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El Bypass yeyuno-ileal constituye en el momento actual la técnica
més anmpliamente utilizada para el tratamiento de la obesidad no
endocrina, grave y refractaria al tratamiento medicamentoso, co-
mo se deduce de la revisidn de la literatura mundial.

Este tipo de cirugia condiciona un buén nime-
ro de consecuencias absortivas, metabdlicas y orghnicas, de muy
diversa {ndole e importancia, cuyos mecanismos y factores de apa-
ricién son, en muchos casos, poco conocidos y, por otro lado, no=-
tivo de un gran nfimero de experiencias y comunicaciones.

De entre todos ellos se considera que la apa-
ricidn de lesiones heplticas postderivacidn representan, acaso,
el problema mds importante de este tipo de cirugfa. For un lado,
por su alta incicencia, que afecta, segln las series, del 43 al

95% de los basosi(96,&95}120.185,185) ¥, por otro lado, por su



gravedad, pues entre un 5 y un 10% de las ocasiones condiciona
estados de insuficiencia hepética que pueden llevar a la muerte
del sujeto u obligar al desmantelamiento de la derivacién (2,41,
s7,96,105,131,1%7,152,181,185,186,199,230). Estas alteraciones
heplticas estan siendo investigadas en la actualidad, sin que de
momento se hayan podido determinar sus mecanismos patogénicos ni,
incluso, sus modalidades histoldégicas y ultraestructurales més
finas. No hay una absoluta uniformidad en las caracteristicas
cualitativas y cuantitativas de los cambios producidos en el hi-
gado de los sujetos sometidos a una derivacidn intestinal, exis-
tiendo grandes diferencias entre los datos referidos en las ex-
periencias clinicas. Por otro lado, hay también una gran dispa-
ridad entre los cambios morfoldgicos obtenidos en el animal de
experimentacifn, en muchos casos diffciles de interpretar, que
podrien guardar relacién con el distinto método experimental em-
pleado y con la distinta valoracibén de los hallazgos;AY finalmen-
te, parece no existir una correlacibén estrecha entre los hallaz-
gos descritos en las referencias clfnicas y los estudios experi-
mentales, que se agrava por la gran escasez de trabajos sobre
animales en los que se analicen en profundidad los. cambios ultra-
estructurales ocurridos a nivel del hepatocito. Todo ello justi-
fica que no exista tampoco uniformidad en la interpretacién pato-
génica ce los hechos.

In consecuencia, el objetivo de esta Tesis
doctoral es determinar los cambios morfoldgicos y ultraestructu-~
rales que ocurren a nivel del higado de la rata sometida a un

2ypass intestinal con exclusidn del 907 del tracto digestivo. Y
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ello con una doble finalidad: por un lado, la identificacidn y
descripcibn de aquellos cambios del hepatocito més significativos
¥, por otro -lado, a partir de ellos sugerir una posibilidad pato-
génica. Para ello planteamos el trabajo a partir del hecho, que
consideramos importante, de que los cambios iniciales son los

que nos pueden orientar en la explicacidn de este grave problemas
En segundo lugar, consideramos y comparamos los cambios ocurridos
en el animal con una derivacidn intestinal, con los obtenidos en
un grupo de animales sometidos a una enterectomia de las mismas
dimensiones, ya que la presencia, o no, de diferencias morfold-
gicas o'ult:aestructurales entre sencos grupos, sin duda nos perw-
nitird obtener una serie de conclusiones en orden a plantear una

vosibilidad patogénica.,
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IX.~ INTROUCCION
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A- PROBLEMATICA GENERAL DE LA OBESIDAD

La obesicad constituye uno de ios problemas
mAs importantes de la salud en las sociedades occidentales ac-
tuales. Y ello, funcamentalimente, por tres motivos: por su fre-
~cuencia, por su morbilidad y por su variable respuesta a las te-
‘rapéuticas dietéticas y medicamentosas.

Existe una gran discrepancia entre los datos
globales de frecuencia ce la obesiiad, pues ldgicamente varian
considerablemente en funcidén de parfmetros tan diversos como la
edad, el sexo, la talla, los hébitos sociales y nutriyivos, la

raza, etc., ¥y en funcidn de los cistintos criterios méciccs em-
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pleados para definirla. In general, se admite (S2) que la obesi=~
dad afecta al 13v de los nifios, al 12» e lcs adolescentes y al
16% de los adultos. Abrahan y Jomnson (1), en un estudio realiza-
do en U.S.A. por la Health and Kutrition Ixamination Survey, des-
cribieron en 1280 una incidencia de obesidad grave en el 4,9% de
los sujetos varones en edades comprendidas entre lcs 20 y los 74
afios, que asciende al 7,2% en el caso de las mujeres. Asi mismo,
éstos autores, confirman un incremento en la frecuencia de la
obesidad en relacidn con la edad, especialmente en mujeres, exis-
tiendo un pico entre los 45 y 54 afios. Con el criterio més rigido
de la técnica del pliepue cuténeo Southgate (230) refiere, en su-
jetos en edades comprendidas entre los 2C y los 2% afios, un 30%
de varones obesos, frente al 5C% ce las mujeres comprendidas en-

tre las mismas edades.

Todos los autores estan de acuerdo en gque la
obesidad es, vor otro lado, una condicién morbosa de gran impor-
tancia, causa de gran nimero de consecuencias orgfnicas y funcio-
nales sobre miiltiples Organos y aparatos y responsable, directa o
indirectamente, ce un acortamiento del tiempo medio de vida y de
un incremento en el nimero de muertes. Asi, la obesidad se rela-
ciona significativamente con las enfermedades ccronarias, los fa-
llos cardiacos, la hipertensidn arterial, la diabetes mellitus, la
cirrosis hephtica, la colelitiasis, la artropatia cdegenerativa ¥y
la insuficiencia respiratoria (64,94,96,1C1,115,119,137,140,131,
183,206,212,215,23C). Drenick (62), sobre 2C0 pacientes obesos con

edades comprendidas entre los 25 y 32 afios y centrolados durante

B
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mAs de 7 ados, ha observado que la tasa de cor:talidad fué 11 ve-
ces m&s alta que en los sujetos no obesos. A resultados semejan-
tes llega Southgate (230) en 1981 en el Build Study de 1979, La
causa mds frecuente de muerte fué, en todos los casos, la enfer-
medad cardiopulmonar, que se presenteba con una incidencia del
3C%, siendo ésta muy superior a la de la poblacidn general (140).
Se ha observado, as{ mismo, que la incidencia de mortalidad guer-
da una relacibn estrecha con el exceso de sobrepeso (146,181,206).
Montorsi (146), basandose en un estudio de las compaifas de segu-
ros, reiiere gue un sobrepeso de 7,5 a 10 Ig conlleva un aumento
cdel 4% de la mortalidad, un sobrepeso de 12,5 a 15 ¥g conlleva un
aumento del 12%, un sobrepeso de 17,5 a 22,5 g un 31% y un sobre-
peso de 25 a 30 Kg un 4C%.

Zsta correlacidn existente entre la tasa de
mortalidad y sobrepeso ha inducido a diferenciar el concepto de
obesidad mérbida, grave o monstruosa, para definir zquella obesi-
dad que se acompaila de un aumento del peso corporal superior al
200% del peso considerado idedl (32,140), que es estable y rebel-
de a cualquier tratamiento (67) ¥y que condiciona repercusiones ne~
gativas sobre diversos &rganos o sistemas. In el sentir ce South-
gate (230), esta obesidad mbérbida se caracterizarfa histoldgica-
mente por un aumento en el nimero de adipocitos (1Cl), en contra=-
posicibn con otras obesidades en las gue exisie un aumento cel

tamafio de aquellos, sin aumento de su nimero (1Cl).

- E1 trataniento conservador de la obesicad se
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basa fundamentalmente en la utilizacién de regimenes alimenticios
hipocaldricos e hipoglucidicos, de compuestos mocderadores del
apetito, entre los que se consideran los anoréxigenos derivados
de las anfetaminas y/o la fenfluramina, de sedantes nerviosos de
tipo ansiolitico o antidepresivo, de falsos z2limentos derivados
de la pectina, la celulosa o del Agar-agar, de f&rmacos cataboli-

zantes y/o de diuréticos.

Con una incidencia variable se asiste a un
fallo, bien inicial o bien tardio, de éstas terapéuticag conser-
vadoras (26), que se puede explicar de diversas maneras: bien por
la inadecuada utilizacidén de los farmacos o bien por las caracte-
risticas intrinsecas de la obesidad. Asi, los diuréticos, utili-
zados para combatir la tedrica retencidn hidrica, resultarfn ine-
ficaces si se tiene en cuenta, como afirma Fawan (16€), que los
obesos tienen un contenido de agua menor que los sujetos normales,
respectivamente del 28°y 50%. Por otro laio, el tejido adiposo de
estas obesidades de caracterisiicas hiperplésicas, se caracteriza
por responder excasamente al tratamiento conservador (145,230),
por ser de sparicidn precoz, frecuentemente infantil (145), y per
mostrar una respuesta prolactinica anormal anteyla hipoglucenmia
insulinica (117). En contreposicibén con ésta cbesidad existiria
otro tipo, denominado obesidad hipertrdfica, caracterizada histo-
légicamente por ser la consecuencia de un aumento exclusivo del
volumen de los adipocitos, por ser de aparicidén tardia, habitual-
mente después de los 25 afios, mostrar una respuesta prolactinica

normal a la hipoglucemia insulinica (117,145) y ser ma4s sensitle
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a la terapéutica médico-dietética.

Todo parece indicar, que en determinadas obe-
sidades de tipo hiperplésico, el Gnico tratamiento posible y de-
finitivo seria el tratamiento gquirirgicc. Dn este sentido, Callan
(38) apunta que sdlo del 10 al 2C% de los pacientes sometidos a
tratamiento conservador, y que inicialmente obtienen pérdida pon-

deral, son capaces de mantenerla unos pocos afios.
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B- TRATAMIENTO QUIRDRGICO DE LA OBESIDAD

Ante el fallo del tratamiento conservador de
la obesidad, es indudable que se impone la posibilidad de un tra-
tamiento quirlrgico de ésta, cuyas indicaciones generales y posi-

bilidades técnicas resultan, en el momento actual, muy variables

para los distintos cirujanos y endocrindlogos.

1- INDICACIONES PARA EL TRATAMIENTO QUIRURGICO

¥o estan claras, ni universalmente acentacas,



18

las indicaciones de la cirugia en el tratamientc de la obesidad,
existiendo grandes discrevancias de matiz entre los distintos
autores. Este hecho es perfectamente explicable si se tiene en
cuenta que este tipo de cirugia tiene, en realidad, muy pocos
afios de aplicacidn y que produce serias consecuencias fisiopato-

lbgicas.

En general, el tratamiento quirirgico de la
obesidad estaria indicado en todas aquellas obesidades importan-
tes, graves, de causa no endocrina y que no respondieran al tra-

tamiento médico y dietético.

Ko existen criterios absolutos para definir a
partir de que magnitud una obesidad es importante y, en consecuen-
cia, susceptibie de una actitud més intervencionista. Si nos ate-
nemos al concepto de obesidad morbosa, definido previamente, se
tratarfa de obesidades que se acompafian de un incremento de pesc
superior al 200% del considerado como ideal (140), cifra que para
otros autores se reduce de modo considerable. Asf{ Montorsi (146)
¥ Navarrini (154) hablan de un sobrepeso del 50% en hombres y del
80% en mujeres, y para Bray y Cols (55) bastaria un exceso ponde-
ral de al menos 45 kg sobre el peso normal. Fara Navarrini (15%4),
en general, podria admitirse como imprescindible que el peso del

sujeto sobrepasara los 100 Kg.

El término obesidad grave o morbosa indicaria

que se acompaifia o condiciona procesos potencialmente graves, que
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pueden reducir la esperanza de vida y que mejorarian con la redu-
ccibén de peso. Todos los autores consideran que son, sobre todo,
la Diabetes Mellitus, la insuficiencia respiratoria, la hiper-
tensidn arterial y las artropatias degenerativas, los procesos
sobre los cuales el sobrepesc incide mis negativamente (38, 55,

94,96,140,146,206,230).

La presencia de una obesidad de tipo endocri-
no no justificaria, en general, la realizacién de una interven-
cidén quirlirgica, pues lbgicamente el tratamiento de eleccibén se-

ria el tratamiento endocrinoldgico especifico.

No existen, tampoco, criterios que definan o
concreten en que momento una obesidad se convierte en intratable
por medios conservadores y, posiblemente, con el desarrollo de
nuevas técnicas dietéticas y medicamentosas se reduciri propor-
cionalmente la tasa de obesidades refractarias. Se admite, en ge-
neral, que es imprescindible un tratamiento conservador superior
a 2 afios, y el fracaso del mismo, para justificar la indicacidn

quirirgica (55,142,201).

Algunos autores, consideran también como po-
sible indicacibn, la existencia de motivos de tipo social o psi-~
quico que hagan diffcil o problemitica una normal actividad so-

cial y laboral o limiten psicologicamente a los pacientes (146).

As{ mismo la cirugia de la obesidad tendria
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una serie de limites y/o contraindicaciones que podrfian reducir
su uso. Por un lado, la edad podria ser una circunstancia a valo-
rar, de tal manera gue estas técnicas se restringirfan, segin
Southgate (230), Montorsi (146) y Tuffano (227), en el periodo
prepuberal y después de los 55 afios, por las consecuencias nutri-
tivas y endocrinolégicas que podrian condicionar en el desarrollo
de los jévenes, en el primer caso, y por el incremento de la mor-
bilidad y mortalidad en el segundo caso. Es imprescindible, tam-
bién, la esfabilidad psiquica de todos estos pacientes, pues la
cirugia y sus consecuencias pueden agravar o inducir importantes
trastornos emocionales (38,55,56,66,96,146,181,212,227). La pre-
sencia de enfermedades hepéticas importantes, o intestinales de
tipo inflamatorio, contraindican formalmente este tipo de cirugia
(55,142,23C). Finalmente, este grupo de técnicas quirlirgicas ten-
drian las mismas limitaciones gque cualquier otro tipo de cirugia

digestiva.

2- POSIBILIDADES QUIRURGICAS

EZxisten muchas posibilidades para el trata-
miento quirfiirgico de la obesidad, cuyo nimero y caracteristicas
se van incrementando y modificando a medida que se obtienen los
primeros resultados. Este conjunto de posibilidades técnicas se

divide en dos grandes grupos segin el objetivo que pretenden. Asi,



21

se habla de cirugia directa cuando actia exclusiva y concretamen-
te sobre el tejido adiposo del sujeto, y de cirugfa indirecta
cuando actlla a distancia del tejido graso creando condiciones

fisiopatoldgicas que induzcan su reduccidn secundaria.

La cirugfia directa es aquella que actla sobre

los aclmulos grasos por medio de extirpaciones o lipectom{as lo-
calizadas o de liposuccién. Afin cuando con ella se consiguen des-
censos significativos de peso, con muy reducida morbilidad y un
relativo buen resultado funcional, sus efectos son limitados y,
l8gicamente, temporales. La unica utilidad serfa la del trata-
miento de aquellas obesidades localizadas en una determinada re-
gidén anatbémica, como es el caso de la enfermedad de Madelung, de

Dercum, la macromastia, etc.

Bajo el concepto de cirugia indifécta se agru-
pan un conjunto de técmicas quirfirgicas que actfian a distancia
del tejido adiposo, creando una serie de efectos metabdlicos que
secundariamente condicionan el consumo y la desaparicibén de aquél.
En general, estas técnicas actiian a nivel del tubo digestivo, sea
creando situaciones que inducen un precoz estado de saciedad o
sea condicionando un cuadro de malabsorcidn intestinal controlada.
En el primer grupo de técnicas se pueden incluir las gastroplés-

tias y en el segundo los by-pess digestivos.

a- Gastropléstia
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La gastroplistia, como tratamiento de la obe-
sidad, fué introducida por Mason en 1971. La operacidn persigue
reducir la capacidad de reservorio del estbémago, para crear asi
un estado precoz de saciedad. Técnicamente consiste en la divi-
sibn incompleta de la cavidad gistrica en dos compartimentos, uno
superior y otro inferior, separados por un tabique incompleto que
deja un estoma de comunicacidén entre ambos. La colocacién del es—
toma, sea en la curvatura mayor, como lo describiera Mason, o en
la menor (167), ha dado lugar a dos variantes técnicas de distin-

ta preferencia seglin los autores (Fig 1).

Tara que la intervencibn resulte efichz se
consideran detalles técnicos fundamentales que el tamafio del es-—
toma no supere 1,5 cm de diémetro, con objeto de evitar el va-
ciamiento precoz del compartimento superior, y que la capacidad
de este compartimento esté comprendida entre 3C y 60 centimetros
clbicos (14C). Segln C’leary (167) y Kontorsi (145), ésta inter—
vencién es de técnica sencilla y ripida, requiere una minima di-
seccibn géstrica y se acompafia de muy bajas tasas de morbilidad.
Ademds, y desde un punto de vista funcional, constituye una téc-
nica gue produce significativos descensos ponderales sin lia apa-
ricibén de diarreas y de otros irastormos metabdlicos (14C,145,167,
223). Estos hechos justifican que ésta técnica, tras un largo pe-
riodo de olvido, incluso para su propio autor, esté siendo en el
momento actual ampliamente sugerida como tratamiento de la obesi-

dad.
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Con el mismo objetivo que la gastropllstia se
ha desarrollado, a partir del afic 1982, una técnica conservadora
que obtendria, en principio, los mismos resultados que aguella.

Se trata de la colocacidn de balones intraglstricos, repletos de

aire atmbésferico, a una determinada presidn, para conseguir esta-
dos temporales de plenitud glstrica que limiten la ingesta de
forma significativa. Con é&sta técnica Gyryng y Earboe (156) han
obtenido descensos ponderales de > a 5 Kg cada 15 dias, sin nin-
gin tipo de dispepsia, flatulencia o vémitos asociados. 5u incon-
veniente fundamental radica en el hecho de la durabilicdad limita-
da de los balones, que se eliminan, no obstante, sin consecuen-
cias junto con las heces, y de los efectos temporales que esto
supone. No existe, por otro lado, experieﬁcia suficiente, ni en

nimero ni en duracibn, que permita llegar a conclusionpes defini-

tivas.

b~ By-pass digestivos

Existen un gran niimero de técnicas quirirgicas
que persiguen como objetivo primordial limitar la absorcibdn de los
principios inmediatos, creando para ello estados de malabsorcibén
intestinal, mis o menos importantes v especifica a todos o a va-
rios compuestos nutritivos. In todos los casos se pretende excluir
del trinsito intestinal un determinado tramo de superficie diges-

tiva absorbente, o bien limitar la accidn enzimltica de los jugos
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digestivos, fundamentalmente biliar y pancrefitico. Ello ha dado
lugar a mGltiples posibilidades quirirgicas que segin el lugar
donde actlian pueden clasificarse en tres grandes grupos: by-pass

gistrico, by-pass bilio-pancrebtico y by-pass intestinal.

By-pass glstrico

Partiendo de las observaciones clinicas cono-
cidas por todos los cirujanos de que la gastrectomia, practicada
por cualquier motivo, condiciona habitualmente un estadc de mal-
nutricién, Mason en 1966 desarrolld la técnica de by-pass ghstri-

CO.

La intervencidn consiste en la realizacibén de
una anastOémosis entre la parte més superior del estbmego y la pri-
era asa yeyunal, una vez producida la exclusién del 9C% del esto-
mago ¢istal. Para ello se precisa, primero, de la seccibn ghstri-
ca y cierre de ambas bolsas y, segundo, de la anastbmosis de bol-
sa superior con el yeyuno. Los detalles técnicos en los que se
basa la eficacia de esta intervencibén son, por un lado, el que la
bolsa ghstrica superior tenga una capacidad minima, alredecor de
50 em cfivicos (32,133,151,176), y, por otro lado, que la boca
anastonética no tenga un didmetro superior a 1,5 ¢n (32,133,151,
176). Con ésta técnica se pretenden 2 objetivos: primero, conse-

guir una plenitld ghstrica precoz y, segundo, desplazar los ali=-
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mentos del trinsito ducdenal (Fig 2).

Los resultados obtenidos con este método son
contradictorios, asi, el propio liason, considerande los efectos
secundarios que la técnica condiciona, advierte la necesidad de
no enfatizar demasiado sobre ella. For el contraric, Buckwalter
(32) y Murphy (151), entre otros, la consideran tan eficaz como
otras, cbservandose una pérdida ponderal del 33% a lcs 3 =meses,
del 5C% a los 6 meses, del 66% a los 12 meses y estabilizandose

el descenso entre los 18 y 24 meses (151).

Globalmente, la técnica del by-pass ghstrice
adolece de todas las desventajas de la gastrectomia, a las que se
afiaden las derivadas de la permanencia de la bolsa ghstrica dis-
tal. Asi, son frecuentes la aparicibén de complicaciones, tanto
en el postoperatorio precoz, como en el tardioc. Fundamentalmente
se han descrito problemas de ulcus duodenal (134,176), que como
ha descrito Collin en monos (125) se deberia al aumento importan-
te de la secreccibén ghstrica, que el autor fundamenta en la pér—
dida de influencias inhibitorias del intestino distal. Asi mismo,
se han comunicado neoplasias del mufidn glstrico y gastritis alca-
lina (32,3%,133,154,146,151), razbn por la cual Buckwalter (32,
33) realiza la anastbmosis gastroyeyunal mediante un asa exclui-
da en Y de Houx y asocia una vagotomia troncular para abolir la
secreccidn ghstrica. Por otro lado, comc desventaja adicional ce
esta técnica, estarf{a el hecho de ser irreversible, no pudiendo

reconstruirse normalmente el trinsito digestivo (146). Seghn el
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propio Mason (133), la mortalicad operatoria de la técnica es del
2,6%, vy se eleva, en conjunto, al 5% por problemas postoperato-
rios, entre los que el embolismo pulmonar ocupa un lugar desta-

cado.

by-pass intestinal

3ajo este término se agrupan un gran nimero
de intervenciones quirdrgicas, cuya finalidad es la exclusidn de
una parte importante de la superficie intestinal absorbente, crean-
dose defectos en la digestidén y absorcidn de los principios inme~
diatos. Son técnicas que se comportan, a todos los efectos, como
amputaciones funcionales del intestino o, como opina Wise (244),

como sindromes de intestino corto yatrbgenos.

Desde el punto cde vista técnico,existen fun--'
damentalmente dos tipos de by-passes intestinales, segun los tra-
mos intestinales sobre lcs que se realiza. Estos son el by-pass

yeyuno-cblico y el by-pass yeyuno-ileal.

Los by-passes yeyuno-cdlicos fueron las pri-
meras operaciones usadas en el tratamiento de las obesidades se-
veras, si bien actualmente han sido abandonados por los graves
trastornos metabdlicos que condicionan (145,146). Ista operacidn

consiste en la exclusidn de la mavor parte del intestino delgado,



dejando unicamente de 3C a 70 cm cde longitud intestinal funcio-
nente, segin las variantes técnicas. Segln el lugar de la anas-
témosis del yeyuno con el colon, se distinguen 2 tipos: el by-

pass yevuno-~cbdlico transverso y el by-pass yeyuno-cdlico descen-

cente (¥ig 3).

Las técnicas mis empliamente utilizadas en el
romento actual son lcs by-passes yeyuno-ileales, lecs cuales cons-
tituyen, de hecho, el tratamiento quirirgico Ze eleccidn de 1la
obesidad grave. Asi hasta 1981, segin Hocking y Clols. (1C5), se
nabrian realizado en U.S.A. més de 20.0CC intervenciones para la
obesidad, la mayorfia de las cuales corresponderian a by-passes
yeyuno-ileales. Por estos motivos, ésta técnica y sus consecuen=~
cias, fundamentalmente hepldticas, constituyen el objetivo de esta

experiencia y se comentan en profundidad en un capitulo posterior.

By-passes biliares y vancrelticos

“n estos (ltimos afics se han desarrollado una
serie de técnicas que se basan fundamentalmente en el desplaza-~
miento de la secreccidn biliar ¥/o pancredtica al ileon con el
fin de que no se lleve a cabo la digestién enzimética de los prin-
cipios inmediatos y comnseguir, asi, reducir la absorcidn de estos.

cxistirian dos tipos de técnicas: unas denomi-
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nadas by-passes tilic-pancrefiticos, en las que se <esrlaza con-

Juntamente la secreccidn biliar y pancreéticea y otras, denomina-
das by-passes bilio-intestinales, en las que dnicamente se des-~

plaza la secreccidn biliar‘(Fig 4y 5).

u

Los ty-passes bilic-rancreftices han sido de-
serrollados experimental clinicamente en Italia por 3Scopinare
(183,194), La técnica consiste en la realizacidén de dos gestos
quirirgicos asociados: primero, una gastrectormia subtotal con anas-
tOmosis cdel nmuiibn glstrico con el yeyuno, a una distancia del &n-
gulo duoceno yeyunal variable, y, segundc, un desplazaciento de
la secreccidn tilio-pancreftica por médio de la realizacién de un
asa duodeno—yeyunél excluicda, de longitud variatle, que se anas-
tomosa con el intestino distal (Fig 4). Las cistintas dimensicnes
del asa yeyunal funcionante, del asa duodeno-yeyunal excluida y
del ileon distal activo condicionan la existencia de mdltivnles
variantes técnicas que han sicdo valoradas, clinica y experimentll-
mente, por Scopinaro en 1979 (103). Este autor ha llegado 2 la
conclusibén de que el by-pass bilio-pancreftico ideal seria aquel,
denominado by-pass rilio-pancreftico-yeyunal total, que excluy
el % del intestino delcado y mantiene XX cm de ielon terminal.

Globalmente, por tanto, los by-passes bilic-pancrelticcs se pue-
den considerar como el resultaco <e la asociacidn de una gasirec-
tomia, de un by-pass glstrico ¥ de un by-pass cuodenc~-yeyuno in-

testinal.

Esta técnica permite conseguir una pérdida
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ponderal que varia desde el 2C% del peso inicial a los 12 meses,
hasta el 70% del sobrepeso a los 18 meses (193), sin alterar de
forma importante el circuito entero~-hepitico de las sales btilia-
res, no procduciendo asas ciegas ni diarreas y no modificanco sen-
siblemente la glucemia, azotemia, crasis hemhtica, proteinemia e

iones séricos (193,194).

Al igual que ocurre con los by-passes intes-
tinales, con ésta técnica se han descrito descensos significati-
vos de los lipidos y del colesterol séricos (1©3,1S4). La side-
remia se reduce sensiblemente durante los primeros meses, mejio-

rando sensiblemente en los meses sucesivos (183).

Lbégicamente, la incidencia de problemas ce
tipo péptico es nula (193,194). La colelitiasis, sin embargo, se
describe en el 25% de los casos (193) y se explica en funcidbn de
las alteraciones dinémicas que se producen 2 nivel vesicular, an-
te la ausencia de estimulo hormonal, y por el aumentc de la ex-
creccidn biliar de colesterol como consecuencia de su moviliza-
cidn periférica. Podria apuntarse también la posibilicad de gque
esta alta tasa de litfasis biliar precoz se Zerivara, en parte,
de las anomalias en la secreccidn de las sales biliares, como con-
secuencia del mantenimiento en circuito de sblo 30 ca de ileon,
situacibdn en la que se producen cambios fisico-quimicos en la bi-
lis, que podrian permitir la precipitacidn de compuestos litdgenocs.
Esta alta incidencia de litfasis biliar, asi como la nérdida ce

significado funcional de la vesicula tras este tipo de by-passes,
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ha inducido a que, tanto Havarrini {(1354) como 3copinaro (183),
apoyen 1la realizacidn de una colecistectomia profiléctica. Ctra
cesventaja acicional considerada por Montorsi (146) en este tipo
de by-pass es la posibilidad de aparicidn Ze una neoplasiz en el

remanente glstrico.

Los ty-passes tilio-intestinales cdesplazan la
secreccidn biliar al ileon, come consecuencia de la realizacién
de una colecistoileostemia. Se obtiene asi un cdesplazamiento par-
cial de la bilis a zonas distales del tubo digestivo, lejos de

los alimentos.

Ko existe experiencia sobre la utilidad y re-
sultados tardios de esta tecnica, con la que, segin Montorsi (14€),

se obtendrian importantes descensos ponderales.



C- PROBLEMATICA DEL BY-FASS YEYUNO-ILEAL

Los by-rasses veyuno-ileales constituyen las
técnicas de eleccibn para el tratamiento quirirgico de la obesi-

dad morbosa en el momento actual.

Desde un punto de vista técnico, existen un
gran nimero de tipcs de derivacidn basados en la diferente longi-
tud del asa en circuito, del tipo de anastbémosis yveyuno-ileal
practicada y del drenaje del asa excluida.

tn cuanto al tamafio del asa en circuito, exis-
te una gran variedad de posibilidades. In general, se considera

que la porcidén yeyunal proximal dede medir entre 3

\n

¥ 45 cm conta-
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Gos a partir del Anrulo de Treizt y la porcidn ileel entre 1C ¥
18 cm (13,39,4%,97,196). Ko obstante, alguncs autores modifican

de manera clara estas medidas (13,78,115,132,135,142,200,210,226)

Zn relazcidn al segunde concepto, existen dos
ciésicas variantes oquirirgicas: el by-pass yevuno-ilesl término
lgteral de Payne y de wind (19€9) (165) (Fig &) y el by-pass

yeyuno-ileal término terminal de Scott (127C) (1295} (Pig 7).

