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1. INSUFICIENCIA HEPATOCELULAR.

1.A. EVOLUCION HISTORICA DEL CONCEPTO DE INSUFICIEN-
CIA HEPATOCELULAR.

En la década de los afios 50 el concepto de insufi-
ciencia hepética (IH) permanecid indeterminado e impre-
ciso, tanto para los autores anglosajones (Wintrobe,
1960; Spellberg y cols., 1959; Himsworth, 13560; Popper
y cols., 1952, 1957) como los alemanes (Eppinger, 1959),.

Los primeros no incluyen la definicién de IH en sus
trabajos, reduciéndose al estudio del cortejo sintomati-
co y alteraciones funciocnales de la misma, por lo que
para ellos resulta en una afeccidén hepéltica extremada-
mente grave. Los segundos siguiendo la definicién de
Eppinger, conceptdan la insuficiencia hepatocelular
(IHC) como un conjunto de manifestaciones generales que
aparecen en el curso de diversas enfermedades hepiticas
y que afectan de manera decisiva el cuadro evolutivo
ulterior de la enfermedad hepatica en cuestidén. Los
autores franceses e italianos no precisan tanto, siendo
para la mayoria de ellos un sindrome bastante difuso y
extendido, que comprende desde el mids insignificante al
més severo aspecto disfuncional hepédtico. Piery y cols.
(1959) y Engelhon y cols. (1859) la consideran como un
conjunto de perturbaciones derivadas del mal funciona-
miento del higado. Degrailly (1960) como el resultado de
las acciones patégenas gue alteran la funcidén de la
glandula hepdtica y con mucha frecuencia la de otros
6rganos, Cathala (1959) como la constatacién de una
lesidén de grado variable de la célula hepitica y Walter
{(1960), como una perturbacidén de las funciones hepéticas
cualesquiera gue sean las circunstancias en que tiene
lugar.

Villa (1955) contrariamente opina que la IH es un
sindrome que interfiere en el curso de diversas hepato-



patias primarias y secundarias y por consiquiente carece
de etiologia especifica. Resalta ademéds, el hecho de ser
una perturbacidn esencialmente metabdélica del tejido
hepatico manifestandose con alteraciones de intensidad
variable en el funcionamiento intrinseco del higado y en
general, de todo el organismo. Por 1lo tanto la IH
implica una alteracién metabdlica a nivel del hepatoci-
to, considerindolo como la unidad de un "todo" funcio-
nante, que es el higado.

Asi, para Villa la perturbacién de la IH asienta en
los sistemas oxidativos productores de energia del
hepatocito. En la misma linea de Villa, Pernelli
demuestra en las lesiones hepdticas experimentales la
disminucién de ATP y grupos fosféricos de alto nivel
energético y Poza y cols. resaltan la depresién de los
procesos oxidativos endocelulares.

Caroli y cols. (1975) aseveran que los sintomas y
signos de 1la insuficiencia hepatocelular (IHC) son
debidos a una destruccién o a una inhibicién de una masa
importante del parénqguima hepédtico de tal suerte, que se
acuiia por primera vez el concepto de insuficiencia
hepadtica cuantitativa y por tanto, el de insuficiencia
hepatocelular.

Sherlock (1976) determina que la IHC es una complica-
cién de casi todas las hepatopatias, reconociendo la
inexistencia de una patologia hepédtica constante y que
no siempre es factible el observar la presencia de
necrosis. Por tanto, el sindrome es mé&s de indole
funcional que anatémico.

En la misma linea conceptual Benhamou y cols. (1976)
describen la IHC como la suma de manifestaciones rela-
cionadas con la disminucién o el cese de la actividad de
los hepatocitos y Darnis (1977), reconoce que una
definicién exacta de IHC engloba una minuciosa descrip-
cién de todas las funciones hepédticas lo que a pesar de
los actuales progresos en investigacién hepética, esté

lejos de conseguirse pues no acepta de manera totali-



taria la aportacién gue la patologia experimental puede
realizar debido a gque la comparacién entre los hechos
clinicos y experimentales aunque necesaria, no siempre
es plenamente instructiva.

Pons (1971) establece una definicidn gue englocba a
las anteriores al considerar la IHC como la incapacidad
del higado para cumplir sus funciones. Aungque al corres-
ponder el funcionamiento hepético global a la suma de
las funciones individuales de sus células, la IHC se
presentard cuando:

a) Se reduce el niimeroc de células en funcionamiento
(IHC cuantitativa).

b) La actividad de cada una de las células sufre
menoscabo (IHC cualitativa).

c) Asociacibn de las causas anteriores (IHC mixta).

1.B. TIPOS DE INSUFICIENCIA HEPATICA.

Carmena Villarta (1974), en funcién de la etiologia
considera tres tipos de insuficiencia hepética:

a) Insuficiencia hepatica parengquimatosa, o propia-
mente llamada insuficiencia hepatocelular.

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

c) Insuficiencia hepdtica por alteraciones vascula-
res, en la cual, existe un déficit en el aporte
de oxigeno y materiales nutritivos, que a su vez
puede ser:

- De causa general (shock).

- De causa local, ya por shunts espontaneos
(cirrosis) o por shunts quirtrgicos (anasté-
mosis portocava).

1.C. TIPOS DE INSUFICIENCIA HEPATOCELULAR.

La complicada fisiopatologia de 1la THC precisa la
bisqueda de modelos experimentales que si bien no



guardan una rigurosa relacién con la clinica, si procu-
ran un valioso material para su investigacién. Por tanto
nos es preciso establecer dos tipos de insuficiencias
hepatocelulares (Arias, 1978):

- INSUFICIENCIA HEPATOCELULAR CLINICA.

- INSUFICIENCIA HEPATOCELULAR EXPERIMENTAL.

2. INSUFICIENCIA HEPATOCELULAR CLINICA.

La definicién que el Profesor Pedro Pons (1971)
establece sobre la insuficiencia hepatocelular clinica
podia ser consecuencia de:

a) Reduccién del nimero de células funcionantes:
IHC clinica cuantitativa: por ejemplo una
hepatectomia parcial.

b} Disminucién de la capacidad funcional: IHC
clinica cualitativa: por ejemple la hepatitis
virica.

¢) Disminucién del nimero de células y de su
capacidad funcional: IHC clinica mixta: por
ejemplo la cirrosis hepéatica.

Siendo esta clasificaci6én muy didactica, adolece sin
embargo, de la caracteristica evolutiva que conlleva a
todo proceso patolégico hepdtico. Es por tanto necesario
estudiar la IHC bajo un prisma dinémico, es decir, desde
un punto de vista evolutivo.

Bs asi, gque la IHC (Caroli, 1975) puede presentarse
de tres formas evolutivas diferentes:

- Insuficiencia hepatocelular aguda.

- Insuficiencia hepatocelular subaguda.

- Insuficiencia hepatocelular croénica.
2.A. INSUFICIENCIA HEPATOCELULAR AGUDA O FULMINANTE.

Trey y Davidson (1970), describen 1la insuficiencia
hepatocelular aguda (IHA) como un cuadro clinico secun-
dario a un fallo hepdtico agudo en un paciente en el que



se presume haber tenido una normal funcionalidad hepéati-
ca antes del comienzo de este proceso. Para poder
definirse como IHA debe estar presente en las primeras
ocho semanas desde la instauracién del cuadro clinico
secundario a la necrosis masiva hepatocelular, la
encefalopatia hepatica.

La ausencia de alteracién hepédtica previa a 1la
enfermedad es de suma importancia, pues implica 1la
posible vuelta a una normalidad estructural y funcional
hepatica siempre que:

a) El factor etiolégico pueda ser retirado o
inactivado.

b) Las funciones del higado fallido puedan ser
adecuadamente reemplazadas.

c) La malla reticulinica del higado permanezca
intacta.

d) El higado mantenga su capacidad de regeneracién.

La encefalopatia hepitica aguda, sobreviene en
ocasiones en pacientes que han padecido enfermedad
hepatica celular durante 8-24 semanas asemejandose al
fallo hepatocelular agudo. Si nos atenemos de manera
estricta a la definicidén aportada por Trey y Davidson no
podemos agruparlos bajo el mismo sindrome, credndose por
tanto el nuevo término de IH subaguda (Gimson y cols.,
1986). En la revisién etiol6gica comprobaremos que
algunas de las causas se acogen a este nuevo concepto.

Coincidiendo con Jones y Schafer (1990) podriamos
decir que en el fallo hepatico fulminante hay un impedi-
mento en las funciones hepédticas de sintesis, tales
como: gluconeogénesis y produccién de factores de
coagulacién; un impedimento en las funciones hepiticas
de excrecidén, tales como: secrecién biliar de bilirrubi-
na y acidos biliares; y un impedimento en las funciones
metabblicas intermediarias, tales como: metabolismo del
amoniaco y de otras sustancias nitrogenadas de pequeiio
peso molecular.



Las causas principales de insuficiencia hepética
fulminante son:
a) Necrosis masiva:
- Infeccidn virica: hepatitis virica.
- Inducida por f&rmacos: halotano, acetamino-
feno, metildopa, isoniacida.
- Venenos: tetracloruro de carbono, fésforo,
Amanita Phalloides.
~ Necrosis isquémica por insuficiencia circu-
latoria aguda, oclusién de vasos hepaticos,
shock.
b) Degeneracién grasa:
- Sindrome de Reye (*).

Higado graso agudo del embarazo.

i

Toxicidad por tetraciclinas y valproato.

Derivacién yeyuno-ileal por obesidad mérbi-
da (*).
Cc) Varios:

~ Enfermedad de Wilson (*).

- Abceso amebiano.

- Procesos malignos.

(*) Procesos causantes de insuficiencia hepadtica aguda
que no siguen de manera estricta todos los puntos que
configuran la definicién de Trey y Davidson.

La necrosis hepdtica masiva relacionada con infeccién
por los virus de la hepatitis B (73.9%), C (24.6%) v A
(1.5%), es la responsable de la gran mayoria de los
casos de IHA. La infeccién delta concomitante con la
hepatitis B puede desempefiar un papel importante en
algunas partes del mundo (Smedide y cols., 1974). Otros
virus (Herpes, CMV, Epstein-Barr) y la fiebre Q, pueden
originar necrosis hepadtica grave. La siguiente causa en
importancia de IHA es la inducida por farmacos. Entre
los responsables destaca el acetaminofeno (Paracetamol)
Y el halotano. En el King’s College Hospital de Londres,



la frecuencia de necrosis hepética masiva secundaria a
intoxicacién por acetaminoafeno supera la de la hepati-
tis virica (Braude y cols., 1981). También se observa
necrosis hepatica masiva con encefalopatia aguda a causa
de isquemia hepética repentina secundaria a oclusién de
las venas hepéticas, shock o insuficiencia circulatoria
transitoria concomitante con una insuficiencia cardiaca
crénica. A diferencia de la hepatitis virica fulminante,
en la insuficiencia circulatoria el higado est& aumenta-
do de tamafio.

La THA puede deberse no s6lo a necrosis hepéatica
masiva, sino también a la acumulacién generalizada de
grasa en el higado. El sindrome de Reye suele darse en
nifios desde la infancia hasta los 15 afios de edad, pero
también puede observarse con menor frecuencia en adul-
tos. Segin datos epidemiolégicos su etiologia se deberia
a una infecci6n virica (gripe o varicela), fé&rmacos
(salicilatos), la exposicién a toxinas ambientales o una
combinacién de estos factores. El higado graso agudo de
la gestacién aparece fundamentalmente en el tercer
trimestre de ésta, con la instauracién brusca de vémitos
intensos y dolor epigdstrico, seguido a los pocos dias
de ictericia. Estos sintomas evolucionan radpidamente y
la paciente cae en coma alumbrando a menudo un hijo
muerto. Las dosis elevadas de tetraciclinas y de sus
andlogos también pueden producir esteatosis hepatica
grave e insuficiencia hepética; las mujeres gestantes
tienen mayor susceptibilidad a este farmaco por razones
todavia no aclaradas. Otro farmaco capaz de producir una
afectaci6n similar es el acido valproico,

Aparte del anillo corneal de Kayser Fleischer, los
rasgos clinicos fGtiles indicativos de una enfermedad de
Wilson como causante de una IHA son: nivel bajo de
hemoglobina como consecuencia de una hemSlisis intravas-—
cular, elevaciones relativamente leves de las amino-
transferasas, elevacién notable de la bilirrubina sérica

total ( >30 mg/dl) y aumento de las concentraciones de



cobre sérico (en contraste con los bajos niveles en la
enfermedad de Wilson crénica). Deiss vy cols. (1971},
seflalan que en la enfermedad de Wilson aguda se produce
una acumulacién progresiva de cobre en los hepatocitos.
La redistribucién de cobre del citoplasma a los lisoso-
mas origina necrosis de los hepatocitos con la consi-
guiente liberacién brusca de cobre al plasma originando
anemia hemolitica y elevacién paradéjica del cobre
sérico. Otras causas més infrecuentes de IHA son el
abceso hepédtico amebiano extenso y las neoplasias
malignas primarias o secundarias.

La mayoria de las etiologias que determinan un fallo
hepatico agudo pueden originar dos alteraciones morfol&-
gicas bien diferenciadas (Jones y Schafer, 1990):

- TIPO I: existe una desaparicién casi total de los
hepatocitos por necrosis con sustitucién de los
mismos por infiltrado inflamatorio, macréfagos
cargados de pigmentos y células de Kupffer
repletas de detritus celulares. La estructura
reticulinica se halla colapsada y en la periferia
del lobulillo cabe observar proliferacién
pseudocanalicular. En el sindrome de Budd-
Chiari y en la hepatitis isquémica, la
necrosis celular se halla circunscrita al &Area
centrolobulillar.

~ TIPO ITI: la lesién consiste en una microvesicula-
cidén grasa que invade la préactica totalidad del
citoplasma celular y afecta a la gran mayoria de
los hepatocitos. Estos rasgos morfolégicos
determinan la IHA por degeneracién grasa.

Las manifestaciones clinicas y biolégicas de la IHA
son:
- ENCEFALOPATIA HEPATICA: el cuadro clinico de
la IHA engloba una sintomatologia neurosiquiftri-
ca debida a una encefalopatia con precoz altera-
cién de la personalidad, pesadillas, cefaleas y



mareos. Los delirios, manias y espasmos indican
la estimulacién del sistema reticular. En las
dltimas fases el cuadro es de rigidez descerebra-
da, con espasticidad, extensién e hiperpronacién
de brazos, extensién de piernas Yy respuestas
plantares flexoras e insuficiencia respiratoria
Y clrculatoria, reflejo de la depresién de la
funcién del tronco cerebral. El coma se establece
rédpidamente, entre las veinticuatro horas y los
4-6 dias de haberse iniciado los signos neurolé-
gicos.

- EDEMA CEREBRAL: constituye una de las mayores
causas de mortalidad en la IHA siendo frecuente
encontrarla (80%) en los estudios necrépsicos de
pacientes jévenes con IHA (Silk y cols., 1977).
Dicha necropsia revela una duramadre a tensién,
hinchamiento difuso del cerebro, dilatacién de
los ventriculos y aumento del peso cerebral. EL
examen histolégico del cerebro no muestra
alteracién alguna (Berk y cols., 1978). El edema
cerebral puede ser:

a) Vasogénico, por un incremento del paso de
liquido al cerebro a través de la barrera
hematoencefédlica (Zaki y cols., 1983).

b) Citotéxico, por fallo en la regulacidn
osmética celular debido a una fracaso en la
bomba Na-K ATP dependiente. Ede y Williams
(1986), implican a ciertas toxinas y a la
hipoxia como agentes responsables.

c) Intersticial, debido a una expansién del
volumen extracelular. Fingerote Yy cols.
(1993), argumentan contrariamente, que la
deplecién de volumen determina una disminu
cién de la perfusién cerebral, hipoxia y
edema citotéxico.

- COAGULOPATIA que predispone a la hemorragia. Por
un lado, la trombocitopenia debido a depresién



medular &sea, hiperesplenismo y coagulopatia de
consumo por coagulacién intravascular diseminada,
y por el otro, la disminucién de los factores de
coagulaci6én sintetizados por el higado (I, IV, V,
VII, IX vy X), son los dos factores responsables
de la misma. El alargamiento del tiempo de pro-
trombina es considerado como un indice de alta
fiabilidad a la hora de cuantificar el dafio
hepatocelular agudo (0O‘Grady y cols., 1986). Una
relacién Factor VIII/Factor V > 30 es un indice
predictivo de mala evolucién en el devenir de la
IHA (Pereira y cols., 1992).

HIPONTENSION ARTERIAL, que acontece en la mayoria
de los pacientes con IHA. Si bien en un 40% de
los casos ésta es consecutiva a una sepsis o
hemorragia masiva, en el 60% restante la causa de
la hipotensién es dificil de dilucidar (Trewby y
cols., 1977).

Las CONCENTRACIONES PLASMATICAS DE ELECTROLITOS
estdn cominmente alteradas, y son muchas veces
responsables de trastornos cardiacos y neurolégi-
cos (0O’'Grady y cols., 1986). Es frecuente una
hiponatremia dilucional por incapacidad renal
para la excrecidn de agua libre asociada a una
hipopotasemia por el uso abusivo de diuréticos.
El trastorno en el EQUILIBRIO ACIDO-BASE mé&s
incipiente es una alcalosis respiratoria por
hiperventilacién de origen central (Stanley y
cols., 1975, 1976) aunque en los casos mas
graves, especialmente cuando se asocian infeccio-
nes e insuficiencia renal, acontece una acidosis
metabblica. Si la hipopotasemia prevalece sobre
cualquier otro trastorno hidroelectrolitico, 1la
alcalosis metabélica resultante puede condicionar
un aumento del amoniaco no iénico que al cruzar
la barrera hematoencefélica rapidamente, favorece

su acumulacidén en el sistema nervioso central.
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- HIPOXEMIA. Las dos causas mas frecuentemente
implicadas son las infecciones respiratorias
graves y el distrés respiratorio agudo. Este
dltimo, favorecido por infecciones v la excesiva
perfusidén de liquidos encaminada a combatir la
hipotensién.

- El FALLO RENAL acontece hasta en un 50% de los
individuos con IHA (Ring Larsen Yy cols., 1982) y
es considerado un signo de mal pronéstico, espe-
cialmente cuando se presenta en asociacién con
sobrecarga de acetaminofen (O’Grady y cols.,
1989). Aunque se desconoce el mecanismo de la
insuficiencia renal se supone debido a una hipo-
perfusién renal secundaria a una intensa vaso-—
constriccién de la arteria renal, mecanismo
similar al invocado para la insuficiencia renal
funcional de la cirrosis hepatica (Terés, 1988).
Otros factores como la hipotensién, sepsis,
endotoxina circulante y f&rmacos nefrotéxicos
pueden contribuir al desarrolloc de una necrosis
tubular aguda. Dado que la urea plasmé&tica esta
disminuida por defecto de sintesis hepéatica el
fallo renal ha de valorarse en funcién del
aclaramiento de creatinina.

- La HIPOGLUCEMIA prevalece hasta en un 40% de los
pacientes con IHA. Su patogenia es multifacto-
rial y estd relacionada con un bioqueo en 1la
liberacién de glucosa, una gluconeogénesis dismi-
nuida y un aumento en los niveles plasméticos de
la insulina por fracaso en su catabolismo hepéati-
co (Record y cols., 1975).

- La ALTA SUSCEPTIBILIDAD A INFECCIONES enpobrece
el pronéstico de estos pacientes (Larcher y
cols., 1982). Son varios los mecanismos implica-
dos: disminucién en el aclaramiento de las
células de Kupffer, defectos en la funcién
quimiotédctica y bactericida de los polimorfonu-
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Las

cleares y disminucién del complemento sérico.

posibilidades terapeiiticas de la IHA se resumen

en estos tres epigrafes:

a)

b)

c)

Un SOPORTE MEDICO SINTOMATICO EN UNA UNIDAD DE
CUIDADOS INTENSIVOS, donde de manera perseveran-
te se lucharéd contra cualquier complicacién
sistémica inherente al fallo hepatico agudo. El
paciente, de manera inmediata, deberd ser
ingresado en esta unidad cuando nos encontremos
ante un estadio II de encefalopatia hepética
(somnolencia) (Jones y Schaffer, 1990).

SOPORTE HEPATICO ARTIFICIAL: se han ideado
varias medidas para aportar un soporte
biol6gico temporal hasta la consecucién de una
suficiente regeneracién hepética. Muchas han
sido las técnicas empleadas a lo largo de los
afios: exanguinotransfusién, plasmaféresis con
lavado corporal total, circulacién cruzada con
otro animal o humano, hemoperfusién a través de
cadaver humano aislado o higado animal, hemodia-
lisis utilizando membranas de poliacrilonitrilo,
etc. El principal objetivo de todas ellas es
eliminar toxinas y administrar de manera simul-
tanea nutrientes esenciales y factores de coagu-
lacién. Todos estos procedimientos son experi-
mentales y lo mé&s que consiguen es resta-
blecer la conciencia aungue no mejoran el
indice de supervivencia. El Ginico método someti-
do a un ensayo rigurosamente controlado es el de
la exanguinotransfusién, gue no ha logrado
alterar la tasa de mortalidad (Redeker y cols.,
1973).

TRASPLANTE HEPATICO: algunos centros han publi-
cado sus resultados en el trasplante de higado
ortot6pico para pacientes con fallo hepético
agudo (Rakela y cols., 1989) obteniéndose hasta
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un 65% de supervivencia. Aungque técnicamente el
trasplante es mis facil gue en aquellos con
insuficiencia hepdtica crénica por no haber
desarrollado colaterales venosas, es laborioso
por la dificultad en la obtencién de un donante
hepatico adecuado en un minimo periodo de
tiempo. Ademds, en ciertos individuos que sufren
hepatitis virica, la enfermedad puede recurrir
en el higado trasplantado. Hay una pequefia expe-
riencia en el trasplante de higado heterotépico
(Moritz y cols., 1990; Stampfl y cols., 1990).
Entre sus ventajas cabria destacar la ausencia
de clampaje de la cava con lo que se evita la
caida del gasto cardiaco y la disminucién de
perfusidén cerebral subsiguiente, asi como la
disminucién en el tiempo operatorio. Por otro
lado, sus desventajas no son en absoluto desde-
fiables: falta de espacio fisico en la cavidad
abdominal y competencia funcional con el higado

nativo.

El prondéstico de la IHA es alarmantemente pobre
asociéindose a una mortalidad del 80-95% (Trey, 1973;
Benhamou y cols., 1972). Aunque gracias a los avances
técnicos en las unidades de cuidados intensivos y en el
trasplante de higado, dichas cifras de mortalidad han
ido decreciendo (Schaffer, 1986). Aln asi este sindrome
continiia siendo uno de los mayores retos en la medicina

clinica y quirdrgica (Fingerote y cols., 1993).
2.B. INSUFICIENCIA HEPATOCELULAR CRONICA.

Sherlock en 1976 describe la insuficiencia hepatoce-
lular crénica (IHCC) como una complicacidén de casi todas
las hepatopatias, reconociendo que no existe una patolo-
gia hepAtica constante y que no siempre es factible el

observar la presencia de necrosis, por tanto el sindrome
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es mas de indole funcional que anatdémico. Independiente-
mente de la hepatopatia que caracterize a la IHC, los
sintomas comprenderan algunas de las sigquientes manifes-

taciones:

2.B.1. MAL ESTADO GENERAL.

Se caracteriza por la debilidad y pronta fatigabili-
dad que presenta el paciente, asi como por la desnutri-
cién debido a la anorexia y a los hébitos alimenticios
deficientes.

2.B.2. ICTERICIA.

Radica fundamentalmente en la disminucién del metabo-
lismo de la bilirrubina por el hepatocito, constituyendo
un indice de dafio hepatocelular (Sherlock, 1989).

2.B.3. ALTERACIONES CIRCULATORIAS.

La insuficiencia hepética, sobre todo crénica por
cirrosis, se suele acompafiar de un aumento de la presién
venosa portal y del desarrollo de wuna circulacidn
portosistémica que evita el paso por el higado, asi como
de alteraciones en la circulacién sistémica.

A. AUMENTO DE LA PRESION VENOSA PORTAL:

Siempre se habia pensado que la obstruccién venosa
portal en un paciente cirrético se continuaba con el
desarrollo de colaterales portosistémicas que trataban
de reducir la presién venosa portal. Asi, el sistema
venoso portal presentaba un aspecto congestivo como
consecuencia a un incremento en la resistencia del flujo
portal debido a un blogueo pre, intra o posthepatico.
Este concepto de hipertensidén portal por aumento de las
resistencias ("Backward Theory") se ha comprobado del

todo falso, pues medidas en el flujo portal con técnicas
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ultrasénicas han evidenciado un incremento en el flujo
de la vena porta de los pacientes cirréticos ("Forward
Theory") (Benoit y cols., 1985; Sikulen vy cols., 1986).
Este aumento de flujo contribuye a mantener y a agravar
la hipertensién portal. Por este motivo, la mayoria de
los tratamientos médicos han pretendido evitar este
factor (Bosch, 1985). El aumento de flujo venoso viene
determinado por una vasodilatacién generalizada de todos
los 6rganos que drenan en la vena porta. Su etiologia
parece ser multifactorial e implicaria a factores
locales, humorales y neurogénicos (Benoit y cols.,
1986). Se ha propuesto que numerosas sustancias pueden
ejercer un efecto vasodilatador esplécnico al reducirse
su degradacidn hepédtica. Asi, se han implicado neuropép-
tidos, prostaciclina, adenosina, &cidos biliares,
amonio, endotoxinas y varias hormonas gastrointestina-
les, aunque existen pocos estudios sobre sus efectos
(Bosch y cols., 1992). Probablemente, el glucagén es el
vasodilatador humoral del que se tiene mayor evidencia
de poseer una implicacién directa en la vasodilatacién
esplacnica. Actuaria a través de un doble mecanismo:
relajando la musculatura lisa vascular y disminuyendo la
sensibilidad a los vasoconstrictores enddégencs como la
noradrenalina, la angiotensina II, y la vasopresina
(Pizcueta y cols., 1990). También el vasodilatador de
origen endotelial (identificado como el oxido nitrico)
podria contribuir a la vasodilatacién esplécnica (Va-
llance y Moncada, 1991).

