados de este grupo, que la respuesta compensado-
ra hepética ante una situacion de isquemia portal de alguno de sus lébulos no va a
depender de la masa hepatica portal funcionante, sino de la diferente capacidad re-
generativa de cada lébulo con vascularizacion portal”® y de la competencia funcio-

nal gue se pueda establecer entre ellos®**,
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3. DISCUSION GLOBAL

Dos caracteristicas fundamentales del higado de la rata son su lobulacion y la
vascularizacion arterial y portal individualizada de cada uno de sus lobulos, lo que
tedricamente facilita el estudio de la respuesta funcional lobular a la deprivacién

temporal o definitiva de la circulacion arterial y/o portal.

Utilizando técnicas de microcirugia es posible ocasionar alteraciones funcio-
nales de etiologia vascular que afecten a todo el parénquima hepatico o de forma
selectiva a cualquier 16bulo, sector o segmento del higado. Se pueden conseguir, de
esta forma, modelos experimentales que sirvan para investigar la relacion funcional
entre los distintos lébulos hepaticos y las caracteristicas funcionales que poseen

tanto los 16bulos, como los segmentos y sectores que constituyen el higado.

Cuando se efectiia una anastomosis portocava término-lateral el higado queda
vascularizado tan solo por la arteria hepatica propia y la arteria hepatica accesoria.
Por esta razéon puede ser considerado como un higado arterial. Aunque en estos
animales con deprivacion de la circulacion portal existe recirculacion de los factores
espldacnicos a través de la arteria hepatica, este mecanismo compensador no es sufi-
ciente para obviar las consecuencias que la derivacidn hepatica del flujo sanguineo

portal ejerce en el parénquima hepaticom’m

. Que aumenten los receptores de las
células hepdticas, para favorecer la captacion y utilizacién de dichos factores, podria

constituir un mecanismo apropiado para reducir el efecto nocivo que la deprivacion

del flujo portal ejerce sobre el higado.
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A pesar de las alteraciones estructurales que aparecen en el higado post-
APCTL, se ha demostrado que no solo persiste la sintesis proteica hepatica, sino que

HEIT Respecto a tas funcio-

el higado también mantiene su capacidad regenerativa
nes de digestion extracelular a las que el higado colabora mediante la secrecion bi-

. ., . . ., . 789
liar, también se encuentran disminuidas en las ratas con supresion del flujo portal ™.

La heterogenicidad morfolégica hepatica que se ha comprobade en los distin-
tos modelos de insuficiencia vascular portal o arterial se correlaciona con una hete-
rogenicidad funcional, lo que implica que la repercusion de la APCTL sera diferente
segun el 1obulo considerado. En el higado de las ratas normales existe un aumento
del numero y area de los Ag-NORs en 1.C y LLD respectodel LM y LLI. Sin
embargo tras la realizacién de una APCTL aumenta el 4rea o numero de los Ag-
NORs en LC y LM. Por lo tanto la heterogenicidad funcional en la actividad de la
sintesis proteica de las ratas normales cambia tras la realizacion de una anastomosis

portocavawg.

Por otra parte, la distribucién de una amplia variedad de enzimas y metaboli-
tos parecen definir determinados gradientes desde la zona periférica periportal a la
zona central del 16bulo hepatico. Si las células hepaticas son capaces, por tanto, de
alterar su estructura y composicion para adaptarse a su entorno, que se establece por
gradientes en la composicién sanguinea a lo largo del sinusoide, modificaciones de
estos gradientes producidos por cambios hemodinamicos, podrian convertirse en

medios para influir sobre las propiedades metabolicas de estas células, y constituir
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por tanto la base de la regulacion circulatoria del crecimiento o de la atrofia de las

células hepéticas.