T1 drenaje del asa excluida, en los casos de
by-pass yeyuno-ileal término terminal, puede realizarse a cual-
quier nivel del intestino grueso, especialmente a nivel del ciego

o <el colon sigmoide.

La posibilidad de que se asista 2 un reflujo
del quimo intestinal a nivel del asa excluida, en los casos de
anastdmosis término-laterales, ha inducido a la asociacidn de sis-
vemas valvulares que impidan dicho reflujo. Intre estos sistemas
nerece considerarse el descrito por Forestieri en 1978 (73,74),
consistente en la creacidn de un pliegue intestinal a una distan-
cia de 6 cm por detfés de la anastdmosis término-laterzl, median-
te una sutura circular serosa perpendicular al eje ilezl. Ocasic-'
nalmente, el autor asocia una segunda vélvula, 6 6 7 cm por enci-
ma de la anterior, mediante sutura sero-serosa y rlicando sobre
el eje longitudinal. De la misma manera, Starkloff (217) ha des-
crito otro sistema valvular, que pversigue el mismo fin, realizan-

do una sutura sero-serosa a nivel ileal y situada a 15 cm por de-
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trds de la anastdmosis yeyuno-ileal. Con este sistema valvular
el autor refiere resultados sensiblemente superiores a los con-
seguidos con el by-pass simple, por cuanto se refiere a la redu-

ccidn ponderal.

1- CONSECUENCIAS FISIOPATOIOGICAS DEL BY-PASS YEYUNO-ILEAL

La realizacidén de un by-pass yeyuno-ileal se
comporta fisiopatoldgicamente de la misma manera como lo hacen
las resecciones intestinales masivas, aunque con matices lbgicos
que dependen de varios factores: primero de la circunstancia de
que se realizan sobre sujetos bien nutridos, con depésitos calb-
ricos abundantes; segundo, porque la intervencidn se practica so-
bre sujetos fundamentalmente sanos con todos los mecanismos de
respuesta metabdlica perfectamente activos; tercerq por las ca-
racter{sticas limitadas de la exclusidén intestinal, y cuarto, por

la persistencia de un asa intestinal excluida.

En consecuencia, la fisiopatologia del by-pass
yeyuno-ileal dependerf de la actuacibén simultédnea de los siguien-
tes mecanismos: reduccidn de la superficie intestinal absorbente,
acortamiento del tiempo de trénsito, aumento de la secreccidn
acida ghstrica, modificacién de la flora intestinal, comportamien-
to del asa excluida y, finalmente, de la aparicién de cambios mor-

foldgicos a nivel del intestino en circuito.
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a~ Reduccidn de la superficie intestinal absorbente

La reduccidn significativa de la superficie
absorbente, en los términocs y limites que caracterizan al by-pass
yeyuno-ileal condiciona la reduccidn del lugar en que se produce

la digestidn de los alimentos y la absorcién de los mismos.

Es especialmente importante la reduccidn de
la superficie ileal, sobre la reduccidén de la superficie yeyunal.
Yrello porqﬁe el ileon posee grandes diferencias morfolbgicas,
funcionales y din&micas, en relacifn a aguel (187). No sblo es
capaz de absorber los mismos principios inmediatos que el yeyuno,
sino que, ademfs, y especificamente, interviene en la absorcibn
de las sales biliares (24,26) y de la vitamina By, (26). La ma-
labsorcidn de las sales biliares constituye el problema metabd-
lico mbs importante de los by-passes yeyuno-ileales, afiin cuando
en éstos se mantengan, segln las técnicas, de 10 a 20 cm de ileon
distal. La reduccidn de éste condiciona, primero, una pérdida de
sales biliares hacia el intestino grueso, que al ser deconjugadas
por la accibn bacteriana originan una diarrea irritativa (99,181).
Diversos trabajos experimentales han confirmado este hecho (118,
189). En segundo lugar, puede determinar un déficit de sales bi-
liares, el cual intenta ser compensado con un incremento de su
sintesis hephtica (1C#4). El déficit de las sales biliares produce
la inactivacidn de la lipasa y colesterolasa pancrefticas y la

falta de solubilizacidn de los Acidos grasos, que induce malabsor-



cibn grasa y aparicibén de esteatorrea (57,66,96,186,226,228,230).
Por otro lado, el paso de &cidos grasos al colon origina, "per se",
un fendmeno irritativo de la mucosa que agrava la diarrea. Esta
pérdida fecal de &cidos grasos en sujetos portadores de un by-pass
yeyuno-ileal ha sido comprobada por Wise (246) y descrita por
otros muchos autores (56,66,96,186,228,230,246),

b- Acortamiento del tiempo de trainsito

La reduccibn de la superficie intestinal en
circuito condiciona un acortamiento del tiempo de trénsito intes-
tinal que implica un menor tiempo para la actuacién de los jugos
digestivos, una reduccién del contacto de los alimentos con la

mucosa y una menor absorcién de aquellos.

¢~ Aumento de la secreccibn ghstrica fcida

Zn diversos trabajos, tales como los de Atkin-
son (8), Solhaug (21C) y Buchwald (35), se ha descrito un aumento
de la secreccibdn ghstrica &cida tras la realizacidn de un by-pass
yeyuno-ileal. Ko obstante, no parece ser éste un dato evidente en
todos los sujetos, pues diversos autores no hallan d@ferencias se~

cretorias ni modificacibn de la cifra de gastrina en los pacientes
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sometidos a &ste tipo de cirugia (157,188,22C). En cualguier caso,
no existen datos definitivos que permitan comprender el mecanismo
responsable de esta supuesta elevacidn de la secreccibdn glstrica
&cida. Algunos autvres lo relacionan con una accibn vagal soste-
nida secundaria a !a hipoglucemia inducida por el by-pass, o bien
a la pérdida de un ractor inhibidor del funcionalismo géstrico
(122,243). Solhaur, \210) lo mtribuye a una elevacibn de la gastri-
na derivada de su ralta de inactivacibn intestinal, habiendose
comprobado experimentilmente que el intestino delgado juega un

importante papel ~» ecste sentido (18,224).

Z1 aumento de la secreccidn &cida actuaria a
varios niveles: pc: un lado, lesionando directamente la mucosa
digestiva, llegandc incluso a la produccidén de Glceras digestivas;
en segundo lugar, inactivando la tripsina y lipasa pancrefticas,
con la consiguiente maldigestidn grasa y protéicas; en tercer
lugar, acelerando cl trénsito intestinal, y finalmente, descen-

diendo el pH fecal .on la consiguiente irritacidén anal (19).

d- Canbios en la fl.ra intestinal

a modificacidén de la flora intestinal, tan-
to cualitativa como cuantitativamente, ha sido ampliamente com-
probada tras la reaiizacibn del by-pass yeyuno-ileal (2,55,57,58,

80,92,113,199,227,2+5). En general, se describe un sobrecrecimien-



to bacteriano con predominio de la flora fecal a todo lo largo
del tubo digestivo. Las causas de esta proliferacién bacterianma
pueden ser muy variadas. Por un lado, y como elemento acaso fun-
damental, la presencia del asa exclufda podria ser el lugar donde,
por el éstasis del contenido intestinal, se produciria el hiper-
desarrollo bacteriano, especialmente en las derivaciones término
terminales, en las que el asa exclufda es drenada al colon. For
otro lado, los cambios en la secreccibn de las sales biliares po-
drfan ser, siguiendo la teorfa de autorregulacién bacteriana de

Floch (70), los responsables de dicho hiperdesarrollo.

Las consecuencias de esta alteracibn de la
flora intestinal son mﬁltiples,'afectindose la.absorcién de los
principios inmediatos, agua, iones y vitaminas. Existe, segln
Kaenel (93), una estrecha relacidn entre la tolerancia a la glu-
cosa ¥y el desarrollo bacteriano. La influencia de la flora intes-
tinal en la absorcidn grasa es clara como se deduce del trabajo
de Eyssen (64) en el gue se demuestra que la excreccidén fecal de
grasa, en ratas libres de gérmenes, es inferior a la obtenida en
ratas normales. La causa de esta malabsorcidém grasa parece estar
en relacidn con la accifn deconjugante que ejercen las bacterias
sobre las sales biliares. Esta accibén condiciona, en primer lugar,
una reduccién en la proporcidén de Acidos biliares conjugados, con
el consipguiente descenso en la formacidén micelar (116,205); en
segundo lugar, se produce una lesibn directa de la mucosa intes-
tinal por accibn de los fcidos biliares libres (205); en tercer

lugar, se producen fcidos grasos de cadena larga por accibn de
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las bacterias sobre la grasa no absorbida (93) y, finalmente, la
alteracibn de la flora intestinal condiciona una malabsorcién de

la vitamina 312.

e- Comportamiento del asa excluida

El‘asa excluida en los by-passes yeyuno-ilea-
les puede condicionar tres tipos de efectos: por un lado su com-
portamiento como un asa ciéga, con el consiguiente hiperdesarro-
llo bacteriano; en segundo lugar, porque al asa ciega llegue o
refluya quimo intestinal ¥, finalmente, porque condiciona proble-
mas meclnicos. E1 comportamiento del asa exclufda como un asa

ciega, sea por refiujo a su nivel o poi dificultades en su vacia-

miento, condiciona un hiperdesarrollo bacteriano con aparicidn de

una flora abundante en la que predominan los gérmenes amaerobios
¥ Gram negativos. Las posibilidades de que esto se produzca son
mayores en los casos de derivacidén término-terminal, en las que
el asa excluida es drenada directamente al colon. La aparicibn de
este sindrome, confirmado analiticamente por 1la elevacién del .
Indican urinario, condicionarfa los efectos ya indicados y, por
otro lado, la formacién de productos tdxicos, cuya absorcién con-
dicionaria lesiones a nivel del higado o de otros 8rganos de la
econom{a. For otra parte, la existencia de reflujo a nivel del
asa exclufda tiene gran importancia desde el punto de vista fun-

cional, por cuanto permite la absorcidn no deseada del guimo in-
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testinal. Este dato, despreciade en los iniciales trabajos de la
cirugia de la obesidad, esti adquiriendo actualmente gran impor-
tancia, pues explicaria las recuperaciones ponderales importantes
e inmediatas que se han descrito en by-passes término-laterales
(56,66,74,146,148,206,211,212,230). Ello ha sido el origen de que
se desarrollaran diversos artilugios técnicos encaminados a pre-
venir dicho reflujo, tales como los de Forestieri‘(75,74) ¥
Starkleff (217) ya descritos, u otros como los de Waddel en 1970
(236), Grier en 1971 (90) e Hidalgo en 1973 (103) utilizados en .
el sindrome de intestino corto. Con el uso de estos mecanismos
valvulares, ha sido descrito por Forestieri (73), Starkloff (217)
¥y Martinez (128,129) meyores pérdidas ponderales, explicaﬁles

unicamente por la ausencia de reflujo.

_ Finalmente, el asa excluida puede ser el lugar
donde se produzcan ileos mecénicos o dinémicos, consecuencia de
vblvulos, invaginaciones o incarceraciones herniarias (3,80,101,
212,227). Estas complicaciones oclusivas podrfan afectar al 5% se-
gin la experiencia de Solhaug (212), porcentaje que Gourlay y Fa-
ssaro (83) elevan al 33%. Estos (iltimos autores coinciden en que
todos estos trastornos descritos en el asa excluida aparecen prefe-
rentemente en los bypasses término-terminales en los que el asa ex-

cluida es drenada al signma.

£~ Reaccidn compensadora

E1l intestino en circuito intenta adaptarse a



la nueva situacidn digestiva con el fin de aumentar la superficie
absorbente, produciendose una serie de cambios que se conocen
mundialmente como reaccibdn compensadora o adaptativa (68), y son
semejantes a los observados en el intestino residual tras una am-
putaciédn masiva. A nivel del intestino funcionante se observa una
marcada dilatacién y elongacibn (61,68,187,211,239), a espensas
fundementilmente de la porcidn ileal (211), lo cual ha sido com=-
probado t#mbién a nivel experimental. Se produce, también, un
aumento del grosor de la mucosa (187), una hipertréfia de las ve-
llosidades intestinales (61,76,78,135,187,211,239) y un aumento
en el nimero de celulas entéricas (68,381,135,173,187). Todos es-
tos cambios se producen a nivel del intestino delgado como del

grueso (128,159).

las causas 0 mecanismos de esta reaccién com-
pensadora son por el momento incompletamente conocidos, investi~
gandose en tres lineas fisiopatolbgicas distintas. Por un lado,
se baraja la accidn de factores intraluminales, bien de tipo ali-
menticio o bien enzimético (5,68,76,239), cuya falta produciria
la hipoplasia a nivel del asa excluida, la cual desaparece al
restablecer la continuidad intestinal (81,178). Sin embargo,
Garcia Diaz (78) no ha observado cambios a nivel del intestino
excluf{do. En segundo lugar, se valora la liberacidn de sustancias
intrinsecas o extrinsecas al intestino con capvacidad para estimu-
lar su desarrollo. =ntre ellas, es la gastrina la que se ha con-
siderado de mayor efecto tréfico (112). Ko obstante, Santillana

(188) y Straus (220) no han encontrado modificaciones de la gas-
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trinemia tras la derivacibén intestinal. Finalmente, se considera
la posibilidad de la actuacibén de factores nerviosos basandose en
el hecho de que la simpatectomia y la vagotomfa condicionan modi-

ficaciones en la reproduccidn celular intestinal (187).

Sea cual fuere el mecanismo que la condicions,
el hecho importante es que su aparicidn, desde el mismo momento
de la realizacibn del by-pass, ¥y su progresivo desarrollo, condi-
cionan el que se produzca una mejoria de la absorcibn intestinal
(68) que afecta a todos los principios inmediatos (187), y de la
que se deriva una estabilizacidn y, después, una mejora de la si-

tuacién ponderal (39,66,68,74,92,96,228,230).

2- CONSECUENCIAS GIOBALES

Como consecuencia de la accidn simulténea y
combinada de estos hechos fisiopatolbgicos, se produce un sindro-
me de malabsorcibén intestinal y desnutriciédn que es dependiente
de la elteracidn en la digestidn y absorcidén ce los principics
inmediatos, del agua e iones, de los minerales y de las vitarminas
(26).

La alteracidn en la absorcién de los hidratos

de carbono es generalmente pasajera y de muy reducidas efectos



clinicos. Se debe a la reduccién de la actividad disacaridisica
y de los lugares cde recepcidn de la glucosa y &l consumo que hacen
de ella las bacterias intestinales. Consecuentemente, se producen
descensos mocderados cée .a slucemiz baszl ¥, lo que es més impor—

tente, arlanamientc de la curva cec sobrecarge oral de glucosa ¥y

D,

del test de la I-Xilcsa. IZstos hechos son de sumo interés clinico,
por cuanto se ha descrito que enfermos diabéiicos sometidos a by-
pass yeyuno-ileal no resquieren postoperatoriamernte el uso de an-

ticiabdticos (39,78,25,197,202,212).

As{ mismo, se da una situacién del malnutri-
¢ibn protéica, como lo demuestra el hecho de que los sujetos so-
metidos a un by-pass yeyunc-ileal o a una reseccidn intestinal
rasiva muestran hipoproteinemia e hipoalbuminemia significativas
y aumento del nf{trogeno fecal (50,94,95,96,13%,148,171,177,206,
212,230). Esta malabsorcidn protéica se debe fundamentilmente a
tres factores: a una inactivacibdn de la iripsina pancrefitica por
la hiperacidez intestinal, a la cdisminucibn de la actividad oli-
gopeptidésica de la membrana intestinal y a la disminucidn de los
lugares de transporte de los péptidos (187). Ia malabsorcibn gra-~
sa es evidente, pues tras la derivacién intestinsl se alteran to-
dos los mecaniscos de digestidén y de absorcidén, de manera més
acentuada gue para los otros princi{pios inmediatos (57,956,186,
228,230). In efecto, el aumento de la acidez del quimo intestinal
inactiva a la lipasa pancreftica y lesiona el epitelio digestivo,
por otro lado, el déficit ce sales biliares reduce la formacibdn

de micelas (226) y, finalmente, la reduccidn de la superficie in-
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testinal y el acortamiento del tiempo de trinsito reducen los lu-
gares y el tiempo ce digestibn y absorcibn cde las grasas (Z228). De
la malabsorcibén grasa se derivz una malabsorcibén secundaria de las
vitaminas liposolubles, de calcio y del fosforo, del agua y los

iones y de los demés principios inmediatos. Zsta malabsorcidn gra-
sa se traduce clinicamente en una alteracidn en las pruebas de su
absorcidn y en un descenso significativo de los niveles séricos cde

los 1ipidos, colesterocl y triglicéridos (4,39,95,124).

Las alteraciones hidroionicas que aparecen tras
la derivacidn intestinal estan en estrecha relacidén con las grandes
pérdicas fecales, con deficiencias en su absorcibn y con una dieta
deficitaria. Los iones que mAs frecuentemente se hallan alterados
son el Ca, el K y el Mg (11,39,50,55,56,80, 94,96,136,148,171,181,
185,199,212,227,2350,231).

Ta hipocalcemia constituye sin duda el trastor-
no fundamental y aparéce aproximadamente en el 7% de los casos
(50,185). Se debe a la pérdida calcica determinada por la esieato-
rrea (181), a 1la limitacibén de su absorcidn por el acortamiento
del asa ileal (55,181,213), a la depredacidn calcica que se procu-
ce en el asa excluida (231) y la disminucidén de su liberacidn bsea,
como consecuencia de la hipomagnesemia (231). La principal tradu-
ccidn clinica de la hipocalcemia es la teténia (148,181), que ge-
neralmente puede ser contralada con la administracién de Ca y vi-
tamina D (29,148)., Halverson (96) afirma qué esta complicacidn

aparece en el 19% de los sujetos sometidos a by-pass intestinal ¥
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que puede ser tan grave gue obligue al restablecimiento de la
continuidad intestinal. Rodriguez Montes (181) informa de casos

mortales debidos a ésta complicacidn.

La hipokaliemia y la hipomagnesemia son fre-
cuentcmente reconocidas (39,96,171,1€1,19¢,227,250), apareciendo
la primera con una frecuencia del 4% (50). FTara Rodrisuez Montes
(181), la hipokaliemia se relaciona estrechamente con la magnitud
de la diarrea, en tanto que la hipomagnesemia se relaciona mis
con la longitud del intestino resecado. La razdn de ésta diferen-~
cia radica en el hecho de que la absorcidén del magnesio es uni-
forme a todo lo largo del tubo digestivo. La disminucidén de estos
dos iones participa en la aparicidn de la teténia (148,181) vy,
tanto Halverson (96) como Gianetta (80C), refieren la necesidad

de tratar a sus pacientes con suplementos de K y lig.

De la misma manera, el trastorno metabblico
afecta a las vitaminas, en especial a las liposolubles A, D y X
¥ a la vitamina By, (66,96,113,142,181,212,230). La malabsorcidn
de la vit. 312 es la més frecuentemente referida en la literatura
¥ parece obedecer a dos factores, por un lado, a la reduccidn ce
la superficie ileal, que es el lugar especifico de su absorcidn
(115,181) y, por otro lado, a la utilizacidn o bloqueo producido
por las bacterias de la luz intestinal (113,121), mejorandose, de
hecho, el test de Schilling con el empleo de tetraciclina. La tra-
duccidn clinica del déficit de vitamina By, es la aparicién de

anemia perniciosa, lo cual se obvia eficazmente con la administra-
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cidn profiléctica de esta vitamina (212).

Segliin Halverson (96), el déficit de vitamina
D aparece en el 25% de los pacientes sometidos a un by-pass in- .
testinal y parece obedecer a una malabsorcidn intestinal de la
misma (66) y a una alteracidn de su metabolismo hepético (33,66),
presentando siempre una tasa inversa a los valores de la FTH. la
vitamina A, junto con el Folato y los Carotenos, se halla también
disminufda (96,230) con una frecuencia que para Halverson repre-—

senta el 81% (%6).

Aunque todos los asutores estan de acuerdo en
que progresivamente se asiste a una mejoria en la absorcibn de
los principios inmediatos, agua, iones y vitaminas a medida que
transcurre el tiempo desde la realizacibén de la derivacién (187,
238), muchos aconsejan la conveniencia de hacer aportes, sobre
todo vitaminicos, durante el periodo de mixima pérdida ponderel
(96,212,230).

3= EFECTOS CLINICOS Y METABOLICOS DEL BY-PASS YEYUNO-ILEAL

Los by-passes yeyuno-ileales condicionan una
gran abundancia de efectos clinicos y metabdlicos gque merecen ser

considerados. For un lado, un grupo de efectos que constituyen el
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objetivo de la realizacidn del by-pass y son, por lo tanto, desea-
bles y, a la vez, inmediatos. Ctro gran grupo, cuya importancia y
caricteres esfan siendo investigados en los Ultimos afios, son efec-~
tos, en general, imprevisibles, indeseables y habitualmente téirdios,

cuya patogénia es en el momento actual diffcil de determinar.

a~ Efectos inmediatos del by-pass yevuno-ileal

A la realizacidén del by-pass yeyuno-ileal le-
siguen una serie de consecuencias que, en tanto se mantengan den-
tro. de unos determinados limites, podemos considerar como desee-
bles, ya que de ellos deriva el objetivo final que se persigue con
la realizacidén del by-pass yeyuno-ileal. Estas consecuencias son,
qu una parte, la diarrea y la disminucién de la ingesta cllorica
oral, que conduce a una pérdida ponderal que es el objetive final

que se aspira conseguir.

El aumento de las deposiciones tras la realiza-

cidn del by-pass yeyuno-ileal es una consecuencia esperada (&2,
152). Solamente cuando el nimero de deposiciones es tal que produ-
ce alteraciones fisiopatoldgicas indeseables, tales como altera-
ciones electroliticas graves (18l), depleccibén de vitaminas lipo-
solubles (66) etc., podemos hablar de la diarrea como complicacidn.
Esta como tal, ha sido reconocida por numerosos autores, que la han

hallado més o menos incapacitante en funcidén de su frecuencia (32,
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38,3%9,50,55%,59,80,136,23C), que en opinidn de Halverson (S$5) viene
definida por un niimero superior a 8 diarias. La incidencia de apa-
ricidén de la diarrea depende de los criterios empleados para valo-
rarla. Asi, Halverson (95) refiere una frecuencia relativamente
baja, del 7%, que sin embargo, Nachlas (152), Solhaug (212) y
Rickers (177) elevan al 33, 50 y 100 por ciento respectivamente.
La diarrea es, en cualquier caso, siempre proporcicnal a la canti-
dad y calidad del alimento ingerido (25). En especial, son los re-
gimenes grasos, glucidicos y ricos en fibras vegetales los que
suelen acentuar aquella (187). L1 ndmero de deposiciones es més
frecuente y cuantioso en los primeros meses de realizado el by-
pass (92,148) y mejora de forma esponténea a medida que transcurre
el tiempo. Ocasionalmente, sin embargo, su evolucidn no es tan fa-
vorable como apunta Halverson (94) obligando a la restauracidén de

la continuidad intestinal.

En unos casos, las deposiciones son de tipo
irritativo o colérico, consecuencia de la llegada al colon de los
&dcidos biliares (25,246) y, en otros casos, de tipo esteatorréico,
por la malabsorcidn grasa. De cualquier modo, son siempre de +ipo
&cido, razdén por la que suele asociarse siempre una irritacidn pe-
rianal (85), que también se observa en el animal de experimenta-

cién (127,128,187).

En cualquier caso, es preciso, dada la grave-
dad de las repercusiones que la diarrea puede condicionar, reducir

el nimero de deposiciones. Con éste fin deben restringirse los ali-



mentos en los primeros momentos del by~pass, administrandolos su-
cesive y progresivamente hasta lograr una normal tolerancia, que
siempre sera tardia para los alimentos grasos. En este sentido,
Bosello (25) aconseja realizar comidas numerosas de pequeila cuan-~
tia; Halverson (96) aconseja el empleo de Difenoxilato o fosfato
de codeina en casos de diarreas graves en la que las pérdidas hi-
dricas superen lo dos litros diarios. Con el mismo fin, Rubio
Cerdido'(185) comunica buenos resultados con el empleo del léuda-

no.

La reduccidn espontinea de la ingesta alimen-

taria tras la realizacidn del by-pass yeyuno-ileal es una consta-
tacibén frecuente (49,66,85,180,191) y, a menudo, inadecuadamente
valorada, como apunta Schlienger (191). Para el autor, éste fac-
tor reviste gran importancia, si se tiene en cuenta que se presen-
ta como consecuencia paradéjica de una intervencién motivada pre-
cisamente por la imposibilidad para el obeso de someterse a un
regimen restrictivo y que, por otra parte, agrava considerablemen-
te el estado de desnutricibén. La presencia de esta anorexia post-
operatoria pone en tela de Jjuicio el mecanismo real del adelgaza-
miento obtenido en los obesos sometidos a este tipo de cirugia
(191). Tanto es asi, que Faloane (66) le concede una importancia
capital en este sentido, que se desprende del hecho de que la ex=~ -
creccién de grasa y de calorias en las heces, no esti en relacién

con la pérdida de peso.

£l mecanismo por el cual se asiste a esta pér-
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dida de apetito es mal conocido, barajandose, sin embargo, diver—
sas hipbtesis que podrian agruparse en dos grandes grupos, unoc
psicolbgico y otro metabdlico, que podrian darsé concomitantemen~
te. En el primer grupo, podemos considerar los siguientes factores:
disminucién sensorial o de las respuestas heddnicas frente a los
alimentos (66), descenso de la apetencia especifica para la inges-
tién de ciertos alimentos (180,191) y cambios en la auﬁopercepcién
corporal que influye en la cantidad de la ingesta (180). Dentro
del segundo grupo, podemos considerar: la anorexia selectiva, cons-
ciente o no, frente a ciertos alimentos, que tiene como fin redu~
¢ir la frecuencia de las deposiciones (85,187,191), la anorexia
provocada por la cetogénesis, debida a la lipolisis y a la malab-
sorcién, que enmascara la sensacidédn de hambre (191) por la emisidn
de una sefial de saciedad derivada de la distensibn precoz del in~
testino (191) y, finalmente, porque el propio sindrome de malab-
sorcibn podrfa favorecer la anorexia debido a la hipoavitaminosis
o a la modificacién del perfil de Acidos plasmiticos aminados, con
disminucidn de &cidos esenciales y aumento de la tasa de glicina y

serina (150).

Respecto de los tres primeros mecanismos,
Kodin (180) ha comprobado que muchos pacientes detestan alimentos
que apetecian antes de la intervencidn, y Soulairac (209) ha de-
mostrado que éste cambio puede deberse a manipulaciones, tales co-
mo acortamiénto del intestino, aunque reconoce que puede deberse
a la influencia de mecanismos periféricos. Rodin (180), utilizando

el test de apetencia a la glucosa antes y después del by-vass qui-
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rirgico, encuentra una disminucidén significativa en la preferen-
cia por la solucién de glucosa al 40% después de practicada la
derivacidn, si bien, Cabanac y Duclaux (36) no hallan estas modi-
ficaciones preferenciales en sus pacientes. Estudios de la psico-
logia del paciente, antes y después de la derivacidn, demuestran,
en general, una disminucidén del estado de ansiedad y de las ten-
dencias depresivas que explicarian un menor consumo caldrico como
respuesta 2 una menor necesidad heddénica representada por lcs ali-~
mentoé (180). Respecto al rechazo selectivo de ciertos alimentos
implicados en el agravamiento de las diarreas, de Vega (137), en
animales sometidos a una reseccidn intestinal masiva, ha observa-
do una seleccidn alimenticia con repulsidén hacia los ilimentos
liquidos y grasos, calificando a este fendmeno como reaccién de
alimentacidn elegida. Grassi (85) también ha confirmado estos ha-

llazgzos en pacientes sometidos a by-pass yevuno-ileal.