B. ALTERACIONES EN LA CIRCULACION SISTEMICA:

Dichas alteraciones esté&n caracterizadas por un
estado circulatorio de tipo hiperdinémico, es decir:
vasodilatacién sistémica, disminucién de las resisten-
cias vasculares periféricas, disminucién en 1la presidén
arterial y aumento del gasto cardiaco (Bosch y cols.,
1980). La circulacién hiperdinédmica se asocia con todas

las formas de insuficiencia hepatocelular objetivandose

15



un incremento del flujo sanguineo periférico debido
principalmente, al muy elevado flujo sanguineoc cuténeo.
Este se manifiesta por rubicundez en extremidades, pulso
saltdén y latidos capilares. Ademds de la piel, otros
territorios celulares afectados por la marcada vasodila-
tacién y por la apertura de shunts arteriovenosos son:
la musculatura, los pulmones, el cerebro, y como vimos
anteriormente el sistema venoso portal.

En pacientes con fallo hepatocelular los cambios
circulatorios en el rifién son extremadamente complejos
Yy constituyen en etapas finales, el sindrome hepatorre-
nal. En efecto, el flujo sanguineo renal estéd disminuido
por la vasodilatacién generalizada y derivacién de 1la
sangre a otros territorios como piel y midsculo; pero
ademéds, dentro del rifién el flujo sanguineo estd redis-
tribuido derivAndose la sangre de la corteza renal
externa hacia la corteza interna y hacia la médula
renal, donde el nGmero de nefronas por unidad de volumen
es menor (Sherlock, 1990).

La vasodilatacién pulmonar asociada a los shunts
arteriovenosos pulmonares constituyen el llamado sindro-
me hepatopulmonar, siendo responsable de la baja satura-
cidén de oxigeno arterial presente en un tercio de los
pacientes con cirrosis. Mediante la inyeccién de con-
traste arterial, se puede objetivar en los campos pulmo-
nares mas periféricos y en la pleura una marcada dilata-
cién de las finas ramas periféricas de la arteria
pulmonar y la presencia de araifias vasculares (Sherlock,
1990). Agusti y cols. (1990) establecen que la hipoxemia
no se debe a la presencia de shunts intrapulmonares,
sino que se debe a un desacoplamiento entre la ventila-
cién y la perfusidén, ya que la presente vasodilatacién
arterial se acompafla de una ausente respuesta vaso-
constrictora de la circulacién pulmonar al estimulo de
la hipoxia. Es pues un sindrome claramente funcional, ya
que no hay cambios estructurales y las anomalias desapa-

recen tras realizar un trasplante hepatico ortotdépico.
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Existe importante controversia sobre si los mecanis-
mos patogénicos implicados en la vasodilatacién perifé-
rica son los mismos que en la vasodilatacién esplacnica.

Pizcueta y cols. (1992), demuestran que inhibidores
del 6xido nitrico rdpidamente revierten la disminucidn
de la presién arterial y de las resistencias vasculares
periféricas, con lo que los agentes implicados serian
los mismos para el territorio esplécnico Yy sistémico.

Korthuis y cols. (1985) contradicen esta aseveracién,
Ya que son capaces de reproducir una caida de la tensién
arterial en animales sanos cuando se les trasfunde
sangre de animales con patologia hep&tica, aunque no son
capaces de conseguir el mismo efecto cuando se les
administra sistémicamente glucagén.

El volumen plasmitico incrementado es un hallazgo
omnimpresente en la insuficiencia hepatocelular con
hipertensién portal (Bosch y cols., 1980). Se considera
que la vasodilatacién periférica juega un papel funda-
mental en dicho incremento mediante la activacién del
sistema neurohumoral (sistema nervioso simpatico,
renina-angiotensina-aldosterona, hormona antidiurética)
que en dltimo término, conduce a la retencién de sodio.
Por lo tanto, esta expansién representa una necesidad
para rellenar el A&rbol vascular dilatado (Schier y
cols., 1988).

La vasodilatacidén y expansidén plasmatica subsiguiente
ocurren prioritariamente al incremento del gasto cardia-
Co; es como si el plasma expandido fuera determinante
para el aumento de dicho gasto cardiaco (Albillo ¥y
cols., 1990).

Colombato y Albillo (1991) refieren que la vasodi-
latacién vascular que precede a la expansién plasmatica
ocurre primero en el lecho sistémico y que el lecho
esplacnico, retrasa su vasodilatacién hasta el momento
en que el volumen plasmitico estd méximamente reexpandi-
do. Por tanto es l6gico deducir, que para estos autores

la vasodilatacién esplécnica es consecuencia Y no causa
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de la reexpansién plasmitica, siendo sin embargo la
vasodilatacién sistémica causa de la expansién plasmé-
tica.

En situaciones de equilibrio el incremento del
volumen plasmAtico y del gasto cardiaco permiten una
estabilizacién hemodin&mica y no se produce mayor
retencién de sodio. Sin embargo, conforme avanza la
enfermedad hepética, la retencidn renal de sodio y agua
no es capaz de corregir el trastorno hemodinamico
sistémico, probablemente porque la vasodilatacidn
sistémica y esplécnica es mé&s importante pero fundamen-
talmente, porque casi todo el liguido retenido por el
rifién se extravasa desde los sinusoides hepAticos a la
cavidad peritoneal produciendo acitis. En estos pacien-
tes, por tanto, la actividad nerviosa simpatica y la
secrecidn de renina y hormona antidiurética permaneceran
elevadas para mantener la tensién arterial, perpetuando
asi la retencién renal de agua y sodio y la formacién de
acitis.

2.B.4. FIEBRE Y SEPTICEMIA.

La fiebre gue raramente supera los 382C y es rebelde
a la antibioterapia, es frecuente en una tercera parte
de los pacientes con grados avanzados de cirrosis y en
los alcohélicos. La frecuencia de infecciones intermi-
tentes por colibacilos en cirrosis, ha hecho pensar en
que estos gérmenes puedan llegar a la circulacidn
general bien a través del insuficiente filtro hepatico,
o bien por la circulacién colateral portosistémica.

Las alteraciones de la flora intestinal, la depresién
del sistema reticulo endotelial, los trastornos de la
gquimiotaxis leucocitaria, la disminucidn del complemento
y la alteracién de la inmunidad celular son factores que
pueden estar implicados en la elevada incidencia de
procesos infecciosos en la insuficiencia hepatocelular
crénica.
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2.B.5. FETOR HEPATICO.

Se encuentra en pacientes con enfermedad hepatocelu-
lar grave y en los que poseen una extensa circulacién
colateral, siendo su origen instestinal cierto, en
cuanto que disminuye con la defecacién o mediante el
tratamiento antibiético por via oral de aseptizacidén de
la flora intestinal.

El metilmercaptén, derivado de la metionina, es el
responsable al exhalarse con la respiracién, del carac—
teristico aliento de estos enfermos pPor encontrarse su
desmetilacién hepdtica inhibida (Challenger y cols.,
1955).

2.B.6. ASCITIS Y EDEMAS.

Se entiende por acitis la acumulacién de liquido en
la cavidad peritoneal. La acitis de origen hepéatico
constituye la etiologia mAs importante, siendo con mucho
la acitis de origen cirrético la més frecuente. No
olvidemos que podemos encontrar acitis en enfermedades
que afectan al peritoneo, tales como la carcinomatosis
peritoneal y la peritonitis tuberculosa.

Los factores m&s importantes para desarrollar la
acitis son la insuficiencia hepatica para sintetizar
albiimina y la hipertensién venosa portal (Sherlock,
1976).

La acitis es una complicacién frecuente en enfermeda-
des que causan hipertensién portal sinusoidal y postsi-
nusoidal, pero es muy infrecuente cuando la hipertensién
portal es presinusoidal. La explicacién a este hecho
podria relacionarse con las diferentes caracteristicas
funcionales de 1la circulacién hepdtica y esplécnica
(Arroyo y cols., 1986).

Los sinusoides hepéticos son capilares especializados
cuya misién principal consiste en promover un contacto

intime entre la sangre que entra en el higado y los
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hepatocitos. Para cumplir este objetivo, la pared de los
sinusoides es permeable a sustancias de elevado peso
molecular, incluyendo la albimina. Asi, la dinémica de
fluidos entre el sinusoide y el espacio intersticial
hepdtico s6lo estd influida por cambios en la presién
hidrostatica. El aumento en la presidén sinusoidal
determina el paso de liguido rico en proteinas (linfa)
desde la luz sinusoidal al espacio intersticial. La
produccidn hepatica de linfa aumenta hasta en un 60% por
cada milimetro de mercurio que se eleva la presidn
sinusoidal. las consecuvencias de este hecho serian muy
graves si el higado no dispusiera de mecanismos que
regulan el volumen del liguido intersticial. En la
hipertensién portal sinusoidal existe un aumento muy
importante de flujo hepéAtico a través del conducto
toracico, hecho que se considera como una vélvula de
escape a través de la cual la mayoria de la linfa
hepética retorna a la circulacién sistémica. Una segunda
valvula de escape es el paso directo de linfa desde la
superficie hepdtica a la cavidad peritoneal. Existen
evidencias de gque este Gltimo fendmeno puede desempefiar
un papel importante en la formacién de ascitis, asi en
animales a los que se produjo hipertensidén portal
mediante ligadura portal de la vena suprahepdtica y el
higado se situd en posicidn supradiafragmatica, la
acitis s6lo aparece en la cavidad tor&cica (Baggenstoss,
1957). Por el contrario, los capilares esplacnicos son
muy poco permeables a las proteinas plasmaticas. Ademés
parece existir una autoregulacidén de la presidn capilar
en el Area espllcnica, en el sentido de que variaciones
de la presidén portal son amortiguadas por cambios en el
tono muscular de la vascularizacidn pre y postcapilar.
Ambas circunstancias limitan considerablemente la
extravasacién de ligquido desde los capilares espléacnicos
al espacion intersticial, explicé&ndose de esta manera,
la ausencia de acitis en enfermedades que producen
hipertensién portal presinusoidal (Arroyo, 1986).
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El papel que juega el rifién en la ascitis es de suma
importancia. Dos teorias implican al rifiébn como agente
patégeno en la produccién de ascitis. La vasodilataciodn
espléacnica que se produce en la hipertensidn portal y el
paso del liquido del compartimento intravascular a la
cavidad peritoneal, producirian una disminucién del
volumen circulante real. De esta forma el rifién percibe
una neta disminucién del volumen intravascular y empieza
a retener sal y agua, lo que constituye la teoria del
menor llenado. En el momento actual, sin embargo,
existen muchas evidencias que indican gue la retencidn
renal de sodic es causa y no consecuencia de la forma-
cién de ascitis o teoxia del rebosamiento. Esta teoria
sugiere que la primera alteracidén es la retencién
inadecuada de sal y agua sin disminucién de volumen
circulante real. Asi el rifién de un paciente hepatico
presenta un grado alto de retencién de sodio; a pesar de
ello encontramos clésicamente una hiponatremia, aunque
de naturaleza dilucional, pues es mucho mayor la incapa-
cidad renal para excretar agua. Este trastorno de la
funcién renal, ha sido el llamado sindrome hepatorrenal
o insuficiencia renal funcional. Aparece en pacientes
generalmente con enfermedad hepAtica avanzada y se
caracteriza por la aparicién esponténea de azoemia y
oliguria, en ausencia de lesiones histolégicas que
justifiquen el deterioro de la funcién renal. La causa
inmediata de esta insuficiencia renal funcional es una
vasoconstriccién renal que determina un descenso del
flujo sanguineo renal y del filtrado glomerular. Los
trastornos de la funcién renal antes citados son proba-
blemente secundarios a alteraciones de sistemas neu-
rohormonales endSgenos. El sistema renina-angiotensina-
aldosterona que estimula la reabsorcidén de sodio en el
tibulo distal y colector, y el sistema nervioso simpati-
co, que activa la reabsorcidén de sodio en el tidbulo
proximal, asa de Henle y tdbulo distal y colector,

estarian activados por los cambios circulatorios esplac-
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nicos y sistémicos descritos previamente.

Por otra parte, puede existir en estos enfermos una
disminucidén en la produccién hipotaladmica de hormona
natriurética (Epstein, 1983,1985). La concentracién
plasmatica de hormona antidiurética se encuentra también
elevada y no desciende de una forma adecuada tras la
administracién de una sobrecarga acuosa. La insuficien-
cia renal funcional podria ser el resultado de un
desequilibrio entre la produccién renal de prostaglandi-
nas vasodilatadoras y el grado de estimulacién de los
Sistemas renina-angiotensina-aldosterona y sistema
nervioso simpatico, que son potentes vasoconstrictores
renales (Arroyo, 1986, 1988).

El edema rara vez suele presentarse precozmente y
preceder a la formacién de ascitis. Se asocia a hipoal-
buminemia y suele desaparecer, en contraposicién con la
ascitis, tras la administracién de albdmina (Thorn y
cols., 1946). Sin embargo, también hay que considerar
como factor adicional en su produccidén, el bloqueo
funcional de la vena cava inferior por la presién
ejercida por el liquido ascitico (Sherlock, 1976).

2.B.7. ALTERACIONES ENDOCRINAS Y CUTANEAS.

Los cambios endocrinos son mucho mAs frecuentes
cuando la insuficiencia hepatocelular es debido a una
cirrosis o cuando el paciente se encuentra en una fase
reproductora activa. En el hombre, los cambios implican
una feminizacién, en la mujer, si bien menores, implican
una atrofia gonadal y masculinizacién.

El hipogonadismo masculino se manifiesta en forma de
impotencia y disminucién de la libido. Muchos pacientes
afectos de cirrosis son estériles. Los testes son
pequefios y el fluido seminal suele estar alterado. La
pérdida del vello corporal es frecuente, notando el
paciente una menor necesidad del afeitado de la barba.

La incidencia de hipertrofia prost&tica es minima en
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pacientes con cirrosis (Bennet y cols., 1950).

En las mujeres el hipogonadismo no es tan alarmante,
pues las pacientes son muchas veces postmenopatisicas con
lo que la atrofia mamaria y de genitales es menos
relevante. En los pacientes jévenes hay frecuente
infertilidad, disminucién de libido y trastornos mens-
truales.

La ginecomastia suele acompafiar a la insuficiencia
hepatocelular crénica, debida fundamentalmente, a
hiperplasia de los elementos glandulares. La causa mas
frecuente es el tratamiento de la ascitis con espirono-
lactona pues disminuye los niveles de testosterona v
reduce la actividad de los receptores androgénicos
hepaticos (Francavilla y cols., 1987).

Los mecanismos patogénicos implicados en este proceso
de feminizacidén no son del todo claros. El estradiol
normalmente se encuentra en el plasma unido a una
globulina fijadora de hormonas esteroideas y a la
albiimina. La forma activa no ligada de estradiol parece
estar aumentada en pacientes hepatépatas, aunque no
estadn aumentados los valores absolutos de esta hormona.
Es l6gico deducir que merced a un déficit de sintesis
proteinico de la hepatopatia, la relacién forma activa/
forma inactiva del estradiol se desequilibra en favor de
la primera (Baker y cols., 1976). El incremento de los
estrdgenos plasmdticos parece ser insuficiente para
explicar el grado de feminizacién. Seqgiin Porter y cols.
(1987), los receptores hepé&ticos androgénicos disminui-
rian en cantidad, increment&ndose los receptores estro-
génicos; ademés las células de Leydig de los testiculos
atréficos de un hepatépata, no producen la suficiente
cantidad de testosterona como para poder compensar el
aumento de estradiol activo no ligado plasmético (Galvao
-Teles y cols., 1986).

Las lesiones cuténeas estén perfectamente tipificadas
en la hepatopatia crénica.

Las arafias arteriales se encuentran fundamentalmente
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en el territorio wvascular de la vena cava superior,
siendo raro encontrarlos por debajo de los pezones.
Sitios usuales de localizacidén son: el cuello, la cara,
los antebrazos y el dorso de la mano. Se destifien
después de la muerte. Son asi llamadas ya que consisten
en una arteriola central, de la cual irradian pequefios
Yy numerosos vasos que asemejan las patas de una arafia.
La presién con un alfiler blanquea toda la lesién,
aunque su presencia nada tiene que ver con el aumento en
la circulacién cuténea (Pirovino y cols., 1988). La
desaparicidén de las mismas comporta una mejoria en la
lesién hepética; advirtamos sin embargo, que la desapa-
ricién tras una caida brusca de la presién arterial por
shock o hemorragia, no implica el restablecimiento de la
enfermedad.

Otra posible lesién es la aparicién de manchas
blancas en brazos y nalgas. El examen detenido demuestra
que el centro de cada mancha representa una arafia
vascular incipiente.

El eritema palmar, sino tan frecuente como las arafias
arteriales, si es mAs molesto. Este, es el responsable
de gue las manos estén calientes y brillen con un
intenso color rojo. Se encuentra sobre todo en la
eminencia tenar e hipotenar de la palma de la mano y en
los pulpejos de los dedos, lo que hace que el enfermo se
queje en estos lugares de picor y escozor.

Los estrogenos, inductores de manera efectiva de la
dilatacién de las arterias espiroideas en el endometrio,
pueden aqui también desempefiar un papel patogénico
determinante (Bean, 1959).

2.B.8. ALTERACIONES EN EL METABOLISMO NITROGENADO.
La sintesis de la urea se encuentra alterada en la
insuficiencia hepatocelular pero la poderosa capacidad

de sintesis de reserva en estos procesos, hace gue su
concentracién en sangre sea habitualmente normal a no
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Ser que se trate de una insuficiencia hepatica aguda,
donde si desciende.

La protrombina es una proteina sérica que desciende
en la insuficiencia hepatocelular. El prolongado tiempo
de protrombina no se restablece a expensas de una
terapia con vitamina K. Otros factores de la coagula-
¢ibén, cuya sintesis dependen de una integridad hepéatica,
se encuentran también disminuidos.

Los aminoicidos plasmiticos permanecen alterados de
tal forma que existe un incremento en los arométicos Y
una disminuci6én en los ramificados (Fischer y Baldessa-
rini, 1971). De manera casi constante, hay un incremento
en la aminoaciduria general o selectiva (Walshe, 1953).

La caida en la concentracién de las proteinas
plasméticas suele reflejar una disminucién de su sinte-
sis hepdtica, aunque también puede contribuir a ese
descenso las pérdidas de volumen intestinales o urina-
rias.

Algunas de las proteinas sintetizadas por el higado
son reactantes de fase aguda y se incrementan en res-
puesta a un insulto tisular como es la inflamacién. Asi,
al confluir una inflamacién aguda y un dafio hepato-
celular pueden no estar disminuidas. Entre estos reac-
tantes incluimos el fibrindégeno, la haptoglobina, la
alfa, antitripsina, la ceruloplasmina Yy la proteina C,
del sistema de complemento.

El patrén electroforético de las proteinas plasmati-
cas en la insuficiencia hepatocelular aguda es caracte-
ristico, encontradndose que la banda que corresponde a
las alfa, globulinas (glicoproteinas y proteinas fijado-
ras de hormonas) estd disminuida. En 1la insuficiencia
hepdtica secundaria a una colestasis, existe un aumento
de alfa, y beta globulinas (lipoproteinas) proporcional
al incremento de lipidos séricos propic de la colesta-
sis. Este hallazgo nos orienta de manera importante para
aseverar que la cirrosis es de etiologfa biliar. ILa

banda que corresponde a las gamma globulinas se encuen-
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tra también incrementada, Ya que en la insuficiencia
hepatocelular existe una sobreproduccién de inmunoglobu-
linas observadndose, un aumento en el nimero de cé&lulas
plasmdticas de la mé&dula 6sea. E1 pico electroforético
de las gamma globulinas en la enfermedad hepatocelular
es policlonal.

2.B.9. ALTERACIONES NEUROLOGICAS.

La encefalopatia hepéatica (EH) es un trastorno
funcional y reversible del sistema nervioso central que
se manifiesta en pacientes con enfermedades hepaticas
agudas y crénicas y que se atribuye fundamentalmente, a
la incapacidad del higado para metabolizar sustancias
téxicas cerebrales endégenas o exdgenas, la mayoria de
las cuales proceden del intestino. EIL paso de estos
productos a la circulacién sistémica se debe a dos
mecanismos intrinsecamente relacionados entre si: 1la
alteracién de la funcién hepatocelular v el desarrollo
de anastomosis portosistémicas que facilitan que la
sangre intestinal llegue al cerebro sin haber sido
depurada por el higado. La aparicién de este sindrome en
un paciente con enfermedad hepdtica puede depender
exclusivamente del grado de insuficiencia del 6rgano,
pero lo habitual es que factores Precipitantes exégenos
provoquen el desarrollo de esta complicacién en un
paciente gue mantiene una funcién hepdtica mds o menos
estable.

Dependiendo de la etiologia y de la evolucién de 1la
insuficiencia hepética, la encefalopatia presentara
distinta fisiopatologia, clinica Yy tratamiento. Se
pueden considerar por lo tanto, los siguientes tipos de
EH:

A. ENCEFALOPATIA HEPATICA AGUDA:

Cuadro neuropsiquidtrico que forma parte del fallo
hepatico fulminante que hemos referido anteriormente.
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B.

ENCEFALOPATIA HEPATICA PROPIAMENTE DICHA:

Se subdivide en:

1)

2)

ENCEFALOPATIA HEPATICA AGUDA SOBRE CRONICA (Sher-
lock, 1976): es la forma habitual en pacientes con
cirrosis, que debido a un factor precipitante
sufren episodios de encefalopatia de frecuencia,
duracién y severidad variables. Estos factores
pueden ser: ingesta dietética de proteinas,
estrefiimiento, hemorragias digestivas, infecciones
intercurrentes, desequilibrios hidroelectroliticos
(hipopotasemia, alcalosis), ingesta de farmacos
(sedantes, diuréticos).

La EH aguda sobre crénica es -juzgada segin el
nivel de conciencia en seis grados (Kennedy y
cols., 1973): 0-Normal; I-Confusién; II-Somnolen-
cia; III-Estupor, aungue el paciente habla y
obedece &Srdenes simples; IV-Coma; V-Coma profundo
sin respuesta a estimulos algesidgenos y sin movi-
mientos esponténeos.

No es generalmente tan severa como en la
insuficiencia hepatocelular aguda y si el paciente
no progresa hacia los grados IV y V, el deterioro
es mucho més lento y habitualmente tarda dias en

vez de horas en desarrcllarse.

ENCEFALOPATIA HEPATICA CRONICA O DEGENERACION
HEPATOCEREBRAL ADQUIRIDA (Victor y cols., 13965):
es una variante mucho més infrecuente de la EH
propiamente dicha, presentlndose en pacientes
cirréticos sometidos a intervenciones quirdrgicas
de tipo derivativo portosistémico (Summerskill y
cols., 1956) y solventé&ndose con nuevas técnicas
de base cientifica actualizada (Durén, 1978). La
mayor parte de los pacientes tienen una cirrosis
inactiva muy bien compensada y presentan un
problema mas neuroldgico que hepético que esté

relacionado con las regiones del sistema nervioso
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central que resulten mas afectadas. Si la regidn
afectada es el cértex encontraremos trastornos de
la conciencia, cambios de personalidad, anorma-
lidades psiquidtricas y deterioro intelectual. Si
se afectan regiones extrapiramidales, incluido el
cerebelo, se aprecia disartria, ataxia, temblor,
rigidez en rueda dentada Y otros signos parkin-
sonianos. Si es la médula espinal la comprometida,
hallaremos espasticidad Y parapleijia.

En los Gltimos afios diversos autores (Fraser y cols.,
1985) han llamado la atencidén sobre un tercer tipo que
denominamos:

C. ENCEFALOPATIA HEPATICA SUBCLINICA.

En ésta, el paciente con cirrosis no presenta mani-
festaciones tipicas de la EH, peroc si alteraciones en la
memoria, anomalias en pruebas psicométricas o en el
control psicomotor.

3. FISIOPATOLOGIA DE LA ENCEFALOPATIA HEPATICA:
MODELOS EXPERIMENTALES.

La encefalopatia hepédtica (EH) es un sindrome neuro-
psiquidtrico que crénicamente cambia la personalidad vy
la capacidad intelectual o que incluso puede conducir a
un disturbio agudo del estado de conciencia progresando
4 un coma irreversible.

La EH es pues, un sindrome complejo que acontece por
la intervencién de factores predisponentes (insuficien-
cia hepatocelular, anastomosis portosistémica) y facto-
res desencadenantes (hemorragia digestiva, ingesta
hiperproteica, sedantes, trastornos electroliticos,
etc.) y factores determinantes (sustancias téxicas que
recibe el cerebro y a las cuales no esti normalmente
expuesto, sustancias naturales como insulina, aminodci-

dos, etc., pero en concentraciones anormales en sangre
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cerebral) (Sherlock, 1977).

Asumiendo la ausencia de terapias especificas para
prevenir las hepatopatias que causan este sindrome, la
mayor herramienta gue dispone el médico es el reconoci-
miento de los prédromos clinicos del sindrome y 1la
posibilidad de contrarrestar los consiguientes desérde-
nes neuropsiquidtricos. Para alcanzar este objetivo es
necesario definir de manera concisa las causas Y meca-
nismos que determinan la encefalopatia.

El enfoque ideal de este objetivo seria el poder
disponer de cerebros humanos que han fallecido a conse-
cuencia de una EH, bien por fallo hepdtico fulminante o
bien por cirrosis hepAtica. Las dificultades de su
obtencién han fortalecido la necesidad de crear modelos
experimentales de EH en animales de laboratorio.

Los primeros dos modelos de experimentacién en
animales usados para estos fines, fueron el uso de
galactosamina como hepatotoxina selectiva que inducia
una necrosis masiva en el higado de la rata y el conejo
(Blitzer y cols., 1978: Zeneroli ycols., 1981). Sin
embargo para el estudio de la EH, uno de los modelos
experimentales que mayor difusién ha obtenido se funda-
menta, en la realizacidén de una anastomosis portocava
terminolateral ya en animales grandes o pequefios (Lee y
Fisher, 1961; Bismuth, 1963; Paredes, 1974; Arias,
1977).

Un punto crucial en la experimentacién animal de la
EH supone como documentar y aseverar los grados de coma
que estamos produciendo en la rata. La mera observacién
del estado de inconsciencia del animal es algo subjetivo
Y potencialmente engafoso, el electroencefalograma, que
muestra un elentecimiento difuso del ritmo, ha resultado
ser inespecifico y los tests de comportamiento, al
sucederse repetidas veces, tienen el inconveniente de la
tolerancia. Chamuleau y cols.(1987), encuentran sin
embargo una correlacién estadisticamente significativa
entre ciertos parémetros electroencefalogridficos vy

29



ciertos indices bioguimicos de relevancia en un modelo
experimental de EH en ratas.