El higado por su situacion anatdémica, interpuesto entre el intestino y la circu-
lacion sistémica, constituye una barrera eficaz de caracter inmunolégico frente a
gérmenes y toxinas de procedencia intestinal. Esta barrera esta formada por las cé-
tutas de Kuppfer, pertenecientes al sistema mononuclear fagocitico, que se encuen-
tran situadas a lo largo de los sinusoides hepaticos y que tuncionan como un filtro
biologico de gran efectividad®'®. La derivacién portosistémica (APCTL) determina
la exclusidn de este filtro, y por lo tanto una mayor susceptibilidad a padecer com-

. . . . . 0
plicaciones infecciosas postoperatorias™ 2.

Diversos estudios han demostrado que una arterializacion del extremo distal de
la vena porta después de la realizacion de una APCTL previene la atrofia hepatica al

, . 9,29
aumentar el aporte sanguineo al higado™ ™",

En el perro y en el humano parece
que esta técnica previene la descompensacion hepatica y evita la encefalopatia pro-
ducida por la APCTL, al preservar un flujo hepatico practicamente normal”*. Por
el contrario, un exceso de flujo sanguineo parece que puede lesionar el parénquima

hepatico, como se ha observado en determinados casos que presentaban un ensan-

chamiento de los espacios porta resultado de un aporte sanguineo excesivo™".

Este modelo quirargico experimental de APCTL se cataloga como de insufi-
ciencia hepatocelular crénica por hipofuncionalismo celular y es de gran interés para
el estudio fisiopatoldgico de la IHC no cirrotica en la clinica humana, con la que se-

ria equiparable.
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El parénquima hepatico que aparece en los distintos estadios del p.o. de nues-
tro estudio en los animales sometidos a APCTL esta constituido por hepatocitos de
aspecto esponjosos y vacuolizado. A los quince dias de p.o. los hepatocitos que pre-
sentaban este aspecto estaban situados fundamentalmente en la proximidad de la ve-
na central. More y cols™ observaron que a nivel histologico, la anastomosis porto-
cava término-lateral en la rata determina una importante atrofia con disminucion del
nimero y tamafio de los hepatocitos, con aumento de la fibrosis, disminucion del
tamafio de los lobulos y descenso en el nlimero de los espacios porta. Ya en los estu-
dios clasicos de Eck*"’ y de Hahn y cols®”*, sobre la anastomosis portocava se obser-
vo que cuando el parénquima hepatico se encuentra privado de su flujo portal hay
una progresiva pérdida de células parenquimatosas especialmente importante en la
zona centrolobular, con un descenso del tamafio del 16bulo hepatico. Para Gumucio
y cols*'® la estructura de las células hepdticas no hace sino reflejar la relacion que

estas mantienen con la circulacion sanguinea.

Otros autores han encontrado hiperplasia focal y nodular en ratas con APCTL.
Estos focos hiperplasicos, que se atribuyen al déficit de factores hepatotroficos por-
tales, tienen una localizacion periportal y presentan hepatocitos aumentados de ta-
maifio con nicleos pleomérficos e incremento del nimero de nucleolos. Los sinusoi-
des aparecen colapsados excepto en la zona acinar perivenosa y hay disminucion de
las células de Kupffer'"”'?*. Otros estudios confirman también estos hallazgos, en-
contrando una disminucion de hasta el 50% de los hepatocitos con disminucion de

114

su tamafio y con colapso sinusoidal a las dos semanas de p.o. . A partir de la terce-

ra semana, parece sin embargo, que la disminucion de la masa celular que tiene lu-
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gar es a expensas del citoplasma funcionante (disminuye al 50% el reticulo endo-

plasmico rugoso y los ribosomas) y no del numero de células'”’

. Esta atrofia hepati-
ca persiste durante los tres primeros meses post-APCTL, pero conservando la ar-
quitectura hepatica, halldndose arteriolas de pared engrosada con hipertrofia de la
capa muscular y algunas hialinizadas, asi como anastomosis arterioportales sin alte-

. . , - 1 117
racion del flujo a través del sinusoide .