La consecuencia inmediata de la malabsorcidn
intestinal, de la diarrea y de la limitacidn espontanea de la in-
gesta caldrica es una reduccién de peso que, al fin y al cabo, es

la meta que se persigue con la derivacidn intestinal.

légicamente, la pérdida ponderal es més acu-
sada en los primeros meses de practicado el by-pass, coincidiendo
con el periodo de méxima malabsorcidén y diarreas, y antes de que
se hayan establecido los mecanismos compensadores (66,96,181,23C)
Gosfeld (92) en 1976, trabajando experimentalmente con ratas, com-

prueba los términos anteriores y describe en sus animales una brus-



ca pérdida ponderal coincidente con una diarrea importante, gue
tiene lugar en los primeros dias después de practicado el by-
pass. En general, se considera que los sujetos obesos sometidos a
un by-pass yeyuno-ileal suelen presentar una pérdida de peso que
representa el 20¥% a los 6 meses, el 35% a los 12 meses y el 45% a
los 18 meses (200). A partir de este momento, se asiste a una es-
tabilizacibn ponderal (66,96,200,228,230), que también se comprue-
ba experimentilmente (22), y que viene determinada, por una parte,
por la aparicidén de mecanismos compensadores a nivel intestinal
(61,76,81,159,17%,187,2%9) y, vor otra parte, por la disminucidn
del nlmeroc de deposiciones (148) y la recuperacidn del apetito.
Ocasionalmente, después de este periodo puede asistirse a una ga~
nancia de peso tardia, mds o menos importante en funcidn de la
eficacia de éstos mecanismos compensadores (66,74,92,96,115,228,
230) y de la existencia de un posible reflujo & nivel del asa in-
testinal excluida. Esta (ltima situacibdn se presenta sobre todo
en los by-passes términos-laterales (56,66,74,146,148,206,211,212,
230) y puede obviarse, como demuestra experimentélmente Martinez
Diaz (127,128,129), mediante la adicidn de mecanismos antireflujo,

como los descritos por Forestieri y Starkloff.

b- Efectos tardios del by-pass yevuno-ileal

La realizacidén del by-pass yeyuno~-ileal puede

condicionar la aparicidn, incostante y relativamente tardia, de
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una serie de efectos indeseables que cabria calificarles como
complicaciones y cuyo mecanismo de aparicibn no esta suficiente-
mente aclarado en muchos casos. En definitiva, la aparicidén de
estos efectos es la consecuencia de alteraciones metabblicas, nu-
tritivas y, acaso, endocrinas derivadas de la préctica del by~pass
yeyuno-ileal. Z1 tipo de procesos que pueden aparecer es muy varia-
ble, incrementandose, incluso, en nuevas publicaciones. 3¢ podrian
agrupar en varias categorias: problemas dseos y articulares, pro-
blemas renales, problemas hepatobiliares y, finalmente, un grupo
mixto constituido por una miscelfnea de efectos que,en ciertos as-

pectos, podemos considerar menores.

Alteraciones del aparato locomotor

Tras el by-pass yeyuno~ileal el aparato loco-
motor se afecta fundamentilmente en dos puntos concretos: el sis—

tema bseo y el articular.

La enfermedad 6sea metabdlica postbypass es de
aparicién frecuente y se caracteriza histoldgicamente por una serie
de alteraciones que pueden aparecer segin diferentes combinaciones
y que incluyen todas las siguientes: osteomallcea (47,48,259,66,88,
94,149), osteoporosis (59), hierostoidosis (94,20B), osteopénia
(94,208), disminucibdn del volumen &seo e incremento relativo del

material osteoide (94), aumento de la superficie trabecular y
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reabsoreibdn intracortical (S4).

Los mecanismos implicados en la aparicidn de
estas alteraciones Oseas parecen depender de la actuacidén conjun-
ta de hipocalcémia (48,59,94,208), hipoavitaminosis D (4S,593,94,
208) e hiperparatiroidisme secundaric a la hipocalcémia (48,149,
208). Halverson (94), aunque comprueba esta relacibn, afirma que
ocasionalmente pueden darse estas alteraciones con niveles norma-

les de vitamina D.

En opinién de Dand y Christiansen (59), la
hipocalcémia se debe fundamentilmente a la pérdida cllcica provo-
cada por la esteatorrea, ya que los sujetos sometidos a una deri-
vacidn intestinal presenta una absorcidén célcica de tan solo un
13%, frente al 20% que se da en los sujetos normales. Los autores,
sin embargo, reconocen otros mecanismos secundarios implicados en
la aparicibn de la hipocalcémia. En primer lugar, hay que consi-
derar la hipoproteinemia y la hipoavitaminosis D, ya que, & nivel
duodensl, la unibén del cilcio con las proteinas, esta regulada
por un metabolito de la vitamina D, el 1,25 dihidrocolecalciferol.
En segundo lugar, hay que considerar que el aumento de la secre-
ccidn &cida ghstrica altera la ionizacidén y la facilitacibdn de la
absorcidn cllecica. Finalmente, el aumento de Acidos grasos en el
intestino determina la formacidn de jabones cllcicos que se pier—

den con las heces.

Las bajas tasas de 1,25 hidroxivitamina D se
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deben fundamentilmente a su malabsorcidn intestinal y a altera-
ciones de su metabolismo ulterior a nivel de la 23 hidroxilaciédn
(48). la malabsorcibén de la vitamina D es consecuencia del défi-
cit de &cidos biliares a nivel intestinal (48,59). En este senti-
do, la proliferacibn bacteriana puede jugar un papel importante
en la baja tasa de vitamina D, ya que, por una parte, pueden me-
tabolizar los fcidos biliares y las hormonas esteroideas, por una
variedad de reacciones gue incluyen la hidroxilacidn y, por ctra
parte, alteran el metabolismo ulterior de esta vitamina (48). Hay
una serie de mecanismos secundarios que pueden influir como son,
"la baja ingesta dietética de la misma y la reduccibén de su sinte-

sis endbgena.

Asf{ pues, en la profilaxis y tratamiento de
las alteraciones 6seas que pueden acaecer tras la préctica del
by¥pass yeyuno-ileal estf indicado el uso del calcio (48,59) y de
la vitamina D (47,48,59,149). Cuando estas medidas fracasan se
debe sin duda a los efectos de la proliferacidén bacteriana sobre
la vitamina D, por lo que estaria indicado el uso asociado de an-

tibidticos (48).

Las manifestaciones articulares consisten fun-
damentédlmente en la aparicibn de artritis, a veces cde presenta-
cidn migratoria, y han sido descritas por numerosos autores tras
la derivacién intestinal (29,32,39,55,65,95,96,136,148,152,193,
212,227,237). Ocasionalmente ésta patologia se presenta en forma

de crisis acompaiiadas de alteraciones cuténeas de tipo urticari-
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forme y de dolor abdominal, que se debe a la enteritis que produ-
ce la derivacidn (55). Una caracteristica esencial de estas alte~
raciones es gue se presentan en ausencia de sustrato anatdémico y
bioquimico, siendo los estudios radioldgicos, hormonales y de la-
boratorio completamente normales (29,55,148,152). La frecuencia

de aparicidn de estas manifestaciones oscila entre el 16 y el 20%

de todos los sujetos sometidos a by-pass yeyuno-ileal (55,56,212).

Las alteraciones descritas aparecen en los
primeros meses de realizada la derivacibém (152) y guardan una es-
trecha relacidn con la situacibn intestinal, ya que suele darse
un estrecho paralelismo entre los dolores articulares, los dolo-
res entéricos y la intensidad de la diarrea (55). For otra parte,
a la restauracibén de la continuidad intestinal le sigue una desa-

paricibén de las crisis articulares.

En la etiologia de estas alteraciomnes parece
estar implicada una alteracidn inmunolégica (52,55,96), la defi-
ciencia de algun factor o la accidn de alguna toxina bacteriana
procedente del asa exclufda (152). La existencia de un conflicto
inmunolbgico, como parece ser el caso del Lupus eritematoso, la
panarteritis nodosa y la enfermedad de Osler, en las cuales tam-
bién aparecen alteraciones articulares, se basa en el hecho de
haber descubierto la presencia de crioglobulinas representadas
por la IgG, IgM, IgA y fracciones 3,4 y 5 del complemento en pa—
cientes que presentan artrflgias recidivantes después del by-pass

(29,52,65,92). Tanto 1a aparicidn de estas inmunoglobulinas como
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la activacidén del complemento, se dan solamente cuando la artritis
es evidente; cuando &sta regresa, desaparecen también las crioglo-
bulinas y no se detecta activacidn del complemento (237). Estos
complejos inmunes parecen reconocer un origen bacteriano (29,52,
65,237) gue Halverson (96) y Wands (237) concretan en la Scherechia
Coli y en el Bacillus Fragilis. En este sentido, se supone que las
bacterias Gram negativas, o componentes de las mismas, tales como
la liposacaridasa, pueden pasar al epitelio intestinal. En la ma-
yor parte de las personas el reticulo endoplésmatico hep&tico es
capaz de inactivar a la liposacaridasa, sin embargo, cuando la
funecidn hepética esti comprometida, como ocurre tras el by-pass
yeyuno~ileal, o cuando la tasa de liposacaridasa es alta, el hi-
gado no es capaz de inactivar la molécula tdxica y factores séri=~
cos, tales como el complemento y ciertas estearasas, se activan
formando complejos circulantes (29). Sin embargo, y al contrario
de lo que ocurre en otras enfermedades autoinmunes, en las artrél-
gias secundarias al by-pass yeyuno-ileal no aparece nunca hiper-
gammaglobulinemia, positividad de la sérologia reumatdide ni glo=-
merulopatia (22). For otra parte, el origen sutoinmune de estas
artrflgias pueden explicarse del mismo modo que las alteraciones
articulares que se dan en enfermedades tales como la rectocolitis
hemorrégica o la enfermedad de Crohn (22). In éstas, existe una
situacién intestinal en ciertos aspectos equivalentes a la gue se
da tras la derivacidn intestinal, sobre todo por lo gque concierne

al componente inflametorio intestinal (55).

Finalmente, hemos de considerar que estas
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artrilgias responden al tratamiento conservador (152,237) y que
habitualmente desaparecen de forma esponténea al cabo de uno o
dos afios, sin dejar secuelas dolorosas o anatdémicas (55,148), si
bien Broch (29) y Wands (237) citan un caso en que fue preciso la
restauracidn de la continuidad intestinal, con cuya medida estas

alteraciones articulares desaparecen.

Efectos hep&tobiliares

La afectacidn hepétobiliar es frecuente tras
la realizacibén de un by-pass yeyuno-ileal, al igual que lo es
tras una enterectomia masiva. Su frecuencia e importancia puede
ser muy dispar. Por un lado, la derivacidn intestinal puede con-
dicionar de forma frecuente e inmediata una afectacidn hep&tica
que en zlgunos casos puede conducir a la muerte de estos pacien-
tes o al desmantelamiento de la derivacidn. Y el segundo problema

estriba en la frecuente aparicidn de litihsis biliar.

Aunque la colelitiasis se asocia frecuentemen-
te con la obesidad, es un hecho de experiencia comun que tal situa-
cibn se agrava (66), o aparece como tal, tras la practica cel by-
pass yeyuno-ileal (32,68,95,146,227,230). Bu incidencia oscila
entre el 135 y el 33%, segin diversos autores (68,96,212,21%,23C)

Y aparece comunmente alrededor de los 18 meses de haber realizado

la derivacidn intestinal (96).
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Chaonat (55) atribuye la aparicidn de litii-
sis biliar al conjunto de alteraciones metabdlicas que acontecen
tras el by-pass yeyuno~ileal, entre las cuales, la hipercoleste~
rolemia "relativa" representa un papel fundamental (66,230). Tal
elevacidén relativa, en opinibn de Southgate (23C), no es paradd-
jica y se explica por la reduccién paralela de lipcproteinas de
baja densidad en el suero. In este sentido, es interesante el ha-
llazgo de Hartin Gdmez (126) que halla elevacidn del colesterol
en ratas sometidas a una enterectomia del 9C%, sin que dicho fe-
néneno tenga explicacidn satisfactoria para el autor. In cualquier
caso, la .implicacidn del colesterol es clara, por cuanto Sorensen
(213) comprueba que en todos los casos de su serie, en los gue
asparecid colelitifsis, los chlculos estaban formados fundamentil-
mente por colesterol, y que un mes después de practicada la deri-
vacidén se da un incremento significativo del mismo, cuya satura-
cibén alcanza el 30%. El mismo sutor encuentra que la presencia de
chlculos después de esta cirugfa no se relaciona significativamen-
te con el sexo o la edad de los pacientes, con la longitud absolu-~
ta del shunt o con la duracibn de la observacién. Sin embargo, el
mismo autor, realizando diferentes tipos de derivacién, comprueba
que la aparicibn de colelitiésis es mhs frecuente cuando la lon-
gitud ileal es mayor. Lsta diferencia se debe a que la mayor lon-
gitud del ileon en circuito permite una mayor reabsorcidn de las
sales biliares y, consecuentemente, una mayor sintesis de coles-

terol y un aumento en la saturacidn del mismo (213).

La alta frecuencia de aparicibdn de ésta com-
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rlicacibén, y la morbilidad que la misma comporta, justifica la

realizacidn de colecistectomia profiléctica en el momento de pric-

ticar la derivacidn yeyuno-ileal (68,96,212,213,230).

Alteraciones renzales

La aparicidn de urolitiésis tras el by-pass
yeyuno-ileal esta ampliamente reconocida en la literatura (11,20,
32,38,%9,46,5,55,86,95,96,109,137,152,161,171,181,199,212,227,
230), siendo mis severa en aquellos sujetos que ya la presentaban
preoperatoriamente, lo cual, para O’leary (1€l), constituye una
contraindicacidn para este tipo de cirugia. Su frecuencia de apa-
ricidn varia entre el 6 y el 23 por ciento (46,530,86,96,146,152,
161,199,212,230), representando el 20% y el 7% respectivamente

(32) de los varones y de las mujeres.

In el origen de esta complicacidn se halla la
situacibn de hiperoxaluria gque frecuentemente acontece tras la de-
rivacidén intestinal (32,3%8,39,50,86,109,152,167,181,183,2350). =1
&dcido oxllico (HO0C-COCH) deriva de dos fuentes diferentes: por
un lado, de la absorcidn entérica a partir de los alimentos que
contienen oxalato (ruibarbo, coco, vegetales verdes, etc), ¥ por
otro de la sintesis hepltica a partir de la glicina. Esta ultima
fuente representa el 90% cel oxalato excretado en orina, en tanto

que solo de un 5 a un 15 por ciento deriva de la absorcidn pasiva



de oxalato a nivel del colon. £si pues, la hipercoxaluria que apa-
rece tras la derivacidn intestinal puede ser secundaria a un au-
nento de la sintesis hepdtica de oxalato (45,5C) ¢ bien a un au-
mento en la absorcidn intestinal del mismo (3A2,4&,06,187,181,19¢),
tnbos origenes han sido demostrades experimentalmente por Jhadwick
(5%,54). Sin embargo, ilahr (5C) concede mur poco valor a la via
de la sintesis hepética, por cuanto tras la cerivacidn intestinal

no aumenta la excreccidn urinaria de glioxilato, dnice mrecurser

H

anunte una tercera via en

conocido cel oxalato. Zste mismo auto
la determinacidn de la hineroxaluriz, representada por una disni-
nucidn en la reabsorcidn renal de cxalato, que ha sidc comprobada
de forma experimental mediante estudios de -aclaramiento, microrer-

fusién y micropuntura.

¥n cualquier caso, el hecho es, que tras la
realizacidén de un by-pass yevuno-ileal, se asiste a una intensa
hiperoxaluria que wvuede alcanzar 120 mg/24 h., Ifrente a 4(mc/ 24 n
que supone la media de excreccidn normal (11¢,223). Yor 1lo tanto,
la formacidn de cllculos de naturaleza oxadlica depende, por una
parte, de la concentracién urinaria de sustancias fcrmadoras de
cllculos, (calcic y oxalato), ¥, por otra, de la concentracidn
urinarias de sustancias inhibideras de la formacidén de los mismes,
(lig y pircfosfato). Ambas concentraciones pueden ser maniruladas

en orden a vwrevenir esta cornlicacién.

normal, e incluso frecuentemente Aisminuide, en

dos a un by-rass intestinal ¥ que su contribucidn z la fermacibn
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c¢e cllculos es, en opinidn de iobertson (17%), mucho mencs impor-
tante que la del oxalato. Asi, Finlayson (6%) ha determinado que
el oxalato tiene 1,5 veces més efecto que el calcio sobre la so-
lubilicad del oxalato calcico. I.a formacién de una orina baja en
oxalato puede conseguirse con una dieta baja en grasa gue reduce
su absorcidn entérica (1C%). Del mismo mode, una diuresis abundan-
te disminuye la concentracidn urinaria de oxalato, habiendose de-
terminado gue el sujeto sometido a un by-pass yevunc-ileal deberia
mantener una diuresis idezal de 5,5 litros en 24 horas rara consze-
guir éste fin. Lamentablemente tal diuresis requiere una alta in-

gesta liquida que empeora sensiblemente la diarrea.

Tor otro lado, se puede cdisminuir la excre-
ccidn de oxalato urinaric reduciendo la absorcibdn intestinal del
mismo por medios farmacoldbgicos (46). Zn éste senticdo, Gregory
(87) comunica buenos resultados con el empleo de colestiramira ¥
carbonato calcico. Stanford (Z1&) encuentra que la concentracidn
de oxalato urinario depende deo la rezdn dietftica de oxalato/cal-

cio, por lo que éste autor, junto con liylandic

cencentracieones normales de cxalato administranic Z ~ramcs dia-

rios de calcio. ¥or otra parte, Parilla (17) ha demostrado que la
ingestidn simulténca de Ca 7y 'z con una porcibn dc oxalate equi-
molar es capaz de normalizar la excreccidn urinaria del {ltiro

por un periodo de & horas. iinto (21€) informa is buenos Tesulza-
dos con el emplec de Dietilaminoetancl celulosza aue actia como
un anidn de intercs—hio aue conduce a la formacidén e ceiulosa

oxalato insolutle.
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Finalmente, la disminucibén de lz2 oxaluria pue-
de conseruirse con sustancias inhibidoras de la cristalizacién <el
oxalato cllcico, tales como el bxido de magnesio, el pirofosfato y
ei azul de metileno. 3i bien los dos Gltimos compuestos son Gtiles
en la prevencibn de la litidsis en la poblacidn general, su efica-
cia ain no ha sido probada en la prevencidn de la misma en sujetos

sometidos a ty-pass yeyuno-ileal.

Ademds de la hiperoxaluria y sus secuelas li-
tiasicas, hay otras lesiones, tales como hialinizacidn de los glo-
mérulos y fibrosis periglomerular e intersticial, que pueden apa-
recer tras la derivacidn intestinal. En éstos casos, Drenick (63)
ha demostrado la presencia de Igh ¥ C3 en los glomérulos de & pa-
cientes que presentaron dafio renal. Fara éste autor la fuente de
ant{genos que induce la formacidn de complejcs inmunes viene de~-
terminada por el sobrecrecimiento bacteriano, especialmente de
Scherechia Coli y Bacteroides rragilis, gque acontece en el segmen-

to excluido.

Otros efectos

Se han descrito también, un gran nimero de
efectos secundarios, m&s raros, tras la realizacidn del by-pass
yeyuno-ileal. E1 nlmero de los mismos se incrementa cada dia a me-

dida que se conocen largas supervivencias tras ésta cirugia. De



todos ellos, los méds frecuentemente referidos son la tuberculosis,

la neumatdsis cistoide y las alteraciones psiguicas.

La tuberculosis es referida por diversos auto-
res. Su aparicibén, sin embargo, ocupa un lugar menor en el contex-
to general de las alteraciones que pueden aparecer tras este tipo
de cirugfa (11,66,96,114,120,146,155,171). En opinidn de Pikelman
(171), sin embargo, la tuberculosis se asocia tan frecuentemente
a la préctica del by-pass yeyuno-ileal, que sugiere la realizacién
sistematica de radiografias de tbérax y tuberculin reacciéﬁ, pre ¥
postoperatoriamente, a todos los sujetos sometidos a esta inter—
vencidn. Fara el nmismo autor, es la situacidn de malnutricidén ori-
ginada por el by-pass la responsable de la aparicibén de esta com-
plicacibn. Pikelmen (171) basa &sta hipdtesis en el hecho de que
la aparicidn de la tuberculosis se relaciona significativamente
con el periodo de ripida pérdida ponderal, y lo hace de forma se-
mejante a su frecuente aparicibn tras resecciones intestinales
masivas y gastrectom{as. In éste sentido, Hallberg (27) demuestra
que la malnutricibén causa disminucibn de la actividad inmunolbgi~
ca. Atkinson (S) cree que es la disminucidén dél Cu y del ZIn, que
aparece tras la derivacibn intestinal, la responsable de la apa-
ricibén de tuberculosis, dado que el déficit de éstos metales pro-

duce alteraciones en el sistema inmunolégico.

La localizacidén de las lesiones tuberculosas
puede ser multicéntrica, pero afecta fundamentalmente a pulmdn,

pléura, higado, piel y sistema linfltico (146,1553).
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la aparicidn de neumatosis cistoide tras la

practica del by-pass yeyuno-ileal es ocasionalmente citada en la
literatura (3,146,185). Farece que ésta complicacibn tiende a
afectar al intestino defuncicnalizado y al sigma (3,146), sobre

todo, cuando el Gltimo presenta episodios de vbélvulo recurrente.

Zn opinién de algunos autores, es el gas pro-
cedente de las fermentaciones bacterianas anaerdébias el responsa-
ble de la formacidn ce estos quistes, al alojarse a nivel subse-
roso a través de efracciones de la pared intestinal (3,185). Ge-
neraimente, la entidad es asintomética, pero ocasionalmente cursa
de forma florida provocando ataques recurrentes de distensibn ab-
dominal, niuseas, vbémitos y diarrea (185). 5610 en estos casos la
entidad requiere tratamiento y, en atencidn a su posible origen
bacferiano, Ackerman (3) preconiza el empleo profiléictico de anti-
bidticos. Si la sintomatologfia fuera muy florida, estarfa indicada

la reseccidn del segmento afectado.

Frecuentemente, los pacientes obesos presentan
sintomas psiquicos consistentes en ansiedad, depresién y dependen-
cia pasiva (18l1). Normalmente, tras la cirugia la mayoria de ellos
mejoran de estos sintomas, pero, sin embargo, en un nimero varia-
ble se asiste al agravamiento o aparicién de alteraciones psiqui-
cas importantes (38,39,56,66,135,146,181,200,212,227), consistentes
fundamentalmente en neurosis (227), depresibn de intensidad varia-
ble (227) y deterioro de las relaciomes interpersonales (66), que

suelen aparecer en el pericdo de ripida pérdida ponderal (32).
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Aunque, en general, la intensidad de estos sintomas no es demasia-

do importante, en algunos pocos casos, su gravedad hace necesario

recurrir a tratamiento psiquiétrico.

4- RESULTADOS GLOBALES DEL BY-PASS YEYUNO-ILEAL

Se pueden evaluar los resultados del by-pass
yeyuno-ileal en funcidn de la mortalidad que la técnica lleva apa-
rejada, de la obtencidn de una pérdida ponderal satisfactoria y de.
la disminucibén de la morbilidad que se deriva de la reduccidn de

peso.

Respecto de la mortalidad del by-pass yeyuno-
ileal, hay que diferenciar la operatoria, la postoperatoria tem-
prana y la tardia. Respecto de la primera, Faloanet (66), refiere
upa mortalidad operatoria reducida que se explica segin Nachlas
(152) por la relativa juventud de los pacientes y a la seleccidn
de los mismos. Iste mismo autor, en una serie cde 2.253 pacientes

de 12 centros, obtiene una mortalidad temprana, referida a los 3C

primeros dias de postoperatorio, del 1,8%, coincidiendo sensible-~

mente con Moore (147) y Chaonat (55) que la eveluan en un 2%. Scoti
(195) encuentra que las causas wds frecuentes de mortalidad tempra-
na son embolismo pulmonar, tromboflebitis, sépsis, hemorragia y

peritonitis, es decir, procesos inespecificos que pueden aparecer
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en cualquier tipo de cirugia abdominal.

In el estudio de Kachlas (152) se habla de una

mortalidad tardfa del 3%, la cual coincide sensiblemente con la

referida por otros autores (55,96,147). Montorsi (l46) y otros
autores (11,39,80,12C) elevan la mortalidad %tardf{a hasta un 5%.
Para el primero esta tasa supone un riesgo, incluso inferior, al

inherente a la obesidad misma, ¥, en cualguier caso, siempre pro-

porcional al exceso de sobrepeso.

Respecto a le¢s resultados en la pérdida ponde-
ral, referidos anteriormente de forma amplia, se pueden considerar
satisfactorios en el B0O% de los casos, con una repercusidn muy fa-
vorable sobre la presidn arterial (95,212), tolerancia a la gluco-
sa (95,212) y disminucidén en la tasa de colesterocl (95). Sin em-
bargo, como apuntan Dand (56) y Halverson (95), en un 20% de los
casos aproximadamente se asiste a la aparicién de complicaciones
graves que obligan a la revisién quiriirgica del by-pass e incluso
al restablecimiento ce la continuidad intestinal. De todas ellas,

sin duda, la afectacidn hepética constituye el problema fundamen-
tal.



D~ ALTERACIONES HEPATICAS

La afectacidén hepdtica constituye la complic
cibén més frecuente y grave que acontece tras la realizacibn del
by-pass yeyuno-ileal, si bien muchos pacientes obesos presentan
preoperatoriamente alteraciones histoldgicas y bioquimicas hepé-

ticas, casi siempre subclinicas.

In la experiencia de todos los autores, tra:s
la préctica de la derivacibn intestinal el higado presenta una
agravacidén de las lesiones prévias, que si bien en la mayoria <-
los casos son reversibles de forma esponténea,en otros evolucic-

nan a una situacién de afectacidn hepética grave que puede conc-
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cir a2 la muerte del paciente.-

1- SITUACION PREVIA HEPATICA

La obesidad masiva condiciona preoperatoria-
mente, por si misma, un grado variable de afectacidn hepltica que
se traduce en alteraciones de las pruebas funcionales (11,357,131,

167,183,228).

La prueba de la Bromosulfaleina parece ser el
test m&s frecuentemente alterado, con una frecuencia que oscila
entre el 37 y el 85% segln diversos autores (56,193,228). Se han
citado, también elevaciones significativas de la alanino trans-
ferasa en el 50% de los casos. La elevacidén de las transaminasas
v de la fosfatasa alcalina aparece con una frecuencia que oscila
entre el 8 y el 35% de los casos (57,131,193,228). Ctras altera-
ciones bioquimicas, independientes de la funcibn hepAtica, tales
como la elevacidén del Cu y la disminucién del Zn, también han si-
do comunicadas en pacientes obesos antes de la derivacidn intes-

tinal.

Zn cualquier caso, no parece existir una co-
rrelacidén estrecha entre la alteracibén de las pruebas funcionales
heplticas y el grado de afectacidén histoldégica. Asi Morino (148)

refiere lesiones hepéticas preoperatorias de diverso grado en el
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el 75% de los obesos, en los cuales las pruebas funcionales fueron

en todo momento normales.

Estas alteraciones de la histologie hepética
son referidas por la mayoria de los autores (57,80,94,96,105,121,
131,1%2,139,142,148,153,155,181,185,186,228) y aparecen con una
frecuencia que oscila entre el 68 y el 100 por cien de los casos

(20,57,86,105,121,131,132,193,228).

Las lesiones habitualmente descritas consisten
en infiltracién leucocitaria,fibrosis pericélular, hepatitis lobu-
lar, infiltrado portal, cirrosis, focos de regeneracidén hepética,

colestasis, proliferacibén de conductos biliares y esteatosis.

A nivel ultraestructural también se han des-
crito cambios hepiticos preoperatorios. Marubbio Jr. (132) en un
estudio sobre 88 pacientes, describe dilatacién de ambos reticu-
los endoplésmicos, hipertrofia y distensidén del aparato de Gelgi
con depdsito de material globular, compatible con lipoproteina de
muy baja densidad, dilatacibén de algunos camaliculcs biliares y
disminucidén del tamafio de sus micrivillis, acmulos lipidicos de
varios tamafios y depbdsitos de material electrodenso, con aumento

de la lipofuscina en todos los casos.

La esteatosis hepltica constituye la lesién

més frecuentemente referida, afectando a mhs del 60% de los ca-

sos y muy frecuentemente al 100% (57,86,96,105,131,132,142,148,
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223). Algunos autores (37,53), sin embargo, refierem cifras mucho
rméis reducidas del 20 al 30%. Da la impresidn de que esta diversi-
dad en la frecuencia es la consecuencia de los distintos criterios
empleados para valorar cualitativa y cuantitativamente la presen-
cia de grasa en el hepatocito. Asi, la mayoria de las esteatosis
hepiticas, el 75% segin Morino (148), son de grado leve, represen-—
tando las formas moderadas y graves solamente el 28 y el £,5 %

respectivamente (186).

Lstos infiltrados grasos suelen localizarse
primariamente en las células centrolobulillares y raras veces en
los espacios periportales (131). Para Holzbach (108), las grasas
acumuladas dentro de los hepatocitos serian fundamentalmente tri-
glicéridos y, en menor proporcibn, fosfolipidos y colesterol. El
mismo autor considera que los triglicéridos heplticos son de com-
_ vosicidén semejante a los que se hallan en el tejido adiposo. El
mecanismo intimo de esta esteatosis hepitica, que se da en el obe-
so, es considefado por Holzbach (106) como consecuencia de la si-
tuacidn de resistencia insulinica que caracteriza a las células
grasas de éstos sujetos. Amte la lipolisis periférica, se produ-
cirfia un exceso de triglicéridos a nivel hepético en relacidn con
la cantidad de fosfolipidos y colesterol. Estes (ltimos se emplean
en la formacién de lipoproteinas de muy baja densidad, que son
precisamente las encargadas de transportar los triglicéridos del

higado, y de ahi, al acfmulo de &stos a nivel hepético.