El registro de los potenciales visuales evocados es
un estudio electrofisioldgico de los cambios que aconte-
cen en la corteza cerebral visual después de estimulos
visuales. Zeneroli (1985), considera que es la prueba
mé&s fiable, especifica y sensible a la hora de evaluar
el grado de coma del animal.

El estudio bioquimico de la EH experimental en
ratas se fundamenta en los mecanismos fisiopatolégicos
de los factores determinantes descritos anteriormente:

3.A. Alteraciones en el metabolismo de los &acidos
grasos.

3.B. Alteraciones en el metabolismo de los hidratos
de carbono y en el metabolismo energético
cerebral.

3.C. Cambios en la distribucidén de amino&cidos
plasmaticos y alteracién de la neurotransmisidn.

3.D. Alteraciones en la sintesis de otras sustancias
nitrogenadas.

3.A. ALTERACIONES EN EL METABOLISMO DE LOS ACIDOS
GRAS0S.

Existe una relacién entre los cambios plasmiticos de
los &cidos grasos libres y la EH, encontréndose aumenta-
dos cuatro y cinco veces respecto a su cifra normal los
dcidos grasos de cadena corta y en menor medida (2,5),
los &cidos grasos de cadena larga. Zieve y cols. (1966,
1974), producen una encefalopatia reversible experi-
mental mediante la inyeccidén de Acidos grasos, depen-
diendo su efecto, de la longitud de su cadena. LoOs
dcidos grasos de cadena corta (SCFA), deprimen en los
animales los sistemas de actividad reticular del cerebro
neocortical produciendo alteraciones neurclégicas vy
electroencefalograficas similares a los de la EH humana.
Principalmente en sangre y liquido cefalorraquideo de
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animales con lesiones hepdticas inducidas, se han
encontrado aumentados los niveles de butirico, valérico
y octanoico.

Los &cidos grasos aumentados actuarian mediante dos
mecanismos: inhibiendo la sintesis de urea (Zieve, 1984)
y desplazando al triptéfano de su proteina fijadora en
plasma con lo gue habria m4s sustrato libre para la
sintesis de serotonina (neruotransmisor inhibidor)
(Cruzon y Knott, 1977).

Sarna y cols. (1979) refieren resultados contradic-
torios al respecto, ya gque encuentran en ratas con
anastomosis portocava un transporte disminuido de SCFA
a través de la barrera hematoencefdlica constatando asi
su aumento en plasma, pero no en el liquido cefalorra-
guideo. Segin estos autores, el acido gluté&mico presente
en el compartimento glial, que es el principal precursor
de la glutamina cerebral y por tanto el principal
detoxificador cerebral del amonio, tendria como princi-~
pal precursor a los acidos grasos de cadena corta. Al no
poder disponer de éstos, el cerebro presenta una drésti-

ca reduccién de su capacidad detoxificadora.

3.B. ALTERACIONES EN EL METABOLISMO DE LOS HIDRATOS
DE CARBONO Y EN EIL METABOLISMO ENERGETICO
CEREBRAL.

En el fallo hepatico es frecuente la presencia de una
hipoglucemia como consecuencia de una gluconeogénesis
hepAtica ausente, sin embargo, la administracién de
glucosa en dosis suficientes no normaliza la funcidn
cerebral en la EH, lo que hace suponer una mala utiliza-
cién de la glucosa por el cerxebro. Lockwood y cols.
(1986), encuentran un incremento del 75% del metabolismo
de la glucosa cerebral en la formacién reticular y un
incremento del 12-18% en la corteza cerebral en ratas
sometidas a una anostomosis portocava. En este mismo

modelo experimental Mans y cols.(1983), refieren resul-
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tados totalmente contradictorios con una disminucién de
hasta el 34% en 38 &reas cerebrales examinadas.

Los pacientes con EH presentan una reduccién en el
consumo medio de oxigeno cerebral (Aller, 1383). Esta
reduccién sugiere que el fallo hepdtico se acompafia de
una influencia depresora en el cerebro, probablemente
mediada por los niveles de amonio incrementados. Sin
embargo, no estd claro si es consecuencia de una demanda
metabdlica disminuida o si verdaderamente la detoxifica-
cién del amonioc por parte del cerebro puede suponer un
obstéculo al rendimiento energético general. Dado que el
mecanismo de detoxificacién amoniacal por parte del
cerebro supone una aminacién reductiva del acido alfa-
ketoglutirico dando acido glutémico, para luego mediante
una amidacién dar glutamina, parece evidente que al
interferir en el ciclo de Krebs la detoxificacién del
amonio suponga un deterioro en el rendimiento energético
cerebral. Holmin, Siesjo y cols.(1973), mediante reali-
zacién de anastomosis portocavas en las ratas y ulterior
sometimiento de las mismas a situaciones estresantes
como hipoxia e hipotensién arterial, comprueban que si
bien hay disminucién en la cuantia de ATP (la detoxifi-
cacién del amonio consume ATP), no hay disminucidén en la
relacién ATP/ADP y por tanto, concluyen que la hiperamo-
minemia no interfiere en el balance produccién/consumo
de energia.

Hindfelt y cols. (1977), encuentran una franca reduc-
cién en los niveles de ATP en la formacién reticular de
ratas comatosas, evidenciando por tantoc, un impedimento
metabélico cerebral. Sin embargo, estos cambios fueron
encontrados solamente en estados agénicos y por tanto
representan un evento final, que nada tiene que ver con
la evolucidén de la EH.

3.C. CAMBIOS EN LA DISTRIBUCION DE AMINOACIDOS
PLASMATICOS Y ALTERACION DE LA NEUROTRANSMISION.
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Se ha postulado que en la EH existiria un disbalance
entre neurotransmisores excitadores e inhibidores con
predominio para los segundos.

Caracteristicamente hay un desequilibrio entre
aminodcidos aromAticos (ARas A) y aminoacidos de cadena
ramificada (Aas CR). Se ha sugerido que la hiperamonemia
mediante un estimulo directo sobre el glucagén, estimula
la gluconeogénesis hepatica a partir fundamentalmente de
los Aas CR. Este catabolismo de los aminodcidos consti-
tuye otra fuente productora de amonio, con lo gque se
establece un circulo vicioso. Se deduce que mientras
los niveles plasmdticos de Aas CR disminuyen, los de los
Aas A se incrementan por estar adem&s su metabolismo
hepatico reducido (James y cols., 19759).

Asumiendo dichos cambios en el recuento de aminoici-
dos, Fischer y Baldessarini (1971) postulan su teoria de
los falsos neurotransmisores. En la barrera hematoence-
fadlica los Aas A y los Aas CR compiten por los mismos
transportadores. Dado que dicho transporte es dependien-
te de su concentracién plasmética, hay un incremento de
Aas A en el cerebro. La concentracién aumentada de
tript6fano conduce a una mayor sintesis de serotonina
(neurotransmisor inhibidor). La concentracidén aumentada
de fenilalanina inhibe la hidroxidacién de tirosina a
Dopa, por lo que la fenilalanina y la tirosina son
metabolizadas por una via alternativa dando falsos
neurotransmisores (FNT): feniletanolamina y octopamina.
Dado que estas aminas tienen una potencia biolégica cien
veces menor que la de los neurotransmisores verdaderos,
se produce una notable disminucién de su respuesta en
los 6rganos terminales.

Segin esta teoria, la EH seria consecuencia de un
decremento en la neurotransmisién excitadora catecolami-
nérgica y un incremento en la inhibidora serotoninérgi-
ca.

Esta hipotesis ha sido ampliamente revisada y son

varios los autores que niegan la absoluta veracidad de
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la misma. En efecto, Zieve y Olsen (1977) en animales de
experimentacién administran intraventricularmente una
dosis de octopamina veintemil veces superior a la normal
y simulténeamente, reducen en un 90% los niveles de
dopamina y noradrenalina no encontrando alteraciones ni
en el nivel de consciencia ni en la actividad motora de
los animales. Cuilleret (1980) y Bergeron (1989) no
encuentran alteraciones significativas de neurotransmi-
sores entre pacientes cirréticos con EH ¥y pacientes
controles al examinar sus cerebros en autopsias.

En el modelo experimental de insuficiencia hepatoce-
lular crénica mediante la realizacién de un shunt
portocava, Arias y cols. (1993) encuentran niveles
incrementados de dopamina en el sistema nervioso central
a los dos, tres y cuatro meses del postoperatorio,
concomitantemente con una disminucién del acido homova-
linico. El incremento de dopamina parece ser consecutivo
al de su precursor, tanto por disminucién de su metabo-
lismo hepético, como por su formacidén en el sistema
nervioso central a partir de la fenilalanina también
aumentada. La disminucién del acido homovalinico,
sugiere un bloqueo en la degradacién de la dopamina
probablemente debido a una inhibicién de monoaminooxida-
sas (MAO) tipo B, puesto que no hay un incremento
proporcional de noradrenalina.

En cuanto a la disminucién de los niveles de nora-
drenalina encontrados a los dos meses del postoperato-
rio, se expone la hip6tesis de una reincorporacién de
dopamina a sus vesiculas de almacenamiento o bien, de la
inhibicién de la enzima dopamina-beta-hidroxilasa,
principalmente por el incremento de mercaptanos (Cooper
y cols., 1978) asociados también al fallo hepatico. Sin
embargo, esta teoria no es aceptable a los 3 y 4 meses
de la intervencidn, en gue el incremento de noradrenali-
na parece indicar una capacidad de sintesis cerebral
recuperada.

Por tanto la teoria de la deplecidén de noradrenalina
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atribuida a su desplazamiento por FNT no puede ser
mantenida como mecanismo preponderante de accién en la
encefalopatia hepatica croénica.

L.a serotonina es un importante neurotransmisor en
muchas Areas cerebrales siendo responsable en la induc-
cién del suefio, mediante su accidén sobre la formacidn
reticular (Fernstron y Wurtham, 1972). El aumento en la
concentracién de tript6fano libre en el suero es un
hecho en la encefalopatia hepética, asi como también lo
es el incremento en los valores de 5 hidroxiindol
acético en el ligquido cefalorraquideo, lo gue sugiere un
aumento en la velocidad de recambio de serotonina por
aumento en la disponibilidad de triptdéfano en el cerebro
(James y cols., 1978; Arias y cols., 1380).

Mediante la realizacit6n de anastomosis portocavas en
ratas, Bergeron y cols. (1990) comprueban que en la fase
de coma la serotonina esté ligeramente elevada, esténdo-
lo en mayor grado el 5-hidroxiindol acético tanto en la
fase de precoma como en la fase de coma. Los resultados
por tanto, coinciden con la clinica humana aungue no se
puede establecer una correlacifn entre el grado de coma
y la velocidad de recambio acelerada de la serotonina.

Tyce y cols. (1978), en ratas hepatectomizadas
comprobaron gue el incremento de serotonina era propor-
cional a la disminucién de noradrenalina con la posibi-
lidad de que existiese un desplazamiento de noradrenali-
na por serotonina.

Otro mecanismo involucrado con la serotonina en
relacidn a la EH, es su metabolismo aumentado a quineu-
rinas gracias a una pirrolasa existente en higado,
intestino, rifén y cerebro. La quineurina mas relevante
es el &cido quinolinico, de probado efecto neurotdxico
(Freese y cols., 1990).

El A&cido gammaaminobutirico (GABA) es uno de los
neurotransmisores inhibidores m&s importante en el
cerebro de los mamiferos.
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Los primeros resultados publicados que implicaban al
GABA en la patogenia de la EH datan de 1982. En ese afio,
Schaffer y Jones induciendo en conejos fallos hepaticos
fulminantes con galactosamina, postulan su hip6tesis
basada en los siguientes hechos:

- Los potenciales visuales evocados encontrados en
conejos con fallo hepdtico agudo por galactosami-
nas son similares a aquellos encontrados en un
coma inducido por barbitidricos o benzodiacepinas.

- Encuentran en dichos conejos una actividad
plasmatica gabaérgica doce veces superior a la
normal.

- Los niveles plasmaticos de GABA estén aumentados.

- Observan un aumento de la permeabilidad en la
barrera hematoencefélica al &cido aminobutirico,
un isémero del GABA.

- Reconocen un incremento en el ntmero de recepto-

res gabaérgicos y benzodiacepinicos cerebrales.

En base a estos resultados, fundamentan el déficit
neuropsiquidtrico de la EH en un exceso de GABA plasma-
tico que puenteando el higado alcanza el cerebro en
dosis altas, actuvando ademds, sobre un nimero de recep-
tores incrementados.

Cuando en los mismos modelos experimentales se han
usado otros métodos de deteccidédn, no se han encontrado
incrementos en los niveles plasméticos de GABA (Moroni
y cols., 1987), asi como tampoco en sus niveles cerebra-
les (Record y cols., 1976; Butterworth y cols., 1587;
Roy y cols., 1988). Adem&s Knudsen y cols. (1988), no
han encontrado un aumento de permeabilidad de la barrera
hematoencefédlica al GABA.

En 1982 Baraldi y Zeneroli encontraron en ratas con
fallo hepAtico fulminante un incremento en el niimero de
receptores gabaérgicos aunque también, una disminucién
en la actividad de la glutamato hidrogenasa, enzima
responsable de la sintesis del GABA. Este incremento de
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receptores se explicaria debido a una supersensibilidad
postdenervaci6én inducida por la degeneracién de los
terminales presinédpticos gabaérgicos consecutiva a una
dieminucién de GABA cerebral. La disminucién en la
actividad de la glutamato hidrogenasa, podria estar
mediada por algunas toxinas todavia desconocidas o
incluso por una deficiencia de zinc.

Ulteriormente, la importancia del binomio GABA-
receptor gabaérgico en la EH ha sido evidenciada merced
a estudios experimentales llevados a cabo por Baraldi vy
cols. (1984), Basset y cols. (1987) y Basile y cols.
(1988). Teniendo en cuenta que el receptor gabaérgico es
un complejo supramolecular compuesto por una unidad
especifica para el GABA y otra para las benzodiacepinas,
al administrar un antagonista gabaérgico o benzodiacepi-
nico a los animales sometidos a fallo hepatico con
galactosamina, mejoraba visiblemente su nivel de con-
ciencia. Basile y cols. (1991), asumen que los pacientes
afectos de EH presentan una benzodiacepina enddgena que
se une Avidamente al ligando benzodiacepinico del
complejo supramolecular determinando, una neurotransmi-
8ién inhibitoria.

El &cido glutédmico es uno de los neurotransmisores
excitadores més importantes en el cerebro de los mamife-
ros. Como ocurre con otros neurotransmisores el glutama-
to estd presente en varios compartimentos cerebrales.
S6lo el glutamato neurcnal es biolégicamente activo,
siendo el compartimento glial un elemento detoxificador
del amonio.

La hiperamonemia, al menos en el compartimento
metab6lico, esté& asociada a una deplecidn del glutamato
cerebral mediante su conversién a glutamina (Hindfelt y
cols., 1977). Cuando existe una hiperamonemia continua-
da, el compartimento metab&lico acaba fracasando en su
accién depuradora del amonio pues ésta, es dependiente
de un alto consumo de energia (Weissenborn, 1992).

Los resultados referentes al Acido glutémico neuronal
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son inciertos. En condiciones normales, parte de 1la
glutamina sintetizada en el astrocito es transportada de
vuelta a la neurona presindptica para volver a conver-
tirse en glutamato y de esta manera, mantener un nivel
adecuado de neurotransmisor excitador. Peterson y cols.
(1990), consideran que la hiperamonemia continuada
conduce a una inhibicidén directa de la glutaminasa,
enzima que regenera glutamato a partir de glutamina,
reduciendo de esta manera la reserva del neurotransmisor
glutamico. Contrariamente, Moroni y cols. (1983) demues-
tran en ratas sometidas a una anostomosis portocava un
incremento por parte cerebral en la utilizacidén de
glucosa para la sintesis de glutédmico y su ulterior
liberacién en la hendidura sindptica. En la misma linea,
Hennecke y Wiechert (1970) han demostrado gue altas
dosis de glutamico inyectadas en Areas cerebrales
determinan tremor, excitabilidad muscular alterada ¥y
convulsiones. Similares resultados se obtienen tras 1a
inyeccién de altas dosis de sales de amonio. Mas atdn, la
administracién sistémica de altas dosis de acido gluta-
mico determina degeneracién neuronal y gliosis, aspecto
gue también ocurre en ratas con anastomosis portocava
(Plaitakis y cols., 1982).

3.D. ALTERACION EN LA SINTESIS DE OTRAS SUSTANCIAS
NITROGENADAS .

3.D.1. AMONIO.

pDesde el comienzo del siglo presente, las observacio-
nes clinicas y experimentales han coincidido en que
existe una relacién evidente entre el amonio y la EH.
Mattheus en 1922, consideraba el amonio como el agente
principal responsable de la muerte en perros Con fistula
de Eck sometidos a una ingesta carnica. En 1936 Kirk,
encontraba un estadio comatosc a los pacientes cirréti-
cos a los que se les administraba citrato de amonio. En
la misma linea, Kyu y Canavagh en 1970 y Ehrlich y cols.
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en 1980, demuestran un incremento de amonio en modelos
experimentales de ratas sometidas a anastomosis portoca-
va. Cualquier trabajo experimental de EH en animales
grandes o pequefios coincide en demostrar un incremento
en el nivel plasmatico de amonio. ILa experimentacién
refrenda lo hallado en la clinica, pues aproximadamente
en un 90% de los enfermos con EH la concentracién
arterial de amonio estd incrementada (Zieve, 1991).

El intestino y el rifién son considerados como los
lugares mds importantes en la sintesis del amonio. En el
intestino, las principales fuentes de amonio son: el
metabolismo de las sustancias nitrogenadas realizado por
las bacterias intestinales Yy la utilizacién de 1la
glutamina como sustrato energético por parte de la
mucosa intestinal.

En condiciones fisiol6gicas, virtualmente todo el
amonio generado en el intestino es inmediatamente
detoxificado por el higado mediante la sintesis de la
urea, aunque también en menor proporcién mediante la
produccién de glutamina. Durante la insuficiencia
hepatocelular crénica esta situacién cambia, ya que el
amonio generado en el intestino pasa a la circulacién
sistémica a través de shunts portosistémicos intra o
extrahepaticos. También contribuye a la hiperamonemia la
disminucidn en la funcién intrinseca detoxificadora del
higado.

Se ha sugerido que la hiperamonemia sistémica induce
a la aparicidén de vias alternativas de detoxificacién,
interviniendo entonces el cerebro Y el misculo esquelé-
tico mediante la enzima glutamin sintetasa, produciendo
glutamina y determinando un incremento arterial de la
misma (Gjedde y cols., 1978).

La detoxificacién por parte del misculo es apenas
cuantificable (Weissenborn, 1992), ya que el cirrético
posee una pérdida importante de masa muscular.

En el cerebro, la sintesis de glutamina es mediada
pPor los astrocitos que esta&n en intima relacién con las
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hendiduras sindpticas glutamatoérgicas. Dado que dicha
sintesis es altamente consumidora de energia, llega un
momento en que la actividad de la glutamina sintetasa es
insuficiente para acaparar el exceso de amonio gque se
estd generando.

El Helicobacter Pylori, merced a su conocida facultad
para desdoblar la urea y por tanto facilitar una hipera-
monemia, se ha considerado recientemente como agente
inductor de EH en un paciente cirrético (Gubbins vy
cols., 1993).

Los efectos neurotéxicos del amonio incluyen:

a) Alteraciones en el transporte de amino&cidos a
través de la barrera hematoencefilica {Guippon,
1986).

b) Una disminucién en las concentraciones cerebrales
de glutamato (neurotransmisor excitador) (Peter-
son, 1990).

c) Cambios en el metabolismo cerebral, con reduccién
en la produccién de ATP y disminucién de la
relacién ATP/ADP en todas las regiones cerebrales
(Hindfelt y cols., 1977).

d) Alteracién directa en la actividad eléctrica
neuronal inhibiendo la generacién de potenciales
postsinapticos excitadores e inhibidores.

S§in embargo, no se puede asegurar que estos mecanis-
mos sean de manera absoluta determinantes en la génesis
de la EH. Hay argumentos contrarios a la significacién
patogénica de la hiperamonemia:

a) La intoxicacién por amonio determina cuadros
hiperquinéticos, preconvulsivos o convulsivos,
Yy no el sindrome hipoquinético de la EH.

b) Los niveles arteriales de amonio son normales en
un 10% de los pacientes con EH Yy estén elevados
en muchos pacientes cirréticos sin EH (Z2ieve,
1991,
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3.D.2. MERCAPTANOS.

El metanetiol y el dimetildisulfido son compuestos
neurotéxicos que derivan del catabolismo de aminoacidos
que contienen grupos sulfuros. Zieve y cols. en 1984
determinan que actian de manera sinérgica con el amonio.

3.D.3. COMPUESTOS FENOLICOS.

Son sustancias producidas en el intestino e higado
que derivan del catabolismo de la fenilalanina y 1la
tiroxina. Se detoxifican en el higado mediante conjuga-
cién con &cido glucurénico y &cido sulfdrico. En pacien~
tes con EH hay un incremento plasmitico de los mismos.

Su mecanismo de actuacién no estéd aclarado (Zzieve y
cols., 1984).

Ademas de los cambios biogquimicos mencionados,
también tiene especial interés en la patogenia de la EH
las alteraciones en la barrera hematoencefdlica. Estas
alteraciones pueden ser de dos tipos: por un lado, el
incremento en la permeabilidad de la barrera hematoence-
fédlica de manera inespecifica, de forma similar a como
ocurre en la insuficiencia hepatica aguda. En segundo
lugar, los cambios que existen en los sistemas de
transporte especificos: el transporte de los aminoécidos
neutros est& incrementado, a la vez que el de la gluco-
sa, cuerpos cetédnicos y aminoédcidos basicos estl dismi-
nuido (James y cols. 1978; Mans y cols., 1982). Se han
relacionado estas alteraciones especificas con la
hiperamonemia. El1 transporte de glutamina fuera del
cerebro se ve incrementado por el aumento del transporte
de los aminodcidos neutros hacia el cerebro (Cangiano y
cols., 1983).

Dada la gran contradiccién de resultados obtenidos en
la EH experimental, podemos concluir gue ninguno de los
mecanismos se excluyen entre si, siendo la patogenia

determinada por la interactuacién entre ellos. Por
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tanto, la suma de varias toxinas actuando por varios
mecanismos podrian constituir la base fisiopatolégica de
la EH, debiéndose ademés valorar la mayor sensibilidad
a determinadas toxinas dependiendo del grado de insufi-
ciencia hepatocelular, asi como el papel desempefiado por
el déficit de sustancias que normalmente son producidas

por el higado como la albtimina y la glucosa.
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4. INSUFICIENCIA HEPATOCELULAR EXPERIMENTAL.

La base experimental para el estudio de la encefalo-
patia hepdtica lo constituyen los modelos de insuficien-
cia hepatocelular en diversos animales. Los métodos
habituales en experimentacién para producir una insufi-
ciencia hepatocelular crénica (IHC) son de compleja
clasificacién, si bien esquemédticamente se podrian
dividir en: Incruentos, Cruentos y Mixtos.

Entre los métodos incruentos podemos considerar:

- DIETAS DEFICIENTES: En 1935 Best y Ridout introdu-
cen el término lipotrépico con el que definen las
sustancias que administradas con la dieta, disminuyen la
tasa de acumulacién y aceleran la eliminacién de lipidos
en el higado.

Posteriormente (Best, 1936) se descubren proteinas
con efectos hepatoprotectores y Tucker'y Eckstein en
1937, descubren en el amino&dcido metionina la causa de
la acci6én lipotrépica de alqunas proteinas.

La desproporcién en los amino&dcidos de la dieta puede
producir acfimulos grasos hepaticos. E1 higado es espe-
cialmente sensible a la falta de proteinas en la dieta.
Una rata pierde aproximadamente el 25% de sus proteinas
hepaticas a las 48 horas de haber sido sometida a una
dieta carente de proteinas (Addis y cols., 1963).

En la rata adulta, se demostré que una dieta baja en
proteinas disminuye la actividad de las enzimas del
ciclo de la urea (Schimker,1962) y poco después la
accién de las enzimas activadoras de los aminodcidos
aumenta (Mariani,l963). Hay pues una tendencia a la
conservacidén de aminodcidos por esta via Y 8u uso para
la sintesis proteica.

Las dietas pobres en glucosa producen un déficit de
glucégeno hepédticoe que hace disminuir la capacidad
funcional del higado.
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- AGENTES HEPATQOTOXICOS: En 1960 Schiff enumeraba las
lesiones hepéAticas producidas por los agentes hepatoté-
xicos que variaban de una degeneracitn adiposa minima,
a la cirrosis e incluso a la neoplasia.

Chevrel (1975) clasifica a los agentes hepatotéxicos
en tres grupos: industriales, vegetales y medicamento-
sos, gque se hacen responsables de cuatro grandes tipos
de reacciones patoldgicas hepaticas: hepatitis, granulo-
matoso, tumoral y vascular.

La reaccidén de tipo hepético puede producirse si-
guiendo tres modelos fisiopatolégicos (Caroli y cols.,
1975):

- La interaccién de las drogas con las etapas
del metabolismo de la bilirrubina.

- ©La hepatotoxicidad directa sobre el hepato
cito.

- Las reacciones de hipersensibilidad.

La toxicidad directa sobre el hepatocito traducida
histolbégicamente por lesiones citoliticas, puede produ-
cirse por téxicos industriales (dimetilnitrosamina,
trinitrotolueno) o por medicamentos (tetracloruro de
carbono, cloroformo, paracetamol, metil-dopa).

Con fines experimentales dos son las sustancias mas
empleadas para la creacidén de un modelc de IHC experi-
mental: tetracloruro de carbono (CL,C) y la dimetil
nitrosamina.

- Tetracloruro de carbono: los animales inhalan CL,C
dos veces por semana, al tiempo que se les administra
fenobarbital por via oral. De esta manera se logra una
necrosis centrolobulillar con cirrosis. Si bien se
asocian alteraciones hemodinédmicas sistémicas con
descenso de la presién arterial y aumento de la presién
portal, el porcentaje de obtencidén de vasos colaterales
de tipo portosistémico escasamente llega al 50% de los
animales tratados (Bruix y cols., 1984).

~ Dimetil nitrosamina: su administracidén durante tres

semanas por via oral o intraperitoneal produce cirrosis
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en la rata (Bengmark y cols., 1979; Abergel y cols.,
1392). El higado presenta un aspecto congestivo, con
notable superficie granular. Existe un incremento de la
presidén portal con marcada circulacién portosistémica.

8in embargo, la utilizacién de modelos experimentales
que tienen un fundamento quirGrgico evitan los efectos
secundarios de la droga y el riesgo de toxicidad para el
personal del laboratorio.