ILa isquemia arterial hepatica se ha utilizado en el &mbito experimental y en la
clinica humana en el tratamiento de los tumores hepaticos, mediante la ligadura ar-
ferial, embolizacion u oclusion intermitente de la arteria, obteniendo unos buenos

aunque parciales resultados®*”.

Ademas de esta aplicacion, la isquemia arterial
hepética tiene un gran interés por su implicaciéon con la patologia biliar, por ejemplo,

en el transplante ortotépico de higado.

La supresion completa del flujo sanguineo arterial determina una brusca dis-
minucion de los niveles de oxigeno celular con depleccion energética, consumo de
ATP, ADP y AMC, y alteraciones en al funcion mitocondrial, de la membrana ce-

lular y de la sintesis de proteinas™*

. Estas alteraciones fisiopatologicas no se corres-
ponden con la buena tolerancia clinica que numerosas especies animales desarrollan
ante un cuadro de isquemia arterial hepatica. Estudios recientes sugieren la posibili-

dad de que la lesion histica postisquémica se produce de forma principal durante la

fase de revascularizacién®”.

Dependiendo de la especie animal con la que se trabaje, la desarterializacion

hepética cursa con resultados totalmente distintos. En tanto que los animales como
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la rata y el gato parecen tolerar bien la isquemia arterial hepética, los conejos y las
cobayas normalmente fallecen a los pocos dias del p.o. Entre estos dos grupos de
evolucion contrapuesta se encontrarian especies como el perro y el cerdo”. En el
cerdo se ha demostrado la inutilidad del suministro portal cuando no se puede resta-
blecer rapidamente una circulacion arterial colateral. De esta forma, una desarteria-
lizacion total del higado, tanto en el cerdo como en ¢l perro, se acompafia de una
alta tasa de mortalidad®*****”_En parte por estas dificultades, ademas de por ele-
vado coste econdmico que supone y tras el amplio desarrollo de las técnicas micro-
quirargicas, la mayoria de los actuales trabajos de isquemia arterial hepatica se rea-

lizan en la rata como animal de experimentacion®®.

En nuestro estudio con ratas no encontramos durante los periodos evolutivos
analizados, mortalidad entre los animales que habian sido sometidos a una ligadura
arterial hepatica. Estas diferencias entre la rata y otras especies animales se pueden
basar en la inusual anatomia vascular del higado de la rata, que presenta numerosas
anastomosis arterioportales presinusoidales ademas de poseer un extenso plexo bi-
hiar periportal localizado en el limite entre los tractos portales y el parénquima hepa-
tico'""**°. Es posible que el trofismo biliar y mesenquimal hepatico dependa inicial-
mente de estas comunicaciones arterioportales hasta el desarrollo precoz de la cir-
culacion colateral pericoledocal, que logra suplir hasta el 70% del flujo arterial'®'.
Estos dos mecanismos determinarian la escasa repercusion funcional que en la rata
tiene la ligadura arterial, y el extraordinario aumento en el niimero de complicacio-

nes que aparecen cuando a la ligadura arterial se asocia una lesion de la via biliar.
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Es obvio segun los resultados obtenidos que 1a ausencia de flujo arterial tras
realizar la ligadura de la arteria hepética, aunque no provoca una reduccion del pe-
so hepatico tan intensa como la secundaria a la falta del flujo portal, si produce un
menoscabo funcional que se refleja en una disminucién del peso hepatico en las ra-
tas sometidas a ligadura arterial. La isquemia arterial hepatica®’ produce un deterio-
ro transitorio de diversas funciones metabolicas hepaticas, como depleccion de glu-
cogeno y disminucion de sintesis de bilis, proteinas, triglicéridos y lipoproteinas.
Ast mismo, tras la interrupcion del flujo arterial hepatico, la liberacion de enzimas
lisosomales podria reflejar una lesion isquémica de los hepatocitos. Las alteraciones
de las enzimas hepaticas (GOT, GPT y LDH) son transitorias y no aparecen mas
alla de las dos semanas de p.o., al igual que los niveles de albumina, que tras un des-
censo inicial se normalizan hacia el 15 dia de p.0.'"®. Tampoco se han encontrado en
ofros estudios sobre isquemia arterial hepatica en la rata alteraciones en la presion
portal, frecuencia cardiaca, indice cardiaco ni tensidn arterial a la semana de la liga-
dura arterial, apareciendo como unica anomalia un discreto aumento de la resisten-
cia vascular’ """,