Zn semgundo lugar, la lesién més frecuentemente
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descrita es la infiltracidn linfocitaria periportal, que se pre-

senta con una frecuencia que oscila entre ¢l 10 y el 50% de los

casos (1C6,131,228).

Ta fibrosis periportal se describe con una

frecuencia gue varfa del 9,8 al 28% (131) y ocasionalmente puede
adoptar la forma de una verdadera cirrosis hepltica. Marubbio
(131,132) describe también focos de f{ibrosis centrolobular seme-
Jjantes a los gque aparecen en la cirrosis alcoholica, si bien no
evidencia la presencia de cuerpos de Mallory, esclerosis hialina

ni inflamacibn.

2- CAMBIOS BIOQUIMICOS POSTDERIVACION

Tras la préctica del by-pass yeyuno-ileal se
asiste a una alteracién de todos los parémetros dependientes de
la funcibdn hepética (13,20,23,39,57,80,94,96,115,131,13%6,1%7,142,
149,160,185,187,219,228). Estas alteraciones bioquimicas y fun-
cionales, que acompafian a la alteracidén hepdtica, varian desde
un leve compromiso de los test mis sensibles a cuadros de insufi-
ciencia hepética graves. Segin Maxwell (137), la alteracibén fun-—
cional hepitica afecta en mayor o menor grado al 95% de todos los

sujetos sometidos a un by-pass yeyuno-ileal.

La retencidn de la bromosulfaleina se altera
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con una frecuencia que oscila entre el 60 y el S5% (80,96,151,228)>
La elevacidén de las transaminasas constituye el parimetro mis fre-
cuentemente alterado (20,3%9,57,94,96,131,135,136,142,219,228) aun-
que no en la experiencia de Gianetta (20). La GOT parece alterarse
nés frecuentemente gue la GPT (80,95,1%5,142,185). La elevacidn de
la fosfatasa alcalina es también un hallazgo frecuente (G4,131,135,
13€,137,185,219,228), y en la experiencia de Faddad (94) aparece
en el 10% de les pacientes sometidos a by-pass yeyuno-ileal. La
elevacidn de la LDH también es referida en la literatura (94,115,

185).

Aunque en la experiencia de Tuszewski (228) el
espectro electroforético no se altero postoperatoriabente, la ma-
yoria de los autores refieren descensos importantes de las protei-
nas plasmaticas, y especialmente de la alblmina (33,20,137,148).
La‘elevacién de la tasa de bilirrubina también se cita con frecuen-
cia (13,80,96,136,137) y Ealverson (96) encuentra que se produce
eﬁ un 24% de los pacientes sometidos a derivacién. Finalmente,
otras alteraciones se sefialan con menor frecuencia: alteraciones
de la alanino-aminotransferasa (13,115,137), depresibén de la acti-
vidad de la protrombina (13) y disminucidn de la c¢ifra de Acidos

miristico y palmitico (115).

5- CAMBIOS HISTOLOGICCS DESPUES DEL BY-PASS YEYUNO-ILEAL
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El by-pass yeyuno-ileal condiciona, segin la
opinidn de la mayoria de los autores con experiencia en el tema,
un gran nimero de cambios en la morfologia y ultraestructura del

parénquina hepético.

Las alteraciones mis frecuentemente citadas
son todas las siguientes, en orden de frecuencia: esteatosis he-
phtica (6,55,57,80,92,96,105,114,120,131,137,148,155,161,186,227,
228), infiltracibn inflamatoria (8C,96,114,131,137,155,181,186,
227,228), fibrosis (80,96,121,153%,155,227,228), cirrosis (57,80,
120,151,153%,181,186,227,228), colestasis (6,55,80,96,114,131,137,
181,228), proliferacibén de los conductos biliares (131,181,228),
necrosis hep&tica focal (131,137), infiltracidn mononuclear (137,
186), presencia de cuerpos hialinos (131), granulomas hepiticos

(114,131} y hepatitis lobular (153).

Estas lesiones pueden darse separadas o con-
juntamente segfin miltiples combinaciones de frecuencia e inten-

sidad variables.

La presencia de esteatosis constituye la. le-
s5ibén més importante y més frecuentemente referida en la litera-
tura y sobre la que se dirigen la mayor parte de las explicacio-
nes y sugerencias patogénicas. La frecuencia de aparicibén de esta
lesidn ha sido evaluada por Salmon (186) en el 86,4%, en una se-
rie de 106 pacientes sometidos a by-pass yeyuno-ileal. La loca-

lizacidén de la grasa, constituida fundamentalmente por triglicé-
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ridos, se hace en el hepatocito (227) o bien envolviendo al mis-

no.

El grado de esteatosis puede variar de mode-
rada a severa (6,80,137,155,181,227), y a veces es tan intensa
que obliga al desmentelamiento de la derivacibn. Esta medicda ge~-

neralmente consigue la desaparicibén de la esteatosis (186).

La inflamacidn varia desde un gradc leve a
una intensa flogosis (8C) y aparece con una frecuencia del 13%.
Generalmente afecta a las triadas portales (131,157,186), pero

puede darse también a nivel intralobulillar.

La presencia de fibrosis pericélular, a ni-
vel de la vénula hepitica terminal, ha sido utilizado como mar-
cador para predecir la aparicidn de cirrosis (153). En éste sen-
tido Marubbio (131) concede gran valor prondstico al hecho de
que la fibrosis afecte al entorno de la vena central, con proli-
feracibén de las fibras de col&gena entre los hepatocitos y las
lineas de células sinusoidales de los espacios de Disse. Segin
el mismo autor, ésta lesién es anfloga a la observada en la he-
vatopatia alcoholica y divide al higado en pseudoldbulos, desa-
rrollando la mitad de los pacientes que la presentan una cirrosis

franca.

La aparicidn de colestasis reviste menor im-

portancia y es citada en el 13% de los pacientes sometidos a de-
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Para Nasrallach (153), la aparicidén de hepi-~
titis lobular constituye la complicacidn més frecuente. Esta le-
sidén puede adoptar un patrdén semejante a la hepatopatia alcoho-

lica (153,170), incluyendo la presencia de cuerpos hialinos (170).

En ocasiones puede evolucionar a fibrosis, cirrosis y muerte.

Kalat (114) describe una hepatitis granuloma-

tosa como complicacidn poco frecuente tras la derivacidn intesti-
nal. Alguno de los pacientes que presenta ésta complicacidn desa-
rrollan después una tuberculosis, pero en otros, la presencia de
granulomas no puede relacionarse con esta enfermedad ni tampoco
con sarcoidosis (131l). E1l origen de estos granulomas hepaticos no
tuberculosos es desconocido. Se sugiere que pueden deberse a una
reaccidn inmunolbgica desencadenada por la absorcidn de antigé-~
nos bacterianos o al transporte portal de toxinas bacterianas,
metabolitos de las mismas o, incluso, las propias bacterias. Otra
hipbtesis relaciona estos granulomas con un déficit nutricional.
En cualquier caso, su relacidn con el by-pass intestinal es evi-
dente, por cuanto desaparecen después de la reconstruccibén de la

continuidad intestinal (114).

A pesar de todas las alteraciones descritas,
Maxwell (137) afirma que la microscopia electrbénica no pudo obje-
tiver cambios en los orghnulos intracélulares de los hepatocitos.

3in embargo, se han descrito membranas basales entre estos y los |
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sinusoides (131). Normalmente éstas estructuras s6lo se hallan
presentes a nivel de las triadas portales y de las venas centra-
les. Su presencia a nivel sinusoidal se debe a la dificultad de
paso del oxigeno y nutrientes desde el sinusoide al interior del
hepatocito (131). La presencia de éstas membranas no ha podido
ser confirmada a nivel experimental, pero, sin embargo, se han
descrito otras lesiones tales como hipertréfia del reticulo endo-

plésmico rugoso y aumento del nilmero de lisosomas (130).

Las alteraciones biguimicas evolucionan de la
siguiente manera: la bromosulfaleina alcanza los valores miximos
de retencibén en los primeros meses de practicada la derivacidnm,
coincidiendo con el periodo de méxima pérdida ponderal (80,9€,131,
137). Suele retornar espontineamente a valores normales uno o dos
aﬁos.después de haber practicado el shunt intestinal (80,96,131,
137,228).

Las transaminasas se elevan también durante
los primeros meses, presentando un pico méximo entre el primero y
el tercer mes, cuando la pérdida ponderal es més acusada (187,228)
A continuacibn, sus cifras tienden a normalizarse, siendo practi-~
camente semejantes a la situacidén preoperatoria al cabo de un afio
(57,96,131). En otras ocasiones, la normalizacién de éstos enzi-
mas puede ser tan precoz como tres meses (20,228) o tan tardia

como cuatro aifios (137).

La mixima elevacidén de la fosfatasa alcalina
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coincide también con el periodo de pérdida de peso mads brusco (26,
137,185), especialmente en los tres primeros meses (131,185,228),

para regresar a cifras normales al cabo de un aiio.

La LDH sigue un curso paralelo al descrito an=-

teriormente (185).

La alteracidn de las proteinas plasmiticas,
especialmente el descenso de la alblmina, también coincide con el

periodo de mAs ripida pérdida ponderal (137).

La elevacién de la bilirrubina se produce
también durante los primeros meses (13,80,96,137), regrésando in-
mediatamente después a cifras normales. Halverson (96), sin em-
bargo, refiere que en un 24% de sus pacientes se mantuvo elevada

durante el primer afio de la intervencidn.

Los cambios histoldgicos heplticos que apare-
cen tras el by-pass yeyuno-ileal guardan una correlacibén temporal
que se corresponde a grandes rasgos con la evolucibn de las alte-
raciones bioquimicas. Asi, la esteatosis hepitica aparece funda-
mentalmente durante el periodo de rapida pérdida ponderal (57,148,
155,186,227,228), lo cual se ha confirmado también de forma expe-
rimental sobre ratas (127,128,129,301,304). Generalmente, la es-
teatosis regresa de forma espontfinea un tiempo variable después
de haber practicado el by-pass. Touszewski (222) encuentra que la

esteatosis sdlo afecta al 50% de los hepatocitos al cabo de un
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afio, lo cual es comparable a la situacidn preoperatoria. la desa-
paricién de la esteatosis se produce mfs tardiamente seglin otras
comunicaciones, asi, Salmon (186) refiere que desaparece entre
1500 y 2000 dias después de la derivacién, cuando la pérdida de
peso se ha estabilizado. Estos resultados coinciden sensiblemente
con los comunicados por otros autores gque barajan cifras compren-

didas entre uno y cuatro afios (57,131).

La inflamacibn desaparece de forma esponténea
al cabo de un afic en todos los pacientes sometidos a by-pass
yeyuno-ileal (228). La fibrosis suele desaparecer al cabo de un
afio (228), aungue Salmon (186) afirma que sélo se produce una re—
gresidén total al cabo de 2000 dfas de practicada la derivacidn.

Todas las alteracionmes histoldgicas descritas
suponen en conjunto una situacibén de dafio hephtico de intensidad
variable, que suele regresar espontineamente al cabo de un afio cde
fracticado el shunt, precisamente cuando la pérdida de peso mis
abrupta cesa y se sigue de un periodo de estabilizacidn ponderal

(56,57,186,228).

Esta normalizacidn esponténea de la afectacidn
hepltica parece obedecer a una mayor capacidad del intestino fun-
cionente para la absorcidén proteica y a una reactivacién de los

procesos enzimfticos heplticos (56,57,186,228).

La recuperacidn funcional del intestino para



79

una mayor absorcidn proteica, y de los otros principios inmedia-
tos ha sido demostrada experimentilmente sobre ratas (186) y pa-
rece obedecer a una hiperplasia de la mucosa intestinal, funda-
mentalmente a nivel ileal (56). in este sentido, Sanchez de Vega
(187), tras la realizacibn de resecciones masivas de intestino en
perros, gue se comportan funcionalmente de modo semejante al by-
pass yeyuno-ileal, observa que se dan una serie de cambios adap-
tativos a nivel intestinal con objeto de aumentar la absorcidn y
compensar las deficiencias nutritivas. Estos cambios suponen, por
un lado, el aumento de la superficie absorbente y, por otro, un
enlentecimiento de la velocidad del transito intestinal. =1 pri-
mer objetivo se consigue por una dilatacidén e hiperplasia del in-
testino residual y mediante una adaptacién del colon para la ab-
sorcibn de agua, azucar y aminolcidos de forma activa. Zste hecho
es denominado por el autor como intestinalizacibén del colon, el
cual evoluciona hacia una estructura célular semejante a la del

yeyuno.
El enlentecimiento del trénsito intestinal su-

pone un mecanismo menos conocido, pero parece estar en relaciébn

con los cambios drganicos explicados anteriormente.

4 - MECANISMOS PATOGENICOS DE LA AFECTACION HEFATICA

Los mecanismos patogénicos que inducen la
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afectacidn hepitica han sido objeto de miGltiples especulaciones,
ninguna de las cuales explica al completo todos los aspectos del
problema. Quizds se vean implicados toda una serie de factores
que, aisladamente o conjugados enire si, sean capaces de determi-‘
nar la aparicibén de las lesiones descritas. Todos éstos factores
tebricos pueden agruparse en los sipguientes grupos: nutricionales,

tdxices e infecciosos.

a- FACTORES NUTRICIONALES

Los factores nutricionales pueden producir
alteraciones hepiticas através de varias vias, segin que se con-
sideren deficiencias globales, deficiencias especificas de algin
aminodcido o desproporcidn entre la absorcidn de los diferentes

vrincipios inmediatos.

La malnutricidén proteica es el factor m&s uni-

versalmente aceptado y mejor estudiade (2,6,25,55,57,80,22,94,96,
105,131,152,153,181,199,206,215,227,228,230). Hay varios hechos
que parecen demostrar la relacidn que ésta alteracién guarda con
el dafio hepético. For una parte, Drenick (62) y Hodriguez Perez
(182) afirman que, con independencia de tocda actuacidn quirirgica,
el ayuno prolongado y la baja ingesta calérica induce, la apari-
cibén de degeneracidén hepatocelular y necrosis focal, si bien se

produce de forma paralela una disminucidn de la infiltracibn grasa.



En segundo lugar, la situacidn de depleccibén protéica que provoca
el by-pass yeyuno-ileal remeda en gran medida a la situacibdn nu-
tricional que se da en el Kwashiorkhor (2,€,57,105,120,131,152,199
206,215,228,234), en el que existe una afectacidn hepltica caracte-
rizada fundamentalmente por una marcada esteatosis (51). rste deta-
lle parece revestir gran importancia, por cuanto que en otras alte-
raciones nutricionales, como por ejemclo el marasmo, en que se da
un déficit caldrico absoluto, la metamorfosis grasa del higado es
poco frecuente y la esteatosis déisminuye (57,62,181,186,228). Mo
obstante, parecen existir diferencias entre la situacidn nutricio-
nal que aparece tras la derivacida intestinal y la que se da en el
Kwashiorkhor. Asi, Rodriguez Fontes (181) y Hutt (51), sin negar
el hecho demostrado por Ramalingaswami (175), de que el Kwashiork-
hor puecde abocar en una situacidn de cirrosis hepética, cornsideran
tal evolucibn muy rara, mientras que en el by-pass reyuno-ileal
aparece con relativa frecuencia. Spanier (215) también relaciona
el dafio hepético con la baja tasa plasmética de aminoidcidos y afir-

ma que éste es proporcional a la longitud del intestino funcionania

Salmon (1836) cree que el mecanismo por el cuzl
la hipoproteinemia produce dafio hepidtico radica en el hecho de que
la carencia protéica limita la capacidad c¢el nipgado para sinteti-
2ar Yy secretar lipoproteinas de baja densidad. Zn ésta situacidn
los triglicéridos, que forman parte de aquellas, no pozirian ser

vehiculizados y se depositarian a nivel hepitico.

En cualquier caso, el papel que la hipoprotei-
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nemia juepga en la aparicidn de las alteraciones nhepdticas parece
evidente, si se considera que las lesiones pueden regresar si se
ofrece un aporte protéico adecuado que asegura un metabolismo he-
patico normel (6). Con ésta medida se produce un aumento de la
cifra de albimina y se restaura la morfologia del higado, a pesar
de una pérdida de peso continuacda (6,94,152,186,206). For otra
parte, las lesiones hepéticas suelen desaparecer espontaneamente
después del peiiodo de répida pérdida ponderal, cuando los meca-~
nismos intestinales compensadores permiten una mayor absorcién
protéica (186). Esto Qltimo ha sido demostrado experimentalmente
sobre ratas y es de experiencia comin para otros autores (56,57,

199,228).

Dentro de las causas nutricionales especificas

algunos autores consideran que el déficit de colina desempefia un

papel fundamental en la produccidn del dafio hepatico (2,6,57,S6,
182). Su importancia se debe a que la colina es un irportante agern-
te lipotrdpico que actiia sobre los aclmulos grasos hepiticos (2,6,
57). Para Ames (6) la deficiencia en colina se debe a una baia
ingesta oral de su precursor, la metionina, y al consumo que de
aquella hacen las bacterias intestinales. Abundando en éste con-
cepto, Huerga (57) y Maxwell (136) afirman que la colina puede ser
convertida por accidn bacteriana en trimetilamina, la cual es una
forma lipotrdpicamente inactiva. Ames (6) concede tal importancia
al déficit de colina en la produccidn de las alteraciones hepéti-
cas que aconseja la administracidn profilictica de su precursor,

la metionina, como medida eficaz para prevenir la aparicidn de
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éstas lesiones.

Dentro de las carencias parciales, el déficit

de &cidos grasos también ha sido valorado como causa determirante

del dafio hepatico (57,95,186,228,230). Iste descenso en la tasa
de &cidos grasos se debe fundamentalmente a que se pierden con
las heces esteatorréicas (57,96,186,228,25C). Farece paraddjico
que siendo la esteatosis la alteracidn que caracteriza fundamen-—
talmente al dafio hepitico, ésta pueda venir condicionada, preci-
samente, por un déficit de Acidos grasos. Dan® (57) lo explice en
funcibdn de que la carencia de éstos produce alteraciones de la
menbrana de los lisosomas de los hepatocitos. Salmon (186) aporta
otra via explicativa afirmando que el déficit de &cidos grasos
induce un aumento ce la sintesis hepftica cde triglicéridos a par-
tir de las grasas de depdsito y de las calorias administradas exd-
genamente. El mismo autor =zfiade que la esteatosis desaparece mu-
chas veces de forma espontinea cuando la pérdida ponderal se ha
estabilizado, lo cual en su opinién traduce una menor dependencia
de las grasas como fuente de calorias. Finalmente, McClellan (132)
parece haber demostrado experimentalmente sobre perros la impor-
tancia del déficit graso en la determinacidén del dafio hepético.
Asi, demuestra en su modelo experimental que las lesicnes pueden
prevenirse administrando, mediante yeyunostomia, triglicériiios e

mediana cadena o gelatina predigerida.

Finalmente, dentro <e las causas nutricionales.

se ha considerado por diversos autores que las lesiones henéticas



pueden deberse a la absorcidn preferencial de los hidratos de

carbono frente a las proteinas, que se ca durante el periodo de
répida pérdida ponderal, antes de que se hayan establecido los
mecanismos intestinales compensadores (6,54,96,228). in éste sen-
tido, es interesante recorcar que Best en 1244 produjo esteatosis
hepitica experimental en ratas alimentadas con una dieta rica en
azlicar y pobre en proteinas (21).kAmes (6) refiere cambios simi-
lares en ratas alimentadas solamente con una solucidn intravenosa
de glucosa al 25%. También hay datos en clinica humana que demues-
+tran la relacidén de los carbohiiratos con la esteatosis hep2tica,
asf{ Grant (84), independientemente de cualquier actuacién quirir-
gica, comprueba que la administracién excesiva de carbohidratos
en una situacidn de malnutricidn induce la aparicidn de infiltra-

cidn grasa masiva a nivel del higado.

La explicacién de éstos hechos se debe a que
en el crganismo humano el exceso de hidratos de carbono se trans-
forma en grasa, cuando aguellos no pueden almacenarse en forma de
glucdgeno. En ésta situacidn, el exceso de hidratos de carbono
representa la fuente fundamental para la sintesis hepética de tri-
glicéridos (6,52,208), cuyo exceso se acumula en el higado. Basa-
dos en éstos hechos Tuézewski (228) y Hamburger (152) recomiendan
un aporte protéico adecuado ¥y una paralela reduccibn de los hidra-
tos de carbonc durante los 6 primeros meses del postoperatorio.
Ames (6) comunica buenos resulitados con estas medidas, comprobando
que con ellas se logra la movilizacidén de la grasa y la restaura-

v

cidén de la arquitectura hepitica, a pesar de una pérdica de peso
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continuada.

b- FACDORES TOICOS

Zn la produccién del dafic hepitico se consi-
deran una serie de productos tbéxicos derivados de los cambios fi-
siopatoldégicos que condiciona la derivacidn intestinal. ZIstecs
agentes, alguno Ze los cuales es tedrico, vienen representados
fundamentalmente por los 4cidos biliares, toxinas de origen bac-

teriano y el alcohol.

La accidn lesiva que el Acido litocdlico ejer-

ce sobre el parenquima hephtico es ampliamente reconocida en la
literatura (6,58,80,%2,96,131,152,153%,181,186,227,228,23C,245),
habiendose descrito fibrosis hepéitica, proliferacién de los con-
ductos biliares y cirrosis experimentales, cuando se administra a

ratas (6,186).

Salmon (186) cree que éste &cido puede ser la
causa de las lesiones hepiticas gque aparecen en el higado humano
después de una derivacibdn intestinal, puesto gue su tasz se hzlla
notablemente elevada en ésta situacidn. Esta elevacidn se produce
por varios mecanismos. En primer lugar, debido al cortocircuito
intestinal, las sales biliares pasan en gran cantidad 21 colon

donde por la accidn de las bacterias son convertidas en &cigdo li-
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tocblico (©2,96,152,153,186,19¢,227). Por éste mismo mecanismo,
éste compuesto puede derivar también del asa intestinal excluide
(62). =Zn segundo lugar, el &cido litocbdlico puede formarse a par-
tir del Acido quenodesoxicdlico por un mecanismo de oxidacidn pro-
vocado por las bacterias intestinales (6,62,80). s interesante
destacar que Qltimamente se piensa que la accién hepatotdxica de
los Acidos biliares se debe preferentemente al Acido quenodesoxi-
célico (80,245). Asi Gianetta (80) describe un caso de cirrosis
hepAtica que relaciona con la elevacidn comprobada de éste &cido.
Fara Sherr (204), el A&cido quenodesoxicdlico resulta lesivo para
el parénquima hepitico cuando su elevacidn coincide con malnutri-
cibn protéica. Maruvbio (131) opina que la accidn lesiva de los
Scidos biliares sobre el higado se debe al hecho e que éstos es-
timulan a la colagenasa hepltica, la cual actlia sobre la prolina

formando colégena y por tanto produciendo fibrosis.

El sobrecrecimiento bacteriano, tanto a nivel
cblico como cdel asa intestinal excluida, es un hecho constante
después de la realizacidn de un by-pass yeyuno-ileal. De éste so-
brecrecimiento puede derivarse un dafioc hepitico por varios meca-
nismos, entre los cuales ahora interesa destacar el representado
por la produccidn de endotoxinas hepatotbdxicas (2,6,131,152,181,
199,227,23C). TLsta proliferacidn bacteriana anormal parece produ-
cirse de forma especial a nivel del asa excluida y esta constitui-
da fundamentalmente por bacterias anaerobias (2,53,57,52,3C,%2,
113,199,227,245). EZn apoyo de la teoria bacteriana en relacidn

con la produccidn de endotoxinas hepatotdxicas, se halla el hechos



apuntado por Forestieri (74), ce gque el dailo hepAtico es mucho més
frecuente a continuacién de un by-pass yeyuno-ileal término termi-
nal, en el cual las materias infectadas del colon pueden refluir

al asa excluida.

Segin estas premisas, Scott (199) recomiend
el empleo de antibidticos de amplio espectro en la prevencidn del
dafio hepdtico. Marubbio (131) afirma que en experimentos llevados
a cabo sobre perros sometidos a by-pass intestinal, las lesiones

hepiticas se pueden prevenir con la administracidédn de antibiéticos.

También se ha especulado gque las lesiones he~
phticas que aparecen tras el by-pass yeyuno-ilezl esten relacio-~
nadas con una accidn tdéxica producida por el alcohol (131), ya
que aguellas, en muchos casos, son parecidas a las‘'que aparecen
en la hepatopatia alcoholica, incluyendo la presencia de cuerpos
de Mallory. La mayorfa de los autores no especifican cual es el
origen de este alcohol, aunque debemos entender que se refieren
al alcohol exdpgeno ingerido por les pacientes. Sin embargo, Maru-
bbio (131) especula con una produccidn endbgena de alcohol dexi~-
vada de les alteraciones metabdlicas que se producen después de
practicar el by-pass yeyuno-ileal. Aungque la accidn téxica del
alcohol sobre el higado ha sido demostrada experimentalmente poxr
Sigaran (207), Rubin y Lieber (184) parecen demostrar sobre pri-
mates que, tras el by-pass yeyuno-ileal, el alcohol no actua di-
rectamente como un tdxico, sino mediante la creacibn de un estaco

de malnutricidn, porque de alguna manera impide la absorcién o la
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utilizacidn cde los metabdlitos esenciales para las células. De
manera parecida, para Scott (192), el alcohol sbélo seria respon-
sable de las lesicnes hepiticas cuando su consumo coincidiera con

el periodo de malnutricidn protéica y répida pérdida ponderal.

Se ha implicado asi mismo en la produccidn
del dafio hepatico a una toxina originada en el segmento intesti-
nal excluido, sin precisar si es de naturaleza bacteriana o bien
deriva de los cambios metabdlicos inducidos por la derivacidn in-
testinal (55,96,153). Pinalmente Maswell (137) y Scott (20C) im-
plican al Healotano, utilizado como agente anestésico, en la pro-
duceidn de las alteraciones hepiticas que aparecen cdespués del

shunt intestinal.

c- FACIORES INFECCIOSOS

Aunque el papel gque juegan las bacterias en
la produccidn de las alteraciones hephticas que aparecen tras el
by-pass yeyuno-ileal ya ha sido expuesto eh aspectos parciales,
conviene mostrar una visifn unificadora de todos sus componentes.
En primer lugar, se ha comprobado de manera reiterada que tras la
derivacidn intestinal se produce un sobrecrecimiento bacteriano a
nivel del colon y, sobre todo, a nivel del asa excluida (2,6,55,
57,58,80,22,113,199,227,245). In segundo lugar, se ha visto que

la aparicidn Ge lesiones hepéticas es mls frecuente después de
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los by-passes término-terminales en los que el asa excluida se
drena al sigma, con lo que se permite el reflujo hacia la misma
de materias infectadas (74). Finalmente, se ha demostrado de for-
ma experimental que la inhibicidn cel sobrecrecimiento baciteriano

con antibibticos previene la aparicidn del dafio hepético (1%1).

Sentadas las bases anteriores que demuestran
la importancia de las bacterias intestinales en la produccidn de
las alteraciones hepiticas, hay gue considerar toda una serie de
mecanismos através de los cuales aguellas pueden ejercer su accidn
nociva en el higado. IEn primer lugar, el sobrecrecimiento bacte-
riano altera el metabolismo de las sales biliares produciendo
&cido litocdlico de conocido efecto hepatotdxice (6,5%,80,92,96,
131,152,15%,181,186,227,228,230,245). En segundo lugar, las bac-
terias intestinales actlan sobre la colina, conocido agente lipo~
trbdpico, pasindola a trimetilamina que es inoperante en éste sen-
tido y, por tanto, incapaz ce favorecer la movilizacién de las
grasas depositadas en el higado (57,136). En tercer lugar, las
bacterias intestinales consumen protéinas y vitaminas, pudiendo
por esta via determinar la aparicibén de lesiones hepéticas. Tinal-
mente, hemos de considerar que las endotoxinas y productos tbxicos
derivados cel metabdlismo bacteriano pueden ser responsables en
la determinacién de lesiones en el higado. Tuffano (227) cree que
todos los factores citados influyen en alguna medida en la procu-
ccidn de las lesiones creando un estado de toxicidad catabblica
determinado por la excesiva ¥ répida vérdida ponderal. isi se pro-

ducirian los siguientes acontecimientos: alteracidén de los proce-
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sos oxidativos y aumento del potencial reductor, lo que implica
un aumento en los cocientes NADH/NAD y NADPH/NADP; alteracidm ul-
terior de los indices metabdlicos con aumento de los cocientes
Acetil Co A/ Co A y alfa-glicerofosfato/Dihidroxiacetonfosfatof
alteracidén del ciclo de Xrebs con depresidn de la glicolisis; acl-
mulo en el hepatocito de sustancias para la sintesis de triglicé-
rides representados por el alfa-glicerofosfato y Acidos grasos
activacos movilizados enddgenamente; y finalmente, incapacidad del
higado para sintetizar proteinas, lo cual es condicién indispensa-~
ble para transportar los lipidos en forma de lipoproteinas hacia
los sitios metabblicos, de modo que éstos se acumulariesn a nivel

hepatico determinando la esteatosis.