Los modelos experimentales quirfirgicos producen
déficits hepdticos cuantitativos, cualitativos o mixtos.
Asi, las hepatectomias parciales o totales, ligadura y/o
estenosis de la arteria hepdtica y/o vena porta, modelos
quirdrgicos de colestasis Y la anastomosis porto-cava.
Igualmente se pueden asociar unos con otros (métodos
mixtos) en busca de una mayor correlacién con la clinica
humana.

4.A. ISQUEMIA HEPATICA.

El higado es un 6rgano con doble vascularizacién,
arterial a través de la arteria hepética propia, vy
venosa mediante el aporte sanquineo del territorio
esplédcnico por la vena porta. Asi la isquemia que puede
sufrir este 6rgano puede ser arterial y/o portal.

4.A.1. ISQUEMIA PORTAL.

La supresién total del aporte venoso portal se puede
obtener por cualquier tipo derivacién portosistémica, lo
que constituye un modelo de insuficiencia hepatica (IH)
que se estudiarad mis adelante (Apartado A.4).

También se puede consequir la supresidén total con el
modelo de LIGADURA DE LA VENA PORTA: La obstruccidén
portal aguda en la rata se realiza a las dos o tres
semanas de la transposicién del bazo. El bazo con su
cépsula escarificada se coloca en el espacio subcuté&neo
para producir adherencias vasculares con la pared
abdominal. En el momento de realizar la ligadura comple-
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ta de la vena porta, se produce un aumento de la presidn
venosa portal, aungque a los tres dias la presién tiende
a estabilizarse en unos valores préximos a 140 mm de H,0
(valores normales 110 mm de H,0). Entre el tercer y
séptimo dia tienden a formarse vasos colaterales hepato-
petales gue predominan a las cuatro semanas respecto de
los vasos hepatofugales o esplenoparietales previamente
formados. Con este modelo experimental se obtiene, en
dos tiempos, circulacidn colateral portosistémica vy
portoportal con una répida (dos semanas) restauracidn de
la funcién hepéAtica. En el estudio histolégico se
muestra una normalizacidén del parénquima hepético a las
cuatro semanas del postoperatorio (Omokawa y cols.,
199¢).

La LIGADURA DE LA VENA PORTA CON DESVASCULARIZACION
RENAL IZQUIERDA, técnica quirdrgica disefiada por Tanobe
v cols. en 1991, es otra manera de conseguir una supre-
s8ién total del flujo portal asegurando sdélamente una
circulacién hepatofugal periesofagica al destruir la via
de drenaje esplenorrenal. Para ello, cinco dias antes de
la ligadura portal, se realiza la estenosis de la vena
con un fiador calibre 20 G (1.2 mm de diadmetro externo),
asociéndose una desvascularizacién completa en el
contorno de la vena renal izquierda. A las dos semanas
del postoperatorio se demuestra la presencia de colate-
rales venosas paraesofégicas aunque también la presencia
de colaterales portoportales gue restauran en un corto
periodo de tiempo la funcidn hepatica.

Es evidente, que para evitar la muerte del animal por
disminucidén brusca de la precarga cardiaca en estas
técnicas de ligadura portal, hay que garantizar en un
primer tiempo quirirgico un drenaje portosistémico vya
funcionante para el sequndo tiempo quirdrgico; bien sea
mediante la trasposicidén del bazo a la pared abdominal
© bien mediante la estenosis previa de la vena porta.

La supresién parcial del flujo portal se consigue
mediante la LIGADURA ESTENOSIS DE LA VENA PORTA. Para
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ello se coloca una ligadura de 3/0 alrededor de la vena
porta y se anuda sobre un fiador constituido por una
aguja calibre 20 G. Se retira entonces el fiador y la
ligadura de seda estenosa de forma notoria la wvena
(Malvoosen y cols., 1979; Rozga y cols., 1985). A partir
de los diez dias del postoperatorio, puede estudiarse
una circulacién colateral portosistémica espleno renal
y periesofdgica y una circulacién colateral portoportal
que realiza una auténtico by-pass de la zona de esteno-
sis y por tanto, una revascularizacién del higado
(Figura 1). En este modelo también a partir de la
segunda semana se reinstaura de manera progresiva la
funcién hepéatica objetivandose la progresiva normali-
zacién de pesos corporales, pesos hepadticos y bioquimica
hepatica (Lorente y cols., 1993).

La OBSTRUCCION DE LA VENA PORTA POR UN ANILLO AMEROI-
DE, es una técnica desarrollada por Landa y cols.
(1988), en la gue si bien inicialmente se obtiene una
estenosis de la vena porta, en el decurso de cinco dias
la obstruccidén es completa. Estos anillos estén formados
por un derivado higroscédpico de caseina engastado en un
anillo inextensible de acero. Cuando el agua penetra en
la caseina, disminuye la luz del vaso hasta lograr la
oclusidn portal completa. A los ocho dias de colocar el
anillo ameroide, se aprecia una elevada cantidad de
colaterales portoportales inducidas por la intensa
fibrosis que supone la presencia del anillo amercide,
revascularizando de esta manera al higado.

La supresién parcial o total del flujo portal son
unos modelos 6ptimos para el estudio de la hipertensidn
portal prehepatica y el estudio de las circulaciones
colaterales que se crean, sin embargo debido a la rapida
formacidén de circulacidn portoportal que se produce, no
son tan Optimos para valorar el menoscabo funcional
hepético.
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FIGURA 1.

Tipos de circulacién colateral en la hipertensién portal
prehepatica en la rata.

1 y 2: Esplenorrenal; 3: Paraesofdgica; 4: Porto-portal;
5: Gastro-eséfago-esplénica; 6: Espleno-diafragmitica;
7: Iliolumbar; 8: Mesentérico-cava.

E: Estémago. B: Bazo. R: Rifién izquierdo. A: Aorta.

S: Gladndula suprarrenal. VC: Vena cava inferior.

v.g.: Vena coronaria estomidquica o géstrica izquierda.

v.e.: Vena esplénica.

P: Vena porta con ligadura estenosante.v.e.: Vena
esplénica.

a: Hoja anterior del epiplon gastroesofégico.

b: Hoja posterior del epiplon gastroesplénico que en

sentido craneal se extiende al diafragma (b;).
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4,A,2. ISQUEMIA ARTERTIAT.

La isquemia arterial hep&ética se ha utilizado en el
tratamiento coadyuvante de tumores hepdticos (Persson y
cols., 1989). Ademds de esta aplicacién, la isquemia
arterial hepética tiene un gran interé&s por su implica-
cién con la patologia biliar, como se demuestra en el
postoperatorio del trasplante ortotdpico del higado
(Lorente y cols., 1993). Esta intima relacién arterio-
biliar v el conocimiento de sus consecuencias patolégi-
cas justifica el interés por lograr un modelo experimen-
tal de isquemia arterial del higado.

La mayoria de 1los actuales trabajos de isquemia
arterial hepAtica se efectilan utilizando la rata como
animal experimental, va gue en animales grandes se
acompafia de una alta mortalidad (Hockesstedt y cols.,
1979). Para intentar esta isquemia arterial hepaAtica en
la rata se han empleado distintas técnicas (Lorente y
cols., 1993) (Figura 2). Sin embargo en todas las series
estudiadas (Lorente y cols., 1993; Howden y cols., 1989)
se ha encontradco una revascularizacidén a través de vasos
pericoledocales durante la primera semana del postopera-
torio. Por esta razén lograr una insuficiencia hepéatica
mediante isqguemia arterial en la rata, es un modelo
dificil de obtener. La gran capacidad que tiene el
higado para inducir su revascularizacidn arterial puede
indicar la importancia gque para este Organo tiene el
flujo sanquineo arterial.

4.A.3. ISQUEMIA ARTERIO-PORTAL.

La supresién de la vascularizacién arterial y portal
origina una isguemia hepética completa. Esta puede ser
debida a una situacién de hipoperfusién o bajo gasto
cardiaco lo que ocasiona una hepatitis isquémica. Cuando
la supresién del fluijo es completa y temporal se origi-
nan unas lesiones isquémicas, tanto hepatocitarias como
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FIGURA 2.

Técnicas de desarterializacién hepéatica.

A: Ligadura doble y seccién de las arterias hepética
propia (+) y accesoria (+).

B: Extirpacidén de la arteria hepdtica propia () en
continuidad con el tronco biliar arterial y ligadura
de la arteria hepatica accesoria («).

C: Ligadura y seccibén de las arterias hepatica comin
(=), gastroduodenal («~) y accesoria («).

D: Administracién intraarterial de material esclerosante
previa canalizacién de la arteria hepética comin (+)
y ligadura y seccidén de la arteria gastroduodenal (+)
Y accesoria (+).

En el centro, representacién de las ramas arteriales

hiliares destinadas a 1los 1l6bulos lateral izquierdo

(LLI), medio (LM), lateral derecho (LLD) y caudado (LC),

de la arteria hepética propia (AHP), arterias gastroduo-

denal (AGD), coronaria estomdquica (ACE) y esplénica

(AE).

TC: Ramas del tronco celiaco; e: Eséfago.
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endoteliales, que se agravan con la posterior revascula-
rizacién.

Los pacientes afectos de un higado isguémico, normal-
mente presentan un pronéstico benigno, aunque si la
duracién e intensidad del mecanismo etiolégico (fallo
circulatorio, shock, traumatismos, deshidratacién,
hemorragias, quemaduras) es importante, puede ocasionar
un deterioro de la funcién hepatica de tal intensidad,
gue se origine una insuficiencia hepatica aguda.

La isquemia-revascularizacién es un tipo de isquemia
que acontece con cierta frecuencia en intervenciones por
traumatismos o tumores hepdticos, ya que es preciso el
clampaje vascular temporal durante la realizacién del
proceso quirirgico. La tolerancia del higado a este
clampaje se ha establecido entre sesenta y ciento veinte
minutos. La supresién completa del flujo determina una
brusca disminucién de oxigeno celular con la consiguien-
te deplecién energética. Algunos autores (Welbourn y
cols., 1991) opinan gque la lesién histica postisquemia
se produce principalmente durante la revascularizacién,
caracterizédndose por edema y aumento de permeabilidad
vascular.

La mayoria de los modelos quirirgicos de isquemia-
revascularizacién se basan en la supresién del flujo
sanguineo a los lébulos medio y lateral izquierdo,
respetando el l6bulo lateral derecho y el l1ldébulo cauda-
do, lo que evita la muerte del animal por hipertensién
portal. Una vez finalizado el tiempo de isquemia se
realiza una hepatectomia parcial, respetando aquellos
l6bulos que fueron sometidos a isquemia (Kawano y cols.,
1989).

En estos modelos quirtGrgicos, se asocian varios
procesos: isquemia de uno o mis 1ld6bulos, lesiones
postrevascularizacién en dichos lébulos, hipertensién
portal durante la isquemia, hepatectomia de los lébulos
no isquémicos, regeneracién de los l1l6bulos isquémicos.

Por estas razones, aunque se logra un modelo de insufi-
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ciencia hepAtica similar en cierta medida al acontecido
tras el trasplante hepético, resulta muy dificil su
estudio y wvaloracién al asociarse diversos procesos
patolégicos de manera practicamente simulténea.

4 .A.4. INSUFICIENCIA HEPATICA POR ANASTOMOSIS PORTO-
CAVA TERMINO LATERAL (APCTL).

Nikolai Eck describi6 en 1877 la técnica quiridrgica
en perros que lleva su nombre, produciendo una deriva-
cién del flujo portal a la cava.

Con la ayuda de nuevas técnicas quirdrgicas y unos
materiales apropiados, Lee y Fischer describen en 1961
una técnica de APCTL en la rata, mediante la cual
consiguen supervivencias méximas de siete meses. En
nuestro medio, son publicadas variantes de dichas
técnicas por Paredes y Visa (1974) y Arias y cols.
(1577) (Figura 3).

La derivacién del flujo portal a territorio sistémico
da lugar a un modelo experimental de insuficiencia
hepadtica, que es de gran interés por cuanto permite el
estudio que ésta origina sobre el organismo. La realiza-
cién de la APCTL origina diversas alteraciones: (Arias
y cols., 1993):

- La derivacién del flujo portal a la vena cava infe-
rior origina un aumento del volumen circulatorio caval,
produciendo sobrecarga auricular derecha, ya que se
evita la resistencia que el parénguima hepatico ofrece
a la circulacién esplécnica.

El mecanismo compensatorioc vascular hepdtico post
APCTL se realiza por la arteria hepAtica y asi un 6rgano
de circulacién doble se adapta a la circulacién arterial
dencminéndose por tanto higado arterial. Se ha encontra-
do por estudio anatomopatoldégico, que las paredes vascu-
lares arteriales hepéaticas a partir de los noventa dias
del postoperatorio muestran un engrosamiento a expensas
de la hipertrofia de la capa muscular, asi como hialini-
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FIGURA 3.

Sucesivas fases en la realizacién de la anastomosis

porto-cava término-lateral por sutura manual continua.

a:s

Punto en el extremo proximal o craneal de los orifi-
cios vasculares.

Sutura de las hemicircunferencias posteriores de los
orificios vasculares.

Sutura de las hemicircunferencias anteriores de los

orificios vasculares.
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zacidén de las mismas.

La disminucién del peso hepatico hasta los seis meses
del postoperatorio, no se acompafia de la hiperplasia
hepatocitaria caracteristica de las ratas con shunt
portocava congénito. Asi, a los catorce dias del posto-
peratorio, existe atrofia del higado con pérdida del 50%
de 1los hepatocitos, disminucibén del tamafioc de los
hepatocitos perivenosos y colapso sinusoidal. A las tres
semanas, la atrofia continta aungue no se evidencia
necrosis hepatocitaria, de tal suerte que disminuye la
masa celular pero a expensas del citoplasma funcionante
y no del nimero de células. La atrofia hepAtica persiste
en los tres primeros meses del postoperatorio, pero se
conserva la arquitectura hepatica.

Los estudios de Jacobsen (1969) apoyan el concepto de
que la reduccién de flujo sanguineo total hacia el
higado no se asocia a alteraciones funcionales si se
mantiene el aporte de factores denominados hepatotr6fi-
cog. En el modelo experimental expuesto, a pesar de que
estos factores hepatotrbdficos puedan llegar al sinusoide
hepAtico por la arteria hepdtica se produce una neta
disminucién de estos sustratos provenientes del tracto
gastrointestinal al higado, siendo ésta la causa posible
de insuficiencia hepatocelular y atrofia hepética.

- Los animales presentan diversas alteraciones a lo
largo del postoperatorio: alteraciones de la cicatriza-
cién, alteraciones bioquimicas plasmiticas (GOT, GPT,
PA, urea, colesterol, proteinas totales, albimina),
alteraciones en la secrecidn acida gastrica, alteracio-
nes hidroelectroliticas, alteraciones endocrino-cutaneas
(hipertrofia de los 6érganos sexuales de las hembras y
atrofia testicular en los machos, atrofia de las gléandu-
las sebéceas, alopecia) con un supuesto origen en un
trastorno hipotélamo-hipofisiario, alteraciones O6seas
(osteoporosis, osteomalacia o formas mixtas osteoporoma-
lacicas), disminucién del peso corporal, mala tolerancia

al frio, a la ingesta céarnica, a las infecciones, a la
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anestesia e hipovolemia.

- Los animales presentan diversos grados de afecta-
cién neuroldgica cursando con hiperexcitabilidad,
desorientacidén, omnubilacidn, episodios de agresividad,
llegando incluso al coma.

Se encuentra un incremento de dopamina y noradrena-
lina a los tres o cuatro meses del postoperatorio, asi
como un aumento de serotonina en probable relacién con
un desequilibrio entre la transmisién dopaminérgica y
serotoninérgica.

Estas alteraciones del comportamiento y de las
concentraciones de las catecolaminas cerebrales definen
la presencia de una encefalopatia post APCTL (Arias y
cols., 1993).

4.A.5. INFLUENCIA DE LA VASCULARIZACION PORTAL Y
ARTERIAL.

El higado de la rata es multilobulado y segiin la
descripcién de Higgins y Anderson (1931) consta de
cuatro lébulos: el lébulo medio (LM) que se divide por
una fisura longitudinal en dos, derecho (LMD) e izquier-
do (LMI); el 16bulo lateral derecho (LLD} al que una
fisura transversal divide en dos partes, una superior
(LLDS) y una inferior (LLDI); el lobulo caudado (LC) que
también una fisura transversal divide en dos partes, una
superior (LCS) y otra inferior (LCI); el lébulo lateral
izquierde (LLI). A esta enumeracidn, se debe afiadir el
proceso caudado (PC) gque es un puente de parénquima
situado entre el LC y el LLD., Por tanto el higado de la
rata puede dividirse en dos: higado superior (LLI + LM)
e higado inferior (LLD + PC + LC).

Cada una de las partes descritas posee su propia
vascularizacién arterial y portal, asi como su propio
drenaje venoso y biliar, como se puede comprobar median-
te el estudio con microscopio operatoric del hilio
hepAtico y de modelados plésticos del sistema venoso
(Lorente y cols., 1993). Dicha caracteristica facilita
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el estudio de la respuesta funcional 1lobular a la
privacidén temporal o definitiva de circulacién arterial
y/o portal. Utilizando técnicas de microcirugia es
posible ocasionar alteraciones funcionales de etiologia
vascular que afecten a todo el paréngquima hepético o de
forma selectiva, a cualquier lébulo, sector o segmento
del higado. Se consiguen asi modelos experimentales que
sirven para investigar la relacién funcional entre los
diferentes l6bulos, segmentos o sectores hepéticos.

La APCTL supone un higado arterial, puesto que se
priva al higado de todo flujo portal. Si por el contra-
rio se respeta la vascularizacibn portal y se ligan las
arterias hepélticas, el higado se denomina portal, puesto
gue prima el mismo del riego arterial, siempre gue se
constate la inexistencia de revascularizacidén arterial
hepéatica.

Lorente y cols. (1993), desarrollan diferentes
modelos de insuficiencia wvascular portal o arterial.
Asi, comprueban gue las ratas sometidas a una APCTL son
incapaces de recobrar a los sesenta dias del postopera-
torio el peso corporal y €l peso hepAtico preoperatorio.
En animales sometidos a isquemia arterial, éstos si son
capaces de reproducir una ganancia de peso corporal
similar a la que se produce en animales control cuando
han transcurrido sesenta dias desde la operacidn; de la
misma manera su peso hepatico final es similar al de los
animales control. Como ya vimos estos animales desarro-
llan en el séptimo dia del postoperatorio, una revascu-
larizacién de tipo arterial pericoledocal responsable de
la recuperacién funcional. En animales a los que se les
provoca una isquemia portal del higado superior (higado
superior arterial) y una isquemia arterial del higado
inferior (higado inferior portal), el peso corporal
incrementa a lo largo de los sesenta dias del postopera-
torio, aungque nunca de manera tan evidente como en las
ratas control; ademas su peso hepAtico final es inferior
al de las ratas control y las ratas sometidas a isquemia
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arterial, aungue superior al de las ratas sometidas a
APCTL.

En ratas con APCTL el LM y el LLI sufren mayor
pérdida de peso que el LC y el LLD respecto de ratas
control. La respuesta diferente de cada 1lébulo post
APCTL puede implicar una capacidad individualizada,
dependiente de la circulacidén arterial hepética. En las
ratas con higado superior arterial e higado inferior
portal, se produce un incrementc de peso hepatico a
expensas del LC y el LLD, atrofi&ndose casi por completo
el LM yv el LLI lo que implica la existencia de competen-
cia funcional entre higado superior e higade inferior,
por la vascularizacidén portal del higado inferior. En
estas ratas, ya que no se obtiene a los sesenta dias de
evolucidédn un peso hepético normal, a pesar del incremen-
to del LLD y el LC, se puede suponer que tanto el LM
como el LLI tienen una funcién especifica que no es
compensada por el resto de los lébulos.

En otro grupo de ratas en las que el higado superior
se somete a isquemia arterial (higado superior portal)
y el higado inferior a isquemia portal (higado inferior
arterial), el peso hepético aumenta de forma progresiva
y a los sesenta dias de la intervencidén es similar al
peso hepadtico de las ratas control. Este aumento del
peso hepético es consecuencia del aumento de los pesos
del LM v el LLI ya gue el higado inferior se atrofia.
Por lo tanto, el higado superior y el higado inferior
responden de forma similar al menoscabo funcional que
supone la privacidén del flujo portal ya que ambos se
atrofian. Sin embargo, la respuesta del resto del
parénquima hepltico es diferente porque el higado
inferior no logra recuperar el peso hepdtico normal
cuando existe atrofia del higado superior, en tanto que
el higado superior si consigue normalizar el peso
hepdtico cuando se atrofia el higado inferior. Esta
respuesta compensatoria diferente entre el higado

superior e inferior debe ser wvalorada considerando que
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ambos poseen, en condiciones fisiol6gicas, pesos dife-
rentes (higado superior = 64.9% del peso hepéatico total;
higado inferior= 35.1% del peso hepatico total) y que la
principal etiologia de la insuficiencia hepatica es la
privacién del flujo portal.

Para conocer si la masa del parénquima que sufre
isquemia portal influye en la respuesta compensatoria
del parénquima restante, e intentar gue ambos sean
similares, se puede producir isguemia portal del LLD ¥y
el LLI (57.1% del peso hepiAtico total) e isquenia
arterial del LM y el LC (40.7% del peso hepatico total),
demostraéndose a los sesenta dias de evolucién que el
peso hepAtico es inferior respecto al propio de ratas
control. Se puede argumentar gue la masa que recibe
flujo portal (40.7%) no es aln suficiente, aunque en
este modelo se aprecia que el LID y el LLI (carentes de
flujo portal) no sufren la intensa atrofia que antes
caracterizaba a las masas parenquimatosas privadas de
flujo portal. Es por tanto légico admitir que si bien el
flujo portal parece vital en la etiologia de la insufi-
ciencia hepéAtica, no se puede omitir la hip6tesis de una
implicacién de la diferente capacidad de respuesta de
cada l6bulo. Esta hip6tesis se refuerza tras comprobar
que al realizar una preservacién del flujo portal a un
solo lébulo de manera individualizada, todos los lSbulcs
con flujo portal aumentan de tamafic a los sesenta dias,
aunque sélo se consigue una respuesta compensadora gque
normaliza el peso hepdtico cuando se trata por un lado,
del LC y por otro, del LLD. Este dltimo resultado unido
al hecho de que tras una APCTL son el LC y el LLD los
l6bulos que sufren una menor pérdida de peso, hace
suponer que son estos dos, los gue poseen mayor capaci-
dad regeneradora hepadtica, y por tanto mayor actividad
de sintesis proteica.
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4.B. HEPATECTOMIAS.

La ablacién del higado es dificil en los mamiferos
por su relacidédn anatédmica con la vena cava inferior,
preciséndose crear una nueva via para llevar la sangre
de la vena porta al corazén. Se han ideado varias
técnicas quirtGrgicas que se realizan en dos tiempos, a
intervalos de wvarios dias, utilizando como animal de
experimentacidén al perro.

En la rata, los diferentes tipos de hepatectomias que
se pueden realizar podrian tener por objetivos, entre
otros, valorar el diferente grado de regeneracién, el
diferente grado de insuficiencia hepé&tica y la heteroge-
neidad lobular, dependiendc del tipo de hepatectomia
realizada o del porcentaje de parénquima extirpado.

La subdivisién del higado en seis sectores, cuya
individualizacidén anatémica se debe a que poseen su
propia vascularizacidén arterio-portal, drenaje biliar y
drenaje venoso, facilita dichos estudics siempre que las
sectorectomias se efectlien con una técnia microquirdrgi-
ca depurada. Estos sectores son (Lorente y cols., 1993):
Sector I: PC; Sector II: LC; Sector III: LLD; Sector IV:
Porcidn derecha del IMD; Sector V: Porcidn central e
izgquierda del IMD y el LMI; Sector VI: LLI (Figura 4).

Esta clasificacitn funcional en sectores facilita en
la rata las dos técnicas quirfirgicas que Bismuth (1982)
considera basicas para realizar una hepatectomia, esto
es, la técnica de Lortat-Jacob, que exige un control
vascular previo y la técnica de Ton That Tung, por
transeccién parengquimatosa primaria. En ambos casos,
tanto el control de los pediculos arterio-portal y
venoso de cada sector, como la transeccidn del paréngui-
ma a través de las cisuras que lo delimitan, facilitan
la sectorectomia.
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FIGURA 4.

Sectores del higadoc de la rata.
1: Proceso caudado; 2: Lé&bulo caudado; 3: Lébulo lateral

derecho; 4: Porcién derecha del 1é6bulo medio derecho;
5: Porciones central e izquierda del 1lébulec medio
derecho y lébulo medio izquierdo; 6: Loébulo lateral
izguierdo.

VCI-H: Vena cava inferior intrahepética.
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Lorente y c¢ols. (1993) proponen las siguientes
sectorectomias:

1. Hepatectomia del LLI (Sector 6): extirpacién del
33.8% del peso hepatico total.

2. Hepatectomia del LLI, LMI y posiciones central
e izquierda del LMD (Sectores 6 y 5): extirpa
cién del 58.3% del peso hepatico total.

3. Hepatectomia del LLI, LMI y LMD (Sectores 4, 5
Yy 6): técnica descrita por Higgins y Anderson
(1931): extirpacidén del 64.9% del peso hepéatico
total (Figura 5).

4. Hepatectomia del LC (Sector 2): 9.4% del peso
hepatico total.

5. Hepatectomia del LC y PC (Sector 1 y 2): 11.8%
del peso hepatico total.

6. Hepatectomia del LLD (Sector 3): 23.3% del peso
hep&tico total.

Las sectorectomias microquirfrgicas gque han sido
descritas se pueden combinar de otras formas para
obtener auténticas hepatectomias subtotales. Un modelo
experimental de insuficiencia hepdtica, se puede obtener
mediante hepatectomia del 90% (Sectores 2,3,4,5 y 6)
preservando Gnicamente el sector 1 (PC) con su vascula-
rizacidn y drenajes integros. Mediante este procedimien-
to se ha estudiado las alteraciones inmunolégicas,
traslocacién bacteriana y alteraciones del metabolismo
de los Acidos biliares gque acontecen en la insuficiencia
hepatica (Wang y cols., 1991).