Esta escasa repercusion bioquimica y hemodinamica tras la supresion del
flujo hepatico arterial se correlaciona con las numerosas observaciones sobre la
aparicion de circulacion colateral arterial de forma precoz, que sin embargo pude
pasar desapercibida al examen macroscopico debido a la intensidad de las adheren-
cias que se establecen alrededor del hilio hepatico. Mediante la inyeccion intradrtica
de tinta se ha podido demostrar la existencia de colaterales desde la arteria hepatica

accesoria y la existencia de un plexo pericoledocal neoformado desde vasos origina-
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dos en las arterias gastroduodenal y hepatica comun’",

Todos estos estudios de-
muestran la precocidad de la revascularizacion arterial hepatica después de la liga-
dura y seccion de la arteria hepatica en la rata y explican la normalizacion precoz de
los enzimas hepaticos y de los estudios histologicos en los animales sometidos a is-
quemia arterial’>'*®,

Esta gran capacidad que tiene el higado de la rata para inducir su revasculari-
zacion arterial indica la importancia que para este organo tiene el flujo sanguineo
arterial. Sin embargo sometiendo a los distintos lobulos hepaticos a una isquemia
arterial se demuestra, que quiza por competencia funcional entre ellos se inhibe en
parte la respuesta de revascularizacion arterial, que aparece muy variable en las dis-
tintas series de nuestro estudio, y dependiente de la masa hepéatica que sufre dicha
isquemia.

La interrupcion del flujo de sangre arterial tiene una importante aplicacion
clinica, ya que induce necrosis y retraso en el crecimiento de los tumores hepéaticos
primarios y secundarios, tanto en el animal de experimentacion como en estudios
clinicos®™. En diversos experimentos con ratas que presentaban distintos tipos de
tumores se observo que la ligadura de la arteria hepatica causaba un retraso en el
crecimiento de dichas neoplasias. Utilizando como criterio el peso corporal se ob-
servo una mejora en la calidad de vida, asi como una prolongacion de la supervi-
vencia.

El efecto destructivo que la ligadura arterial produce sobre los tumores ha si-

do atribuido principalmente a la anoxia y a la isquemia tumoral que se produce.

Ademas la ligadura de la arteria causa cambios secundarios en la presién mtratumo-
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ral o en el propio metabolismo de las células tumorales. Sin embargo, esta necrosis
tumoral es de duracion limitada en parte debido al rapido desarrollo de colaterales

- 5
arteriales®™ .

Estudios posteriores de Persson y cols®’. demostraron que una isquemia arte-
rial hepatica de duracién breve pero repetida puede evitar la formacidn de colatera-
les arteriales y posibilita la realizacion de una isquemia arterial continuada del higa-

do, lo cual puede ser también util en el tratamiento de los tumores hepaticos.

En general, la ligadura terapeutica de la arteria hepatica ha sido utilizada como
procedimiento definitivo en el tratamiento de hemorragias por un trauma hepatico
mastvo, tumores hepaticos como hemos comentado anteriormente vy hemobi-
l ] ai(’2.242

A nivel histolégico en los animales sometidos a ligadura arterial no hemos en-

contrado aiteraciones en los periodos estudiados de 15, 30 y 60 dias de p.o., pre-

sentando la arquitectura hepética una morfologia similar a la observada en los higa-

102 108

dos controles. Coincidimos con (O’Donohoe y cols ™~ y con Howden y cols ™ en la
normalidad de la histologia hepatica de la rata después de dos semanas de haber sido
realizada la ligadura de la arteria hepatica, produciéndose en muy raras ocasiones la

necrosis hepatica.