5~ GRAVEDAD DE 1A AFECTACION HEPATICA

Tras la realizacidn del by-pass yeyuno-ileal
el hisado sufre dafio en un porcentaje que puede llegar al 80%,
sin embargo, en la mayoria de los casos la afectacidén hepltica es
reversible de forma esponitfnea o mediante la aplicacidén Ze un tra-
tamiento adecuado. No obstante, en un determinado nimero de casos,
la afectacidn hepética es de tal intensidad que puede conducir a
una situwacibén de insuficiencia, e incluso a la muerte, si antes no

se procede a la restauracidén de la continuidad intestinal (6,41, 5
96,212).
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El fallo hepético como complicacidén del bypass
yeyuno-ileal ha sido reconocido pricticamente por todos los auto-
res (2,38,41,46,55,57,80,95.96,105,120,151,157,1u6,152,155,181,
185,186,199,227,230) y suele acontecer durante el periodo de répi-
da pérdida ponderal (2,105,120,131,185).

La situacidn de afectacidn hepética después de
la derivacidn intestinal aparece con una frecuencia que oscila en-
tre el 43 y el 95% (96,105,120,185,186), perc la situacidn de fa-
1llo hepético sblo se da entre el 1 y el 11% de los casos (2,41,48,
80,95,96,105,120,131,146,152,185,212,230) con una tasa media del
5%, que coincide exictamente con la frecuencia referida por Nach-

las (152) en una valoracién de 4 series.

La discrepancia en la valoracidn de la frecuen-
cia de aparicién del fracaso hepitico se debe s;n duda a la distin-
ta valoracién del mismo, ya que muchos autores sdlo consideran que
se da en presencia de sintomas que requieren hospitalizacidén y tra-
tamiento. Sin embargo, puede darse una grave afectacidn hepltica, e
incluso una cirrosis, sin traduccidn sintomltica de la misma, como

queda demostrado en un estudio realizado por Hocking (105).

El fracaso hepltico es la complicacién més
grave que puede acontecer después de la derivacién intestinal (5SS,
80,105,137,227).

Su morbilidad deriva de la instauracidn de un
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cuadro de insuficiencia hepética que puede evolucionar hasta una
cirrosis con todas sus secuelas, tales como hipertensidn portal,
encefalopatia, coma y muerte (96,137). lLos casos de muerte atri-
buidos a fallo hepético han sido comunicados por muchos autores
(41,46,57,96,105,131,137,181,165,186,190,230) y eparecen con una
frecuencia que oscila entre el 0,5 y el 3,5% (41,46,96,131,137,
1969,206), aunque Maxwell (137), refiriendose a otros autores, ci-
ta Irecuencias tan elevadas como el 8%. Marubbio (151),'en una
recopilacidn de 604 pacientes, encuentra 10 casos de nuerte por
fallo hepédtico que supore una frecuencia media del 1,6%. Iste da-
to coincide sensiblemente con la frecuencia media aportada por

los autores consultados (41,46,96,131,157,199,206).

La alteracidén anatomopatoldgica mas frecuente-
mente hallada en casos de fracaso hepfitico es una metemorfosis
grasa masiva que se acompafia a menudo de infiltrado inflamatorie
de los espacios portales y de fibrosis. Ccasionalmente, éste cua-
dro evoluciona hasta la c¢irrosis de Laennec y a la necrosis hepé-
tica focal o masiva (2,55,80,155). La mayoria de los autores con-
ceden especial importancia a la esteatosis (6,57,94,137,171,1€1,
186). La fibrosis aparece con menos frecuencia (57,96) y aunque
muchos refieren evoluciones hasta una cirrosis, no precisan el

patrén de la misma (2,38,56,94,120,137,171,212).

La clinica que ofrece el fallo hepético es la
caracter{stica de la cirrosis avanzada. Los pacientes presentan

edemas maleolares, ascitis, ictericia, arafias vasculares, hepato-
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esplenomegllia, nluseas, vdmitos e hipertensidn portal, con com-
plicaciones tales como hemorrigia por varices esofipgicas y ence-
falopatia (11,66,95,96,114,146,155,171). ¥n ésta situacidn, los

pacientes presentan un lamentable estado nutricional y un menos-
cabo importante del sistema inmunocompetente, siendo mis suscep-—
tibles de desarrollar infecciones, entre las cuales se ha descri-
to, como mAs frecuente, la tuberculosis (11,66,95,96,114,146,155,

171).

Las alteraciones bioquimicas fundamentales que
acompaiian a ésta situacidn de grave afectacidén hepética son hipem—
bilirrubinemia, hipoproteinemia con descenso especial de la cifra
de albimina, hipoprotrombinemia resistente a la vitamina K, alte-
raciones electroliticas, elevacidén de ambas transaminasas, aumento
en la retencidn de la bromosulfaleina etc. (2,96,105,131,152). 3in
embargo, hay que azpuntar que puede darse una afectacidn hephtica
grave, e incluso una cirrosis, sin traduccibén sintomética ce la
misma. En é&ste aspecto, es muy interesante la aportacidn de Hocking
(105), gque en un estucio sobre 81 pacientes, que divide en tres
§Tupos, observa que el 33% de los pacientes asintomdticos y con
tests funcionales normales tenian lesiones histoldgicas del hipado
que evolucionardn a la cirrosis en un 4% de ellos; el 30% de los
asintomfticos con alteraciones funcionales tenian lesiones hepiti-
cas que desembocaron en una cirrosis en el 2C% de los casos, pero
ninguno de los que sufrieron un dafio hepAtico evoluciond hacia la

cirrosis, pese a que el 445 tenian lesiones hepdticas progresivas.
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_ Aunque es diffecil predecir que pacientes de—
sarrollarfn fallo hepltice después de la derivacibdn intestinal,
es posible aventurar un prondstico en funcibdn de las :alteraciones
previas a la intervencidn y de aquellas que aparecen precozmente
tras la misma, tanto a nivel histolbégico como bioquimico. Asi
Nasrallah (153) considera factores premonitorios del fracaso he-
pético la alteracidén de la morfologia hepitica antes de la deri-
vacidén, las alteraciones postoper&torias de los tests de funcidn
hepética, la pérdida ponderal postoperatoria cuando ésta es muy
brusca y la depleccibn importante de la tasa de alblimina después

de la derivacibn.

Nachlas (152) encuentra una correlacidén sig-
nificativa entre la elevacidén de la GOT y el desarrollo de fibro-
sis hepltica, en tanto que Ackerman (2) concede gran valor a la
elevacién péstoperatoria precoz de todas las enzimas hephticas,
con excepcibébn de la fosfatasa alcalina y de la amino aspartato
transferasa que, en opinibn de &ste autor, no se. hallan especial-
mente elevadas. Para Ackerman (2), los tests mds valiosos para
predecir el fracaso hep&tico son sobre todo la hiperbilirrubine-
mfa, la hipoalbuminemfia y la disminucidn de la tasa de protrombi-
na. Doldi (60) utiliza como tests los valores séricos de los &ci-
dos biliares ya que, en su experiencia, é&stos se hallan particu~
larmente elevados en los sujetos que posteriormente desarrollan
fallo hepftico. Para Brawn (28) hay una secuencia de acontecimien-
tos através de los cuales el higado se vuelve anormal: aumento en

la retencibn de la bromosulfaleina, disminucién de los niveles de
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alblmina y, finalmente, aparicidn de edemas e ictericia. A pesar
de éstos criterios, el autor recurre al Scanner para determinar
la aparicidén del dafio hepAtico. Finalmente, Southgate (23C) con-
sidera que los tests convencionales de funcién hepitica pueden
ser indicadores de la progresiva afectacibn del hipado, pero cree
necesario practicar bibvsias seriadas para documentar la posible

aparicidn de cirrosis.

€~ POSIBILIDADES TERAPEUTICAS DE LA AFECTACION HEPATICA

Aquellas situaciones de grave afectacidn hepé-
tica, requieren hospitalizacidén y tratamiento médico enérgico que,
generalmente, consipgue la regresidn de las lesiones y los sinto-
mas. Ocasionalmente, quizés por la magnitud ce las lesiones hepé-
ticas o por la gravedad de las repercusiones clinicas, el trata-
miento comservador resulta insuficiente para el control de la si-
tuacibn, requiriendose, en éstos casos, la actuacidn quirfiirgica
sobre el intestino, con objeto de mejorar su situacibn absortiva

y funcional y hacer reversibles las lesiones hephticas.

De acuerdo con éstos postulados, podemos con-
siderar las siguientes posibilidades terap#uticas vara el control
del fracaso hepftico que puede acontecer tras el by-pass yeyuno-
ileal:

I~ Medidas de tipo conservador:
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a- Mediante manipulacién en el aporte caldrico:
- Por aporte de proteinas y aminolicidos.
- Por asporte de proteinas y aminofcidos y reduccidn

paralela en el aporte de hidratos de carbono.

- Por aporte graso. ’

b~ Mediante la administracibémn de antibibticos.

II- Medidas de tipo quirfiirgico:
a- Por interposicidn de un segmento intestinal.

b- Por restauracién de la continuidad intestinal.

La administracién de proteinas y aminoédcidos
en el tratamiente del fallo hep&tico se basa en que la complica-
¢idn aparece en el periodo de répida pérdida ponderal, coincidien=-
do con una intensa hipoproteinemfa, que presumiblemente es su cau-
sa (2,6,25,57,94,131,152,206,228). Con éste criterio se aconseja
una adecuada ingesta oral de proteinas con objeto de posibilitar
que el higado sea capaz de sintetizar lipoproteinas y, asi, movi-
lizar los lipidos acumulados en él1 (25,57,228). En ocasiones, el
aporte oral de proteinas resulta insuficiente para corregir el dé-
ficit nutricional y es preciso recurrir a la administraciém intra-
venosa de aminoécidos (2,6,131,152,206). Con éstas medidas suelen
conseguirse buenos resultados, desapareciendo las lesiones hepéti-
cas y la clinica de fracaso con tan s6lo una semana de tratamiento
al mejorarse el metabblismo hepético como lo evidencia el aumento

en la sintesis de albfimina (2,6,131,152,206).

Basados en el hecho de que los hidratos de
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carbono se absorben preferencialmente frente a las proteinas tras
la prlctica del by-pass yeyuno-ileal, y de que aquellos, suponen
una fuente para la sintesis grasa (6,152,228), muchos autores pre-
conizan, junto con la administracién de proteinas y aminofcidos,
una reduccién paralela de la ingesta de hidratos de carbono en la
prevencidn y tratamientc del fracaso hephtico (2,6,152,227,228).
Con ésta actuacidn se logran dos beneficios tedricos: por una par-
te, se impide la s{ntesis de triglicéridos a partir de los hidra-
tos de carbono y por tanto su depdsito a nivel hephtico; y por
otra parte, se aumenta la tasa de proteinas plasmlticas, permi-
tiendose la formacidn de lipoproteinas de baja densidad que son
los vehfculos de transporte para las grasas hepAticas. En base a
estos hechos, Ames (6) aconseja una hiperalimentacidén I.V. con un
4,25% de aminofcidos y una solucidn de dextrosa al 25%, dando

2000 cal./dia y afiadiendo una-.dieta oral rica en proteinas y baja
en hidratos de carbono. Tuffano (227) comunica muy buenos resul-
tados con un esquema equivalente al anterior en el tratamiento

del fallo hepéatico.

Parece paradfjico que siendo la esteatosis el
principal sustrato anatomopatoldgico del fracaso hepltico, pueda
ser corregida administrando precisamente grasa. S0lo si conside-
ramos que la esteatosis se produce por una sintesis endégena a
partir de las grasas de depdsito y de los hidratos de carbono in-
geridos, parece légico que la administracidn de triglicéridos
seria eficaz 2l inhibir la desordenada sintesis endfgena de grasa.

Partiendo de &stas bases, McClellan (138) obtiene expérimental—
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mente muy buenos resultados sobre perros, en la profilaxis del da-
fio hepético, con la administracibn, por yeyunotomia, de triglicé-
ridos de media cadena y de gelatina predigerida. No obstante, has-
ta la fecha, no parece haber datos que demuestren la eficacia de

&stas medidas aplicadas a humanos.

La demostracibédn de que tras el by-pass yeyuno
ileal se produce un sobrecrecimiento bacteriano a nivel del colon
¥, particularmente, a nivel del asa excluida (2,6,55,57,58,80,92,
113,199,227,245) y que, tal crecimiento, puede determinar la pro-
duccién de endotoxinas hepatotéxicas y productos lesivos deriva-
dos del metabdlismo bacteriano anaerobio, ha llevado a la idea de
que la limitacibén o inhibicibn de éste sobrecrecimiento ha de ser
eficaz en la prevencidn y tratamiento del fracaso hephtico que apa-
frece tras la derivacibn intestinal. En éste sentido, diversos au-
tores aconsejan el empleo de antibidticos como medida profilécti-
ca y terapéutica (131,152,199). A nivel experimental, Marubbio
(131) previene el dafio hepdtico en perros sometidos a by-pass
yeyuno-ileal, mediante el empleo de antibibticos que impiden la
proliferacibén bacteriana en el asa exclufda. En clinica humana,
Scott (199) emplea una asociacidn de metronidazol com tetracicli-
na o doxiciclina, durante 3 o 4 semanas, junto con una dieta ele-
mental complementaria, logrando con éstas medidas la desaparicién
de los sintomas cli{nicos de fallo hepltico y la normalizacidn de

las alteraciones histolbgicas y bioquimicas.

A pesar de que todas las medidas citadas ante-
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riormente, solas o asociadas entre si, suelen ser eficaces en el
tratamiento del fracaso hepitico, en ocasiones, es de tal inten-
sidad, que su terapéutica resulta ineficaz (2,131,152,199). En
éstos casos, sblo cabe actuar gquirirgicamente sobre el intestino,
con objeto de aumentar la capacidad absortiva del mismo y resta-
blecer la situacién fisiolbégica normal en la mayor medida posible.
Para este fin se pueden considerar dos procederes quirirgicos: en
pfimer lugar, Cegielsky (44) y Geiss (79) interponen un segmento
de-intestino delgado en la porcidén funcionante con objeto de au-
mentar'la superficie absorbente y mejorar el estado nutricional.
Los autores comunican buenos resultados con &ste proceder, lo
cual parece 1lbgico, si aceptamos con Kroyer (120), que la fre-
cuencia y magnitud del dafio hepltico son tanto mayores, cuanto
menor es la longitud del intestino funcionante. Finalmente, en
casos de dafio hep&tico muy avanzado, s6lo es posible el desmante-
lamiento del by-pass intestinal y la restauracidén de la continui-
dad normal (2,152,199). Scott (199) aconseja éste proceder cuando
fracasa el tratamiento antibibtico y la suplementacibdn protéica.
Andrassi (152), independientemente de cualquier terapéutica con-
servadora empleada, lo indica siempre que el dafio hepitico grave
se mantiene sin regresidn mis de 6 meses. Habitualmente con éste
proceder se logran buenos resultados, recuperandose el higado es-
tructural y funcionalmente (2). Sin embargo, como sefiala Ackerman
(2), a veces, el fracaso hepltico progresa inexorablemente hasta

producir la muerte del paciente.



100

IIT.- MATERIAL Y METODO
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Se han utilizado un total de 148 ratas, tipo
Wistar, de peso comprendido entre 450 y 550 gr, todas ellas ma-
chos, con un peso medio de 487i43 gr, servidas y controladas por
el departamento de Cirugia Experimental del Hospital Clinico de
San Carlos. Se eliminaron de la experiencia 43 animales, porque
sucumbieron fuera de los momentos sefialados para realizar los
controles, o porque no presentaron descenso ponderal, sugiriendo-
se el fallo de la medicidn intestinal, la pérdida de la ligadura

o la recanalizacibn del asa excluida.

1- GRUPOS OPERATORIOS
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Los animales se clasificaron en tres mrupos
operatorios, segin las caracteristicas de la técnica quirirgica

empleaca:

Grupe A-’onstituide por 25 animales laparocto-
mizados, utilizados como grupo control, en los que se realizd la
seccidn y anastombsis intestinal en los lugares correspondientes
al by-pass, sin modificar las dimensiones del intestino delgado

(Fig 8).

Grupo I-Formado por 40 animales en los gue se
préctico una enterectomia del S0% del intestino delgado, dejando
2 segmentos, yeyunal o ileal, de identicas dimensiones que se

anastomosaron término terminalmente (¥ig 3).

Grupo C-Integrado por 40 ratas en las que se
préctico la exclusidn del 9C% cel intestino delgado, manteniendo
en circuito sendos tramos, yevunal e ileal, de las nismas dimen-
sionea que en el grupo anterior. La realizacibén de la derivaciédn
intestinal se llevo a cabo siguiendo la técnica descrita por
Carrasco 3ainz (41) en 1979. tsta técnica (Fig &) consiste en la
realizacidén de una anastomdsis yeyuno-ileal latero~lateral, se-
guida de la exclusidn yeyunal mediante la colocacidén de una lige-
dura en el yeyuno, distal a la anastomdsis intesiinal. Hemos se~
leccionado ésta técnica por considerar que constituye una inter—
vencidn sencilla y ripida, que ha demosirado ser adecuada como

modelo experimental (41) (Fig &).
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2= TACTICA QUIRURGICA

Los animales, sometidos a una dieta liquida
durante las 24 horas previas a la intervencidn, fueron aneste-
siados con éter etilico por inhalacibdn e intervenidos siempre

entre las nueve y las once horas.

Una vez fijado el animal en la mesa de ciru-
gia experimental en posicién de declbito supino, y rasurada la
zona operatoria, se procedio a la realizacidn de una laparotomia
media xifopubiana. Tras la revisidn de la cavidad abdominal se
practico medicidn del intestino delgado, en el borde mesentérico,
desde el ligamento duodeno-yeyunal hasta la vdlvula ileocecal,
narcando los lugares correspondientes a la reseccidn o exclusibn
del 9C% de intestino delgado y reservando siempre dos segmentos

intestinales, proximal y distal, de semejante longitud.

Tocas las anatdmosis intestinales se realiza-
ron a puntos sueltos en un solo plano, con material irreabsorvi-
ble de 6 ceros. in ningin caso realizamos proteccidn de las anas-
tbmosis intestinales con cualquiera de las técnicas al uso. Una
vez realizada la técnica quirirgica correspondiente a cada grupo
operatorio, se procedio al cierre de la laparotomia con sutura

irreabsorvible de 3 ceros.

Tras la intervencidn quirirgica los aninales
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pasaron a sus correspondientes jaulas, donde recibieron agua ad
libitum durante 24 horas, y dieta convencional de laboratorio a
partir del segundo dia del postoperatorio. EZn &sta situacidn se
mantuvieron sin ningfn tipo de medicacién asociada, hasta el mo-

mento de su sacrificio.

2~ CONTROLZS rCSTOPERATORICS

Los animales fueron sometidos a la reinter-
‘vencibn sacrificio para la obtencidn de tomas histoldgicas he-
phticas para morfologia 6ptica a los O, 7, 14, 21, 28 y 56 dias
y para estudio ultraestructural a los 0, 7, 14, 28 y 56 dfas. In
cada uno de éstos pericdos se procedid a la reintervencidn sacri-
ficio de 8 animales de cada uno de los grupos By C y de 5 ani-
males del grupo A. La valoracién ponderal del animal se llevd a
cabo a la 12, 23, 42, 68 y 32 semanas de la intervencién inicial.
En cada uno de los animales Unicamente se practicaron dos medidas
ponderales, una preoperatoriamente y otra en el momento de la
reintervencidn sacrificio. De ésta manera, los resos finales de
cada animal se compararon exclusivamente con los preoperatorics

de los mismos animales.

Las piezas obtenidas para microscopio dptico
fueron fijadas en formol al 10% y en alcohol absoluto, con objeto

de que no se produjera la pérdida del glucdgeno. Tras dos horas,



1C5

se lavaron en agua y se incluyeron en parafina. Los bloques se
cortaron a 1lC-12 micras de grosor en un nmicrotomo tipo linot.
Posteriormente fueron tenfidos con las técnicas Hematosilina-eosina,

Oil-red, técnica para reticulina de wilder y azul de toluidina.

Asi mismo, se efectuaron tomas para ultraes-
tructura hepética en cinco animales de cada grupo y momento de la
reintervencibn. Las piezas prara microscopia electrdnica fueron
fijadas durante 90 minutos, a 42C, con glutaraldehido al 3,5%
tampbén fosfato (Sorensen 0,125 M, 440 mOsk/1, pH 7,4). Tras la-
vado en Buffer, se realizbd postfijacién durante 90 minutos, a
42C, en Tetrbdxido de Osmio al 2%, en el mismo vehiculo y, poste-
riormente, se practico un breve lavado en Buffer acetato de vero-
nal (Palade), pH 7,4. Los tejicos asi tratados, fueron postfiia-
dos en acetato de uranilo frio al 2% y en acetona al 7C% durante
24 horas en nevera. Esta solucidn se preparo en el momento de su
utilizacién. Posteriormente se procedio a la deshidratacidén ace-
ténica en acetona de 902 (3 pases de 20 minutos), acetona de 100¢
(2 pases de 2C minutos) y acetona deshidratada (3 pases de 2C mi-
nutos). Después, los blogues fueron sometidos a la accidn del
b6xido de propileno (2 pases de 20 minutos) y se comenzd la inclu-
sibn en Araldita (Fluka). Z1 primer paso de la inc¢lusidn consis-
tio en someter a los bloques a la accidn del éxido de propilenc
con Araldita I a partes iguales en estufa a 27, dejandose los
bloques 24 horas en &sita situacidn. Yosteriormente se pasd el ma-
terial a Araldita II, durante 2 horas en estufa a 50?3, ¥, por

dltimo, en un segundo bailo en Araldita II, en la cépsula de inclu-
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sibn, cdonde se dejaron en estufa a 702C, durante dos dias, antes

de ser cortados con el ultramicrotomo.

Del material inclufdo en Araldita se realiza-
rdn cortes de control de 1-2 micras de esbesor con piramitomo LKB
¥, previa desplastificacibn con metbdxido de sodio ¥ tincidn con
azul de toluidina, se procedid a la seleccidn de las &reas de
interés. Los cortes ultrafinos, de color de interferencia gris
plateado, fueron montados para su estudio electromicroscdpico en
rejillas de 20C nesh, sin soporte filmico, siendo, por Gltimo,

los cortes ultrafinos contrastados con citrato de plomo.
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IV.- RESULTADOS
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A~ CAMBIOS CLINICOS

Todos los animales aceptados en éste estudio,
y pertenecientes a los grupos B y C, mostraron un adelgazamiento
progresivo, importante y evidente, hasta el momento de su sacri-
ficio. As{ mismo, constituyeron hallazgos habituales, en éstos
dos grupos operatorios, la observacién de deposiciones pastosas
abundantes, la pérdida y deslustramiento del pelo ¥y la atrofia

v

de genitales extermos.

B~ CAMBIOS PONODERALZES
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Los datos ponderales de los tres grupos ope-

ratorios se refieren en la grafica ne 9.

El grupo A mostrd una ganancia de peso pro-
gresiva y regular, que 2l final de la experiencia (2 meses) era
del 109% del peso inicial.

¥n el grupo B se produjo un descenso ponderal
que representaba el 16% del peso inicial a los 7 dias, el 24% a
los 28 dfas y el 17% a los 56 dfas. En todo caso, la mlxima pér-

dida ponderal se presentd a los 30 dias (24).

En el grupo U la pérdida de peso fue del 27%
a los 7 dias, del 32% a los 30 dfas y del 20% a los €0 dias. la
méxima pérdida ponderal ocurrid a los 30 dfas (52%). Durante la
primera semana, es de destacar, las diferencias entre los grupos
A, por un lado, y B y C por otro. Estas diferencias son estadis~
ticamente significativas ( p¢0,05) en cada momento de la valora-
cibén. Las diferencias entre los grupos B y C no son, por el con~
trario, estadisticamente significativas de forma global, pero si

en el control de la primera semana.

C- HALLAZGCS OPERATORICS

Durante la reintervencién de las ratas, some-
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tidas a cualquiera de las técnicas quirtrgicas, fue frecuente
(62%) el hallazzo de granulomas o infecciones localizadas en la
herida operatoria. Una alta proporcién de ratas mostraba eventra-
cibn de la herida cperatoria (335), que representaban el 29% de
las ratas someticas a by-pass (grupo C) y el 34% de las ratas so-
netidas a enterectomia (grupo 2). También fueron muy frecuentes
los granulomas y abscesos perianastomdsticos (24%), que se pre-
sentaron indistintamente en los animales de los tres grupos ope-
ratorios. In algunos casos, era evidente la comunicacibén de éstos -

abscesos perianastomoticos con la luz intestinal.

Los animales de los grupos B y C mostraron
una marcada dilatacién del intestino en circuito, tanto yeyunal
e ileal, como del intestino grueso. Ll asa excluida, de los ani-
males portadores de by-pass, mostraba, en todos los casos, una
importante reduccién de su calibre. Zn el grupo A se observd (ni-
camente, ¥y, no en todos los casos, la dilatacibén del intestino

preanastomdtico.

Tinalmente, y como hallazgo diffcil de concre-
tar o cuantificar, se observd que el higadc de los animales some-
tidos a by-pass yeyuno-ileal era de color més pAlido y tenia una
mayor fragilidad y friabilidad a la presibén con las pinzas o a

las tomas bibpsicas.

D- CAMBIOS HEFATICOS



l.~ GRUPO A CONTROL

a- Resultados morfoléricos

La imagen histoldgica del higado ce las ratas
sometidas a seccidn intestinal fue semejante en los diferentes pe-
riodos de control, no observandose diferencias significativas en-
tre los distintos animales, cualquiera que fuera el momento en
que se realizara la toma biépsica, motivo por cual huimos de hacer

una descripcibén detallada de cada momento operatorio.

El higado de las ratas sometidas a seccibn
intestinal y resnastombsis inmediata no muestra modificaciones
valorables con respecto a la situacidn preoperatoria. La estruc-
tura hepética lobulillar, semejante al higado humanoc, se conser-
va a lo largo de toda la experiencia, identificandose perfecta-
mente los espacios portales con sus itres elementos caracteristi-
¢os, la vena centrolobulillar, generalmente redondeada, y los
cordones de hepatocitos confluyendo hacia la zona centrolobuli-
llar y dejando entre ellos espacios ocupados por los sinusbides
hepBticos, que son de caracteristicas normales, no mostrando can-

bios a lo largo de la experiencia (Fig 10)

A mayor aumento, se puede apreciar que lcs

hepatocitos, de gran tamafio, tienen abundante citoplasma gﬂunggdo

BIBLIOTECA
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a un nQcleo, generalmente Gnico, central y redonceado, en el cual
la cromatina se distribuye de manera uniforme, visualizandose en
general uno o, como miximo, dos nucleclos, gue se sitllan prefe-
rencialmente en el centro del nficleo. (Ocasionalmente se cbserva
alguna célula con actmulos de grasa en forma ce peguefias fotas.
IZn todo caso, éstas células con grasa son de rara aparicidn, ais-
lada, variable en cada animal, en cada toma bidpsica y en cada
campo microscdpico, correspondiendo siempre a hepatocitos normal=-
mente situados en el espacio mediolobulillar, que se corresponde
con la zona 2-3 del acino de Rappaport. Se observa, también, los
nucleolos de las células de Kupfer con su aspecto triangular ca-

racteristico, distribuidos de forma regular (Fig 11)

A gran aunmento, ¥ sobre cortes ultrafinos de
1 micra, se observa que los hepatocitos muestran una morfologia
poligonal caracteristica, identificandose perfectamente sus polos
vascular y biliar. En su citoplasma se aprecian dos tipos de com-
ponentes fundamentales: un componente amorfo, muy abundante, que
corresponde a glucdgeno, y un segundo componente obscuro, mis de-.
finido y escaso, que se sitfla entre los aclmulos de glucdgeno, y
que corresponde a los orginulos citoplasméticos. Asi mismo, se
observan los nucleolos correspondientes a las células endotelia-
les sinusoidales y a las células de Kupfer. Los espacios de Disse

son inaparentes (iig 12)

In ninglin caso hemos hallado imfgenes de ede-—

ma, colestasis ni necrosis hepatocélular, ni, como se observa en
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en la figura 13 con tincibn argentica de Wilder, sigmos de fibro-

sis.

b- Resultados ultraestructurales

Los hepatocitos poseen abundante citoplasma
y nlicleos redondeados que contienen cromatina agrupada en grinu-
los y filamentos de densidad media, con presencia ocasional de
grénulo de pericromatina. Los nucleolos, muy aparentes y en oca-
siones dobles (TFig 14), pueden aparecer marginados. Lxiste esca-
sa cantidad de pericromatina perinuclear, adosada a la superfi-
cie interna de la cubierta nuclear (Figs 14 y 15). Una pequeifia
proporcidn de hepatocitos muestran dos nficleos (Fig 16). Los ci-
toplasmas de los hepatocitos contienen numerosas mitocondrias
ovoideas, de matriz densa (Figs 14, 15 y 17) y crestas laminares
que pueden contener algunos grénulos electrodensos matriciales.
La dotacibn mitocondrial no aparece polarizada. El citoplasma
contiene, ademids, abundantes peroxisomas (Figs 14 y 18) circuns-
critos por una unidad de membrana que contiene su caracteristica
matriz granular, en el seno de la cual se identifica el tipico
nucledide reticular cristaloide de localizacidn excéntrica. asi
mismo, en el seno de la matriz, es muy aparente la presencia ce
abundante glucbégeno (Figs 17 y 12), con su caracteristica aparien=-
cia floculenta, constitufdo por srinulos aislados o agrupados en

rosetas de unas 40 a 1CO nm (particulas alfa). Istas particulas
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elfa estan compuestas por particulas beta de 20-3C nm de diametro.
Zes aclmulos glucogénicos no estan circunscritos por membrana al-
cuna T, ocasionalmente, en su seno pueden encontrarse pequefios
acimulos lipidicos (Tigs 16 y 19) en forma de pequefias gotas que
no sobrepasan en dimensiones el doble del didmetro de una mito-
condria, razbn por la cual son inaparentes a microscopia bptica.
1 citoplasma del hepatocito normal contiene, ademis, un reticulo
endopidsmico liso reticular y un reticulo endoplésmico rugoso
prominente (Iig 17) con cisternas de escaso contenido, que con
frecuencia aparecen intimamente adosadas a mitocondrias. &l resto
de los orginulos no presenta caracteristicas destacables. Las
zonas de relacidn entre los hepatocitos adyacentes presentan al-
gunas peculifiridades que estan en relacidn con su funcibdn. En
ocasiones, se identifican deiscencias repletas de microvillis que
corresponden a los canalficulos biliares (¥igs 15 y 17) con escaso
contenido, selladas lateralmente por complejos de unidn interepi-

teliales, con presencia de desmosomas ordinarios.