La extirpacidén del LM y del LLI es técnicamente
sencilla, de ahi la gran difusién alcanzada, sobre todo
en el estudio de la regeneracién hepadtica. Sin embargo
esta hepatectomia produce hipertensién portal y circula-
cién colateral portosistémica (Bismuth y cols., 1982),
cuyo significado en la regeneracién se desconoce. E1
LLD, PC y LC aumentan de tamafio a lo largo del postope-
ratorio y a las cuatro semanas de evolucién consiguen
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FIGURA 5




FIGURA 5.

Trisectorectomia (sectores 4, 5 y 6).

Se efectiia la reseccidn del lébulo medio derecho (ILMD),
l16bulo medio izgquierdo (LMI) y lé6bulo lateral izquierdo
(LLI). Se observa que el sector 4 estéd constituido por
las porciones derecha y central del 1l8bulc medio dere-
cho.

VCI-H: Vena cava inferior intrahepatica.

VP: Vena porta,
AH: Arteria hepética propia.
C: Colédoco.
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restaurar el peso hepatico inicial, lo gue no excluye
que asi como se ha producido una adaptacién morfoldgica
del parénquima residual tras la hepatectomia, exista una
adaptaciodn funcional gue consiga suplir el ©6rgano
original.

La hepatectomia total en un solo tiempo quirhrgico
produce hipertensién portal y muerte del animal. Por
este motivo, habitualmente se realiza en dos o tres
tiempos (Meehan, 1954; Castaing y cols., 1980; Rozga y
cols., 1992). 1La hepatectomia total determina una
insuficiencia hepdtica aguda en el animal, logrando por
tanto, un modelo experimental dtil para el estudio de
técnicas de soporte médico O quiriirgico (trasplante
hepatico). Para lograr la supervivencia del animal es
preciso la administracién de glucosa y abundante liquido
durante las primeras veinticuatro horas del postoperato-

rio.

4.C. COLESTASIS EXTRAHEPATICA.

En la rata, se han descrito distintas técnicas
quirtdrgicas para el desarrollo de colestasis extrahepa-
tica que se fundamentan en la obstruccién del colédoco
(Schaffner y cols., 1971; Buscher y cols., 1989; Posner
y cols., 1990). Sin embargo, estas técnicas se acompaian
de una elevada incidencia de recanalizacién de la via
biliar extrahepética gque se impide al asociar a la
seccidén entre ligaduras del colédoco wuna maniobra
descrita por Holmberg y cols. (1985), que consiste en la
interposicién del duodeno y de la porcién distal del
estémago entre los dos extremos ligados del colédoco
(Figura 6). Asi se evitaria que las colaterales crigina-
das por proliferacidn de las glandulas epiteliales en la
porcién distal del colédoco, contacten con la porcidn
proximal distendida.

En tanto en el cerdo, la ligadura del colédoco cursa
con una mortalidad del 100% en un periodo de tiempo que
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FIGURA 6



FIGURA 6.

interposicién del ducdeno (D) ¥y de la porcién distal del

estémago entre el extremo proximal (1) y el distal (2)

del colédoco, una vez realizada su ligadura y secciébn.

LLDI: Lébulo
LLDS: Lébulo
LCS: Lbébulo
ICI: Lébulo
R: Rifidn.

lateral derecho inferior.
lateral derecho superior.
caudado superior.

caudado inferior.
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oscila entre tres y dieciséis dias (Terblanche y cols.,
1978), la tolerancia de la rata a la obstruccién del
colédoco es mayoxr, obteniéndose supervivencias de hasta
siete semanas.

La ligadura del colédoco en la rata se asocia con
hipertensién portal, que se evidencia por esplenomegalia
y circulacién colateral portosistémica perisuprarrenal
izquierda y paraesofagica, acitis y alteraciones morfo-
16gicas hepéticas similares a las propias de la cirrosis
biliar en el ser humano (Kounturas y cols., 1984).

La técnica descrita por Homberg y cols. comporta
diversas complicaciones; asi los animales de manera
frecuente fallecen por sepsis y desarrollan maltiples
abcesos peritoneales, hepaticos, pulmonares e incluso,
abcesos en la cicatriz de la laparotomia. En los anima-
les supervivientes se observa una dilatacién del extremo
proximal del colédoco que contiene aproximadamente cinco
ml de bilis, siendo el cultivo microbioldgico biliar
siempre positivo (Aller y cols, 1993).

Con el fin de disminuir estas complicaciones, se ha
puesto a punto una técnica microguirirgica consistente
en la reseccién del colédoco en continuidad con las
ramas biliares lobulares gque drenan los cuatro 16bulos
hepdticos de la rata (Aller y cols., 1993) (Figura 7).
Con esta técnica no existié mortalidad a los dieciséis
dias del postoperatorio, presentando los animales
jctericia, hepatomegalia, esplenomegalia y circulacién
colateral portosistémica. En el estudio histolégico
hepédtico, destacaba la existencia de una intensa proli-
feracién biliar que invadia las zonas I y II del acino
hepatico y conectaba entre si espacios porta adyacentes.
Asi mismo, se observaba la presencia de hepatocitos con
retraccién eosinéfila, ésto es en fase de necrosis, ¥y
atrofia hepatocitaria trabecular. Tan solo permanecian
sin alteraciones los hepatocitos pericentrales.

La ausencia del guiste de colédoco en este modelo

experimental al no existir via biliar remanente, podria
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FIGURA 7




FIGURA 7.

Una vez ligado y seccionado el colédoco distal (*), se
disecan, se ligan y se seccionan los conductos biliares
propios de los 1lé6bulos lateral derecho y caudado,
procediéndose a continuacién a la reseccién microquirir-
gica de los conductos biliares gque drenan los otros dos
l6bulos restantes que constituyen el higado de la rata
(no se aprecia en la figura). La vascularizacién portal
y arterial de estos l6bulos no se lesiona.

LLDI: Lébulo lateral derecho inferior.

LLDS: Lébulo lateral derecho superior.

LMD: Lébulo medio derecho.

LMI: Lébulo medico izgquierdo.

LLI: Lébulo lateral izquierdo.

LCS: Lébulo caudado superior.

LCI: Lébulo caudado inferior.
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ser la causa de la disminucién de la incidencia de
sepsis y, por consigquiente al obviar el componente
séptico se estudia un modelo de colestasis "per se".
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5. OBSTRUCCION VENOSA HEPATICA.

5.A. HIPERTENSION PORTAL.

La mejor forma de definir la hipertensién portal es
aquella situacién en la gque existe un gradiente mayor de
5 mm. de Hg entre la presidén venosa portal y la presién
venosa sistémica, por debajo del diafragma (Duréan,
1993). Como resultado de la elevacidén de la presién, o
en asociacién con ella, se establece la formaciotn de
colaterales portosistémicas que derivan la sangre portal
a la circulacién sistémica puenteando el higado, que
pueden manifestarse por varices . esofdgicas, ascitis,
hiperesplenismo o encefalopatia. Las varices pueden
sangrar hasta que el paciente se desangre, siendo ésta,
a veces, la primera manifestacién de la hipertensién
portal. Como suele haber alteracién grave de la funciébn
hepética, es frecuente que se produzca coma hepdtico y
muerte por insuficiencia hepatica.

Ademas de las portosistémicas, cuando la elevacidn de
la presién en el territorio portal es consecuencia de un
obstéculo al flujo portal antes de alcanzar el parénqui-
ma hepAtico, se establecen las portoportales cuyo objeto
es reintroducir en el parénguima hepdtico el flujo
portal a través de estas nuevas vias de drenaje alterna-
tivas.

No todos los pacientes con un incremento en 1a
presién venosa portal van a desarrcollar hipertensién
portal clinica. Esto es debido, a que s6lo se observarin
las complicaciones de la hipertensién portal cuando se
aprecie un incremento del gradiente de presién portal
por encima de un valor umbral de 12 mm de Hg. Este valor
umbral define por tanto lo que concocemos como hiperten-
sién portal con relevancia clinica (Bosch y cols., 1989;
Groszmann y cols., 1990). El gradiente de presién
portal, establecido como la diferencia de presién venosa

portal y la presién venosa sistémica, por debajo del
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diafragma, supone la presién de perfusién hepética.

La hipertensién portal se clasifica de acuerdo con la
localizaciétn de la lesidén qgue la origina y con los
resultados del cateterismo de las venas suprahepéticas
(Bosch, 1988).

El cateterismo de las venas suprahepdticas determina
dos presiones: la presidn suprahep&tica libre (PSL) y la
presién suprahepética enclavada (PSE). La diferencia
entre ambas representa el gradiente de presién.

La PSE refleja la presidén en los sinusoides hepati-
cos. Esto es asi porque al ocluir con el catéter la vena
suprahepdtica, se detiene el flujo sanguineo en este
segmento. La columna de sangre inmovilizada recoge la
presién existente en el territorio vascular inmediata-
mente anterior, los sinusoides hepéticos., Por este
motivo, a la PSE se le llama también presién sinusoidal.

La PSL refleija la presidén que esté por encima de los
sinusocides hepé&ticos, registrindose con la punta del
catéter en el interior de la vena suprahepética, sin
ocluirla.

Se denomina hipertensidén portal presinusoidal a la
gue cursa con una PSE normal. En este caso se distinguen
dos subgrupos: prehepética, cuando la lesibén asienta en
el eje esplenoportal, antes del higado y hepética,
cuando la origina una enfermedad en el parénquima
hepéatico.

Las causas més frecuentes de hipertensién portal
prehepatica son las malformaciones portales (cavernoma-
tosis de la vena porta, hipoplasia portal) y la trombo-
sis esplenoportal (secundaria a pancreatitis, neoplasias
pancredticas y de otros O&6rganos intraabdominales y
pileflebitis).

En la hipertensién portal prehepatica, la presién
estd aumentada en el bazo y en el segmento de la vena
porta anterior a la lesidn. Cuando sé6lo se halla afecta

la vena esplénica se origina una hipertensién portal
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segmentaria importante de reconocer, pues en estos casos
la esplenectomia es curativa.

El otro tipo de hipertensién portal con PSE normal es
la hipertensidn portal presinusoidal intrahepética,
originada por enfermedades hepéticas que afectan las
ramificaciones intrahepaticas de la vena porta (en el
interior del espacio portal) sin distorsionar la circu-
lacién por los sinuscides. El paradigma de esta tipo de
hipertensién portal lo constituye la esquistosomiasis
hepatica, en la gue el huevo del parésito emboliza las
ramas portales intrahepdticas, lo que forma un granuloma
con intensa fibrosis portal. También habria gue nombrar
otras granulomatosis hepéticas, como la sarceoidosis, la
tuberculosis, la cirrosis biliar primaria en estadios
iniciales y la transformacién nodular hepética.

En nuestro medio la causa mads frecuente de hiperten-
sidén portal presinusoidal intrahepética es la hiperten-
gsidn portal idiopédtica o esencial. La reciente comproba-
cién de que la enfermedad se puede reproducir experimen-
talmente en roedores por la inyeccién intraportal de
varios microorganismos, sugiere dgue una etiologia
infecciosa podria estar involucrada en algunos casos.

Cuadros muy similares de este tipo de hipertensidn
portal no cirrética los provocan diversos téxicos
(arsénico, sulfato de cobre, clorurc de vinilo) y se ha
sugerido que algunos medicamentos, como la azatioprina,
también los pueden ocasionar.

El siguiente tipo de hipertensidén portal es 1la
hipertensi6tn portal sinusocidal. Esta es siempre de
origen intrahepitico y cursa con una PSE aumentada y con
PSL normal, de forma que existe un gradiente PSE-PSL
mayor de 5 mm. de Hg. La presién portal es idéntica a la
PSE. Este tipo de hipertensidn portal es la méds frecuen-
te, puesto que es la que se observa en la cirrosis
hepatica, fundamentalmente en la de etiologia alcohéli-
ca. Otras enfermedades del higado no cirrdticas también

la originan, como ocurre en la hepatitis aguda alcohdli-
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ca, intoxicacién por vitamina A y algunas hepatopatias
por faArmacos.

La hipertensién portal postsinusoidal engloba aque-
1llos casos en que el aumento de presidén portal es debido
a una obstruccién a la salida de sangre del higado. En
estos casos, la PSL estd elevada, al igual que la PSE y
la portal. Este grupo de enfermedades, cursan todas
ellas, con un cuadro histolégico de congestidén pasiva
del higado.

La obstruccién puede establecerse a nivel de las
venas suprahepdticas y centrolobulillares {obstruccidn
intrahepética) o sobre la vena cava inferior, por encima
de la desembocadura de las venas suprahepdticas (obs-
truccidén suprahepatica).

El sindrome de Budd-Chiari es una entidad que recoge
por un lado, condiciones clinicas encasilladas dentro
del grupo de la hipertension portal postsinusoidal
intrahepadtica (obliteracién por endoflebitis de las
vénulas hepédticas: enfermedad venooclusiva; membranas
intraluminales, trombosis e invasién tumoral de las
venas hepéticas mayores) y por el otro, condiciones
clinicas encasilladas dentro del grupo de la hiperten-
gién portal postsinusoidal suprahepatica (membranas
intraluminales, invasién tumoral y trombosis de la vena
cava inferior).

Otras veces el obstéculo es funcional, por desfalle-
cimiento de la funcién cardiopericdrdica acompafidndose
de una elevacién de presidén en la auricula derecha dando
lugar al denominado higado cardiaco.

En contadas ocasiones la hipertensidén portal no es
debida a un aumento de la resistencia vascular sino a un
incremento del flujo sanguineo (hipertensién portal por
hiperaflujo) que acontece cuando existe una fistula

arteriovenosa importante en el territorio esplenoportal.

5.B. HIGADO CARDIACO.
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El corazén y el higado son dos 6rganos estrechamente
relacionados entre si, de tal manera que las alteracio-
nes patoldgicas de cualguiera de ellos puede ejercer una
influencia negativa sobre el otro.

Las cardiopatias en términos generales Y en relacidén
con el higado pueden resumirse en dos grupos: fallo
cardiaco congestivo y fallo cardiaco izquierdo. Conse-
cuentemente originan dos tipos diferentes de hepatopa-
tias: higado de éstasis e higado isquémico. Este dltimo
grupc también se observa en los shocks de cualgquier
etiologia, lo que ha inducido a llamarlo también higado
de shock.

5.B.1 HIGADO DE ESTASIS.

Comprende todas las alteraciones orgénicas y funcio-
nales hepdticas que aparecen en el curso evolutivo de la
insuficiencia cardiaca congestiva. No se conocen los
mecanismos intimos que originan el dafio hepatico, pero
se puede afirmar que éste vendria determinado por dos
factores fundamentales:

- El aumento de presién venosa hepAtica provoca un
marcado éstasis a nivel sinusoidal, con gran
edema pericelular, creando una barrera que difi-
culta la difusién de oxigeno y nutrientes.

- La disminucién del gasto cardfaco originara
una disminucién del flujo hepético. EIl higado
recibe de forma casi constante el 70% del gasto
cardiaco, por lo que una disminucién de dicho
flujo supondrd una disminucién en el aporte de
oxigeno, nutrientes y factores hepatotréficos.

La mayor © menor importancia de estos mecanismos,
estd por precisar todavia. Asi, cuando por cualquier
circunstancia el flujo hepatico disminuye, el higado
compensa este déficit aumentando la cantidad de oxigeno
extraido del lecho sinusoidal (Ware, 1978). Experimen-
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talmente, el incremento de forma abrupta de la presidén
venosa hepatica, produce un dafio centrolobulillar
proporcional. Sin embargo, en el fallo cardiaco conges-
tivo la disfuncidén hepdtica no se correlaciona de forma
tan precisa con la presidén en auricula derecha (Sher-
lock, 1952).

Las causas del higado de éstasls son muy variadas;
cualquier cardiopatia, aguda o crobnica, congénita o
adquirida, puede ocasionarlo. El mayor porcentaje de
enfermos, en torno al 30%, presenta un cuadro de arte-
riocesclerosis generalizada con afectacidén coronaria
importante; otro 20% de pacientes presenta enfermedad
cardiovascular hipertensiva y un 30% de pacientes
presenta algin tipo de valvulopatia, fundamentalmente de
tipo reumadtico, predominando la estenosis mitral con
insuficiencia tricuspidea acompafiante. Es precisamente
en esta Gltima afeccidén donde la congestidédn hepética es
mas severa (Bradley, 1963). El Cor Pulmonale acontece en
un 6% de los enfermos, observandose la pericarditis
constrictiva sdélo en un 4%. Otras causas pueden ser:
enfermedad congénita (1,7%), trombosis valvular (0,6%),
esclerodermia (0,6%) y sifilis (0,6%).

Como manifiestan Dunn y cols.(1973), la gran mayoria
de pacientes con fallo cardiaco congestivo e higado de
éstasis presentan un cuadro clinico dominado por los
sintomas y signos de su patologia cardiaca.

Entre los sintomas digestivos de estos enfermos es
frecuente un discreto malestar en hipocondrio derecho,
que los pacientes describen como sensacién de opresién
0 pesadez, provocado por distensién de la céapsula
hepética.

La presencia de naliseas y vomitos es menos frecuente,
siendo dificil discernir si se debe al éstasis hepatico
o a factores concomitantes (administracib6n de digital).

La ictericia estd presente sb6lo en un 10-20% de los
casos. El tinte ictérico no aparece nunca en 2zonas

edematosas. Los mecanismos gue determinan su aparicién
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son oscuros, aungque se han invocado una serie de facto-
res: insuficiencia hepatocelular en relacién a la
necrosis centreolobulillar, siende tanto mayor la icteri-
cia cuanto mayor sea la extensién de la necrosis;
colestasis intrahepdtica por trombos biliares o por
compresién biliar extrinseca debido a las venas disten-
didas; existencia de infartos pulmonares o de otros
tejidos con extravasacién de sangre en su interior y
posterior sobreproduccién de pigmento biliar demostréan-
dose en heces y orina un exceso de estercobilinégeno y
urcobilindgeno.

La aparicidén de encefalopatia hepdtica es rara
(Eisenberg vy cols., 1960), aunque no excepcional, sobre
todo si se estén administrando diuréticos que determinan
hipopotasemia y por ende alcalosis metabdlica. Al
estupor y confusidén mental pueden contribuir la anoxia
cerebral por el fallo cardiaco y la hipoglucemia resul-
tante de la congestién hepéatica.

En cuanto a los datos de exploracidén fisica, aparecen
los signos de insuficiencia cardiaca derecha: presién
venosa yugular elevada, reflejo hepatoyugular positivo,
hepatomegalia y edemas periféricos. Ademds apreciaremos
también esplenomegalia, ascitis y otros estigmas perifé-
ricos tipicos de hepatopatia como arafhas vasculares,
telangiectasias, ginecomastia o eritema palmar. Estos
cuatro Gltimos signos son de aparicién infrecuente.

La exploracidn del reflujo hepatoyugular debe reali-
zarse apretando con una mano el abdomen o haciendo
elevar los pies del paciente. No es aconsejable presio-
nar sobre la zona hepética, ya que, al provocar dolor,
el enfermo puede efectuar una maniobra de Valsalva,
ocasionando un aumento de la presidn venosa y dilatacién
de las venas yugulares (reflujo hepatoyugular falsamente
positivo).

Aunque no exista una buena correlacién entre la
severidad del éstasis hepédtico y la anormalidad en los
datos de laboratorio, se puede afirmar de manera genéri-
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ca gue a mayor gravedad de los sintomas clinicos mayor
son las alteraciones en estos datos (Sherlock, 1952).

Entre los datos de laboratorico destacan las altera-
ciones de:

- La bilirrubina sérica se encuentra elevada en un
25-75% de los pacientes, especialmente si el
fallo cardiaco se presenta de forma aguda,
siendo la elevacién menor si éste es crénico
(Richman y cols., 1961; West y cols., 1961); la
hiperbilirrubinemia es de carlcter mixto, sin
predomindio de ninguna de sus dos fracciones.
Raramente excede de 3 mg/dl.

- La fosfatasa alcalina es inicialmente normal o
ligeramente elevada. Un nivel normal de fosfatasa
alcalina en una hepatopatia es altamente suge-
rente de higado de éstasis, pues en la mayoria de
las enfermedades hepdticas sus niveles se
encuentran aumentados (Cello y cols., 1990).

Los valores de albimina sérica estdn suavemente
reducidos.

- Bl porcentaje de la elevacién de la transaminasa
sérica glutémico oxalacético (SGOT) y de la
transaminasa sérica glutdmico piravico (SGPT)
depende de si el fallo cardiaco es crénico o
agudo. Las elevaciones mas dramdticas de transa-
minasas, acontecen en situaciones cardiacas
agudas o en exacerbaciones de un proceso crénico.
En las situaciones crénicas es infrecuente encon-
trar valores cuatro veces mayores, mientras gue
en las situaciones agudas podemos encontrar
valores hasta diez veces superiores. La elevacidn
de la SGOT es mayor que la de la SGPT, siendo el
principal mecanismo responsable de la elevacidn
de la SGOT la disminucién del flujo hepético (Gea
y cols., 1984).

~ El1 tiempo de protrombina estid cominmente prolon-
gado, siendo refractario a la administraciédn de
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vitamina K.

El aspecto macroscépico del higado congestivo es un
higado aumentado de tamafio Yy bordes romos de tonalidad
violacea, que al corte los clésicos lo comparan con el
aspecto que presenta la nuez moscada, es decir, zonas
pédlidas que histolégicamente se corresponden con las
zonas portales y periportales no lesionadas Y zonas
enrojecidas que histolégicamente se corresponden con las
zonas centrolobulillares hemorréagicas.

La confirmacién diagnéstica objetiva s6lo puede
presumirse con la biopsia hepatica. El riesgo de sangra-
do en estos enfermos por una biopsia hepética parece
estar aumentado, debido a la presidn venosa elevada. Asi
la biopsia deberé postponerse hasta que se consiga una
mejoria de la funcién cardiaca Y siempre que el nimero
de plaguetas y tiempo de protrombina no la contraindi-
quen. La puncién percutlnea con aguja de Menghini y la
biopsia transyugular son de eleccién, al ser las técni-
cas menos trauméticas.

Microscopicamente los hallazgos serdn diferentes
seglin lo evolucionado de la congestidn hepédtica. En los
casos leves, las lesiones quedan limitadas a la vena
centrolobulillar que aparece dilatada. Los sinusoides
adyacentes a la vena est&n también distendidos y atro-
fiados, perdiendo su estructura canalicular clésica. En
casos mé&s severos, aparece necrosis centrolobulillar,
asi como zonas con un pigmento marrdén que se corresponde
con productos de degradacién de la bilirrubina. Poste-
riormente, se llega a un cuadro de cirrosis con apari-
cidén de puentes fibrosos que unen las venas centrolobu-
lillares adyacentes originando lo que se ha denominado
lobulizacién reversible (Wallach y cols., 1950; Boland
y cols., 1938).

No suele existir regeneracién nodular en el higado de
estos pacientes.
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5.B.2. HIGADO ISQUEMICO (HIGADO DE SHOCK) .

Los pacientes con un fallo ventricular izquierdo con
O sin congestién pasiva del higado pueden desarrollar de
manera abrupta una necrosis centrolobulillar del higado.
Esta condici6én llamada higado isquémico estid més fre-
cuentemente asociada con un infarto de miocardio y con
el shock cardiogénico. La incidencia de higado isquémi-
¢o en pacientes con infarto es s6lo del 1%. BAunque
descrita inicialmente en estados de bajo gasto cardiaco
por infarto de miocardio, es claro que puede observarse
en todo tipo de shock, asi como en otras situaciones
donde se interrumpe el flujo hepéatico de forma temporal:
reseccién tumoral o trasplante hepéatico (Hasselgren,
1987).

Las manifestaciones clinicas recuerdan en todo
momento a las que aparecen en una hepatitis aguda:
anorexia, debilidad, ictericia y hepatomegalia dolorosa.
Entre las alteraciones analiticas se pueden encontrar
una elevacién muy importante de las transaminasas
séricas, hiperbilirrubinemia y alargamiento del tiempo
de protrombina.

Las lesiones anatomopatolégicas varian desde una
discreta congestién hepdtica hasta una necrosis de las
zonas centrolobulillares donde la sangre llega con un
menor contenido en oxigeno.

En estos procesos el factor fundamental para que se
produzca la citolisis es el descenso del flujo hepético,
mas que la congestidén pasiva. Si el descenso de dicho
flujo es superior a 24 horas, la necrosis hepatocelular
es casi segura, si es menor a 10 horas la necrosis es
inusual (Sherlock, 1989).

La lesidén hepética es debida a una deficiencia de
oxigeno (Gumucio y cols., 1981), con depleci6én energéti-
ca y alteraciones de la funcién mitocondrial, de las
funciones de la membrana celular, asi como reduccién de

la sintesis proteica. Algunos autores (Weisiger, 1986;
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Welbourn y cels.,, 19%91) opinan que la lesién histica
isquémica se produce durante la reperfusién vascular en
la que se observa un gran flujo de radicales libres de
oxigeno, que en definitiva son los responsables al
causar peroxidacién de los 1lipidos de las membranas
celulares y por tanto lisosémicas, con la subsiguiente
liberacién masiva de enzimas lisosémicas.
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5.C. SINDROME DE BUDD-CHIARI.
5.C.1. BUDD-CHIARY CLINICO.

Aunque histéricamente este sindrome fue descrito
originalmente por Lambroan en 1842 su enunciado concier-
ne el nombre de Budd, quien en 1846, describié un
sindrome clinico caracterizado por dolor abdominal,
ascitis y hepatomegalia como consecuencia de una trombo-
sis venosa hepética y el nombre de Chiari, quien en
1899, demostré la evidencia anatomopatoldgica de una
obliteraci6én en las wvenas centrolobulillares asociado
con el sindrome de Budd.

El sindrome de Budd-Chiari seria el resultado de una
obstruccién al flujo venoso hepético en un trayecto
comprendido entre las venas centrolobulillares y la
entrada de la vena cava inferior en la auricula derecha
(Sherlock, 1974).

Los procesos patolégicos responsables del sindrome de
Budd-Chiari pueden estar categorizados dentro de tres
grupos: afecciones a nivel de las vénulas hepéticas,
afecciones a nivel de las venas hepéticas mayores y
afecciones de la vena cava inferior desde la desemboca-
dura de las venas suprahepdticas hasta la entrada en el
corazén derecho (Langnas y cols., 1993).