En estudios realizados en perros por Hockerstedt®?, veinticuatro horas des-
pués de la desarterializacién hepatica la estructura histologica basica permanecia
inalterada, pero se encontro una dilatacion de los sinusoides y una discreta acumu-

lacion de linfocitos. En tinciones con PAS se observaba un descenso en el contenido
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de glucégeno. Los hepatocitos eran de menor tamafio, especialmente en el area cen-
trolobular, cuando se las comparaba con células de biopsias pertenecientes a las se-

ries control.

Al séptimo dia del p.o. la alteracion mas significativa fue la dilatacion de los
sinusoides especialmente en el area central. Cuando esta dilatacion era muy marca-
da, los hepatocitos aparecian atréficos. En ciertos casos, ademas, s¢ observo una
acumulacion de leucocitos alrededor de la vena central. El contenido de glucdgeno
parece que después de siete dias de p.o. recupera los valores normales. Al mes de
p.o. aparecen un escaso numero de linfocitos en los espacios porta y un engrosa-
miento de la pared arterial. Estudios citométricos han encontrado una disminucién
del volumen de los conductos biliares a los 7 dias post-ligadura hepa’t’tic:;im5 mientras

que otros autores han observado pequefias areas con necrosis focales'".

En el trabajo de Mizumoto y cols”™® realizado sobre ligadura de l6bulos en pe-
rros, la proporcion de higado arterial que permanecia a las cuatro semanas del p.o.
era del 20%. Es facilmente comprensible, que la ligadura arterial en la rata, cuya
funcién vendria representada por ese 6%-10% encontrado en la serie de ligadura de
l6ébulos sea facilmente tolerada y curse sin practicamente alteraciones, al contrario
que en el perro en el que la porcion de higado arterial representa un porcentaje mas
elevado. Esto podria explicar la mala tolerancia a la isquemia arterial hepatica pre-
sente en estos animales y otros mas evolucionados en la escala filogenética, como el

cerdo o incluso el ser humano. En estos animales, una interrupcion completa de la

2

vascularizacion arterial hepatica suele resultar fatal en la mayoria de los casos®’

247



La presencia de esta pequefia porcion de parénquima arterial podria estar rela-
cionada con la ausencia de circulacion colateral hepatopeta portal o artenial en los
respectivos modelos de anastomosis portocava término-lateral y ligadura arterial. De
este modo ese higado remanente bloquearia el mecanismo compensador responsable
del desarrollo de la circulacion colateral. Aunque en el presente trabajo no hemos
encontrado circulacion colateral macroscopica en ninguna de las series, tampoco se
ha descartado totalmente su presencia mediante estudio arteriografico. La ausencia,
macroscopica de circulacion colateral, tanto portal como arterial, podria descartar la

presencia de otros factores compensadores.

Por 0ltimo, en la serie de ligadura de lobulos, en la cual unos 16bulos tienen
vascularizacién arterial (higado arterial), y otros vascularizacion portal (higado
portal}, se establece una competencia funcional, que provoca una atrofia de los pri-
meros y una hipertrofia compensadora de los segundos y que varia para un mismo
iobulo dependiendo de que porcion del parénquima hepatico posea circulacion arte-
rial o portal.

Sin embargo, tanto el peso hepatico como el peso corporal son inferiores
practicamente en todas las series con ligadura de lobulos respecto a los encontrados
en la serie control, lo que demuestra que no se obtiene una compensacion funcional
total.