Fl polo vascular de los hepatocitos presenta,
también, numercsos microvillis, gue ocupen parciazlmente el espa-
cio de Disse o perisinusoidal (Fig. 19). Iste aparece delimitado
por la fina cubierta que proporcionan las células endoteliales
fenestradas. o existe memdrana o l&mina basal por debajo del en-
dotelio sinusoidal. En otras zonas de relacién pueden observarse
fibrillas de colégena aisladas o pequefios fasciculos de las mis-
mas entre los hepatocitos adyacentes (Fig 2C). lLas células de

Kupfer sinusoidales no ofrecen caracteristicas relevantes. Fueden
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apreciarse también lipocitos de Ito, o células intersticiales, en
los espacios perisinusoidales, més numerosos en la zona media y

periférica del lobulillo hepltico que en la zona central.

2- GWUPO B (RESECCION INTESTINAL FASIVA, RIH)

a- Clmbios morfoldricos

Z1 higado de los animales sometidos a una {IV
nostro clmbios evidentes, aunque variables, entre los distintos

animales y en los diferentes periodos del control.

A los 7 dias, y a pequeiio aumento, puede ob—
servarse que la arguitectura hepitica normal esta conservada,
distinguiendose, sin modificaciones, los espacios centrolobuli-
llares y periportéles, asi como los cordones de hepatocitos, que
son de aspecto normal (Fig 21). Las preparaciones tefiidas por el
nétodo de Cil red, muestran la ausencia, casi total, de grasa o,
a lo sumo, la presencia ocasional en una o varias células (Tig
22). lio se observan imigenes de edema. Con cierta rareza se ob-
servan focos inflametorios constituidos por células redondas. In

los cortes ultrafinos, y a mayor aumento, se confirma la ausencia

de grasa intracélular y una disminucidn de la relacidn nilicleo-
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citoplasmética a nivel hepatociticc, con aparente pérdida de glu-
cdbgeno (Fig 23). lio se observan modificaciones de la trama reti-

cular (Fig 24).

A los 14 dias, y a pequefio aumento, se ve que
la arguitectura hepética se halla conservada, no observandose
imfgenes sugestivas de edema. Se descubren focos de necrosis he-
patocélular, con infiltracién linfocitaria, en la zona interlo-~
bulillar, correspondiente a la zona 1-2 del acino de Rappaport
(Fig 25). Las tinciones realizadas para la deteccidn de grasa
muestran ocasicnalmente focos lipfidicos, siempre en el interior
del hepatocito, afectando a una o varias células, normalmente ale-

jadas ce los espacios portales (Fig 26).

A los 21 dias de practicada la RIM las tin-
ciones con hematosilina eosina permiten observar gue no existen
alteraciones arquitecturales evidentes. lampoco se aprecia aunmen-
to de la trama conjuntiva ni presencia excesiva de infiltrado
graso. Con cierta frecuencia se observan infiltrados inflamato-
rios de tipo crdnico, siempre de localizacidn periporial. ¥o hay
signos de colestasis (Tig 27). A mayor aumento, varece cbservar—
se una celularicdad nomal, siendo rara la presencia de células
multinucléadas. 71 contenido glucogénico célular es moderado (Mig

2e).

A los 28 éias, las imigenes microscdpicas del

higado de ratas sometidas a RIM muestran nulas modificaciones
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del lobulillo hepdtico. Se mantiene la presencia variable de es-
casos aclmulos grasos intracélulares. Resultan relativamente fre-
cuentes la presencia de focos de infiltracidn inflamatoria peri-
portal. Wo hay evidencia de edema ni de aumento de la fibrosis

periportal (Figs 22, 30 y 351).

A las 8 semanas de la RIM, se conserva la ar-

guitectura hep&tica dentro de los.limites de la normalidad, si
bien, con tincimnes de tipo Oil-red, es posible descubrir aclmu-
los de material graso, que se distribuyen de una manera irregular,
¥ cuya magnitud varfa de unas preparaciones a otras y entre los
distintos animales. En cualquier caso, estos acimulos lipidicos
se localizan prdéximos a los espacios centrolobulillares (Figs 32
¥ 33). Resulta también relativamente frecuente la presencia de
focos inflamatorios de localizacidn portal (Fig 34). llo se obser-
va edema ni aumento de la trama conjuntiva (Fig 35). A mayor au-
mento, se observa que la grasa es siempre de localizacidn intra=-
célular, pero no toda ella se localiza a nivel del hepatocito. In
cualquier caso, los achmulos grasos son siempre de localizacidn
intracitoplasmatica, periféricos vy bajo la forma de miltiples go-
tas finas, con escasa tendencia a la formacidn de gotas de gran

tamajio (Tig 56)

Como resumen, parece que la RIM cendiciona
grandes clgbios a nivel del higado de las ratas. Se conserva ia
normal arquitectura del lobulillo hepitico, pero es evidente,

desde muy temprano, la aparicibn de frecuentes y mlltiples foces



118

inflamatorios periportales, asi como de lesiones de necrosis he-
patocelular. EZn cuanto al contenido graso no es evidente en nin-
guno de los animales en los primeros momentos de la enterectomia,
siendo, por el contrario, visible en los periodos mis alejados de

aquella, aunque con variaciones entre los distintos animales.

b- Resultados ultraestructurales

A los 7 dias, los hepatocitos muestran una
gran riqueza organular, con predominio mitocondrial (IFigs 37 y 38)
y una notable disminucidn del glucogéno intracitoplasmitico. Asi
mismo, es poco aparente el reticulo endoplésmico en sus dos va-
riedades, poseyendo el reticulo endoplésmico rugoso (RER), esca-
sos aclimulos de cisternas de luz muy estrecha (Fig 3&). E1 conte-
nido en lisosomas tipicos es escasisimo, al izual que el de mi~
croperoxisomas. Las abundantes mitocondrias, generalmente ovoi-
deas y de dimensiones semejantes a las cde la cé&lula del grupo
control, poseen una matriz cdensa y abundantes crestas. Fuede, de
forma ocasiénal, observarse pequeiias inclusiones de tipo lipidico
(Fig 38) cde dimensicnes similares a las de una mitocondria, al
igual que sucede con la célula normal. La cromatina de los hepa-
tocitos muestra tendencia hacia la acregacibén. Las paredes sinu-
soidales y los espacios perisinusoidales no ofrecen hallazgos de

interés.
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4 los 1& dias, los hepatocitos muestran dis-
creta cantidad de glucdgeno intracitoplasmatico y abundantes mi-
tocondrias densas. El contenido lipfdico es escasisino, observan-
dose, de forma ocasional, alglin hepatocito que contiene menos de
5 goticulas de dimensiones similares a las de una mitocondria
(Fig 29) e inaparentes a microscopia Sptica. Tl contenidoe en pe-
roxisomas es inaparente. Las 2onas de relacibn inter hepatociti-
cas son de caracteristicas habituales, identificandose canalicu-
los biliares de lumen angosto y revletos de microvillis (Fig 4C).
Los sinusoides son de luz nuy amplias ¥y contienen células de Kupfer
(Pigs 39 y 41) ricas en lisosomas primarios. Se identifican célu-
las de Ito (Fig 41) con escaso conienido lipidico. E1l espacio pe-
risinusoidal (Fiss 39 y 42) esta ocupado por microvillis hiper-
trbficos y contenido granular de densidad media, no evidenciando-
se membrana basal subendotelial ni aclmulo significativo de colé-
gena fibrilar, de la cual se evidencian algunos haces a éste ni-
vel (Fig 43). Los espacios porta (Fig 44) no ofrecen particulari-
dades, si bién, con frecuencia, se observa en los sinusoides prb-

ximos la presencia de escasos linfocitos.

A los 28 dias de la RIM, ¥y a nivel ultraes-
tructural, los hepatocitos muesiran moderado depdsito slucogénico
y rica dotacibn organular, con presencia frecuente de aclmulos de
cisternas de RER (Fig 45). Z1 retficulo endorlésmico liso (REZL) es
poco aparente. Las mitocondrias presentan matriz densa y fina
escasas crestas paralelas. lLos canalfculos biliares (Fig 46) pre-

sentan, con frecuencia, material membranoso de tipo cuerpo mieli-
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noide en su luz. Zn algunas células, se observa la rresencia de
lisosomas en relacidn con el canaliculo biliar (Fig 47) que pue-
den contener material lipoide. Ilo se observan inclusiones lipi-
dicas libres, cn cuantfa significativa, en el seno del c¢itoplés-
ma. Z1 pole vascular de los hepatocitos (¥ig 48) no ofrece alte-
racicnes, observandose un espacio cde Disse sin signos de edema

ni deposicién de colisena en cantidades anormales. —ampoco Se
aprecia la presencia de membrana limitante subendotelial. =n los
recesos perisinusoidales pueden observarse fibrocitos adventicia-
les (Fig 48) cue no almacenan lipidos. Las células de Xupfer

(Tig 5C) son ricas en liscsomas compuestos, 1o cual es indicativo

de activicdad macrofégica.

A los 60 ¢fas, con microscopia electrdnica,
puede verificarse la presencia de pegueias gotas ce grasa en el
citoplésma de los hepatocitos (Fig 51) de las zoras centrolobuli-
lléres, que, al igual cue sucedfa en muestras de otros grupos,
estan generalmente en relacién con el depdsito glucogénico. Las
células intersticiales (Fig 51), en general, no muestran depdsito
lipicico, presentando un RER muy discreto, con escasos sisnos de
actividad. ILlama la atencidn la facilidai con la gue se identifi-
can rnicroperoxisomas en ¢l citerlésma de les hepatocitos localiza-

dos en las proximidades de los canalficulos biliares. Las Ditocen-

drias (Figs EBl, 32 v 53) son de -imensiones similares a las de
los hepatociteos nerzales. Los sinusoides (Fig %) no presentan al-

teracioncs signmificativas, y su espacio de Disse es de amplitud

semejante al observado en el grupo control.
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a- sesultados morfoldmicos

Las ratas sometidas a un B-P YI, con exclusién
del Y0% del intestino delgado, nostraron cambios importantes al
microscopio 6ptico, que fueron significativamente distintos segln

el momento de la reintervencidn quirdrgica.

A los 7 dias, y a pequefio aumento, se puede
observar como el higado de la rata sometida a un B-¥ YI conserva
el patrdn arquitectural normal, identificandose perfectamente los
espacios portales y las venas centrolobulillares, asi como los
cordones hepatociticos ¥y los sinusoicdes situados entre ellos. n
las preparaciones tefiidas con Cil red, para la determinacidn de
grasa, se pudo comprobar la presencia de abundante material lipi-
dico distribuido preferencialmente en las zonas centrolobulilla-
res, correspondientes a las zonas Z2-3 del acino de Rappaport, ¥
respetando habitualmente las zonas periportales (¥igs 34 7 $5).
Ccasionalmente, observamos aclmules grasos, en general escasos, a
nivel de la zona veriportal. la comparacidn con el resto de las
piezas muestra que, cuando la infiltracidn grasa es irzporiante,
se situa en la regidn centro ¥ mediolcbulillar, mientras que la

<

localizacidn periportal es generalmente de escasa magnitud. In

cualquier caso, la presencia de grasa fue un hallazgo constante
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en tocas las preparaciones y en todos los cortes correspondientes
a éstos animales, si bien, cuantitativamente, existian ligeras

c¢iferencias entre los distintos animales.

A mayor aumento, se comprobo que éstos aclmu-
los grasos eran todos ellos de situacidn intracitoplasmética y
siempre en el interior de los hepatocitos; asi mismo, se observo
que esta grasa tenia tendencia a fommar gotas intracelulares de
gran tamafio, que predominaban sobre las gotas de pequefio calibre

(Fig 58).

En los cortes ultrafinos se confirman éstos
hallazgos, observandose también, que el hepatocito mantiene su
tamafio con respecto a los animales control. =1 nucleo conserva su
situacidn centrocelular, existiendo en su interior una mayor pro-
minencia de los nucleolos y presencia de fendmenos de marginacidn
nucleclar. 4 nivel citoplasmético, se confirma la presencia de
gran cantidad de gotas lipidicas, con tendencia a la formacidn de
gotas de gran tamafio, asi como se cescubre un descenso en la rro-
porcibén de glucogéno intracitoplasmitico, dando la impresibn de
que el descenso de éste guarda una relacidn directa con el conte=-

nido graso (¥ig 57).

£Zn ningln momento, ni en ningin animal, hemcs
podido comprobar la presencia sirmificativa de focos inflamatorics,
aumento de la celularidad periportal, necrosis hepatocelular o

edema. La trama reticulinica parece estar conservada normalmente



A los 14 dfas, ¥y a pequefio aumento, Se apre-
cia como se conserva la estructura hepéitica,siendo perfectamente
identificabvles todos sus elementos caracteristicos. Se observan,
con cardcter ocasional, aclimulos inflamatorios de células redon-
das, preferentemente linfocitos, distribuidos de forma irregular
y variable en los grupos microscdpicos, pero manteniendo siempre
una situacidn periportal. Ho se observa edema ni signos de necro-
sis hepatocelular. Las tinciones para las grasas, descubren una
desaparicidn practicamente total de ésta en la mayoria de los
animales, observandose unicamente, y con carécter ocasional, mi-
nimos aclimulos grasos, siempre intracelulares, que afectan a una
o varias células hepiticas, generalmente localizadas en el espa-
cio interlobulillar y, ocasionalmente, centrolobulillar, conser-
vandose siempre libres las zonas periportales (Fig 59). A mayor
aumento se observa una gran abundancia de hepatocitos binucleares
distribuides al azar, asi como un aumento relativo de la celula-
ridad sinusoidal a expensas de linfocitos dispersos, en escasa

cantidad, y aumento azparente en las células de Kuofer (¥ig 60C).

Revisados los cortes ultrafinos, se confirma
una gran abundancia de hepatocitos binucleados, la ausencia de
grasa y la presencia de grandes variaciones tintoriales de la cé-
lula hepftica, alternando hepatocitos de citoplasma claro con

otros de citoplasma més denso y, en cualquiera de los casos, con

v

significativo descenso del glucbgeno (Fig 61).
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A los 21 dias de practicado el B-F VI, el hi-
gado de las ratas muestra su. arquitectura caracteristica, no ob-
servandose la presencia de acfmulos grasos significativos, salvo
en muy escasa cantidad en células o grupos célulares aislados.
Tampoco se aprecia la existencia de focos de necrosis o edema, ni
zonas de infiltracibn inflamatoria. A mayor aumento, en cortes
ultrafinos, se aprecia el descenso en la proporcibn de hepatoci-
tos binucleados y un relativo aumento en la dotacidn glucogénica
célular, A veces se observan imégenes compatibles con la existen-

cia de minimo edema (Figs 62 y 63).

A los 28 dias, y a pequefioc sumento, se ve gue
se mantiene la estructura hepftica normal, resultando especial-
mente evidente la frecuente presencia de infiltrados inflamato-
rios de células redondas, correspcndientes a linfocitos, que en
ningln caso constituyen centros claros germinales, Yy siempre es-
tin en estrecha relacidn con los espacios portales. Ixisten focos
ocasionales de esteatosis, muy variables de unas muestras a otras
y de unos animales a otros, siempre en las proximidades de la ve-
na centrolobulillar,y, siempre, con tendencia & la formacién de
gotas de gran tamafio (Figs 64 y €5).A mayor aumento, varece ohser—
varse que, ademis de la presencia de infiltrado graso del hepato-
cito, existen aclimulos lirfdicos en las células de Ito (Fig 62).
4si mismo, parece existir un discreto aumento del comjuntivo (Fig

67).

A los 42 dias se conserva la estructura hepé-



tica, no existiendo fendmenos de necrosis hepética, edema ni acu-
mulos grasos. De la misma manera, se aprecia escaso infilsrado

inflamatorio (¥ig 68).

4l final de la experiencia, 6C dias, el higa-
do de la rata sometida a »-P YI presenta una estructura hepitica
conservada, en el seno de la cual es frecuente observar focos ce
infiltracidn linfocitica, asi como zonas de necrosis hepatocelu-
lar con un infiltradeo inflamatorio de tipo mixto. Se¢ aprecian fo=-
cos ocasionales de esteatosis herética, siempre intracelular, en
estrecha relacién con la vena centrolobulillar (#igs €%, 70 y 71)

Asi mismo hay un aumento discreto del teiido conjuntive (Fig 72).

Zn resumen, ncs rtarece que tras la realiza-
cidén del B-P YI el higado de la rata mantiene normalmente su es-
tructura arquitectonica a lo largo de toda la prueba. Zxiste una
importante infiltracidn grasa intracelular, gque aparece en el
primer control practicado, a la senana de la intervencidn gquirir-
gica, desapareciendo bruscamente a partir de dicho momento. Ista
esteatosis pgrasa suele mantener una distribucidn homosénea, aun-
que por zonas, siendo méxira en lcs espacios centrclobulillares
e interlobulillares y minimas, practicamente inexistente, en el
espacio periportal. A partir de éste momento, persisten unicanmen-
te pequeiios aclmulos lipfdices, uni o multicelulares, que no se
diferencian significativamente, nos parcce, de lo observaijo prec=-
peratoriamente o en el animal <el grupo control. “n cualquier ca-

so, el aclimulo graso se encuenira alejalic de los espacios portales
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También constituye un hallazgo, relativamente frecuente, la pre-
sencia de focos inflamatorios a todo lo larmo de la experiencia,
feneralmente periportales, y significativamente mis frecuentes e
importantes en las fases m&s avanzadas de la experiencia, en las
gue, por otro lado, se observan también focos de necrosis hepé-

tica ¥ de aumento del contenido conjuntivo lobulillar.

b- Cambiosg ultraestructursales

A nivel ultraestructural se confirman todos
los hallazpos observados con el microscopio dptico y se descubren
.

otros detalles de importancia que no fueron observados morfoldgi-

camente.

A los 7 dias de practicaco el B~P YI, se apre-
cia que el hepatocito posee un abundante citoplasma en el gque scn
muy frecuentes la presencia de inclusiones lipfdicas (figs 73, 74,
75 y 76). Zstas inclusiones no estan limitacdas por estructura
membranosa élguna ¥y son de dimensiones variables, poseyendo, las
menores, el tamafio aproximado de una nitocondria (800-100C nm) de
éste grupo, ¥y, las mayores, el tamafio aproximado ce un niicleo (8-
10 micras). Z1 contorno de las inclusiones es circular u ovoideo
y el contenido homogeneo y de una densidad electromicroscdrica
media. Con cierta frecuencia, &stas inclusiones se relacicnan in-

timamente con mitocondrias (Fig 74+), circunstancia que puede ser
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ocasional, ya que éstos hepatocitos son muy ricos en éstas orga-
nelas. Un hecho, que también 1llama la atencién, es que las inclu-
siones lipidicas se hallan, con gran frecuencia, en el seno dce '
achmulos glucogénicos (Figs 75 y 7€), sobre todo, cuando son de
dimensiones reducidas. Se da, ademés, la circunstancia de que
cuando las células poseen ebundante material liridico, a penas
contienen glucogéno (¥ig 76), pero no es infrecuente encontrar
células desprovistas de inclusiones lipidicas con escaso conteni-

do glucogénico (Fig 73).

El RER no es muy prominente (iigs 73 y 77),
presentando cisternas aplanadas y paralelas de escasisimo conte-
nido. E1 REL es abundante y de forma vesicular o tubular (Figs 78
y 79), mostrando una distribucidn homopénea y un contenido gri-
nulo~filamentoso de densidad media, observandose, en algunas 2zo-
nas, la continuidad del REL con el RER. Se identifican escasos

peroxisomas. E1 REL se encuentra relacionado con el glucogéno

(Figs 78 y 80).

Los nGcleos presentan discreta cantidad de
cromatina adosada a la cara interna de la cubierta nuclear y es
muy frecuente la identificacién de pmds ce un nucleolo, general-
mente dos, uno de los cuales suele aparecer ajosado a la cubierta
nuclear (Figs 75, 77 v 79). Las relaciones intercelulares no ofre-
cen particularidades significativas, con canaliculos biliares de
escasa luz (Fig 80) repletos de microvillis de confiruraciln muy

irregular. In las proximidades el polo dbiliar hepatocitico pue~
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den observarse, con frecuencia, grinulos electrodensos circunscri-

tos por una unidad de membrana de carfcter lisosomal.

Los sinusoides no ofrecen alteracions signiii-
cativas, y las células de Fupfer contienen escasos grinulos densos
(Fig 81). Se identifica colAgena intersticial en cuantia habitual
(Fig 77) y fibrocitos adventiciales que no muestran depdsito lipi-

dico.

A los 15 dfas, el citoplasma de los hepatoci-
tos binucleados (Fig 82), de presencia frecuente en éste gruvo,
contienen abundante depdsito glucogénico y alruna inclusidn lipi-
dica. En otras zonas, los hepatocitos, que pueden corresponder a
los més obscuros de la microscdpia éptica, son muy ricos en mito-
condrias (¥ig 83) y poseen abundente RER y una modesta dotacién

de glucogéno.

A los 28 dias de practicado el B-P YI, la ma-
yor parte de los hepatocitos muestran una discreta disminucién de
su contenido en glucoséno ¥y presentan mitocondrias densas, que
alcanzan grandes dimensiones (¥ig S4), a la vez que contienen in-
clusiones de gran densidad electromicroscdpica. Puede observarse,
con gran frecuencia, la presencia de inclusiones lipidicas en las
células de Ito (Fig €5 Bis). ¥1 reticulo endoplésmico, en sus dos
componentes, es discreto. Los sinusoides muestran con frecuencia
pequefios haces de fibras de coligena en el espacio perisinusoidal

(Fig 86).
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A los 60 dias, los hepatocitos presentan mo-
derado depdsito glucogénico (Fig 87) ¥ algunas inclusiones lipi-
dicas ocasionales de pequefias dimensiones. Llama la atencidn, en
éste grupo, la presencia de grandes mitocondrias en los hepatoci-
tos (Figs 87 y 83), asi como fendmenos de tumefacién y homogeini-
zacibn en las mismas. Tstos fendmenos no parecen ser de caracter
artefactual, ya que se repiten en las muestras estudiadas, y lo
que es mis, se acompafian de la presencia de hepatocitos con sin-
nos de lesibdn célular irreversible (Fig 88), tales como deses-
tructuracidén mitocondrial, retraccidn nuclear, vacuolizacidn del
reticulo endoplésmico y rotura de membrana célular.

Los canaliculos biliares pueden contener cuer-
pos mielinoides (Fig 89) de grandes dimensiones. Destaca, en éste
grupo, el elevado grado de actividad de las células de Kupfer,
que se deduce tanto porque aparecen aumentadas en nimero, como
porque muestran abundantes inclusiones lisosdmicas y frecuente
presencia de telolisosomas (Figs 87 y 9C). Ja hiperplasia kupfe-
riana referida no ha sido estimada con metodologia instrumental,
sino que se ha deducido por la frecuencia con la cual se han ob—
servado &stos elementos en muestras de los diferentes grupos,
cuando se estudian con aunentos similares. I'n los sinusoides, al
igual que en los otros grupos, no se reconoce membrana Lasal sub-
endotelial (i¥igs 87 y S8), reconociendose, por otra parte, la
existencia, en dicho espacio, rie numerosos haces de fibras colé~-
genas (¥igs 838 y 90). Los microvillis hepatociticos del espacio

de Disse muestran, en general, buen desarrollo y, dicho espacio,



es de dimensiones normales.
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V.- DISCUSIOH



Tanto los animales sometidos a la reseccibn
como a la exclusibn del 90% del intestino delgado, han mostrado

un inequivoco descenso ponderal que confirma que ambas técnicas

han creado un sindrome de intestino corto o, lo que es lo mismo,
un inequi{voco sindrome de malabsorcién. E1l hecho de que en el
grupo control no solo no se perdiera peso, Sino que se observara
una ganancia ponderal progresiva, confirma que la simple seccidn
y anastombsis initestinales son las responsables de la pérdida de
peso y, ademls, que los cuidados y la alimentacidn postoperatoria
de éstos animales han sido, en principio, suficientes para mante-

ner el estado nutritivo.

Han existido diferencias en la curva ponderal

entre los especimenes sorietidos a una reseccidn y a una deriva-
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cibn que no son, sin embargo, estadisticamente significativas,

salvo a los 7 dias de la intervencibm quirdrgica.

El mayor descenso ponderal observado ocasgio-
nalmente en ratas sometidas a B-P YI es semejante al que se des-
c¢ribe en otros trabajos experimentales (108,127,232,233), cuyos
autores justifican por la accidén nociva del asa excluida y, es~
pecialmente, por la proliferacidn bacteriana a éste nivel. Asi,
Viddal (23%3) ha confirmado que la extirpacibén del asa excluida se
sigue, en todos los animales derivados, de una ganancia de peso.
Resulta, no obstante, paradbjica ésta evolucidn ponderal, si se
tiene en cuenta que el reflujo del quimo intestinal al asa exclui-
da condicionaria mayor absorcidn alimentaria y, en consecuencia,
una mejoria ponderal en relacién a la reseccibdn intestinal masi-
va. Circunstancia que se apoya en el hecho de que los by-passes
término~terminales, en los que el reflujo no es posible, muestren
mayores descensos ponderales (4,127,128,129,130,23%2,233). Zstos
datos se confirman con los descritos por Martinez y su grupo (4,
127,129,13C), que seflalan que las ratas sometidas a derivaciones
simples muestran mejores situaciones ponderales y metabdlicas que
aquellas a las que se¢. les practican mecanismos antireflujos aso~

ciados (4,129,130).

En general, nuestras curvas ponderales siguen
un modelo scmejante, aunque no idéntico, al descrito en otras ex-
periencias realizadas sobre ratas (41,108,13C,192,2%2,233). La

explicacidén de las diferencias puede obedecer a mlltiples factores:
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primero, &l hecho de que los.modelos experimentales Y, en especizal,
el tamafic de la zona resecada y/o0 excluida ha sido distinto. Fere-
ce considerarse, al respecto, que en alpunos trabajos (4,15,128)
se han practicado resecciones o derivacicnes sin tener en cuenta
la medida total del intestino <elzado, variable en cada animal,
sino valorando unicamente unas detverminadas longitudes del intes-
tino dejado en circuito; en otras ocasiones la medicidn se ha rTea-
lizado sobre el borde antimesentérico, ¥ no sobre el mesentérico
como en nuestra serie; y finalmente cn alsunas saries (4,127,128,
12%,130,252,223), las dimensiones <el ileon residual han sido in-
feriores a las mantenidas en nuestra experiencia. X1 tipo de cderi-
vacibén es, sin duda, otro factor importante en la evolucidén ponde-
ral pues, como se ha dicho, se obiienen mayores pérdidas pondera-
les en los animales sometidos a una anastomdsis yeyuno-ileal tér-
mino-terminal gue en los sometidos a una anastombsis término-la-
teral (4,127,128,129,1%0,252,233). Por otro lado, en otros traba-
jos se ha considerado el descenso ponderal en cifras absolutas y
glovales (232,233), es decir en gramos sin considerar las diferen-
cias ponderales preoperatorias, mientras que en nuestra serie, la
valoraciédn del peso se ha tenido en cuenta en tantos por ciento
considerando para cada grupo de animales sacrificados su peso ini-
cial como el cien por cien. Ademés, es evidente que la distinta
edad de los animales intervenidos o, lo que es lo mismo, su dis-
tinto peso preoperatorio, explicaria modificaciones valorables de
esas curvas ponderales. Ko es lo mismo la comparacidn de éstas
técnicas aplicadas sobre animales como los nuestros, adultos de

peso comprendido entre 450 y 550 sr, que las realizadas en otras
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series (4,127,125,129,130,232,253), cuyo peso gira alrededor de

250 gr y, en consecuencia, son ratas todavia jdvenes y en fase de
desarrollo. En fin, creemos que el distinto manejo general y ali~-
menticio de los animales intervenidos puede influir también en 1la
evolucibn ponderal. Is 16gico que aquellas experiencias, como las
de Viddal (232,2%3), en las que se han empleado alimentaciones es-
pecificas para determinar la capacidad absortiva intestinal, con-

sigan mejores y mls rédpidas recuperaciones ponderales.