Una endoflebitis obliterante de las vénulas intrahe-
pAticas fue descrita por Chiari en 1899 y se refiere a
lo gue llamamos enfermedad venococlusiva o sindrome de
Stuart-Brass: es una entidad rara, ascciada a la intoxi-
cacién aguda o crdénica por alcaloides de la pirrolici-
clina. Actualmente la enfermedad venooclusiva se oberva
preferentemente en pacientes sometidos a trasplante de
médula 6sea para tratamiento de enfermedades hematolégi-
cas. Los pacientes de mayor riesgo son los afectos de
leucemia mielédgena aguda o crénica y los que padecen una
hepatitis previa al trasplante de médula 6sea (Mc Donald
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y cols., 1984). La enfermedad venooclusiva ha aparecido
también como consecuencia de tratamientos antineoplési-
cos, tirosinemia, lupus eritematoso sistémico, estados
de inmunodeficiencia congénita vy uso de contraceptivos
orales.

El sindrome de Budd-Chiari resultante de una oclusidn
de las venas hepaticas mayores estd muy frecuentemente
asociado a estados de hiperccagulabilidad. Entre ellos
podemos destacar:

~ Sindromes mieloproliferativos (enfermedades
neopliasicas de la célula madre hematopoyética
multipotente) tales como policitemia vera y meta-
plasia mieloide agndégena con mielofibrosis. En
muchos casos dichos sindromes mieloproliferativos
no resultan evidentes, aunque recientemente
gracias al uso de cultivos de células progenito-
ras hematopoyéticas y a la deteccidén de niveles
séricos de eritropoyetina, muchos sindromes de
Budd-Chiari clasificados comoc idiopAticos resul-
taban ser secundarios a un sindrome mieloprolife-
rativo silente (Valla y cols., 1985).

- El sindrome de Budd-Chiari asociado al lupus
eritematoso sistémico estéd presente sobre todo si
se objetiva entre la bateria de anticuerpos el
anticoagulante ltpico, lo que ocurre en un 50% de
los casos (Steenbergen y cols., 1986).

- Hemoglobinuria paroxistica nocturna.

- Deficiencia de antitrombina III vy de proteina C.

- El uso de contraceptivos orales supone un riesgo
de padecer el sindrome con respecto a los casos
control de 2,37 veces mayor (Valla y cols.,
1986} .

- En el periodo del postparto, come consecuencia
también de un estado de hipercoagulabilidad
prolongado, se han descrito algunos casos de
sindrome de Budd-Chiari (Khuroo, 1988).
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Otras condiciones clinicas han sido asociadas con
trombosis de las venas hepéticas mayores: tumores
renales, adrenales y hepAticos. La aparicién del sindro-
me puede ser consecuencia de la expansién tumoral
propiamente dicha que engloba a las venas, o consecuen-
cia de la suelta de un trombo tumoral. Mas raramente se
ha descrito un leiomiosarcoma de la vena cava como causa
de un sindrome de Budd-Chiari (Cacoub y cols., 1991).

Se han descrito también casos aislados de sindrome de
Budd-Chiari en relacién con colitis ulcerosa, sindrome
de Sjdgren, enfermedad de Behcget y trastornos conectivos
mixtos.

El Sindrome de Budd-Chiari asociado a alteracién de
la vena cava inferior se debe principalmente a 1la
aparicidén de una malformacién membranosa intraluminal de
la cava o a un engrosamiento en la pared de la cava
(Osler, 1879).

La clinica depende de la velocidad de la oclusién Yy
de la extensién en la afectacién del territorio venoso
hepatico. Asi, el cuadro varia desde la forma aguda
fulminante, donde el paciente presenta una encefalopatia
Y muere en dos o tres semanas, a una forma crénica con
desarrollo de una cirrosis.

La forma aguda comienza con dolor abdominal, vémitos,
hepatomegalia dolorosa de aparicién brusca, ictericia Y
ascitis. Si la obstruccién es completa, aparecen rapida-
mente signos de fallo hepdtico agudo sumiéndose el
paciente en un coma hep&tico y muriendo en pocas sema-
nas.

En la forma crénica, mds frecuente, el cuadro clinico
se desarrolla progresivamente, estableciéndose un
sindrome de hipertensién portal con esplenomegalia,
ascitis, varices esofégicas y hepatomegalia dolorosa sin
reflujo hepatoyugular. En ocasiones se desarrolla un
derrame pleural que puede ser hemorr&gico. Cuando se
asocia con trombosis de la vena cava inferior, aparece
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ademds, circulacién colateral cava-cava, un sindrome
nefrético (proteinuria y edema de extremidades inferio-
res) y una elevacién de la presién venosa femoral con el
consiguiente edema en miembros inferiores.

La bilirrubina estd sélo discretamente elevada
(raramente excede de 2 mg/dl), la fosfatasa alcalina
aumenta mucho mientras que las transaminasas lo hacen
discretamente y la tasa de protrombina junto con la
concentracién de albGmina plasmitica desciende. Las
proteinas del liquido ascitico suelen estar muy eleva-
das, lo que en ausencia de una infeccién de la ascitis,
es un dato biolégico valorable.

Los hallazgos macroscépicos hepaticos mas relevantes
son: higado aumentado de tamajio de aspecto congestivo,
superficie poco alterada, consistencia aumentada y borde
romo; el color es rojo vinoso o algo azulado. En ocasio-
nes se aprecia una hipertrofia del 1l6bulo caudado que
asoma por debajo del borde anterior del higado. Es
frecuente observar también neovascularizacién venosa
tortuosa y dilatada en la superficie hepadtica, en el
ligamento falciforme y en la superficie peritoneal.

La biopsia hepAtica muestra una histopatologia
indistinguible de 1la del higado cardiaco: é&stasis
centrolobulillar con necrosis hepatocelular y fibrosis
mas o menos extensa en relacién con el estadio evoluti-
vo.

Los hallazgos ultrasénicos m&s relevantes incluyen la
ausencia de venas hepéticas, la no visualizacién de la
confluencia de las venas hepaticas con la vena cava
inferior, estenosis, dilatacién, morfologia irregular y
trombosis de las venas hepéticas, colaterales intrahepa-
ticas y estrechamiento u obstruccién de la vena cava
inferior. Las alteraciones morfolégicas tales como
hipertrofia e hipoecogenicidad del 16bulo caudado Y
ausencia de homogeneidad del parénquima hepatico no son
hallazgos constantes.

Actualmente disponemos de la ecografia dopler gue nos
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proporciona una sensibilidad de hasta el 87.5%. Los
hallazgos fundamentales son (Bolardi y cols., 1991): una
onda del flujo venoso hepatico plana asociada con flujo
invertido en la vena cava inferior.

Los hallazgos morfolégicos en la tomografia computa-
rizada son: hipertrofia del l6bulo caudado y ascitis, La
tomografia después de la inyeccién intravenosa de un
contraste iodado muestra una imagen tipica del sindrome
de Budd-Chiari: estancamiento del material de contraste
en la periferia del higado, asi como rdpido aclaramiento
del 16bulo caudado. Este comportamiento del 18bulo
caudado diferente se debe a que su drenaje se efectda
directamente a la vena cava de forma independiente del
resto del parénquima.

La resonancia magnética serd fundamental en aquellios
pacientes alérgicos al contraste iodado ya que provee de
informacién estitica y funcional sin necesidad de
contraste (Friedman y cols., 1986).

La exploracidn vascular puede aportar signos directos
e indirectos. Los primeros permiten demostrar la obs-
truccién de las venas suprahepdticas Y suponen por lo
tanto un diagnéstico de certeza. ILa exploracién mé&s
importante es el cateterismo de las venas suprahepati-
cas, observandose las siguientes alteraciones caracte-
risticas: estrechamiento irregular de las venas hepati-
cas y aparicién de un patrén de vasos anormales, de
disposicién aracniforme (Kreel y cols., 19980). Con esta
prueba puede también apreciarse estrechamiento, trombo-
sis o membranas intraluminales de la vena cava inferior.

Los signos indirectos dependen esencialmente de la
inversién del flujo. La arteriografia selectiva de la
arteria hepdtica, muestra una opacificacién precoz, a
contracorriente, del tronco de la vena porta. La esple-
noportografia no consigue rellenar el tronco de la vena
porta a causa del flujo retrégrado, no observandose la
circulacién de suplencia hepatépeta que apareceria en el

caso de que esta ausencia radiclégica de la porta
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correspondiera a una trombosis portal.

La trombosis de las venas suprahepéticas es una
enfermedad grave, falleciendo casi todos los enfermos
que presentan una forma aguda como consecuencia de una
insuficiencia hepatica fulminante. Las formas crénicas
tienen una evolucidén parecida a la de la cirrosis
hepédtica descompensada. En un estudio realizado por
Tovill y cols.(1975), el indice de mortalidad en una
serie de 19 enfermos fue del 89%, ocurriendo los 17
fallecimientos en un periodo de tres afios v medio. Las
principales causas de muerte fueron: insuficiencia
hepatica, ascitis con insuficiencia renal, hemorragia
digestiva y las infecciones sobreafiadidas.

Si el diagnéstico del sindrome de Budd-Chiari se
realiza a las pocas horas de su aparicién, el tratamien-
to médico trombolitico, mediante perfusidn de estrepto-
quinasa en la zona afecta, a través de un cateterismo de
las venas suprahepéaticas puede ser curativo. Esto es
practicamente imposible, vya gque desgraciadamente la
mayoria de los pacientes acuden a la consulta con la
clinica evidente desde hace un tiempo. Asi mismo si la
obstruccién es segmentaria Puede obtenerse la remisién
por medio de la angioplastia transluminal durante el
cateterismo (Sparano y cols., 1987),

En los pacientes con situacién general aceptable la
cirugia ha sido siempre considerada como el tratamiento
de elecci6én (Halff y cols., 1990). Esta supone la
conversién de la vena porta en una via de drenaije
mediante un shunt portocava laterolateral (Orloff y
cols., 1989; Klein y cols., 1990; Bismuth y cols.,
1991). Cuando por cuestiones técnicas sea dificil de
realizar, se recurre a un shunt mesocaval en el que
para evitar la trombosis del bypass se rechazan los
injertos sintéticos recurriéndose a los autélogos de
vena yugular interna (Bismuth y cols., 1991). En ocasio-
nes en que la vena cava estd comprometida por la trombo-
sis habrad que recurrir a los shunts mesoatriales (Came-
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ron y Maddrey, 1978).

En los pacientes con una fibrosis que condiciona
fallo hepéatico irreversible, o en aquellos en que
después de la creacién de un shunt, continda la progre-
gi6n de la enfermedad, el trasplante hepdtico es 1la
tinica solucidén (Putnam y cols., 1974; Halff y cols.,
1990).

Cuando el tratamiento quirdrgico fracasa, se efectia
tratamiento sintomético de la ascitis y los edemas de
forma similar a la cirrosis. Sin embargo, por el alto
contenido en proteinas es frecuente gque la ascitis sea
de dificil control médico.

5.C.2. BUDD CHIARI EXPERIMENTAL.

Para estudiar este sindrome a nivel experimental, se
han utilizado diversos modelos quirfirgicos en perros y
ratas. En el perro la estrecha relacién anatémica del
parénquima hepédtico con la vena cava inferior, dificulta
la estenosis y/o la obstruccidén de todas las venas
hepadticas. Por esta razdn se optd en un principio, por
la estenosis de la vena cava inferior suprahepitica
(Bolton, 1929). Dicha estenosis resultdé ser una técnica
eficiente y sencilla para la produccién de ascitis,
concluyendo los autores que ésta, provenia directamente
de los linfAticos hepAticos y era consecuencia de la
obstruccién al drenaje venoso hepé&tico. Con esta técnica
también evidenciaban los dafios histoldégicos hepaticos
propios de un higado de éstasis, a la vez que observaban
un mecanismo de compensacidn a esta estenosis consisten-
te, en incrementar el flujo portal a expensas de un
aumento del flujo arterial esplacnico. Es evidente que
este aumento de flujo se corresponde con un aumento de
presién portal que es capaz de vencer la estenosis de la
vena cava disminuyendo asi, el éstasis sinusoidal
intrahepético.

Orloff y cols. (1961), consideran que este modelo
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experimental no es del todo comparable a lo que ocurre
en la clinica humana cuando existe un bloqueo al drenaije
venoso, ya gque en esta situacidén la obstruccién al
drenaje afecta también a las venas hep&ticas inmersas en
el parénquima hep&tico, por lo gwe la presién en la vena
cava no estd tan elevada. Como consecuencia de esto,
estos autores disefian un nuevo modelo experimental
consistente en la colocacién de una cadnula intraluminal
en la vena cava que abarca, desde la desembocadura de
las venas renales hasta por encima de la desembocadura
de las wvenas suprahepdticas. Sus resultados no fueron
muy alentadores pues un 70% de los animales operados
morian antes de que pudieran desarrollar ascitis. Para
los autores la causa de la muerte, radicaba en que la
canula se ajustaba firmemente a la vena cava, resultando
en una oclusién aguda al drenaje venoso hepético y por
tanto, un shock por falta de llenado cardiaco. En el
otro 30% de los animales se comprobdé la existencia de
una ascitis masiva que oscilaba entre 1,5 y 11,5 litros,
la presencia de un higado de éstasis objetivado histolé-
gicamente, una caida de presidén en la wvena cava como
consecuencia de la obstruccidén al drenaje de las venas
suprahepdticas en dicha vena, un incremento de presién
en la vena porta y una densa neovascularizacién venosa
en torno a la pré6tesis que comunicaba con el lecho
venoso de la columna, puenteando de esta manera la
obstruccibn.

Con el objeto de obtener un modelo experimental que
comportara un menor indice de mortalidad, Orloff y cols.
(1963) con una técnica quirGrgica minuciosa, hacen
posible la ligadura de los pequefios vasos que drenan en
la wvena cava inferior intrahepética y por dltimo,
estenosan la vena hepaAtica superior que drena los
l6bulos lateral izquierdo y medio. Calibrando una mayor
0 menor estenosis de la vena hepdtica superior dividen
& los animales en tres grupos: el primero, con elevada

presibén portal; el segundo, con presién portal media y
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el tercero, con presién portal baija.

En el primer grupo, todos los animales fallecieron
como consecuencia de un shock hipovolémico por estanca-
miento de la sangre en el higado y en el lecho esplacni-
co.

En el grupo intermedio todos los animales desarrolla-
ron una ascitis que oscilaba entre 1 ¥y 7,2 litros, una
hipertensién portal, asi como una hepatomegalia con
higado de éstasis objetivado histolégicamente.

El tercer grupo supuso una ausencia en el desarrollo
de ascitis e hipertensién portal, desarrollando una
moderada hepatomegalia.

Orloff y cols. (1965), diseflan un nuevo modelo
experimental similar al anterior con la salvedad, de que
la estenosis de la vena hepatica superior se realizaba
con una gargantilla susceptible de ser calibrada v
controlada externamente. De esta forma a los animales de
forma peridédica y sin necesidad de reintervenciones, se
les iba incrementando el nivel de estenosis de la vena
hepatica superior. Los resultados obtenidos constataron
de nuevo la presencia de ascitis, hipertensién portal y
hepatomegalia.

Si todas las venas hep&ticas se ligan en un solo
tiempo quirdirgico, es necesario realizar una anastomosis
portocava laterolateral para evitar la congestidn
hepdtica y muerte del animal. Este modelo descrito en
1953 por Cross y cols., permite el drenaje retrdgrado
del flujo arterial hepaAtico a través de la vena porta.
En un 53% de los animales se desarrolld una ascitis.

Baggenstoss en 1957, para demostrar que la etiopato-
genia de la ascitis era debida fundamentalmente a una
obstruccién en el drenaje venoso hepético, realiza en
perros una ligadura parcial de las venas suprahepéaticas.
Al colocar el higado en la cavidad torédcica observa que
la ascitis aparece en un nivel supradiafragmitico.

En la rata, la técnica quirdirgica mis sencilla para
producir higado de éstasis es la ligadura estenosante de
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la vena cava inferior suprahepitica (VCISH). Se denomina
la VCISH al trayecto infradiafragmitico de la vena cava
inferior suprahepAtica.

En esencia, la técnica quiriirgica que utilizamos para
obtener un modelo experimental de higado de éstasis
consiste en laparotomia media y ligadura de la VCISH con
seda de 3/0 sobre un catéter intravenoso (VASOCAN, 16G)
que tiene un diémetro externo de 1,7 mm. La ligadura no
pPrecisa ser estenosante si se utilizan animales con 100
gramos de peso corporal, ya que el crecimiento de la
rata hace gue la ligadura estenose de forma progresiva
la VCISH como han demostrado Blanchart Yy cols. (1987).

Ademés de las técnicas quirdrgicas, la enfermedad
venooclusiva del higado puede ser producida en ratas
mediante monodosis de monocrotalina, crotolaria Y
dimetilnitrosamina (Mc Lean, 1969).
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2. PLANTEAMIENTO
DEL TRABAJO



Se ha tratado de poner a punto un modelo experimental
de higado de éstasis y por ende de insuficiencia hepato-
celular cronica mediante una técnica quirGrgica gque
origina una estenosis del drenaje venoso hepético a
nivel de la vena cava inferior suprahepética.

Una vez conseguida la técnica guirtrgica, se valoran
en distintos estadios postoperatorios aquellos indices
gue resultaron més significativos a la hora de cuantifi-
car el déficit hepético ocasionado por el éstasis
venoso.

Asi, se consideraron de mayor interés los datos
aportados por el peso corporal, el peso hepatico total,
los pesos de los distintos l6bulos hepaticos, el peso
esplénico y los valores biogquimicos analiticos plasméa-
ticos.

Con el propdésito de objetivar las alteraciones
circulatorias de la hipertensién portal y el éstasis a
nivel de la vena cava inferior se realizan esplenoporto-
grafias y cavografias en distintos periodos del postope-
ratorxio.

Estos cambios circulatorios determinan alteraciones
a nivel hepéatico e intestinal que se valoraron mediante
estudio histolégico del higado, duodeno, yeyuno y colon.

Se valoran los niveles de catecolaminas plasméticas
circulantes, midiendo en plasma los niveles de noradre-
nalina (NA), adrenalina (AD) y dopamina (DA) y su
relacidn con las modificaciones hemodindmicas caracte-
risticas de una insuficiencia hepatocelular crénica.
Asimismo se estudiardn los efectos que un farmaco
modificador del metabolismo de las catecolaminas (pargi-
lina: inhibidor de las monoamino-oxidasas tipo A),
administrado durante 48 horas o 15 dias, produce sobre
el nivel catecolaminérgico plasmético con el fin de
valorar la importancia de la actividad simp&tica perifé-
rica en el mantenimiento de la homeostasis en una
situacién de déficit hepatico.

Por Gitimo, hemos considerado oportuno el valorar las

89



modificaciones que este modelo experimental produce en
el nivel de las monoaminas (NA, AD, DA y 5-Ht) en dos
regiones cerebrales (nticleo caudado e hipotédlamo), con
el propdsito de estudiar la naturaleza de la encefalopa-
tia hepética que se asocia a una insuficiencia hepatoce-
lular crénica creada por un higado de éstasis. De nuevo
las variaciones que se producen en el metabolismo de las
monoaminas tras la administracién de pargilina nos
servirdn para concretar aGn mis la naturaleza de 1la
encefalopatia hepatica y diferenciarla en la medida de
lo posible de otros modelos de encefalopatia.
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3. MATERIAL Y METODOS



1. MATERIAL.

l.A. ANIMALES.

Se han utilizado 125 ratas hembra de la cepa Wistar
con pesos corporales comprendidos entre 200 y 250 g.
Para su estudio se distribuyen en los siguientes
grupos:
- GRUPO A (n=86). Este grupo a su vez se divididé en
las siguientes series (Tabla I):

* Serie I (n=27): Ratas control. En la que
encontramos:

- Serie I;: Ratas control con sacrificio
a los quince dias (n=11).

- Serie I,: Ratas control con sacrificio
a los treinta dias (n=16).

* Serie II (n=10): Ratas con estenosis de la
vena cava inferior a nivel suprahepético
(EVCI-SH) usando un fiador calibre 14 G (2,0
mm de diédmetro exterior). En esta serie
observamos también dos subseries:

- Serie II,: EVCI-SH con difmetro 14 G
sacrificadas a los quince dias (n=5).
- Serie II,: EVCI-SH con di&metro 14 G
sacrificadas a los treinta dias (n=5).

* Serie III (n=30): Ratas con estenosis de la
vena cava inferior a nivel suprahepético
usando un fiador calibre 16 G (1,7 mm de
didmetro exterior). Otras dos subseries
comprenden esta serie:

- Serie III,: EVCI-SH con didmetro 16 G
sacrificadas a los quince dias (n=10).
- Serie III,: EVCI-SH con didmetro 16 G
sacrificadas a los treinta dias (n=20).

* Serie IV (n=20): Ratas con estenosis de la

vena cava inferior a nivel suprahepético
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usandc un fiador calibre 18 G (1,4 mm de
didmetro externo). Por su alta mortalidad no
pudieron ser divididas en funcién del dia de

su sacrificio.

- GRUPO B (n=38): Este grupo a su vez se dividid en
las siguientes series (Tabla I):

* Serie V (n=10): Ratas control sacrificadas
a los treinta dias.

* Serie VI (n=8): Ratas con EVCI-SH usando un
fiador calibre 16 G. Fueron sacrificadas a
los treinta dias.

* Serie VII (n=5): Ratas control tratadas con
Pargilina (100 mg/kg/dia/2 dias) y sacrifi-
cadas a los treinta dias.

* Serie VIII (n=5): Ratas con EVCI-SH usando
un fiador calibre 16 G tratadas con Pargi-
lina (100 mg/kg/dia/2 dias) y sacrificadas
a los treinta dias.

* Serie IX (n=5): Ratas contrcl tratadas con
Pargilina (10 mg/kg/dia/15 dias) y sacrifi-
cadas a los treinta dias.

* Serie X (n=5): Ratas con EVCI-SH usando un
fiador calibre 16 G tratadas con Pargilina
(10 mg/kg/dia/15 dias) y sacrificadas a los
treinta dias.
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TABLA I
CLASIFICACION DE LOS ANIMALES EN VARIAS SERIES, DE
ACUERDO AL CALIBRE DE LA ESTENOSIS (14G, 16G, 18G),
EL TIEMPO POSTOPERATORIO DE ESTUDIO Y SI RECIBIERON
O NO TRATAMIENTO CON PARGILINA.

SERIE I,(n=11)
Sacrificio a los
15 dias del p.o. RATAS

CONTROL
SERIE I,(n=16)
Sacrificio a los
30 dias del p.o.

GRUPO A SERIE II,(n=5)
(n= 86) Sacrificio a los
15 dias del p.o. RATAS CON
EVCI-SH 14G
SERIE II,(n=5)
Sacrificio a los
30 dias del p.o.
SERIE III,(n=10)
Sacrificio a los
15 dias del p.o. RATAS CON
EVCI-SH 16G
] SERIE III,(n=20)
I Sacrificio a los
30 dias del p.o.
SERIE IV (n=20) RATAS CON
No subseries por EVCI-SH 18G
alta mortalidad.
SERIE V (n=10) RATAS CONTROL
SERIE VI (n=8) EVCI-SH 16G
GRUPO B
(n=38) SERIE VII (n=5) RATAS CONTROL+

PARGIL. AGUDA

SERIE VIII (n=5) EVCI-SH 16G +
PARGIL. AGUDA

(todos las ani-
males fueron

sacrificados
a los 30 dias SERIE IX (n=5) RATAS CONTROL+
del p.o.) PARGIL.CRONICA

SERIE X (n=5) EVCI-SH 16G +
PARGIL.CRONICA

EVCI-SH 14G, 16G Y 18G: Ratas con estenosis de la vena
cava inferior a nivel suprahepatico, usando un
fiador calibre 14G, 16G y 18G (2 mm, 1,7mm y
1,4mm de diémetro exterior).

Pargilina aguda: Ratas tratadas con pargilina segin la

dosis de 100mg/kg/dia/2 dias.
Pargilina crénica: Ratas tratadas con pargilina segiin la
dosis de 10/mg/kg/dia/15 dias.
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1.B. INSTALACIONES.

Se utilizaron las instalaciones del Servicio de
Medicina y Cirugia Experimental del Hospital Universita-
rio San Carlos de la Facultad de Medicina de la Univer-
sidad Complutense de Madrid, en el que se dispuso de:

- Un quirdfano experimental.
- Sala de cuarentena de ratas.
- Sala de rehabilitacién de ratas.
~ Sala de necropsias.
~ Laboratorio de microcirugia con:
* Mesa de trabajo de 80 x 100 cm
* Silla.
* Lampara FASE de brazo doble adaptable con
una bombilla de 100 W OSRAM CONCENTRA.
* Sistema de aire acondicionado.
* Campana para induccién anestésica con anes-
tésicos inhalatorios.
* Balanza LETICA-2000 DIGITAL SCALE.
* Balanza de precisién SARTORIUS-WERKE GMBH
GIRALT S.A.
* Aparato de rayos ROENTGEN. GENETRON 650.

Se utilizé también las instalaciones del laboratorio
central del Hospital Universitario de San Carlos donde
se dispuso de:

- Autoanalizador de flujo continuo (CHEM-I TECHI-
CON).

Fue usado también el Laboratorio de Investigacién del
Departamento de Farmacologia de la Facultad de Medicina
de la Universidad Complutense de Madrid, en el que se
dispuso de:

- Agitador VORTEX, MEIDOLPH REA x 2000, ALEMANIA.
- Ultracentrifuga KONTRON CENTRIBON T-2080.

- Homogeneizador de 100 r.p.m. TALBOYS INST.CORP.
- Un sistema cromatogradfico constituido por:
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1

1

*

*

*

*

Bomba WATERS 510.

Inyector automdtico refrigerado (PROMIS 11).
Detector electroquimico WATERS M-40,
Integrador SPECTRAPHYSICS.

Columna NOVAPAK C-18 (4.6 x 15 cm y 4
microm. de tamafio de particula; WATERS).

1.C. MATERIAL QUIRURGICO.

.C.1.

.C.2.

MATERIAL DE MICROCIRUGIA.
Pinzas de diseccién con dientes de 16 cm

(1).

Pinzas de diseccidn sin dientes de 12 cm
(1).

Pinzas de diseccidn sin dientes de 8 cm
(1).

Pinzas Dumont 8 Fiks del nimero 5 en &ngulo
recto (1).

Pinzas Dumont 8 Fiks del nimero 5 recta (1).
Pinzas Kocher recta sin dientes de 14 cm
(1).

Pinzas Baby mosquito recta con dientes de 9
cm (2).

Pinzas Baby mosquito curva sin dientes de 9
cm (2).

Tijeras de Mayo recta de 14 cm(l).

Tijeras de Heiss curva de punta roma de 8
cm (1).

Seda aguja recta para piel 1/0 (Lorca-Ma
ring, Espafia).