Atendiendo a los resultados obtenidos en las distintas series con ligadura de
I6bulos podemos considerar la hipotesis de que tanto los 16bulos superiores como lo

inferiores poseen unas funciones especificas que el resto del parénquima hepatico
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no puede suplir cuando existe un déficit funcional en alguna porcion del parénquima
hepatico. Por tanto los 16bulos que constituyen el higado de la rata parecen poseer
funciones especificas que se hacen mas ostensibles en los diferentes modelos de
menoscabo funcional que se han estudiado en el presente trabajo. Sin embargo, es-
tas funciones se manifestaran de manera distinta dependiendo de qué Iébulos man-
tengan su aporte vascular portal o arterial dando lugar a distintas respuestas com-
pensadoras para un mismo lobulo ante diferentes situaciones™*.

Es bien conocido que la ligadura de las ramas portales de algunos de los 16-
bulos hepaticos en la rata induce atrofia de los mismos e hipertrofia de los lobulos
con vascularizacion portal, independientemente de que estos tengan aporte vascular
arterial. Estudios experimentales han demostrado que la ligadura de las ramas por-
tales del 90% de la masa hepética, previamente a la realizaciéon de una hepatecto-
mia, provoca hipertrofia del higado remanente con aporte vascular portal, y aumenta
significativamente la supervivencia tras la reseccion de todo el parénquima hepatico
cuyo aporte vascular portal se habia suprimido. La aplicacion a la clinica hurnana
de estos procedimientos supone la posibilidad de realizar hepatectomias parciales

243,245

de gran magnitud que de otra manera serian incompatibles con la vida . Estos

descubrimientos han facilitado la realizacién de resecciones hepaticas mas agresi-

vas para el tratamiento de carcinomas del tracto biliar y del parénquima hepati-

306,307.308,309

co sin que aparezca fallo hepatico en el postoperatorio, que es la mayor

310,311

complicacion tras este tipo de cirugia . Actualmente se estan utilizando técni-

cas de embolizacion de las ramas de la vena porta como alternativa a la ligadura, de

264,266,312,313

aquellas dreas que van a ser posteriormente resecadas . La embolizacion
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de las ramas de la vena porta de los 16bulos afectos se esta también empleando como
tratamiento paliativo de ciertos tumores malignos hepaticos con unos resultados es-

314315
peranzadores 31

El estudio histologico de los animales de las series de ligadura de iobulos no
aporta datos significativos. Existen logicamente diferencias ostensibles entre el hi-
gado arterial y el higado portal. Podriamos destacar sobre todo los signos referentes
a la atrofia hepdtica presente en el higado arterial, aumento de tamafio y edema de
los espacios porta donde no se visualiza la vena porta y la arteria es normal, acerca-
miento entre la vena central y los espacios porta con hepatocitos de aspecto esponjo-
so0, dispersion por todo el parénquima hepatico de restos pigmentarios, y una dis~
creta proliferacion de los conductillos biliares que podrian representar un aumento
de la proliferacion biliar en estos 10bulos con exclusivo riego arterial. En el higado
portal por el contrario, la arquitectura hepatica es normal. Esta normalidad histolo-
gica y el aumento de tamafio compensador que se produce en el higado portal no ex-
cluyen la insuficiencia hepatica que se produce en este modelo experimental. Estos
hallazgos histologicos, por otro lado, se correlacionan perfectamente con las altera-
ciones funcionales y morfolégicas que aparecen en los distintos modelos de ligadura

de lobulos.

En los mamiferos hay una interrelacion entre el flujo arterial y la via biliar ex-
tra e intrahepatica, en particular a nivel intrahepatico por la existencia del plexo pe-
ribiliar que protagoniza su trofismo®'**"”. Por el contrario el flujo portal, que ha sido

adquirido por los mamiferos para aumentar la capacidad de digestion intracelular del
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parénquima hepéticom, drena directamente en los sinusoides, sin que en distintas
especies como en el hombre o en el hamster, por ejemplo se demuestre la existencia
de comunicaciones arterioportales intrahepaticas™ . En la rata sin embargo, ambos
flujos confluyen en el espacio sinusoidal, pero aun no se conoce bien su respectiva

influencia sobre el metabolismo hepatico.