Lo que si parece globalmente aceptado es: que
la brusquedad del descenso ponderal es méxima durante la primera
semana en sendos grupos operatorios, que las diferencias entre
una y otra técnica, en general, no son estadisticamente signifi-
cativas, y , en tercer lugar, que en los dos grupos se observa
una progresiva mejoria, que suele ser ms marcada en los animales
sometidos a una reseccidn intestinal masiva. La recuperacibn, en
ambos casos, es debida & la aparicidn de cambios adaptativos a
nivel del intestino funcionante y de los tramos adyacentes del

intestino excluido (4,127,129,161).
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31 bien se han descrito modificaciones estruc-

turales del hifado de sujetos sometidos a una RIM, parece evidente,

sin embargo, que no son las lesiones hep&ticas el problema clinico
néds importante de éste tipo de cirugia. La escasez de trabajos
clinicos ¥ experimentales al respecto parecen confirmarlo, alin
cuando, en alpuna ocasidn se han descrito protlemas scrios de in-
suficiencia hepitica. En nuestra serie experimental observamos qué
las ratas somneticdas a una reseccidn del 90% presentan frecuentes
lesiones de necrosis e infiltracién inflamatoria, preferentemente
de localizacibén centrolobulillar, que son més frecuentes a partir
de la segunda semana Y que se mantienen a lo largo de tode la ex=
periencia. For el contrario, la presencia de esteatosis hepftica
es practicamente nula durante las prineras semanas y, sin embargo,
mfs evidente en 2lgunos animales a los 6C dias de practicada la

RIM.

Otros autores han observado también que la
incidencia de lesiones hepiticas en animales sometidos a una re-
seccidn masiva es nmenos significativa que en aquellos otros sowme=
tidos a una derivacibn intestinal. Asi, Vidcal (232,233), Hyland
(108) y Fartin (126) no describen ningin tipo de lesiones. Zaldo-~
nedo (15) no sefiala tampoco lesiones esteatosicas, pero si infil-
tracibén portal. La explicacidén de éstas diferencias con nuestros
resultados podria ser debida al diferente modelo experimental ¥
al distinto momento de llevar a cabo los controles histolbgicos,
en general, mis tardiamente que nosotros (108,126,232,233). la

aparicidn de esteatosis en algunos animales de nuestra serie, a
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distancia de la I, no ha sido comprobada en otras series expe-
rimentales (108,126,232,233) en la que el control fue més prolon-

cado.

Desde el punto de vista ultraestructural,
nuestros datos sugieren la existencia de una serie de cambios cu-
yos caracteres son distintos segin el momento del control. Duran-
te las primeras semanas parece existir un descenso del contenido
glucogénico intracitoplasmético, asi como una menor evidencia del
reticulo endoplasmico, tanto liso como rugosc, de los lisosomas y
de los peroxisomas. Las inclusiones lipidicas intracelulares du-
rante 8stos momentos son escasas y siempre microgutulares. Yor el
contrario, durante el {1ltimo mes parece observarse una recupera-
cidn de la dotacidn glucogénica, asi como de alguno de los orga-
nulos celulares: RER y lisosomas. Todo ello parece sugerir que el
hepatocito de una rata sometida a una enterectomia masiva nmuestra
inicialmente signos de una menor actividad que se recuperan tar-
dfamente. Baldonedo (15) ha sefialado una mayor densidad de la ma-
triz mitocondrial y una disminucién del nimero de sus crestas,
datos, que aunque hemos observado también en nuestros animales,
no parecen tener una gran significacidn, pues son hallazgos que
se describen en la célula hepitica normal (40) y en nuestro gru-

po control.



Zas =2lteracicnes heplticas constituyen la més

grave ¥ frecuente alteracidn secundaria al 1-I Y1. i3u incidencia

resulta muy variable segiin los autores, oscilando entre el 45 ¥
CS% de los enferuos intervenidos {(9%,1(%,120,1535,1%8). Ccn cierta
frecuencia, en general inferior 2l 10% (2,41,46,80,85,95,1C5,120,
131,146,152,185,212,230), condiciona situaciones de insuficiencia
hepitica que pueden ser responsavles de éxitus tardios que segin
miltiples autores (41,46,96,lEl,lE?,l??,?Oé), representarian me-~
nos del 4%. Los estudios experimentales realizados hasta el mo-
mento no sefialan, en ninghin caso, la frecuencia de éxitus post-
operatorios dependientes de alteraciones de la funcidn hepética,
por lo que resulta imposible valorar los efectos clinicos que los
B~F YI condicionan en el animal cde experimentacidn. Algunos auto-
res (4,108,126,127,130,232,233), sin embargo, han referido modi-
ficaciones en el nipgado de la rata tras éstas técnicas. Lo parece,
al igual que ocurre en los estudios clinicos (105), que exista
una relacidn directa e inequivoca entre el grado de la alteracién

hepatica y de las pruebas bioquimicas.

Los estudios experimentales realizados sobre
diferentes animales, y especialmente en ratas, han rermitido iden~
tificar las lesiones hepaticas que el by-vass condiciona y que,
aunque son semejantes a las observadas en el humano, sin embargo,
difieren considerablemente ce ellas, tanto en sus aspectos cuali-
tativos como cuantitativos. Zstas diferencias son ldgicas, si se
tiene en cuenta que se parte de situaciones anatomoclinicas dis-

tintas: la rata normalmente sana y el paciente cbeso, siempre con
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frecuentes y abundantes azlteraciones del funcionalismo (11,57,131,
167,19%,228) y de la morfologfa hephtica (20,37,39,57,80,94,96,
105,121,131,132,1%9,142,148,153,155,181,185,186,216,228).

L1 nigado de la rata sometide a 3P YI con
exclusibn del 90% del intestino delgado muestra cambios importan-
tes e inmediatos, que incluso pueden ser sospechados a la simple
inspecciédn macroscdpica de las piezas. Asi muy precozmente se
aprecia, a simple vista, una palidez y fragilidad marcada de la
porcidn hephtica biopsiada sobre la que existe un fino punteado
que, en opinidén de FPérez (31), se corresponde con zonas de dege-
neracidn grasa. Microscdpicamente, en los animales sometidos a un
B-P YI, se pueden observar lesiones de edema, degeneracidn hidro-
pica, dilatacibén de los vasos portales y centrolobulillares, fi-
brosis intersticial, degeneracidn grasa y regeneracidn hepética
(#1). IEn nuestra serie no hemos podido observar de forma defini-
tiva, ni la presencia de edema, degeneracibdn hidrbpica, ni tampo-
co de regeneracidn hepética; datos que tampoco han encontrado
otros autores (59,130,228,229). 5i hemos observado focos de in-
filtracibn, siempre de localizacidn periportal, as{ como focos de
necrosis hephtica focal que, en general, aparecen fundamentalmen-
te en los momentos més tardios de la experiencia, cuando la estea-
tosis ya ha desaparecido. Fomento en el que asi{ mismo hemos visto

un ligero aumento del tejido conjuntive del lobulillo hevético.

Todas éstas lesiones observadas parecen tener

mucha menor repercusidén en animales de experimentacidn que en cli-
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nica humana, puesto que tanto su frecuencia, como su distribucibn
e importancia clinica, son muy distintas. Asi, la infiltracién
célular, la fibrosis.pericélular ¥ las lesiones de hepatitis lo-
bular se describen en los humanos con una frecuencia gue, en ge-
neral, oscila entre el 13 y el 15% (80,96,131,137,153%,170,186).
Se ha llegado a sugerir (131,153) en clinica, que la frecuencia
de fibrosis alrededor de la vena central con proliferacidn colé-
gena pericélular serfs, incluso, el mejor marcador para predecir
la aparicibﬂ'de cirrosis post by-pass. Esta diferencia entre los
hallazgos clinicos y los experimentales de nuestra serie y en
otras (41,59,130,228,229) podrian ser justificadas por el distine
to momento de realizacibén de los controles, tardfos en el humano
Y precoces en el animal de experimentacidn. Sin embargo, algunas
experiencias de larga duracibdn, como las de Viddal (232,233),
Grosfeld (196), Baldonedo (15) y Martin (126) no han descrito le-

siones de tipo fibrbdtico.

La lesidn fundamental que se observa tras el
B-P YI es la aparacidn de fenémenos marcados de degeneracidén gra-
sa que, aunque presentes en la mayorfa de los animales interveni-
dos, varia significativemente de unos a otros e, incluso, de unas
zonas heplticas a otras y de unas células a otras, pero conser-
vando siempre el patrdtn arquitectural normal. ILsta variada dis-
tribucibébn de la esteatosis-.hephtica podria justificarse perfec-
tamente por la circunstancia, admitida como b&sica, de la distin-
ta actividad funcional de caﬂa zona del lobulillo hepético y de

su peribdico ciclo funcional (40). Este hecho fisiolééico explicas,
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en parte, la diversidad de hallazgos comunicados por diferentes

autores.

Parece evidente, como hemos comprobado en
nuestra experiencia, que las méximas lesiones de esteatosis se
encuentran en los momentos iniciales de la derivacidn y prefe-
rentemente durante la primera semana. De la misma manera observa-
mos que &ste tipo de lesiones grasas desaparecen con gran répidez,
no observandose aclmulos lipidicos significativos a partir del
décimo cuarto dia de haber practicado la derivacibn. Estos hechos
han sido confirmados en otros trabajos experimentales (15,41,126,
130,229) y explican que no se hayan descrito lesiones grasas en '
ratas en las series de Viddal (232,253), Grosfeld (196), Baldone-
do (15) y Martin (126), en las que los animales fueron evaluados
a larga distancia de la intervencién primitiva. Unicamente Hyland
(108), que ha realizado controles en los primeros momentos de la
intervencién dice no haber encontrado tampoco lesiones grasas, no
obstante en.su texto habla de un 17% de animales sometidos a by~
pass que la mostraban, ni sefiala cuando fueron sacrificados. Fé-
rez (169) ha confirmado estadisticamente éstos hechos, demostran—
do una disminucidn progresiva de la concentracién global de grasa,
que es minima a partir de la cuarta semana. Fecha en la que ni
nosotros ni otros autores (15,41,126,150,229) encontramos infil-
trados esteatosicos significativos o superiores a los observados

en el grupo control.
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El empleo de métodos tintoriales.con Oil-red
nos permitid descubrir una distribucibn de la grasa fundamental-
mente en las zonas correspondientes a las zonas 2-3 del acino
descrito por Rappaport. En &stas piezas, las regiones periporta-~
les estaban en todo momenfo libres de infiltrados lipfdicos. Por
el contrario, en aquellos especimenes en los que la grasa era po-
co abundante, se situaba en los espacios periportales. En todo
momento, éétos aclimulos grasos se encuentran dentro del hepato-
cito y, ademfis, son intracitoplasméticos y muestran una inequivo-
ca tendencia a formar gotas de gran tamaho, gque predominan sobre
las de menor calibre. Estos datos histoldgicos han sido descritos
aunque de manera muy distinta, en otras series experimentales
(41,13%0,169,229). Asi Carrasco (#41), Martinez (130) y Vanderhoof
(229) afirman que los fendmenos de degeneracidn grasa son prefe-

rentemente perilobulillares y/o periportales.

Los datos ultraestructurales observados en
nuestra serie no son absolutamente concluyentes debido a la gran
variabilidad de los hallazgos, aunqgue podrian diferenciarse dos
situaciones morfolégicas distintas. Por un lado, durante la pri-
mera semana de realizado el B-P Yi, predomina fundamentalmente
la presencia de abundantes y grandes inclusiones lipidicas en el
interior del hepatocito. Junto & ello, resulta también un hallaz~
go tipico la presencia de una reduccibn evidente del contenido
glucogénico célular que nos parece, en algunos casos, estar en
relacibén con éste. Asi mismo, se observa en &ste momento un gran

desarrollo del RE, a expensas del liso, que también se relaciona
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con el contenido glucogénico. Por el contrario, el segundo tipo
de imgen ultraestructursl aparece generalmente més tard{amente
¥ en ella destaca la reduccién evidente, con desaparicién total
en algunos casos, de las inclusiones lipf{dicas, as{ como un mo-
derado depdsito glucogénico y la presencia de mitocondrias de
gran tamafio qﬁe muestran ocasionales fendmenos de tumefacibdn y
homogeinizacibn o inclﬁsiones densas intramitocondriales. En
nihgﬁn momento hemos observado modificaciones importantes del es-
facio de Disse, de los microvillis célulares o de los sinusoides.
En ocaéiénes, hemos descubierto lesiones hepatociticas irrever-
sibles y presencia de cuerpos mielinocides en los canalfculos bi-
liares. Lstos dltimos, en general, se acompafian de una gran ac-
tividad de las células de Kupfer. Son muy frecuentes las varia-
ciones en el RE, tanto liso como rugoso, asi como de los lisoso-
mas que, en cualquier caso, se situan siempre en la proximidad
del polo biliar. No hemos podido confirmar en nuestra experiencia
la presencia de hipertroffa del RER o aumento del nlmero de liso~
somas hepatociticos descritos por Martinez en 1980 (130). Tampoco
hemos observado la presencia de membranas basales, descritas en
clinica humana (131,137), a las que se atribuye la interferencia
en el paso de oxigeno y nutrientes desde el espacio sinusoidal a
los hepatocitos. La observacidn del .aumento de tamafio de las mi-
tocondtrias ha sido descrita, también, por Friedman (77) en cli-

nica humana.

Ho enconframos justificacidn que explique

&stas diferencias, tanto morfoldgicas como ultraestructurales,
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con respecto a nuestro trabajo pero es indudable que existen va-~

riaciones entre los modelos experimentales empleados.

E1l hecho de que en nuestra serie hayamos vis-
to que predomina la localizacidn centrolobulillar de la grasa,
en las ratas en las que la esteatosis es méxima y, por el conﬁra-
rio, que la localizaciéﬁ de la grasa es predominantemente perife-
rica cuando la esteatosis es moderada, podria indicar varias si-
tuaciones: en.principio,-que la degeneracidn grasa es un proceso
din&mico que ﬁrosresa a través del lobulillo hepAtico afectando
progresivamente unas zonas tras otras. Por otro lade, podria pen-
sarse que ambos tipos de lesiones se.dieran simultaneamente. Y,
finalmente, que las lesiones afectan indistintamente a una u otra
zona del lobulillo. lio parece que ésta Gltima explicacidén sea va-
lida, porque de serlo, implicaria la desaparicidn del concepto de
unidad funcional del lobulillo, hecho, por otra parte, admitido
como bésico (40). Por otro lado, se descarta ésta posibilidad yé
que los datos descritos por Carrasco (41), Martinez (130) y Van-

derhoof (229) confirman una homogeneidad de las lesiones.

Las dos primeras posibilidades nos parecen
v&lidas, primero, porque en varios trabajos (32,41,71,77,130,169,
229) se sefiala que las lesiones hepiticas, secundarias o no a un
By-pass intestinal, se extienden por el lobulillo tanto més cuan-

to mayor es la degeneracidn grasa; ¥y, en segundo lugar, porque es
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posible que existan lesiones de distinta localizacibn que sean
consecuencia de diferentes factores etiopatogénicos. Estas dos
posibilidades justificarfan, por lo tanto, las diferencias entre

otros trabajos y el nuestro.

Iluestros datos nos hacen pensar en la posibi=-
lidad de la existencia de dos mecanismos de actuacidn simultaneos
por un lado, que las lesiones se inicien preferentemente en la
regidén centrolobulillar y progresen afectando al resto del lobu-
lillo.hepético, existiendo mayor afectacidén de éste cuanto mayor
sea el grado de degeneracibn grasa y, por otro lado, que exista
otro foco de afectacibn lipidica que se inicie en la zona peri-
portal. Nuestros resultades no nos permiten determinar si entre
ambos focos existe, o no, una relacibén de dependencia, puésto que
en ninglin animal hemos encontrado una afectacidn difusa de todo
el lobulillo. Podria explicarse ésta situacidén admitiendo la idea
de gue unas zonas del lobulillo se afectan cuando otras, previa-
mente afectadas, se hallan ya en fase de normalizacidn, sin em-
bargo, ésta idea no est& de acuerdo con algunos datos experimen-
tales que muestran que en las lesiones hepéticas no dependientes
del B-P YI la recuperacidn sigue siempre un camino inverso al de
la aparicibn de las lesiones (71). Como consecuencia, creemos que
la aparicidn de dos diferentes focos de esteatosis en nuestra se-
rie se deben fundamentalmente a la actuacibn simulténea de dis-
tintos mecanismos etiopatogénicos. Como quiera que las lesiones
predominantes, ¥ habitualmente encontradas, han sido las de lo-

calizacifn centro y mediolobulillar, consideramos que éstas serian
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las lesiones tipicas gque, en nuestra serie, el by-pass condiciona,
¥ que coinciden, por otro lado, con las lesiones habitualmente
descritas en clinica humeana (€,55,57,8C,92,96,105,114,12C,131,137,
148,155,181,186,227,228).

Indudablenente, es el propio 3=P YI el res-
ponsable de que aparezcan las graves lesiones hepiticas en el
animal de experimentacibn, ya que, Primero no se observan en el
animal del grupo control, es decir, en el animal sano. lio cono-
cemos ningiin estudio experimental que se haya realizado, al igual
que ocurre en clinica humana, sobre ratas obesas ¥y, en consecuen-
cia, portadoras de lesiones hepéticas previas a la derivacibdn,
que se agravarfan con ésta. Zn segundo lugar, creemos que la si-
tuacibn que crea el By-pass es la responsable de éstas lesiones,
por el hecho de que las ratas sometidas a una RIM de la misma

longitud no muestran, en nuestra serie, las mismas lesiones.

Ello significa, por tanto, que es la exclusibn
intestinal y los trastornos metabdlicos y bacteriocld4gicos gue ésta
condiciona, los respensables de las alteraciones hepiticas. Por
tanto, pensamos que &stas alteraciones observadas tras la deriva-
cibén intestinal estan en estrecha relacién con aquellas circuns-—
tancias que diferencian a la exclusibn de la reseccidn intes®tinal

masiva.



147

Las diferencias existentes entre una reseccién
intestinal masiva y un By-pass yeyuno-ileal de la misma longitud
son, al menos, las siguientes: la presencia del asa excluida, el
sobrecrecimiento bacteriano, el distinto sindrome de malabsorcibén

¥ el diferente riego hepato-portal.

La participacifn del asa excluida en la deter-
minacién de las lesiones heplticas parece ser evidente, puesto que
los aﬁimales sometidos a una RIM no las presentan. Si su interven-
cibén es como foco de hiperdesarrollo bacteriano, como lugar de
produceidn de sustancias hepatotdxicas o simplemente como elemento
que agrava el trastorno metabdlico-absortivo, es algo que no pode~
mos determinar en nuestra experiencia. Lo que es evidente es que,
segin datos de Viddal (203), la simple extirpacién del asa exclui-
da se sigue de una recuperacidn ponderal. Si, por otro lado, tene~
mos en cuenta que nuestros animales con un By-pass yeyuno-ileal
latero-lateral, en los que el reflujo intestinal hacia el asa ex-
cluida puede ir seguido de una mayor absorcibén del quimo intesti-
nal (128,129), presentan mayor pérdida ponderal que los sometidos
a una enterectomfa, se puede deducir también, que a nivel del asa
excluida se producen fendmenos que agravan la situacién nutricio-
nal y heptica. Entre éstos fendmenos debemos considerar la proli-

feracidn bacteriasna y la formacidén de sustancias hepatotdxicas.

Los fendmenos de sobrecrecimiento bacteriano

a nivel del intestino delgado son hechos admitidos, tanto para la’



reseccidn como para la derivacidn irtestinal (2,54,57,58,50,92,
115,199,227,245). £sta modificacidén de la flora bacteriana es
tanto cuantitativa como cualitativa, observandose normalmente un
predominio de la flora de tipo fecal a dicho nivel. Adn cuando el
hiverdesarrollo bacterianc puede asentar en el asa en circuito,
lo frecuente es que sea més significativo a nivel del asa excluf-
da (2,6,55,57,58,80,92,113%,199,227,245), especialmente cuando é&s—
ta es drenada al intestino grueso (74). Iste hipercrecimiento
bacteriano parece ser un factor condicionante de lesiones hepdti-
cas, ya que la administracidn de antibibticos no absorbibles pre-
viene la aparicién de las mismas (71,107,131). Lste hecho ha con-
ducido a que actualmente, en clinica humana, se indiquen antibibd-

ticos para prevenir y tratar las lesiones hepaticas (13],152,19¢

In el momento actual se desconoce cual puede
ser el mecanismo Intimo por el cual las bacterias condicionan la
aparicibén de las lesiones hepéticas. Sea por una accidn bacteria-
na directa sobre el parénquima hepitico, sea por accibn de sus
toxinés, sea por alteracidn del proceso absortivo o, finalmente,
por la producéién de sustancias hepatotbxicas derivadas de su ac-
tuacibén sobre las sales biliares y el quimo intestinal, el hecho
concreto es que en todos &stos casos la administracidén de un an-

tibidtico podria ser eficaz.

La accibn directa de las bacterias sobre cl
higado a través de la via portal resulta dificil de justificaf,

al noc haberse observado bacterias en el interior de las lesiones
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hepéticas. Tampoco conocemos estudios en los que se haya determi-

nado la presencia de bacterias en la sangre vortal.

En 1¢75, Nollan (157) ha descrito los cambios
histolégicos que caracterizan al dafio hep&tico producido por en-
dotoxinas. llstos cambios consisten fundamentalmente en la apari-
¢ibn de esteatosis, fibrosis y necrosis centroldbulillar. A nivel
ultraestructural se describe vesiculacién célular, hinchazdn del
reticulo endopllsmico 7 de las mitocondrias y aclmulos lipidicos
en el hepatocito. Asi mismo, las células de Kupfer muestran va=-
cuolas y aumento de los lisosomas, y hay, ademés, una dilatacién
del espacio de Disse y de los conductillos biliares. Afm cuando
existen algunos datos distintos a los descritos en nuestra serie,
la realidad es que son bastantes semejantes a los que nosotros
observamos tard{amente en los animales sometidos a un B-F YI, pe-
ro no en los animales enterectomizados. 3in embargo, llama la
atencidn el que las lesiones esteatosicas sean minimas en esos
momentos. Pensamos, por todo ello, que éste mecanismo toxénico
podria haber intervenido unicamente en la explicacidn de las le-

siones tardias.

También se ha seflalado la posibilidad de que
la accibn bacteriana sobre los Acidos biliares condicione la apa-
ricidn de compuestos hepatotdxicos tales como el &cido litocblico
(92,96,131,152,153,186,192,227). Actualmente se considera que sew
mejante accidén tbxica la ejerceria también el &cido quenodesoxi-

cblico (80,204,2u45), No obstante, en relacién a ésta posibilidad,



pensamos que &stos factores han intervenido escasamente en nues-
tra serie experimental, ya que'no hemos encontraco rroliferaciébdn
de los conductos biliares, fibrosis y cirrosis hepética, que son
las lesiones tipicas descritas er ratas intoxicadas con éstas sus-
tancias (6,186). For otra parte, Sherr (204) en 1974, no ha conse-
guidec cemostrar que tras el 3-F YI existan elevaciones significa=-

tivas del Acido litocéblico.

Se ha referido en repetidas ocasiones la po-
sitilidad de que el alcohol fuera el responsable de los cambios
acaecidos tras el B-¥ VI (1%1,207), ya que las lesiones caracte-
risticas de la hepatopatia alcohbé4lica son de alguna manera seme-
jantes a las observadas tras la derivacibn intestinal. Incluso
Marubbio (131) en 1979 sugeria la posibilidad de una produccidn
de alcohol enddgeno tras ésta cirugia, como consecuencia de los
trastornos metabdlicos que el by-pass condiciona. Alm aceptando
ésta posibilidad, no estl demostrado que sean las bacterias las
responsables de su produccidn. Zn cualquier caso, no parece gue
el alcohol este implicado en la aparicibén de las lesiones estea-
tosicas observadas en nuestros animales, ya que desaparecen muy
precozmente. Tampoco tardiamente hemos observado cuerpos de
Mallory, necrosis focales diseminadas ni cilatacidn sinusoidal,
que se describen en las experiencias de ingesta oral (235) o de

inyeccién nortal (2C7) de alcohol.

Se puede pensar que las RIM condicionan unos
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sindromes de malabsorcién més graves que los que provocan las de-

rivaciones intestinales, ya que producen en el humano un grave
sindrome de malabsorcibn intestinal que puede llevar a la muerte
del enfermo por desnutricidn,caquiéxia e inanicién (187), mientras
que cn una derivacibn intestinal para la obesidad, de las mismas
dimensiones, suele ser mejor tolerada desde el punto de vista nu-
tritivo y metabdlico, aunque pueda ir asociada con otros proble-
mas. £llo es lémico, porque se parte de situaciones clinicas to-
talmente distintas. In el primer caso, la enterectomia se realiza
en sujetos en general, en mal estado, con lesiones intestinales
y/o mesentéricas preesistentes mientras que en el segundo caso,
la derivacidn se practica en pacientes sanos, excelentemente nu-
tridos, jbvenes y sin lesiones éigestivas asociadas. Iste dife-
rente punto de partida justifica el que la resistencia a lz2 des-
nutricibén y la capacidad de respuesta y adaptacidn sean mucho ma-
yores en el sujeto con una derivacibén. Sin embargo, los estudios
experimentales no han confirmado los enunciados precedentes, sino
que, por el contrario, como se observa en nuestra serie y en otros
trabajos (103,127,23%2,23%), el cescenso ponderal, y en consecuen-
cia el trastorno retabblico, es mucho mayor en el by-pass intes-
tinal. Las diferencias entre ambas técnicas son especialmente
evidentes en la primera semana, en la que resultan estadistica-

mente significativas.

Se han realizaco pocos trabajos experinenta-
les que comparen por medio de técnicas finas y especificas las

diferencias metabdlicas existentes entre la reseccidn y la exclu-
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sibr intestinales, de tal manera que resulta ¢iffcil descubrir el
factor o factores metabdlicos que justifican los distintos hallaz-
gos hepiticos. Sin embarpo, en alpunas series (127,301,304) sc

muestran algunos hechos gue, aunque groseros, son la consecuencia

=

de evidentes diferencias metabdlicas. Asi, los trabajos de Viddal
(301,304) y Fartinez (127) demuestran distintas cifras de elimi-
nacibn fecal de grasas y de la concentracidn de hemoglobina y
albvlimina séricas, siempre a favor de la RIM. In cualquier caso,
es evidente que ambas situaciones condicionan un grave trastormo
metabblico y mutricional, gque puede ser el responsable de los
cambiocs, como se confirma por el hecho de que nuestros animales,
sometidos a ambas técnicas, han nostrado marcados descensos pon-

derales, halopecia y atrofia de los organos genitales extermos.

Muchos autores consideran que la desnutricidn
es uno de los factores fundamentales en la aparicidn de las le-
siones hepéticas (2,6,25,55,57,71,80,%92,94,%6,105,131,152,153%,181,
199,208,215,227,228,305), tanto si se considera desde un punto de
vista global, como cualitativo. Un gran nlmero de hechos contri-~
buyen a apoyar ésta posibilidad: el ayuno prolongado se acompaiia
de lesiones hepatocelulares (62,152) que también se observan en
los estados de depleccidn proteica y en el Kwashiorkhor (2,6,57,
71,105,120,131,152,199,2C6,215,228,234), en el déficit de colina
(2,6,57,56,182), en el déficit de triptbfanc (71), de lisina (71),
de treonina (71), de metionina (?1), de piridoxina (71), de ino-
sitol (71), de vitamina Bl2 (71), en la absorcién preferencial de

hidratos de carbono (6,84,856,229), en el déficit de &cidos grasos



(57,71,96,186,222,2%0) y en los déficits de hidratos de carbono
(71). Los mecanismos por los que éstos déficits concdicionan la
aparicién de lesiones hephticas son muy distintos y han sido ex—

puestos en la introduccibn de éste trabajo.