Catgut cromado aguja curva 2/0 para pared
abdominal (Lorca-Marin,, Espafia).

Seda trenzada de 3/0 para EVCI-SH (Lorca-
Maring, Espafia).

MATERIAL COMPLEMENTARIO.
Corcho de fijacién del animal de 20 x 30 cm
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— Gasas de 20 x 20 cm

- Torundas de algoddn montadas.

- Blogue de plastilina de 10 x 2 x 30 cm

- Jeringas de 10 ml, 5 ml y 2 ml.

- Hojas de bisturi del nlimero 11.

- Abbocath 2.0 mm/14 G x 50 mm (Vasocang).

- Abbocath 1.7 mm/16 G x 50 mm (Vasocang).

- Abbocath 1.4 mm/18 G x 51 mm (Vasocang).

- Solucién salina isoténica: CLNA, 0,9 g./100
ml.

. MATERIAL DE LABORATORIO.

Tubos de pléstico de 50 ml.
Tubos de ultracentrifuga.
Tubos "Eppendorf" de 2 ml.
Pipetas Pasteur.

. FARMACOS.

Eter etilico (quimicamente puro).
Atropina al 1% (sulfato de atropina).
Pargilina.

. REACTIVOS.

Estandar interno (3-4 dihidroxibencilamina;
Sigma)

Bisulfito s6dico 12 mm (Sigma).

Tampén tris 1 M, pH=8.6.

Aldmina activada.

Acetato sédico 0,1 M (Merck).

Acido citrico 0,1 M (Mexrck).

Acido etilendiaminotetraacético (EDTA) 0,15 mM

(Sigma).

Octil sulfato sédico (PIC) 1,4 mM (Sigma).

Metanol 10% (Scharlan).
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Acido perclérico 0,4 N.

Metabisulfito sbédico (Na,S,05) 0,1%.

Sal s6dica y sal metiglutaminica del Acido 3,5
diacetilamino 2,4,6 triyodobenzoico (en propor-
ciones respectivas del 41.5% y 18.5%) en solucién
tamponada y estabilizada (Trazografy).

Formel al 10%.

Agua destilada.

Alcohol etilico.

Xilol.

Parafina.

Glicerina.

Iodato potésico.

Sulfato aluminico potésico.

Hematoxilina.

Eosina.
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2. METODOS.

2.A. CONDICIONES DE UTILIZACION Y ESTABULIZACION DE
LOS ANTMALES.

El cuidado y manejo de los animales, asi como la
realizacidn de todas las técnicas quirirgicas se han
desarrollado de acuerdo a la Legislacidén Espaifiola sobre
utilizacién y cuidados de animales de laboratorio
recogidos en el Real Decreto 223/1988 del 14 de Marzo.

Los animales se mantuvieron en condiciones de luz-
oscuridad, distribuidos en ciclos de 12 horas, a una
temperatura de 20 x 28C y fueron alimentados con una
dieta estandar para roedores de laboratorio (IPC-R10,
LATICA;, Barcelona) y agua "ad libitum".

2.B. TECNICA ANESTESICA.

Se utiliza anestesia inhalatoria con éter tanto para
la induccidén como para el mantenimiento anestésico.

La induccidn anestésica, se realiza introduciendo al
animal en una campana de cristal en la que previamente
se ha colocado un algodén impregnado en éter etilico. El
periodo de induccién es muy variable por las diferencias
biologicas y metab6licas propias de cada animal. Por
este motivo, es preciso controlar los movimientos
respiratorios de cada rata con el fin de extraerla de la
campana antes de la aparicién de apnea (Rodriguez,
1989).

El mantenimiento anestésico, 8e realiza con una
mascarilla en cuyo interior se encuentra un algodén
impregado en éter. Esta mascarilla puede ser un vaso de
precipitado de vidrio que tenga aproximadamente 4 cm de
didmetro, con el objeto de permitir una adecuada mezcla
con oxigeno ambiental (Rodriguez, 1989).

Una vez alcanzado un plano anestésico profundo,el
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grado de profundidad anestésica se regula aproximando o
alejando dicha mascarilla del hocico del animal, pero
siempre manteniendo la respiracién espontédnea. Se puede
iniciar la intervencién quirtrgica, previa administra-
cién de atropina (0.25 mg) por via intramuscular profun-
da con el fin de disminuir las secreciones tragueobron-
quiales.

Una vez finalizada la intervencién quirdrgica, se
retira la mascarilla y el animal recupera la conciencia
en pocos minutos.

Durante el postoperatorioc inmediato se colocan los
animales en un ambiente cé&lido suministrado por la
proximidad a una l&mpara eléctrica, con lo gque se
obtiene una rédpida recuperacién y deambulacién de los
animales.

En las primeras horas del postoperatorio se permite
dieta liquida, pasando posteriormente a una dieta "ad
libitum”. No se administrdé antibiético alguno ni en 1la
intervencién ni durante el postoperatorio inmediato.

2.C. TECNICA QUIRURGICA.

Una vez anestesiada, la rata se coloca en deciibito
supino sobre una tabla de corcho y se inmoviliza por sus
cuatro extremidades a la misma. En la zona dorsal se
coloca un blogque de plastilina con el fin de obtener una
lordosis y por tanto, un mejor acceso a la regién
hepatica. Tras depilacién y aseptizacién del campo
quirdirgico se practica una laparotomia xifopubiana. lLas
asas intestinales se desplazan hacia el lado izquierdo
del animal y se protegen con una gasa humedecida en
solucidn salina isotdénica. Se procede a la liberacién
progresiva del higado, mediante la seccién de sus
ligamentos (Figura 8): tras la seccién del ligamento
falciforme, se desplazan los 16bulos medio (LM) ¥y
lateral derecho (LLD) hacia la izquierda del animal lo
que permite la seccién del ligamento hep&tico derecho.

99



FIGURA 8




FIGURA 8.

Ligamentos del higado de la rata.

a—-

b-

1: Ligamento falciforme; 2: LSbulo medio izguierdo;
3: Lébulo lateral izgquierdo; 4: Lébulo medio derecho.
1: Ligamento falciforme; 2: Ligamento hepético
derecho; 3: Lébulo medio izquierdo; 4: Lébulo medio
derecho; 5: Lébulo lateral derecho superior; 7:
Ligamento triangular entre la vena cava inferior y el
16bulo lateral derecho inferior; R: Rifién derecho.
1: Ligamento hepdtico izquierdo; 2: Lébulo lateral
derecho; 3: Lébulo medio izguierdo; 4: L6bulo lateral
izquierdo; 5: L6bulo caudado; 7: Es6fago; 8: Arteria
hepatica accesoria; E: Estémago.

1: Ligamento entre lébulo lateral izquierdo y dia-
fragma; 2: L6ébulo lateral izquierdo; 3: Lébulo
caudado.

1l: Ligamento entre el lébulco lateral izquierdo y el
diafragma y el es6fago; 2: Esb6fago; 3: Diafragma.
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A continuacién, se desplaza el LM ¥y el LLD hacia la
linea media para, después de traccionar el 16bulo
caudado inferior (LCI) hacia arriba, poder seccionar el
ligamento existente entre el 1l6bulo lateral izquiexdo
(LLI) y el diafragma. Tras esta maniobra, el desplaza-
miento del LLI y el LM hacia la derecha nos permitiréa
seccionar el ligamento hepédtico izquierdo, con lo que el
higado quedaraé completamente libre exento de sus fija-
ciones ligamentosas.

Posteriormente se sit@ia una gasa humedecida en suero
salino fisiol6gico sobre la superficie del parénquima
hepatico. Esta maniobra permite el desplazamiento del
higado hacia abajo, lo que facilita el acceso a la vena
cava inferior suprahepética infradiafragmatica (VCI-SH).
Con una pinza curva de microcirugia, se disecan 1las
adherencias que existen entre la VCI-SH y el diafragma
desde el lado derecho de la vena, hasta disecar comple-
tamente su cara posterior.

Ulteriormente, con ayuda de las pinzas, se pasa una
ligadura de seda 3/0 por detris de la VCI-SH, quedando
la misma rodeada en todo su difmetro a la altura desea-
da, por dicha ligadura (Figura 9). Los dos extremos de
la ligadura se anudan sobre un catéter intravenoso
(Vasocang). Por dltimo, dicho catéter se retira consi-
guiendo asi una estenosis de la VCI-SH (Figura 10). A
continuacién se cierra 1la laparotomia en dos planos
mediante una sutura continua de Catgut 2/0 y la piel,
con sutura continua de seda 1/0.

Los catéteres Vasocan, utilizados como fiadores para
lograr una estenosis homogénea en todos los animales,
fueron de tres calibres diferentes. En los animales del
grupo A, Serie II, el calibre fue 2,0 mt de di&metro
externo (14 G). En los de la Serie III, se usé un
calibre de 1,7 mm de di&metro externo (16 G), siendo en
los de la Serie IV, un calibre de 1,4 mm de di&metro
externo (18 G). En todos los animales operados del Grupo
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FIGURA 9



FIGURA 9.

Detalle grafico de la técnica quirdirgica en el que se
aprecia el momento en gque se pasa una ligadura de seda
3/0 por detris de la vena cava inferior suprahepética.
H: Higado.

D: Diafragma.
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FIGURA 10




FIGURA 10.

Ligadura estenosante de la vena cava inferior suprahepé-
tica en la rata.

D: Diafragma.

H: Higado.
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B se usd un calibre de 16 ¢ (Series VI,VIII y X).
2.D. CUIDADOS POSTOPERATORIOS.

Durante el postoperatorio los animales se colocan en
jaulas individuales de 48 x 27 x 20 cm (MAKROLAN,
policarbonato, TECNIPLAST tipo 2 C). Como cama o lecho se
emple6 viruta para animales de laboratorio ULTRASORB
PAULAB;, manteniéndose la misma norma de estabulacién
que durante el preoperatorio.

Se observé diariamente su estado general asi como la
cicatriz de la laparotomia Y a intervalos semanales se
determiné su peso corporal.

En las Series VII y VIII se administré en los dos
dias Gltimos antes de su sacrificio (dia 30 del postope-
ratorio) pargilina, un férmaco inhibidor de nonoaminoo-
xidasas tipo A a dosis de 100 mg/kg/dia por via intrape-
ritoneal.

En las Series IX y X se administré durante los quince
Gltimos dias antes de su sacrificio (dia 30 del postope-
ratorio) pargilina a dosis de 10 mg/kg/dia por via

intraperitoneal.

2.E. SACRIFICIO DE LOS ANIMALES.

A los quince dias (Series I1,, II,, II1,;) v treinta dias
del postoperatorio (Series I,, II,, III,, V, Vi, VII,
VIII, IX y X) se realizé el sacrificio de los animales,
En los animales de la serie IV no se pudo establecer un
dia de sacrificio por su alto indice de fallecimiento.
Antes de proceder con el sacrificio se determiné el peso
corporal de las ratas.

En los animales de las Series I, II y IIXII previa
anestesia inhalatoria con é&ter etilico, se procedié a
realizar una laparotomia media. Se revisé la cavidad
abdominal para valorar los cambios macroscdpicos visce-
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rales y vasculares, asi como la presencia de circulacién
colateral. Después de seccionar el peritoneo posterior
Y previa evisceracién, se diseca la aorta abdominal por
encima de la bifurcacién iliaca. Se coloca una ligadura
distal y una pinza proximal Y se realiza una arterioto-
mia a través de la cual se introduce un catéter VASOCAN,
16 G. Después de su fijaci6n, se libera la pinza proxi-
mal lo que permite la salida de sangre y su recoleccidn
en un tubo de ensayo para su posterior procesamiento.

Una vez recolectada la sangre Y muerto el animal, se
procedié al estudio minucioso de la cavidad abdominal,
valordndose el aspecto, tamaho, consistencia y colora-
cién del higado, bazo, pancreas, rifiones, estémago,
duodeno, yeyuno, colon Y glandulas suprarrenales, el
aspecto de la ligadura estenosis y la presencia o no de
circulacién colateral. De esta manera, se cumplimentaba
en cada animal una ficha necrépsica con los hallazgos
macroscopicos.

A continuacién se procedia a la determinacién del
peso hepético total, al de cada unoc de los 16bulos
hepaticos, y al del bazo, previa realizacién de una
eésplenoportografia o una cavografia.

Por Gltimo, el higado, duodeno, yeyuno y colon fueron
fijados en formol al 10% para su posterior deshidrata-
cién, parafinado y tincién.

En los animales de la Serie IV, el estudio necrépsico
fue realizado conforme fueron falleciendo los animales.

En los animales de las series vV, VI, VII, VIII, IX y
X se procedid a su sacrificio por decapitacién mediante
guillotina, sin anestesia previa. A continuacién se
llevaba a cabo la obtencién del cerebro Y la sangre para
luego ser procesados,valor&ndose posteriormente los
cambios macroscépicos hep&ticos y abdominales.

2.F. TECNICAS ANALITICAS.

La muestra de sangre obtenida por exanguinacién
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adértica se centrifuga durante 20 minutos a 2000 revolu-
ciones por minuto (r.p.m.) recogiéndose mediante pipetas
Pasteur el suero sobrenadante y manteniéndose a -20°C
hasta su ulterior determinacién. Se determinaron:
transaminasa sérica gluté&mico-oxalacética (GOT), transa-
minasa sérica gluté@mico-pirtvica (GPT), lactodehidroge-
nasa (LDH), fosfatasa Alcalina (FA), bilirrubina total
(BT), Colesterol (COL), Glucosa (G) y creatinina (CR),
mediante un autcanalizador de flujo continuo (CHEM-I-
TECHICON).

2.F.1. TRANSAMINASA SERICA GLUTAMICO OXALACETICA.

Este procedimiento mide el cambioc en la absorbancia
del NADH a 340 nm El test comprende dos reacciones:
a) El suero se diluye con sustrato y se incuba a
37,5eC durante 6,1 minutos y produce la siguien-
te reaccidn:

Acido Aspértico + Acido Alfacetoglutlrico —>
Acido Oxalacético + Acido Glutamico (Enzima = SGOT)

En esta reaccidén la concentracidn de producto
formado en un periodo de tiempo determinado es
proporcional a la actividad GOT del suero
(River, 1975).

b) Los productos se dializan a través de una
membrana de didlisis y el oxalacetato reacciona
con NADH en presencia del enzima malato deshi-
drogenasa (MDH) para formar malato. La reaccidn
es la siguiente:

Oxalacetato + NADH (absorbancia) —>
Malato + NAD (no absorbancia) (Enzima = MDH).

E1 NADH absorbe la luz a 340 nm La actividad
del enzima es inversamente proporcional al
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cambio en la absorbancia. Este cambio se mide a
340 nm en célula de flujo de 15 mm de longitud

x 2 mm de didmetro interno.

2.F.2. TRANSAMINASA SERICA GLUTAMICO PIRUVICA.

Este procedimiento espectrofotométrico mide el cambio
en la absorbancia de NADH a 340 nm. El test comprende
dos reacciones:

a) El suero se diluye con sustrato y se incuba a
37,5 2C durante 6,6 minutos y produce la si-

guiente reaccitn:

Alanina + Acido Alfacetoglutarico —>
PirtGvico + Glutamato (Enzima = GPT)

Los productos de la reaccién son proporcionales
a la actividad GPT del suero.

b) Los productos se dializan a través de la membra-
na dializadora y el piruvato resultante se pone
en contacto con NADH en presencia del enzima
lactatodeshidrogenasa (LDH) para formar lacta-

tos.

Piruvato + NADH (absorbancia) —>
Lactato + NAD (no absorbancia) (Enzima = LDH)

El NADH absorbe la luz a 340 nm La GPT es
inversamente proporcional al cambioc en la
absorbancia. Los blancos pasan con cada deter-
minacién; el blanco representa el piruvato
endégeno en la muestra de suero. Se utiliza
célula de flujo de 15 mm de longitud x 2 mm de
didmetro interno.

2.F.3. LACTATODESHIDROGENASA.
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de lactato a piruvato en presencia de NAD. La reaccién
es la siguiente:

Lactato + NAD —> Piruvato + NADH (Enzima = LDH)

La actividad enzimdtica es proporcional a la cantidad
de NADH producida. Este cambioc se mide a 340 nm en
célula de flujo de 15 mm de longitud x 2 mm de diametro
interno.

2.F.4. FOSFATASA ALCALINA.

El procedimiento se basa en la hidrélisis enzimitica
de paranitrofenilfosfato durante la incubacién a 37,5
eC.
Después de 1la incubacién el paranitrofenol 1libre se
dializa en un buffer 2-amino-2 metil-1 propanol en un
analizador de flujo. El paranitrofenol dializado es
fuertemente coloreado en condiciones alcalinas y propor-
ciona su propio cromégeno.

La didlisis elimina la interferencia de bilirrubina
Y la necesidad de un blanco para la correcién. Se mide
a 410 nm de absorbancia en célula de flujo de 15 mm de
longitud x 2 mm de di&metro interno.

2,F.5. BILIRRUBINA TOTAL,

Se basa en la reaccién de bilirrubina con acido
sulfanilico diazotado en presencia de benzoato sédico
de caseina, formando azobilirrubina coloreada. El blanco
es restado automiticamente por colorimetria diferencial.

Se mide con una absorbancia de 600 nm en célula de
flujo de 15 mm de longitud x 1,5 mm de di&metro interno.

2.F.6. GLUCOSA.
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En este método un quelato clprico-neocuprina es
reducido por glucosa en medio alcalino a un complejo
coloreado cuproso-neocuprina.

Después de calentar a 90 °C la absorbancia se mide a
460 nm en una célula de flujo de 15 mm de longitud x 1,5
mm de di&metro interno.

La interferencia producida por acido ascérbico y
grupo sulfidrilo es reducida tratando el dializado con

carbonato sédico antes de afadir el reactivo de color.
2,F.7. COLESTEROL.

El suero diluido se mezcla con un reactivo estable
formado por acido acético glacial, anhidrido acético y
acido sulfdrico midiéndose la absorbancia a 630 nm en
una célula de flujo de 15 mm de longitud x 2 mm de

didmetro interno.

2.F.8. CREATININA.

Se fundamenta en que el &cido picrico en solucidn
alcalina forma un complejo de color rojo-anaranjado con
la creatinina. La intensidad del color es proporcional

a la concentracién de creatinina hasta 10 mg/100ml.
2.F.9. CATECOLAMINAS PLASMATICAS.

La sangre obtenida de los animales sacrificados por
decapitacién se recoge en tubos heparinizados y se
centrifuga a 1250 xg. durante 10 minutos a 4°C, para la
obtencién de plasma que se almacena a -20°C hasta su
procesamiento.

La determinacién de catecolaminas plasmaticas se
realiza mediante cromatografia liquida de alta resolu-
cidén o HPLC ("High Performance Liquid Chromatography").
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su cardcter anfétero debido a la presencia de los grupos
amino y fenélico, 1limitan el usoc de procedimientos
convencionales de deteccién. El caricter nucleofilico
del grupo amino, su absorcién en el haz de luz ultravio-
leta a una longitud de onda entre 200-220 y 280-300 nm,
asi como la f&cil oxidacién del anillo catecol, son
varias de las caracteristicas de las catecolaminas
aprovechadas para su deteccién, siendo 1a dltima, la
directa electrooxidacién en una superficie anédica, la
mas sensible y aplicable a las catecolaminas. El poten-
cial de trabajo utilizado en la deteccién de catecolami-
nas se halla entre +0,6 y +0,7 V, empleAndose comnmente
+0,65 V.

Al encontrarse las catecolaminas en su mayor parte de
forma protonada, la cromatografia debe basarse en algtn
tipo de atraccién iénica, bien por el uso de columnas de
intercambio iénico, bien por adicién a la fase m6vil de
agentes formadores de par idénico usando columnas de
algquil-silice. Se ha sugerido que la retencién es debida
al reparto entre una fase estacionaria liquida de
cardcter orgdnico formada sobre el alquil-silice y la
fase mévil acuosa. Los agentes de par iénico m&s utili-
zados son los alquil-sulfato de cadena corta.

El pH de la fase m&6vil puede modificar también los
tiempos de retencién de las catecolaminas, pero siempre
dentro del rango de un PH acido, ya que el pH basico
afecta tanto al empaquetamiento de la columna como a las
propias catecolaminas, debido a que al aumentar el pH se
incrementa la oxidacién del grupo catecol. El rango de
PH para la determinacién de las catecolaminas se halla
entre 3 y 5.

Una vez obtenidas las muestras de plasma las aminas
fueron extraidas del plasma por absorcién sobre aldmina
previamente activada con &cido clorhidrico 2N (Anton y
Sayre, 1962).

La extraccién se llevd a cabo siguiendo la técnica de
Hammond y Johnston (1984) que se describe a continua-
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Hammond y Johnston (1984) gque se describe a continua-
cidén:

A un ml de plasma se le anaden: 100 microlitros de
estandar interno (3,4 dihidroxibencilamina; Sigma), 50
microlitros de bisulfito sdédico 12 mM (Sigma), 400
microlitros de Tampén TRIS 1M (pH = 8.6) y 10 mg de
alimina activada. La muestra asi obtenida se agita
durante 15 minutos y se centrifuga a 2400 xg. durante 5
minutos. A continuacién se decanta el sobrenadante y se
lava la alimina con 1 ml de agua destilada, para poste-
riormente, ser agitado en vortex y centrifugado a 2400
xg. durante 5 minutos. Esta operacién se repite dos
veces.

Por tultimo, se eliminan los restos de agua y se
afiaden 100 microlitros de &cido perclérico 0,06N
(Merck), se agita durante 1 minuto y se centrifuga a
2400 xg. durante 5 minutos.

La muestra asi preparada estd lista para ser procesa-
da por HPLC.

La fase movil del sistema cromatogrdfico se prepard
con una mezcla de: acetato sédico 0.1M, Acido citrico
0.1M, &cido etilendiamino-tetraacético (EDTA) 0.15mM,
octil sulfato sédico (PIC) 1.4mM y metanol 10%, ajustéan-
dose a un pH de 3.75.

La adicién de PIC como formador de par idnico es
imprescindible para la deteccidén de noradrenalina, ya
que aumenta su tiempo de retencidén impidiendo que se
diluya con el frente de inyeccidn.

La separacién cromatogréfica se realizdé a un flujo de
1 ml/minuto, aplicindose una diferencia de potencial de
+0.65 V entre el electrodo de referencia y el de traba-
jo. El volumen de inyeccién fue de 20 microlitros para

todas las determinaciones.

2.F.10. MONOAMINAS CEREBRALES.

Tras la decapitacidén se extrae el cerebro que se
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coloca sobre una placa de Petri puesta en hielo proce-
diéndose a su diseccién. Se extraen los siguientes
ndcleos cerebrales: nidcleo estriado e hipot&lamo.
Simulténeamente se pesaron cada uno de los nficleos y se
colocaron en wun homogeneizador cénico (mantenido en
hielo) conteniendo &cido perclérico 0.4N 5 ml, 1 g de
metabisulfito sédico y 5 pg/microlitro de dihidroxiben-
cilamina (estidndar interno). Se centrifuga a 17500
r.p.m. durante 25 minutos a 4° C y los sobrenadantes se
guardan en tubos "Eppendorf" a -20°C hasta el momento de
la determinacién.

Las muestras fueron analizadas por cromatografia
liquida de alta resolucién (HPLC) a través de un detec-
tor electroquimico siguiendo la técnica de Hammond vy
Johnston (1984).

La preparacién de la fase mévil fue la misma que para
las catecolaminas plasméticas. La separacién cromatogré-
fica se realizé a un flujo de 1 ml/minuto. El volumen de
inyeccién fue de 20 microlitros para todas las determi-
naciones.

En todos los experimentos se trabajé con estindar de
noradrenalina (NA), adrenalina (AD), dopamina (DA) y
serotonina (5-Ht), procediéndose a hacer una curva de
calibrado. Las cantidades de aminas bidégenas de cada
muestra fueron determinadas a partir de las Areas
obtenidas en cada pico individual divididas por la del
estindar interno y comparadas con los picos obtenidos de
los cromatogramas de las cantidades conocidas de NA, AD,
DA y 5-Ht.

2.G. TECNICAS RADIOLOGICAS.
2.G.1. ESPLENOPORTOGRAFIA.

Con el animal en decibito supino, se extrae el bazo,

Y se tracciona de €l, sin rotarlo, hacia la regién

inguinal izquierda. Se realiza una puncién con una aguija
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tédndose entre tres y cuatro ml de contraste radioldgico
(Trazografy), en 2-3 segundos. Se exponen sucesivamente
placas de 38 x 45 mm en proyecciones anteroposterior,
oblicua anterior izquierda y lateral montadas con
peliculas VALCA, sistema DUPONT, luz de dia, durante 0,2
segundos a 60 kv y 55 mAmp.

2.G.2. CAVOGRAFIA.

Tras diseccién de la vena cava inferior a nivel
infrarrenal, se procede a su canalizacidén (Vasocany 16 G:
1.7 mm de diédmetro externo) y a la posterior ligadura de
la vena cava inferior suprahepética a nivel tor&cico. Se
inyectan 5-7 ml de contraste radiolégico (Trazografp) en
2-3 segundos. Se exponen sucesivamente placas de 38 x 45
mm en proyecciones anteroposterior, oblicua anterior
izquierda y lateral montadas con peliculas VALCA,
sistema DUPONT, luz de dia, durante 0,2 segundos a 60 kv
v 55 mAmp.

2.H. TECNICAS HISTOLOGICAS.

Los cortes gque se estudiaron proceden de higado,
duodeno, yeyuno y colon. Tras la fijacién en formol de
todos los tejidos, éstos se deshidratan en alcoholes de
graduacidén creciente, se aclaran en xilol y se incluyen
en parafina. De los blogues de parafina se hacen cortes
con el microtomo, que una vez desparafinados e hidrata-
dos se tifien con hematoxilina-eosina, para su posterior

estudio con microscopia 6ptica.

2.1. ANALISIS ESTADISTICOS DE I.OS RESULTADOS.

Los valores se expresan como media + la desviacién
esténdar.

La aplicacién de la prueba de Kolmogorov Smirnov a
todas las variables estudiadas no permite rechazar el
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todas las variables estudiadas no permite rechazar el
supuesto de normalidad de su distribucién Y por este
motivo se han utilizado pruebas paramétricas de contras-
te estadistico.

Para comparar la evolucién del peso corporal en los
animales de las series se utilizé la prueba de la "t" de
Student para medidas repetidas.

La comparacién de las restantes variables entre
series se realizé mediante un andlisis de la varianza Y,
cuando éste mostrd una diferencia significativa, se
empled la prueba de Neuman-Keuls para contrastes a
posteriori.