Aunque la ligadura arterial hepatica en la rata parece tener una escasa repercu-
sion funcional, cuando esta ligadura se asocia a algin procedimiento sobre la via bi-
liar, generalmente a una ligadura del colédoco se producen importantes complica-

: " 108,271
ciones en forma de colangitis o abscesos

que no aparece cuando se liga la arte-
ria hepatica o el colédoco de forma aislada, y que en diversos estudios experimenta-
les se atribuyen a la presencia de un extenso plexo biliar periportal localizado en el

limite entre los tractos portales y el parénquima hepatico '**'*".

Situaciones similares se han descrito en el transplante hepatico de la rata, don-
de la ausencia de revascularizacion arterial determina un aumento de las complica-

ciones biliares tanto si se trata de un trasplante ortotépico™"

, €l cual cursa con un
elevado porcentaje de ictericia obstructiva cuando no se realiza revascularizacion
arterial, como en el transplante heterotopico™”, en el que se puede correlacionar la
isquemia arterial del injerto que estd unicamente vascularizado con riego portal, con
patologia de la via biliar extrahepatica, aunque también podria constituir un factor
etiopatogénico de lesion biliar intrahepatica. El transplante heterotépico de higado

278 . : . r
en la rata””, cuando se vasculariza tan solo con flujo portal, constituye un sostén

temporal de la funcién hepatica. La revascularizacion arterial del injerto podria re-
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ducir las complicaciones biliares del injerto y evitar su atrofia, evidenciando asi la

importancia de la vascularizacion arterial el higado.

La obstruccion del flujo biliar asociado o no a una supresion del flujo portal en
un lobulo o segmento hepatico provoca en el ser humano y en numerosos animales
de experimentacion una atrofia hepatica del area correspondiente’ 1932 En contra-
posicion a esta situacion las areas hepaticas no afectadas desarrollan una hiperpla-

sia/hipertrofia compensadora®!

322313324 A nivel anatomopatolégico el proceso se
caracteriza por una progresiva fibrosis septal y cambios nodulares en la parte atréfi-
ca que algunas veces termina en una cirrosis biliar secundaria®®. Este particular
comportamiento hepético se denomina “complejo atrofia/hipertrofia” del higado®®,
Aungue no se conocen perfectamente los mecanismos que desencadenan este proce-
so, en algunos trabajos experimentales se ha demostrado que en ciertos animales

como la rata es la ausencia del flujo portal y no la obstruccion biliar el principal de-

sencadenante de estos cambios compensatorios.

El parénquima hepatico sometido a una ligadura portal asociada a una ligadu-
ra de colédoco presenta junto a la atrofia de los hepatocitos un aumento en el nume-
ro de los conductillos biliares y un incremento de tejido fibroso. Aunque la patogé-
nesis de estas alteraciones no esta bien establecida, existen algunas teorias. En
cuanto a la presencia de proliferacion de los conductillos biliares se sabe que una
obstruccion en el flujo biliar puede provocar este tipo de alteraciones’>**’. Estu-
dios mas recientes parecen demostrar que el incremento de la presion en el interior

del conducio biliar es el desencadenante inicial de la proliferacion celular ductal en
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situaciones de obstruccion del flujo biliar'?®. La discreta proliferacion biliar que se
produce en situaciones de ligadura portal exclusivamente, parece por el contrario
secundaria al proceso de remodelacion tisular que tiene lugar en el higado privado
de flujo portal durante un periodo de tiempo prolongadom. La presencia en el higa-
do de estos animales de tejido fibroso abundante parece secundaria a la inflamacion
y el edema que aparece en los primeros momentos tras la ligadura portal y biliar y
que determina este aumento del espacio intersticial. En estadios posteriores los pro-
cesos de reparacion secundarios a la presencia de tejido necrotico y su sustitucion
por tejido de granulacidn y posteriormente por tejido fibroso parece el principal res-

ponsable de estos cambios anatomopatologiocs™’.