Otros hechos que justifican la participacién
de éstos trastornos nutritivos en la aparicidn de lesiones heph-
ticas, vienen confirmados en distintos estudios, clinicos y ex-
perimentales, en los que se demuestra que las lesiones hepatoce-
lulares se reducen, 0 no se presentan, cuanio se administran pro-
teinas y aminoicidos (2,6,25,57,94,131,152,186,206,228) o trigli-
céridos de cadena media (138), o cuando se recduce de forma para-
lela el aporte de hidratos de carbono (2,6,152,227,228). For otro
lado, es un dato también admitido en estudios clinicos, que las
lesiones hepAticas y las alteraciones bioquimicas, en general,
regresan cuando se produce la estabilizacién ponderal (58¢,96,131,
157,228).

El hecho de que en nuestra serie hayamos ob—
servado lesiones hepiticas més importantes durante la primera se-
mana en los animales sometidos a un y-pass, nos obliga a consi-
derar que en nuestra serie el factor de malabsorcidn no es el ele-
nento determinante fundamental en la aparicién de las lesiones de
esteatosis hepética y, en todo caso, se necesitariz la colabora-
cibn de otros factores patogénicos. Zn apoyo de ésta idea estaria
el que las mAximas alteraciones bioguinicas postby-pass y postRIM

en el animal de experimentacibn, suelen corresponder al momento
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de n&rima pérdida ponderal (125,127,1298,129,130,157), momento en
el que, sin enbargo, no se describen lesiones hevisicas. For otro
lado, las imAgenes histoldricas observadas en nuestra serie se
diferencian parcialmente de las gque se describen en algunos dé-
ficits nutritivos y, respecto a otros, son absolutamente distin-
tas. Asi en el marasmo se han descrito fendmenos de degeneracibn
hepatocélular y necrosis focal, con escasa infiltracibn grasa (57
62,182) que es tipica tras el by-pass. In los estados de deple-
ccidn protéica, tipo Kwashiorkhor, 7y en la pelagra las lesiones
de esteatosis gque se describen son imporvantcs, pero coéienzan en
el espacio periportal y progresan hasta la zona centrolobulillaer
(71). Los déficits de cistina y tocoferol producen fundamental-
mente lesiones de necrosis hepatocélular 7 no de esteatosis (71).
La carencia de metionina produce fendmenos de necrosis y csteato=-
sis hepltica (71). Unicamente los déficits de colina producen le-
siones de esteatosis de lccalizacidn centrolobuliller, como en
nuestrz serie. l'o creemos, sin erbarmo, que el déficit de colina
sea el responsavle de la esteatosis que presentan nuestros anima-
les, aiin cuando Fellis (71) describe lesiones de aparicibn tan
precoz como 43 hcras despues de provocado el déficit, ya que sus
animales sancs recibierdn, ademds, una dieta rica en grasas ¥
pobre en metionina; y, por otro lado, porque enr nuestros animales
la infiltracién srasa desaparece a partir de la rrimera senana,

pese a que el trastorno metabblico continua e incluso se angrava

en las siguientes semanas.

For todo ello, nuestros hallazgos nos sugie-
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ren que éstos déficits nutritivos, globales o parciales, podrian
intervenir concomitantemente con otros factores en la produccibn
de las lesiones tardf{as, pero no en la produccidén de las lesiones

esteatbsicas precoces.

Las lesiones esteatbsicas podrian ser la con-
secuencia de la brusquedad del descenso ponderal gue ocurre en la
primera semana y no en las siguientes, en las que el descenso
ponderal es mAs suave. Esta mayor brusquedad es, de hecho, el
Gnico elemento diferenciador de lo que se observa en los animales
sometidos a una reseccidn masiva. For ello pensamos que es preci-
samente la ripidez de la pérdida de peso, y no la magnitud de és-
ta, la responsable en nuestros animales, de las lesiones inicia-
les. Ista circunstancia ha sido ya sefialada en varios trabajos

clinicos (57,148,155,186,227,228) y experimentales (92).

Finalmente pensamos que entre el B~? YI y la
RIM existen, ademfs,diferencias de tipo hemodin&mico que quizés
sean también factores a considerar en la patogénia de las lesio-
nes hepéticas. Is evidente que tras la XIMN del 90% se produce una
reduccibdn importante del flujo portal. For el .contrario, en la
situacidén de By-pass, en principio, el flujo portal se mantiene
¥, consecuentcmente, se permite el transporte de sustancias hasta
el higado. 5i las lesiones hepticas dependieran de una disminu-
cifn del riego portal o de un defecto de factores hepatotrdéficos,

l6gicamente serian mAximas en los animales resecados. Jado que
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nuestras lesiones son m&s frecuentes en los animales sometidos a
un RBy-pass intestinal, parece evidente que quizés se deban a la
llegada de sustancias deletéreas al parénquima hepitico por via
portal. For otro lado, las lesiones descritas por Brondi (30),
tras la ligadura portal, son distintas a las que se observan tan-
to tras la RIM como tras el 3=* YI, aln cuando éste modelo expe-

rimental no es sﬁperponible a la RINM.

31 &stos hechos hemodinAmicos participaran en
la produccidn de lesiones hepéticas secundarias a la derivacidn
intestinal, ello significaria que dependen de la llegada de pro-
ductos téxicos procedentes del intestino residual, bien derivados
del prbépio comportamiento intestinal o bien de la proliferacidn
bacteriana. In éste sentido, alpunos autores (55,96,153) han
apuntado la posibilicad, no demostrada experimentalmente ni en
clinica humana, de que el asa exclufda produzca algin tipo de sus-
tancia tbéxica responsable de las lesiones hepiticas. En apoyo de
una accidn tdxica por via portal se ha sugerido (#1) gue las le-
siones que se refieran son fundamentalmente de localizacién pexri-
portal. Creemos que éste concreto razonamiento no parece valido,
si consideramos que la accidén de algunos t8xicos, ccmo por ejep-
rlo el alcohol (131,207), condicionan lesiones esteatdsicas de
localizacidn preferentemente centrolobulillar. Y, por el contra-
rio, en algunas degeneraciones grasas dependientes de trastornos
nutricionales, como eh el kwashicrichor o los déficits proteicos,

la localizacién lipidica es generalmente periportal (71,211,221).
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Tras el estudio detenido de nuestros resulta-
dos experimentales, de una rigurosa revisidén de la bibliografia
Yy considerando las lesiones histolbgicas fundamentales, pensamos
que el by-pass yeyuno ileal litero-~lateral condiciona en las ra-
tas dos distintos tipos y grados lesionales, cuyas caracteristi-
cas morfolbgicas ¥y ultraestructurales, y cuyos mecanismos de apa-
ricibn, nos parecen distintos. Qué las lesiones son consecuencia
de la exclusidn intestinal, y no de la reduccidn de la superficie
intestinal funcionante, se demuestra por el hecho de gue son dis-
tintas a las observadas tras una enterectomia de la misma magni-

tud.

Las lesiones iniciales, inmediatas y precoces,
son las mis importantes y significativas y fundamentalmente consis-
ten en la presencia de una infiltracidn grasa intracélular, de lo-
calizacidén preferentemente centrolobulillar, gque desaparece antes
de la segunda semana de practicada la derivacién. Dados los estu-
dios ultraestructurales de ese mismo periodo, nos parece gque és-
tas modificaciones del hepatocito son unicamente trastornos fun-
cionales, por tanto reversibles, que estan en estrecha relacidn
con el brusco descenso ponderal. El hecho de que los animales so-
metidos a una RIM muestren un descenso ponderal més suave podria,
segin este mecanismo, explicar la ausencia en ellos de lesiones
esteatbsicas. La causa de la mayor brusquedad del descenso ponde-
ral observado en el By-pass se debe, sin duda, a la presencia del

asa exclufda, por ser éste el finico elemento diferenciador frente

a la RIM. La manera en que el asa excluida determira la mis grave
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5 brusca pérdida ponderal se explicaria por el trastorno metabb-
lico-absortivo adicional que ella condiciona, en el que la par-

ticipacibén bacteriana quizis sea su factor mis importante.

Seglin ésta idea, por lo tanto, creemos que la
aparicidn de las lesiones esteatdsicas iniciales se deberia a la
situacibén de ayuno relativo inicial que la derivacibn intestinal
condiciona y que obliga a una brusca movilizacidn de las grasas
periféricas de reservar hacia la c2lula hepitica, que se ve inca-
paz para mnetabolizarlas. 1 hecho de que ultraestructuralmente ha-
yamos observado en el hepatocito un descenso evidente de la dota-
cibn glucogénica y un aumento de las vesiculas del reticulo endo-~
plésmico liso, parecen contribuir a ésta consideracidn. Z1 que las
lesiones se recuperen posteriormente, es decir, cuando la pérdicda
ponderal es menos acentuada, apoya también ésta idea. La presencia
aislada, en algin animal, de lesiones eminentemente periportales
probablemente sea la consecuencia de la actuacidén simulténea o,

acsso, aislada de algin otro factor.

Las lesiones tardias, por el contrario, son

menos llamativas, distribuyencose de manera irregular en los ani-
rales ¥y en las distintas zonas cel lobulille hepético. *undamen-—
talmente se trata de lesiones de infiltracién periportal, de ne—
crosis hepatocélulares mediolobulillar ¥ de focos localizados de
esteatosis de localizacidn prefercntemente centrolobulillar, que
comienzan a partir de la segunda semana ¥ Trosresan a lo largo de

la experiencia, salvo para los acimulos rrasos que, sin erbargo,
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se mantienen en cantidad escasa y localizacién irregular.

Los animales con una RIM muestran alteracio-
nes del lobulillo hepitico de semejantes caracteristicas, aln
cuando la aparicién de focos de necrosis e infiltracibn es, en ge-
neral, mis temprana. Asi{ mismo, en algin animal, y de manera irre-
gular, hemos observado una abundante infiltracidn grasa centrolo-
bulillar tardia que nos parece superior a la que mostraron los

animales con una derivacidn digestiva.

Resulta diffcil explicar éstos cambios hepa-
ticos tardios, tanto en uno como en otro grupo operatorio, pero
en otras series experimentales se ha comunicado la escasez de mo-
dificaciones tard{as en ambos procedimientos (41,130,229,301,304)%
Este hecho puede indicar que a partir de un determinado momento
el higado se adapta a la nueva situacidn metabdlica o que los fac-
tores etioldgicos pierden su capacidad nociva. TLa circunstarcia de
que ambos grupos operatorios muestren ciertas semejanzas hace su-
poner que los factores etiopatogénicos, en principio, sean sere-
jantes. De hecho las curvas ponderales tardias, aunque distintas,
no presentan diferencias estadisticamente significativas. La ex-~
plicacibén de éstas lesiones podria ser triple: por un lado, la
desnutricibn protéica (2,6,25,55,57,80,22,94,96,105,131,152,153,
181,199,206,215,227,228,250), la absorcidn preferencial de los
hidratos de carbono frente a las proteinas (6,84,56,228) o acaso
algin déficit especifico de aminofcidos (2,56,96,182) podrian ex-

plicar éstas lesiones. De la misma manera, la accién bacteriana o,
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finalmente, la actuacidn de sustancias téxicas producidas por las
bacterias o derivadas del intestino, podrian también intervenir
en la aparicidén de las lesiones necroticas e infiltrativas. Pare-
ce lbégico suponer que éstos tres grupos de factores actuen con-
juntamente, incluso potenciandose entre si. En éste sentido, son
varios los estudios experimentales, distintos del by-pass, en los
que se demuestra que un estado de desnutricibén hace més suscepti-
ble a la célula hepitica frente a aszentes téxicos o bacterianos
(168,199,204) ¥, de la misma manera, éstos agentes, como ocurre
con el alecohol, pueden acentuar los efectos de la desnutricidn

(184).
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l.~ Tanto la enterectomia como el by-pass yeyuno-ileal condicio-
nan un grave sindrome de malabsorcién que es el responsable

del marcado descenso ponderal.

2.- El1 descenso ponderal que anbas técnicas quirfirgicas condicio-
nan no muestra diferencias significativas salvo durante la pri-
mera semana, en la que la brusquedad de la pérdida de peso es

péxima en los animales sometidos a un by-pass yeyuno-ileal.
3.~ Ambos grupos operatorios muestran una mejoria progresiva de
la curva ponderal, que es la consecuencia de la actuacidn de

mecanismos adaptativos a nivel del intestino funcionante.

4,- La seccibn intestinal, que se acompaila de ganancia de peso,
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no origina alteraciones morfoldgicas ni ultraestructurales

del parénquima hepético.

La morfologfa hepltica de la rata sometida a una KIM conser-
va en todo momento la arquitectura lobulillar normal, pese a
lo cual presenta importantes cambios consistentes en la fre-
cuente aparicibn de miltiples focos inflamatorios periporta-
les, necrosis hepatocélular mediolobuliller y aumento modera-

do del tejido conjuntivo.

La ultraestructura hep&tica de la rata sometida a una RIM
muestra caracterés distintos segin el momento del control.
Asf{, durante las primeras semanas existe un descenso del con~
tenido glucogénico intracitoplésmatico y una menor evidencia
del reticulo endoplésmico, tanto liso como rugoso, de los li-
sosomas y de los peroxisomas. Durante estos momentos las in-
clusiones lipidicas intracélulares son escasas y siempre mi-
crogutulares. Por el contrario, durante el (iltimo mes parece
observarse una recuperacidn de la dotacibdn glucogénica y de

alpuno de los orghnulos célulares: RER y lisosomas.

El by-pass yeyuno-ileal, con exclusibén del 9C% del intestino
delgado, condiciona graves alteraciones del parénquima hepé-

tico, més evidentes en la primera seniana.

La esteatosis grasa masiva, de localizacién preferentemente

centrolobulillar, constituye el hallazgo més significativo
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encontrado durante la primera semana en los higados de los

animales sometidos a una derivacibn intestinal.

Posteriormente se observa la desaparicidn de los infiltrados
grasos y la presencia de focos de infiltracibn periportal y

de necrosis hepatocélular mediolobulillar, que son significa-
tivamente més importantes a medida que progresamos en la ex-

periencia.

A nivel ultraestructural se confirman los hallazgos morfold-
gicos descritos en el higado de las ratas sometidas a un by-
pass intestinal, apreciandose frecuentes e importantes inclu-
siones lipidicas intracitoplésmaticas de contorno circular u
ovoideo, que se hallan en el seno de acfimulos glucogénicos, y
cuya magnitud es inversamente proporcional al contenido de
este (ltimo. También se observa en este momento un gran desa-

rrollo del retfculo endoplésmico, a expensas del liso.

La imagen ultraestructural que aparece mis tardiamente mues-
tra una reduccibén evidente, con desaparicibn total en algunos
casos, de las inclusiones lipidicas, asi{ como un moderado de-
pbsito glucogénico y la presencia de mitocondrias de gran ta-
mafio que riuestran ocasionales fendmenos de tumefacién y homo-

geinizacién o inclusiones densas intramitocondriales.

Las diferencias morfollgicas y ultraestructurales observadas

entre los animales sometidos a una reseccidn intestinal y a
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un by-pass yeyuno-ileal, sugieren que reconocen mecanismos

patogénicos distintos.

El asa excluida, y los cambios que se producen a su nivel,
constituyen la causa fundamental de las lesiones hepéticas
observadas tras el by-pass yeyuno-ileal, por ser aquella el
elemento fundamental que la diferencia de la reseccibén intes-

tinal masiva.

La esteatosis hepltica gque aparece en la primera semana des—
pues de practicar el by-pass yeyuno-ileal esta en relacidn
con la brusquedad del descenso ponderal, y no con la magnitud

de este.
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Fig.1
GASTROPLASTIA

Fig.2
BYPASS GASTRICO
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. ’ Fig.4
BYPASS BILIOPANCREATICO
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Fig.5
BYPASS BILIO-INTESTINAL

Fig.6
BYPASS YEYUNO- ILEAL
TERMINO LATERAL
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Fig.7
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Fig. 10.- Rata ne 28. Seccibén intestinal. via O.
0il-Red. (X 10)

Fig. 11.- Rata n? 18. Seccibn intestinal. "{a 28.
Cil=Red. (X 40)



Fig. 12.- Rata n2 20. Seceibn intestinal. Lia 42
Azul de Toluidina, )

13.- Rata n? 13. Seccidn intestinal. dia 56
Reticulina de ilder. 10)

Fig.



Fig. 1l4.- Rata n2 1ll. Seccidn intestinal. {a 7
Hepatocito normal binucleado, cuyo cito-
plasma contiene mitocondrias densas Yy
peroxisomas, con su nucleoide excentrico
tipico. (X 2.000)

rig. 15.- Rata ne 9, Seccidn intestinel. 5ia O
Canalfculo biliar ( ¢B) colapsado, ocupa-
do por microbillis. El canalgculo aparece
cerrado lateralmente por complgjos de unibn

r

tipo desmosomas. (2) (X



Tig. 16.- Rata n? 9, Seccibn intestinal. D{a O
Ocasionalmente pueden observarse hepato-
citos binucleados, asf{ como escasas in=-
clusiones lipfdicas (IL) intracitoplés-
maticas de pequefias dimensiones. ( 2400)

Fig. 17.~ Rata n2 18, Seccidn intestinal. Dia 28
Detalle del citoplasma del hepatocito nor-
mal con déposito de glucogeno (G) y reti-
culo endoplésnico rugoso {RER) abundante.
?si)mismo se observa un canalfculo biliar

CcR



Fig. 18.- 2ata n2 20, Seccidn intestinal. Dia 42
Detalle de citoplasma de hepatocito nor-
mal, en el gque se observan numerosos pe-
roxisomas (P), circunscritos por una uni-
dad de membrana con su caracteristico nu-
clebide reticular excentrico. ( 10.000)

Fig. 19.- Rata ne 27. Seccidn intestinal. Dia ©
Tared del sinusoide ocupada por eritroci-
tos (E) en relacidn con células endotelia-
les fenestradas (CF) del sinusoide y por
debajo microvillis (MV). Se observa la au-
sencia de membrana basal sinusocidal, as{
como una gota lipfdica (IL) en el seno de
un acfimulo glucosénico. ( 15.000)
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Fig. 20.~ Rata ne 13. Seccidn intestinal. Dfa 56
Intersticio en el seno del lobulillo he-
pAtico con presencia de fibrillas de co-

l4gena (FC) ( 10.000)



Fig. 2l.~- Rata n2 8. Leseccidn intestinel. nia 7
( 10) Cil-Red

Fig. 22.- Rata n2 12. Reseccidén intestinal. nfa 7
0il-Red. ( 10)



Fig. 23.- Rata n2 16, Reseccibn intestinal. Dia 7
Oil~Red. ( 40)

.

Pig. 24.- Rata n9 21, Reseccién intestinal. Df{a 7
Reticulina de Wilder. ( 10)
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Fig. 25.- Rata n2 25. Reseccibn intestinal. Dia 14
Oil-Red. ( 10)

Fig. 26.~ Rata n2 7. Reseccibn intestinal. Dia 14
Oil-Red. ( &) U
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Fig. 27.- Rata n® 30. Regeccién intestinal. Dia 21
0il-Red. ( 40)

Fig. 28.- Rata n2 31, Reseccién intestinal. Dfa 21
Azul de Toluidina. ( 40)



Fig. 29.~ Rata n? 35. Reseccibn intestinal. D{a 28
Oil-Red. ( 10)

Fig. 30.~ Rata n® 42. Reseccidn intestinal. Dia 28
Azul de Toluidina. ( )



Fig. 31.- Rata n2 33. Reseccibn intestinal. Dia 28
Reticulina de ¥ilder. ( 10)



Fig. 32.- Rata n¢ 38. Reseccidn intestinal. Df{a 56
0il-Red. ( 4)

Fig. 33.- Rata n® 37. Reseccibén intestinal. Dia 56
0ild-Red. ( 10)



Fig. 34.- Rata nQ 44. Reseccibn intestinal. Dfa 56
Oil-Red. ( 10)

Fig. 35.— Rata no 47, Reseccibén intestinal. Dia 56
Reticulina de Wilder. ( 10)



224

Fig. 36.- Rata n? 53, Reseccibn intestinal. D{a 56
OildeRed. ( 40)
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Fig. 37.- Rata n¢ 12. Reseccibn intestinal. Dfa ?
Se observa la escasez en glucogeno y la
ausencia de inclusiones lipfdicas, junto
a una gran riqueza mitocondrial. z 9.000)

B ol s A

Fig. 38.- Rata no 21, Reseccidn intestinal. Dia 7
Se observa la presencia escasa de inclu-
siones lipfdicas (IL) en los hepatocitos.
Las relaciones intercélulares no muestran
alteraciones. ( 9.000)




Fig. 39.~ Rata n2 25, Reseccidn intestinal. Dia 15
: Se observan ocasionales goticulas de gra-
sa (IL) y escaso glucbgeno. En el sinusoi-
de se observa una célula de Kupfer (K) con
abundantes lisosomas. ( 5.600§

Fig. 40.- Rata n2 7. Reseccién intestinal. Dia 14
Canalfculo biliar repleto de microvillis
( 15.000) .



Fig. 41.- Rata nQ 24, Keseccibn intestinal. 2{a 14
Sinusoide con célula linfoide en su inte-
rior (CL). Célula de Ito con escaso acOmulo
lipfdico (CI). ( 1.800)

Fig. 42.~- Rata n2 25. Reseccidn intestinal. D{a 14

: Espacio de Disse (ED) estrecho, limitado

por una célula endotelisl (CE) de oarac-
teristicas normales. ( 3,600)



Fig. 43.- RKata ne 25, Resecciédn intestinal. Dia 14
Fibras colégenas (¥C) en el espacio peri-
sinusoidal. ( 9.000

Rata n2 24. Reseccidn intestinal. Dia 14

Espacio porta (EP) que no nuestra aumento

del tejido conjuntivo. Conductillo.biliar

ECB), I%nfocito {(CL) intrasinusoidal.
Q00

E

Fig.
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Fig. 45.- Rata hQ 35. Zeseccién intestinal. Dia 28
. Presencia de aclimulos de cisternas para-
lelas de reticulo endoplasmico moderado
depbsito glucogenico. ( 12. 000?

Fig. 46.~- Rata n? 33, Reseccibn intestinal. "ia 28§
. Canalfculo biliar con abundante materlal
membranoso en su luz. ( 18,000)



Fig. 47.- Rata no 42, leseccifn intestinal. D{a 28
Lisosomas (L) con material lipfdico pré-
ximos al polo biliar del hepatocito.
{(15.000)

Rata nQ 3%9. Reseccibn intestinal. D{a 28
Folo vascular del hepatocito y espacio de
Disse sin alteraciones. Se observa-la au-
sencia de membrana basal en relacibn con
la célula endotelial (CE). Célula de Hup-
fer (K) y luz sinusoidal (LS): ( 12.C00)



Fig. 49.- Rata no 42, Reseccién intestinal. Dia 28
Fibrocito adventicial en relacidn con
fasciculos de colfgena (FC) en un receso
perisinusoidal. ( 10.000)

Fig. 50.- Rata n® 35, Reseccibén intestinal. Dia 28
Citoplasma de una célula de Kupfer rico
en lisosomas (L). ( 9.000) -



Fig. 5l.- Rata n2 38. Reseccibén intestinal. Dfa ?6
Fresencia de inclusiones lipidicas (IL
en el citoplasma de hepatocitos centrolo-~
bulilleres, Fibrocito adventicial sin de-
pbésito lipfdico. ( 4.800)

Fig. 52.- Rata n2 47. Heseccibn intestinal. D{a 56
litocondrias y peroxisomas de caracteris-
ticas normales. Jepésito de glucogénico
abundante (G) ( 6.000)
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53.~ Rata n® 53. Reseccibdn intestinal. Dia 56
©+  Sinusoide con espacio perisinusoidal dis-
ereto. ( 6.000) . L



Fig. 54.- Rata n2 62, Bypass intestinal. D{a 7
. Oil-FRed, 1%? i

Fig. 55.- Rata no 63. Bypass intestinal. Df{a 7
Cil-Red. ( 15?
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Pig. 56.- Rata n2? 73. Bypass intestinal. Df{a 7
. 0il-Red. ( 40

Fig. 57.- Rata n¢ 7%. Bypass intestinal. Dfia 7
Azul de Toluidina. ( 40)
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Fig. 58.~ Rata n2 95. Bypass intestinal. Dia 7
Reticulina de wilder. ( 10)



. 59.- Rata nt 97. Bypass intestinal. Ma 14
i 0il-Red. ( 13

Pig. 60.- Rata no 106, Bypass intestinal. Dfs 14
Oil-Red. ( 40)
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“Flg. 61.- Rata n® 99. Bypess intestinal. Dis TR

40)

Azul de Toluidina. (

N
!
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Fig. 62.- Rata n2 111. Bypass intestinal. Dia 21.
Azul de Toluidina. ( 40)

Fig. 63.~ Rata n? 116, RBypass intestinal. Dfa 21
Azul de Toluidina. ( 40)
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Fig. 64.- Rata n2 120. Bypass intestinal. Dia 28
0il-Red. ( 10
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Fig. 65.~- Rata n2 126. Bypass intestinal. Dfa 28
0il-Red. ( 10
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f.iig"ssf;*ééti ne llé- Evp;ss intestinal. Dia 28
Ca. oot Oil-Red. (T 40) - . .

Fig., 67.- Rata n® 114, Bypass intestinal. Dia 28
Reticulina de Wilder. ( 10)
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. 69.~- Rata n2 130. B
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Fig. 70.~ Rata n® 13%5. Bypass intestinal. Dla 56
0il-Red. (
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Fig. 71.- Rata ne 141. Bypass intestinal. Dfa 56
Oil-Red. ( 10

B DA
Fig. 72.- Rata n2 138, Bypass intestinal. Dia 56
Reticulina de Wilder. ( 10)
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Fig. 73.-~ Rata n2 62. Bypass intestinal. Dia 7
. Hepatocito cuyo nucleo contiene 3 nucleo-
los y escaso contenido -en glucbgeno. Con-
tenido lipfdico moderado (IL). 2.400)

Fig. 74.- Rata n2 73. Bypass integtinal. Dia 7
Mitocondrias con matriz densa en rela-
cibén con inclusiones lipfdicas. ( 2.000)
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Fig. 75.~- Rata n? 63. Sypass inteaxinal.vnia 7
' Inclusiones lip{dicas (IL), lécalizadas
‘%n ;1638?0 de acfimilos glucogénicos.

Fig. 76.- Rata n? 10l. Bypass intestinal. Dia 7
Grandes inclusiones lipidicas intraci-
toplésmaticas en relacibén con el glu-
cbgeno. ( ©.000)



Fig. 77.~ Rata n® ¢5. Bypass intestinal., a 7
Pequefias inclusiones lipfdicas (IL) intra-
citonlésmaticas. Fibras colércenas (iC) in~
tersticiales. ( 3.60C)

Fig. 78.~ Lata n? 52. Typass intestinal. Ha 7
fetfculo endoplésmico rugoso con cister-
nas paralelas en relacibn con reticulo
endoplésmice liso, en el seno de depési-
tos glucosénicos., (  ©,0CC)



Fig. 79.- Sata n? 10l. Iypass intestinal. Zfa 7
spatocito con abundante reticulo enc.o-
plésmico liso (A7) de cisternas vesi-
culares. ucleoc con dos nucleolos.

( 4.800)

“ata n2 95. Bypass intestinal. fa 7

Fig. 80.- =a
bundante retfcule encorlésmico riroso.
i

isosomas (I.). Canalfcule %iliar. (%, 200)

[
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Fig. 81.- Rata n2 123. Bypass intestinal. Z{a 7
. C8lula de Kupfer (K) con escaso conteni-
do lisosomico. Espacio de liisse (ED)
normal. ( 9.0C0)



Fig. S2.- 3ata ng 97. Bypass intestinal, {a 14

Hepatocito binucleado con abundantes de-
: pbsitos glucosénicos (G) e inclusiones
lipfdicas (IL) ( 2.400)

.- Rata n? §9, Rypass initestinal. fa 14

Hepatocito rico en mitocondrias Yy ocbre

en glucbdzeno. ( 3.5600)



Fig. 84.- Rata n2 115. Bypass intestinal. D{a 23
Grandes mitocondrias densas y escasez de
glucbzeno. ( 4.800)

Fig. S5.~ Mata n2 116. Iypass intestinal. fa 28
Abundantes inclusiones lirn{<icas (I1) en
célula de Ito (CI). ( &.000) .
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Fig. 87.- Rata n2 142, Bypass intestinal. D{a 56
Célula de Fupfer (I) con ebundentes li-
sosomas. Lspacio de Disse (£D) sin al-
teraciones y hepatocitos con escaso glu-
cbreno y abundantes mitocondrias de gran
tananio. (3.600)

Fig. 68.- Kata n2 128. Zypass intestinal. 2{a 56
Lepatocito con signos de lesibn irrever—
sible, junto a otros con mitocondrias de
gran tamafno (%,C0C)



Fig. 89,- Rata n? 142, Rypass intestinal. -{a 55
Canalfculo biliar con cuerpcs cielinoi-
des (1) ( 27.00C)

stiral. ia 5¢
rasinuscidal acti-
) en el espacio
3
/

Q0.~ :sata n? 141, Trrass int
célula de ¥Kurfer [II) in
va. ibras colbrenas (

merisinusoidal. { 4,000
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