253



VI.- CONCLUSIONES
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1.

- La vascularizacion caracteristica de los 16bulos hepaticos de la rata
permite la ligadura individualizada de las ramas portal y arterial y de los

conductos biliares correspondientes a cada lobulo.

. - En la ligadura de lobulos no se determinan alteraciones importantes

respecto a la evolucion del peso corporal. El peso hepatico sufre un des-
censo provocado por la atrofia de los l6bulos con riego arterial, compen-

sado en parte por la hipertrofia de los 16bulos con riego portal.

. — Los animales de las Series II y IV a los que se practico una APCTL

y una ligadura de vasos tipo HAHP, y que por tanto, tenian una isquemia
portal de los ldbulos superiores, sufrieron la mayor pérdida de peso en
estos lobulos respecto de las otras series. Ademas, presentaron los valores

mas bajos en la relacion peso hepatico / peso corporal.

. — El higado portal, cuando corresponde a los lobulos inferiores como en

la serie HAHP no logra recuperar a los 60 dias del postoperatorio el peso
hepatico normal. Sin embargo, cuando este higado portal corresponde a
los lobulos superiores, como en la serie HPHA, el peso hepético se nor-

maliza a los 30 dias del postoperatorio.

. — En las ratas con APCTL la relacion lobulos superiores / peso corporal

es superior a la correspondiente a la seric HAHP, lo que implica la exis-
tencia de una competencia funcional entre los lobulos superiores e infe-

riores de esta ultima serie.
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6. — La ausencia de atrofia total de los 16bulos con isquemia portal, asi co-
mo la presencia de hepatocitos esponjosos y de proliferacion moderada
de conductillos biliares, parece sugerir algin tipo de actividad metabolica
diferente del higado arterial de la APCTL cuyo aspecto anatomopatologi-

co era netamente distinto.

7. - Los lobulos con vascularizacion exclusivamente portal mantienen in-
tacta su capacidad de regeneracion, de forma que son capaces de hiper-
trofiarse hasta multiplicar por diez su tamafio normal en un intento por

mantener una masa hepatica funcionante similar a la normal.

8. — La incapacidad del iobulo medio y lateral izquierdo, vasculanzados
con sangre portal (Series XIIl y XIV) de desarrollar una respuesta com-
pensadora similar a la de la serie HPHA puede ser debida a muitiples
factores, sin embargo no se puede descartar la posibilidad de que sea ne-
cesaria una correlacidn interlobar entre los l6bulos medio y lateral iz-

quierdo para lograr un proceso regenerativo completo.

9. - Cada lébulo se adapta de manera diferente a las situaciones de 1sque-
mia arterial y portal, especialmente el 10bulo caudado y lateral derecho,
siendo capaces de forma individual en sitvaciones de isquemia portal del
resto de los 16bulos, de mantener las funciones hepaticas dentro de los

limites normales.

256



10.— La competencia funcional que se establece entre los distintos lobulos
hepaticos como consecuencia de la isquemia portal o arterial parece estar
mas determinada por las caracteristicas funcionales de cada lobulo que

por la masa hepatica.

11.— Los hallazgos encontrados en este trabajo, referentes a la diferente res-
puesta de los lobulos hepaticos en la rata apoyan la hipotesis de una hete-

rogenicidad funcional lobular.

12. - Establecer con precision las diferencias funcionales de cada l6bulo he-
pético supondria un gran avance en la cirugia hepatica, ya que permitiria
conocer y tratar de antemano las distintas situaciones de menoscabo fun-
cional que se pueden producir tras la reseccion de un segmento o sector

hepético.

13.~ El modelo experimental de ligadura de lobulos, debido a la vasculari-
zacion individualizada de los mismos, permite estudiar las relaciones

funcionales que existen entre los diferentes 16bulos hepaticos de la rata.
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