En todos los contrastes de hip6tesis se rechazé la
hipdtesis nula cuando su probabilidad fue inferior a
0.05.
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4. RESULTADOS



1. TECNICA QUIRURGICA.

De los 125 animales empleados, 47 ratas fueron utili-
zadas como animales control, realizandose la estenosis
de la vena cava inferior suprahepética (VCI-SH) en las
78 ratas restantes.

No se han incluido en el estudio los escasos animales
necesarios al inicio del desarrollo del modelo experi-
mental. Estos animales fallecieron por complicaciones
propias de la anestesia etérea, hemorragia importante
(superior a 3 ml) durante la diseccién de la VCI-SH, o
parada cardiorrespiratoria al realizar la estenosis de
la VCI-SH.

Los animales operados y controles fueron divididos en
varias Series (Tabla I) de acuerdo al calibre de la
estencsis (14G, 16G, 18G), el tiempo postoperatorio de
estudio (15 6 30 dias) y si recibieron o no tratamiento
con pargilina.

La ligadura estenosis de la VCI-SH se realizé utili-
zando tres fiadores de diferentes calibres: 14G (2 mm de
didmetro externo), 16G (1,7 mm de didmetro externo) y
18G (1,4 mm de di&metro externo).

Cuando se utilizé un fiador calibre 14G (Series II,;, vy
II,) el indice de supervivencia fue del 100%. En los
animales de las Series III,, III,, VI, VIII Yy X se empled
un fiador calibre 16G, sin que tampoco existiera morta-
lidad en estas Series.

Los animales que componen la Serie IV son agquellos en
los que la estenosis se produjo con un calibre 18G. E1l
indice de supervivencia fue del 40%. Los doce animales
fallecidos lo hicieron en las primeras 48 horas del
postoperatorio. En la necropsia presentaron un gran
higado congestivo, de color oscuro ¥ consistencia
aumentada, principalmente en los lébulos superiores.

En el hilio hepitico, la vena porta estaba muy
dilatada, sin presencia de circulacién colateral porto-
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sistémica (perisuprarrenal o periesofdgica), con gran
congestién esplénica. Estos hallazgos hacian suponer que
la muerte de los animales se produjo por hipertensién
portal aguda y shock, debido al fracaso en la circula-
ci6n de retorno sanguineo al corazdn.

Debido a que el objeto de este estudio era la crea-~
cién de un modelo experimental de higado de é&stasis
compatible con la vida, hemos decidido no incluir esta
Serie de animales en los estudios comparativos, tanto
morfoldgicos como analiticos, que si hemos hecho con la
ligadura estenosis con un fiador calibre 14G y 16G.

Si nos parecid interesante incluir el estudio micros-
cépico de las piezas necrépsicas en los animales someti-
dos a una estenosis 18G (tanto fallecidos como supervi-
vientes sacrificados), asi como realizar esplenoporto-
grafias para cuantificar la aparente mayor estenosis de
la VCI-SH que debiamos encontrar en este grupo de
animales.

2. EVOLUCION DEL PESO CORPORAL.

La evolucién del peso corporal de los animales sacri-
ficados a los 30 dias del p.o. queda reflejada en la
Tabla II, y en la Figura 11.

Las ratas control (Serie I,) presentan un incremento
de peso a lo largo de las cuatro semanas de estudio.
Este aumento de peso desde el primer dia de estudioc
(209,81 + 7,18) es estadisticamente significativo (p<
0,01) al compararlo con el peso del dia 30 de p.o.
(230,69 + 10,78).

En las ratas con ligadura-estenosis de la VCI~SH-14G
(Serie II,) se comprueba que el peso corporal desciende
ligeramente durante la primera semana de p.o. Posterior-
mente, los animales van incrementando su peso hasta
presentar al final del estudio un peso (258 =+ 20,06)
estadisticamente significativo (p< 0,05) respecto al
peso corporal inicial.
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En las ratas con ligadura-estenocosis de la VCI-~-SH-16G
(Serie III,) el peso corporal, en la primera semana de
p.o., presenta una disminucioén (200,87 + 5,89) respecto
al peso inicial (210,26 £ 5,54), que es estadisticamente
significativoe (p< 0,001). Durante la segunda y tercera
semana del p.o. se produce un aumento del peso corporal,
lo que determina un peso corporal final (224,55 + 10,44)
estadisticamente significativo (p< 0,001) respecto al
peso inicial.

El incremento del peso corporal en estas tres Series
de animales queda reflejado en la Tabla III vy en la
Figura 12. Esta variable se obtiene restando el peso
medio de los animales en un dia concreto de la evolucién
postoperatoria (72, 152, 212 6 302) del peso que presen-
taban el dia cero (peso corporal inicial).

El descenso del peso corporal en la Serie II, (ligadu-
ra-estenosis de la VCI-SH-14G) el 72 dia del p.o. es
estadisticamente significativo {p< 0,05) con respecto al
encontrado en las ratas control (Serie I;). El descenso
que ese mismo dia presentaban las ratas de la Serie III,
(ligadura~estenosis de la VCI-SH-16G) es estadisticamen-
te significativo (p< 0,0l) con respecto al correspon-
diente de las ratas control. No se encuentra diferencia
estadisticamente significativa al comparar entre si el
descenso del peso corporal que presentan en el 7¢ dia
del p.o. las Series II, (ligadura-estenosis de la VCI-SH-
14G) y III, (ligadura-estenosis de la VCI-SH-16G) (Tabla
ITI) (Figura 12).

En el dia 15 del p.o., los animales de 1las tres
Series (I,, II, y III,) incrementan su peso. El incremento
mayor corresponde a la Serie I, (ratas control), aunque
no se encontraron diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre las tres Series (Tabla I1I) (Figura 12).

En el dia 21 del p.o., el incremento del peso corpo-
ral fue menor en la Serie III, (ligadura-estenosis de la
VCI-SH-16G) siendo estadisticamente significativo (p<
0,05) respecto a la Serie I, (ratas control) (Tabla III)
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(Figura 12).

En el dia 30 del p.o., el mayor incremento del peso
corporal fue en la Serie II, (ligadura-estenosis de la
VCI-SH-14G), siendo el menor en la Serie III, (ligadura-
estenosis de la VCI-SH-16G), aunque no se aprecia
ninguna diferencia estadisticamente significativa (Tabla
ITI) (Figura 12).

La evolucién del peso corporal de los animales
sacrificados en el dia 15 del p.o. (Series I,, II, y III;)
queda reflejada en la Tabla IV y en la Figura 13.

Estos resultados son muy similares a los obtenidos en
las Series de animales sacrificadas a los 30 dias de
p.o. (Series I,, II, v III,). Asi encontramos, que en la
Serie I, (ratas control) existe un incremento de peso
paulatino, resultando una ganancia en el peso final
estadisticamente significativa (p< 0,01) al contratarla
con el peso inicial. En la Serie II, (ligadura-estenosis
de la VCI-SH-14G) se aprecia un ligero descenso en el
dia 792 del postoperatorio que no es estadisticamente
significativo, para en la segunda semana superar ligera-
mente el peso inicial. La Serie III;, (ligadura-estenosis
de la VCI-SH 16G) presenta una evolucién del peso
corporal similar a la descrita en la Serie II,.

El incremento del peso corporal de estas Series (I,
IT, y II1;) estéd reflejado en la Tabla V y en la Figura
14. Se comprueba que los animales de las tres Series
incrementan su peso corporal, a lo largo del postopera-
torio, correspondiendo el mayor aumento a la Serie I,
(ratas control) y el menor a la Serie II, (ligadura-
estenosis de la VCI-SH-14G), existiendo una significa-
cién estadistica (p< 0,05) al comparar estas dos Series
entre si.

De tal manera, que cuanto mayor es la estenosis de la
vena cava inferior, mayor y mads precoz es el incremento
del peso corporal resultante de una adaptacién hepética
compensadora.
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TABLA IT

EVOLUCION DEL PESO CORPORAL (PC;g) EN RATAS CONTROL (SERIE I,), EN RATAS CON EVCI-SH 14G (SERIE II,)
Y EN RATAS CON EVCI-SH 16G (SERIE III,), SACRIFICADAS A LOS 30 DIAS DEL POSTOPERATORIO (P.O.).

DIAS P.O.

I

. 7 15 21 30
SERIE *okk * & %k ] kkk ¥
IZ e ses see [ |
209,81 + 7,18 | 216,94 + 6,63 219,2 + 7,85 226,44 + 9,1 230,69 + 10,78
(n=16) (n=16) (n=5) (n=16) (n=13)
SERIE [ X ) * [ ] |
IIZ L N
224,8 + 19,17 | 222,8 + 23,98 235 + 23,63 248 + 26,72 258 + 20,06
. (n=5) (n=5) (n=5) (n=5) (n=5)
SERIE Rk k s *%+ NN *%% NN
IIIZ a0 e eses YYY
210,26 + 5,54 | 200,87 + 5,89 210,89 + 6,98 | 217,78 + 7,42 224,55 + 10,44
(n=19) (n=8) (n=18) (n=18) (n=18)
EVCI-SH-14G: ratas con ligadura-estenosis de la vena cava inferior suprahepitica usando un fiador

EVCI-SH-16G:

*

v

p< 0,05;
p< 0,05;
p< 0,05;
p< 0,05;

calibre 14G (2,0 mm de di&metro externo).

calibre 16G (1,7 mm de di&metro externo).

** p< 0,01;
se p< 0,01;
Emm p< 0,01;
vy p< 0,01;

kk* p<
see p<
EEN p<
YYVY p<

0,001:
0,001:
0,001:
0,001:

valor
valor
valor
valor

ES respecto del PC inicial (dia 0).
ES respecto del PC en el dia 72 de p.o.
ES respecto del PC en el dia 152 de p.o.

ES respecto del PC en el dia 21¢

de p.o.

ratas con ligadura-estenosis de la vena cava inferior suprahepitica usando un fiador
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TABLA IIX

INCREMENTO DEL PESO CORPORAL (PC;g) EN RATAS CONTROL (SERIE I,), EN RATAS CON EVCI-SH 14G (SERIE II,)
Y EN RATAS CON EVCI-SH 16G (SERIE ITI;), SACRIFICADAS A LOS 30 DIAS DEL POSTOPERATORIO (P.0O.).

‘ I DIAS P.O. I

l 7 | 15 21 30 I
SERIE
I,
7,12 + 3,12 13 + 4,69 16,625 + 9,08 21,69 + 12,42
(n=16) (n=5) (n=16) (n=13)
SERIE * .
IT,
-2 + 14,76 10,2 + 18,85 23,2 + 19,25 29,2 + 19,21
(n=5) (n=5) (n=5) (n=5)
SERIE k% *
11T,
-8,75 + 2,91 1,22 + 6,47 8,11 + 6,43 14,88 + 9,23
(n=8) (n=18) (n=18) {n=18)

EVCI-SH-14G: ratas con ligadura-estenosis de la vena cava inferior suprahepitica usando un fiador
calibre 14G (2,0 mm de di&metro externo).

EVCI-SH~16G: ratas con ligadura-estenosis de la vena cava inferior suprahep&tica usando un fiador
calibre 16G (1,7 mm de didmetro externo).

* p< 0,05; ** p< 0,01; *** p< 0,001l: valor ES respecto de la Serie I,.
* p< 0,05; «= p< 0,01; eee p< 0,001l: valor ES respecto de la Serie I11,.
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TABLA IV

EVOLUCION DEL PESO CORPORAL (PC;g) EN RATAS CONTROL (SERIE I,), EN RATAS CON EVCI-SH 14G (SERIE
II,) Y EN RATAS CON EVCI-SH 16G (SERIE IIT,), SACRIFICADAS A LOS 15 DIAS DEL POSTOPERATORIQ (P.O.).

" | DIAS P.O. I

| 0 | 7 l 15 l
k% *%*
SERIE I, .o
209,81 + 7,18 216,94 + 6,63 219,2 + 7,85
(n=16) (n=16) (n=5)
SERIE 1I,
239,8 + 7,82 237,8 + 14,04 243,6 + 9,09
(n=5) (n=5) (n=5)
SERIE III;
208,6 + 8,95 208,1 + 9,91 210,89 + 5,98
(n=10) (n=10) (n=10)

EVCI-SH-14G: ratas con ligadura-estenosis de la vena cava inferior suprahepética usando un fiador
calibre 14G (2,0 mm de di&metro externo).

EVCI-SH~-16G: ratas con ligadura-estenosis de la vena cava inferior suprahepética usando un fiador
calibre 16G (1,7 mm de di&metro externo).

* p< 0,05; ** p<0,01; *** p< 0,001l: valor ES respecto del PC inicial {dia 0).
¢« p<0,05; e+ p< 0,01; see p< 0,001: valor ES respecto del PC en el dia 72 de p.o.
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TABLA V

INCREMENTO DEL PESO CORPORAL (PC;g) EN RATAS CONTROL (SERIE I;), EN RATAS CON EVCI-SH 14G (SERIE
II,) Y EN RATAS CON EVCI-SH 16G (SERIE III,), SACRIFICADAS A LOS 15 DIAS DEL POSTOPERATORIO (P.O.).

DIAS P.O.

| 7 15 |
SERIE I
7,125 + 3,12 13 + 4,69
(n=16) (n=5)
* *
SERIE II,
(n=5) (n=5)
* %
SERIE III,
""‘0,5 i 8’18 8,5 i 6'02
(n=10) (n=10)

EVCI-SH 14G: ratas con ligadura-estenosis de la vena cava inferior suprahepitica usando un fiador
calibre 14G (2,0 mm de diédmetro externo).
EVCI-SH 16G: ratas con ligadura-estenosis de la vena cava inferior suprahepatica usando un fiador
calibre 16G (1,7 mm de didmetro externo).

* p< 0,05; ** p< 0,01; *** p< 0,001: valor ES respecto de la Serie I;.
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FIGURA 11

Evolucion del peso corporal en Ratas Control (SERIE 1) ,
Ratas con EVCI-SH 14G (SERIE Il,) y en Ratas con

EVCI-SH 16G (SERIE liL,), sacrificados a los 30 dias de p.o

Valor ES respecto dia 0 (* p< 0.05; ##* p<0.01; *** p<0.001)

Valor ES respecto dia 7 p.o. (®# p<0.05; ee p<0.01; eee p<0.001)
Valor ES respecto dia 15 p.o. ( a p<0.05; aa p<0.01; saa p<0.001)

Valor ES respecto dia 21 p.o. (m p<0.05; sm p<0.01;, mmm p<0.001)

EVCI-S5H 14G y 16G: Estenosis de |a vena cava inferior suprahepética usando un fiador
calibre 145G y 18G(2,0 ¥y 1,7 mm de didmetro extema).
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FIGURA 12

Incremento del peso corporal en Ratas Control (SERIE L),
Ratas con EVCI-SH 14G (SERIE II,) y en Ratas con EVCI-SH 16G
(SERIE IlL,), sacrificados a los 30 dias de p.o.

Valor ES respecto a la SERIE L, (+ p<0.05; s+ p<0.01; s+ p<0.001)
Valor ES respecto a la SERIE IIl, (® p<0.05; e p<0.01:eee p<0.001)

EVCI-5H 14G y 16G: Estenosis de la vena cava inferior suprahepética usando un fiador calibre
14G y 168G (2.0 y 1.7 mm de didmetro externa).
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FIGURA 13

Evolucion del peso corporal en Ratas Control (SERIE 1.),
Ratas con EVCI-SH 14G (SERIE II.) y en Ratas con
EVCI-SH 186G (SERIE Ill,), sacrificados a los 15 dias de p.o

Valor ES respecto dia 0 (» p<0.05; ++ p<0.01; #++ p<0.001)
Valor ES respecto dia 7 p.o. (e p<0.05, ee p<0.01, eee p<0.001)

EVCI-SH 14G y 16G: Estenosis de la vena cava inferior suprahepética usando un fiador
calibre 143G y 168G (2.0 y 1,7 mm de didmetro axiama).
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FIGURA 14
Incremento del peso corporal en Ratas Control (SERIE 1,),

Ratas con EVCI-SH 14G (SERIE Il,) y en Ratas con EVCI-SH 186G
(SERIE IIl,), sacrificados a los 15 dias de p.o.

Valor ES respecto de la SERIE |(s p< 0.05; * p< 0.01; s+« p< 0.001)

EVCI-SH 14G y 18G: Estenosis de |a vena cava inferior suprahepatica usando un fiador
calibre 14G y 18G (2,0 y 1,7 mm de didmetro).
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3. ESTUDIO NECROPSICO.

El higado de los animales con ligadura-estenosis de la
VCI-SH presentaba un aspecto congestivo, aumentado de
tamafio, con una coloracién oscura, rojo vinoso Y con una
consistencia aumentada, principalmente en los lébulos
lateral izquierdo y medio. Existian intensas adherencias
de epiplon a la superficie hepética Yy entre ésta y el
diafragma. Tras la liberacién de las mismas se comprobé
la integridad de la estenosis, sin que existieran
granulomas o abcesos en la zona. Se constatd la ausencia
de trombosis en la vena cava inferior o en las venas
hepaticas que presentaban ademds, un aspecto dilatado.
La vena cava inferior a nivel infrahepAtico también se
encontraba dilatada, aunque en menor intensidad. Se
objetivé vasos de circulacién colateral que a través de
la vena suprarrenal derecha conectaban con vasos dia-
fragméticos. Estos vasos diafragm&ticos conectaban con
vasos intercostales y con ramas de la vena cava supe-
rior, derivando la sangre del territorio infrahepatico
directamente al territorio central. Los rifiones y las
suprarrenales presentaban un tamafio y un aspecto macros-
cépico y al corte totalmente normales. No existian
signos de éstasis venosos en zonas mas distales, ni
tampoco se evidenciaba la presencia de ascitis.

En el hilio hepético, no existieron alteraciones a
nivel del colédoco o de la via biliar extrahepética. La
vena porta se encontraba dilatada, con un aumento de su
calibre y un aspecto ingurgitado, sin que en ningtn caso
se encontrara trombosada. Esta dilatacién también
afectaba a la vena mesentérica superior Yy a la vena
esplénica, asocié&ndose la presencia de esplenomegalia,
llegando incluso el é&stasis venoso hasta vasos distales
intestinales. A pesar de existir un é&stasis a nivel
venoso portal, no se encontré, mediante estudio con

microscopio operatorio minucioso, la existencia de vasos
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de circulacidén colateral de tipo portosistémico o
pertoportal, tal y como se han descrito en otras situa-
ciones de hipertensién portal en la rata (Canty y cols.,
1980; Landa y cols., 1988).

La arteria hepética propia, asi como las otras ramas
del tronco celiaco estaban aumentadas de tamafio. Este
aumento del calibre arterial se asociaba a intensa
vasodilatacidén arterial en todo el mesenterio intestinal
¥y un aumento del nimero de ramas arteriales tanto a
nivel del intestino delgado como del colon. El aspecto
macroscOpico y al corte del intestino no presenté
modificaciones, mientras que el estémago y el ducdeno
estaban ligeramente congestivos.

Estas alteraciones estuvieron presentes tanto a los
quince como a los treinta dias de p.o. y fueron simila-
res en intensidad en ambos periodos del estudio.

Los animales (Series II, y II,) con una menor esteno-
sis de la vena cava inferior (2 mm de di&metro exterior)
presentaron menor intensidad en los cambios macroscéOpi-
cos. Por su parte, estos cambios fueron maximos cuando
la estenosis fue mayor (18G, 1,4 mm de diametro exte-
rior), sin que en ningin caso pudiera objetivarse
circulacién colateral portosistémica, trombosis de la
vena cava o ascitis.

No se encontraron otras alteraciones viscerales tanto
a nivel abdominal como toricico. La cicatriz de la
laparotomia no presenté abcesos ni granulomas, teniendo
un aspecto totalmente normal.

4. PESOS VISCERALES.

En todos los animales sacrificados, después de reali-
zar un estudio necrdpsico se extrajo de la cavidad
abdominal el higado, que se dividié en sus cuatro
16bulos (medio, lateral derecho, lateral izquierdo y
caudado) obteniéndose su peso total y el peso individua-

lizado de cada uno de los cuatrc léhulos. A continuacién
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se extrajo el bazo, del que se obtuvo el peso esplénico.

Por lo tanto dichos resultados quedan reflejados en
la tabla VI, donde objetivamos los pesos viscerales de
los animales sacrificados en el dia 15¢ del pP.-©., Yy en
la tabla VII, donde se estudian los pesos viscerales de
los animales sacrificados en el dia 30¢ del p.o. En
ambas tablas establecemos un estudio comparativo entre
ratas control, ratas operadas con un fiador calibre 14G
Y ratas operadas con un fiador calibre 16cC.

Centrandonos en el peso hepéatico total, vemos que en
el dia 15 del p.o. existe, tanto en la Serie II, (ligadu-~
ra-estenosis en la VCI-SH-14G) como en la Serie ITTI,
(ligadura-estenosis en la VCI-SH~16G), un ligero aumen-
to. Dicho incremento resulta algo mayor en las ratas
sometidas a una mayor estenosis (Serie III,), aunque en
ninguno de los dos casos el aumento de peso fue signifi-
cativamente estadistico cuando se contrasta con el de la
Serie I, (ratas control) (Tabla VI) (Figura 15).

En las dos Series de ratas operadas (Serie 1II, y
III,), existe también un ligero aumento en los pesos de
los 16bulos medio y lateral izquierdo. En ambos l6bulos
la ganancia de peso es mayor en la Serie II;, (ligadura-
estenosis de la VCI-SH-14G). En ninguno de 1los dos
grupos operados el aumento del peso fue significativa-
mente estadistico cuando se contrasta con el de las
ratas control (Tabla VI) (Figuras 16 y 17).

Objetivando los pesos de los 16bulos caundado y
lateral derecho, vemos que en las dos Series de ratas
operadas (Serie II, y III,), existe en el dia 15° de p.o.
una ligera disminucién. En el 16bulo caudado la disminu-
cidén es suavemente mayor en la Serie ITI, (ligadura-
estenosis de la VCI-SH-16G) (Tabla VI) (Figura 18), y en
el 16bulo lateral derecho, contrariamente la dismi-
nucién es algo mayor en la Serie II, (ligadura-~estenosis
de la VCI-SH-14G) (Tabla VI) (Figura 19). Solamente fue
estadisticamente significativo (p< 0.05) el descenso de
peso apreciado en el 16bulo caudado de las ratas con
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ligadura-estenosis de la VCI-SH-16G (Serie III,).

De lo expuesto hasta ahora se deduce, que si bien es
ligero el incremento del peso hepdtico en ambas Series
de ratas operadas, &ste es fundamentalmente a expensas
de los dos l6bulos hepaticos que en la rata suponen el
mayor porcentaje del peso hepdtico: el 16bulo lateral
izquierdo y el lébulo medio.

En las dos Series de ratas operadas se aprecia un
leve aumento del peso esplénico en el 15¢ dia del p.o.,
siendo algo mayor en las ratas pertencientes a la Serie
IT, (ligadura-estenosis de la VCI-SH-14G) (Tabla VI)
(Figura 20). En ningtin caso se observa que dicho aumento
sea significativamente estadistico al contrastarlo con
el peso esplénico de las ratas control (Serie I,).

Los resultados obtenidos referentes al peso hepético
total son distintos cuando los animales han sido sacri-
ficados a los 30 dias de p.o. (Tabla VII) (Figura 21},
Asl, tanto las ratas sometidas a ligadura-estenosis de
la VCI-SH-16G (Serie I11I,) como las ratas sometidas a
ligadura-estenosis de la VCI~SH-14G (Serie II,), presen-
tan en este dia una disminucién del peso hepético al
compararlas con el de las ratas control (Serie I,). Dicha
disminucién es mayor en la Serie II,, aunque en ninguno
de los dos casos resultd ser estadisticamente significa-
tivo.

Comprobando los pesos individualizados de los cuatro
distintos 1l6bulos hep&ticos, advertimos que las ratas
pertenecientes a la Serie III, (ligadura-estenosis de la
VCI-SH-16G) presentan dnicamente en el l&bulo lateral
derecho una disminucién de peso al compararlas con los
pesos individualizados de las ratas control (Serie I,).

En las ratas pertenecientes a la Serie II, (ligadura-
estenosis de la VCI-SH-14G), donde la disminiucién del
peso hepatico fue mayor, sus cuatro lébulos hepaticos
presentan de manera individualizada una disminucién de
peso con respecto a las ratas control. De nuevo dicha
disminucién es muy ligera, resultando solamente estadis-
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ticamente significativa (pP<0.05) en el caso del 1l6bulo
lateral derecho (Tabla VII) (Figuras 22, 23, 24 y 25).

La conclusién que se advierte al comparar las dos
Series de ratas operadas, es que la disminucién del peso
hepatico apreciada en el dia 302 del p.o. se realiza
fundamentalmente a expensas del 16bulo lateral derecho.

Al igual que en el 152 dia de p.o., existe también en
el 302 un aumento del peso esplénico que resultd ser
mayor en la Serie II, (ligadura-estenosis de la VCI-SH-
14G), aunque fue estadisticamente significativo (p<
0,05) en la Serie III, (ligadura-estenosis de la VCI-SH-
16G} al compararlc con la Serie I, (ratas control),
debido a la mayor desviacién esté&ndar que presentaron
las ratas de la Serie II, (Tabla VII) (Figura 26).
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TABLA VI

PESO HEPATICO (PH), PESO DE LOS LOBULOS MEDIO (LM), LATERAL IZQUIERDO (LLI), CAUDADO
(LC) Y LATERAL DERECHO (LLD) HEPATICOS Y PESO ESPLENICO (PE) DE RATAS CONTROL (SERIE I,), DE RATAS

CON EVCI-SH 14G (SERIE II,) Y DE RATAS CON EVCI-SH 16G (SERIE III,), SACRIFICADAS A LOS 15 DIAS
DEI. POSTOPERATORIO (P.O.).

PH (9) LM (g) LLT (9) LC (9) LLg) PE (9)
SERIE I;
6,82 + 1,21 2,02 + 0,62} 2,31 £ 0,03} 0,66 £ 0,13 1,82 + 0,37|0,51 + 0,13
(n=11) (n=11) (n=11) (n=11) {n=11) (n=11)
SERIE II,
7,1 + 0,83 2,36 £+ 0,23 2,5+ 0,33 0,5 + 0,16 1,74 + 0,44 | 0,68 + 0,20
(n=5) (n=5) (n=5) (n=5) (n=5) (n=5)
*
SERIE III,;
7,49 + 1,67 2,21 + 0,69| 2,36 + 0,46} 0,47 + 0,16 1,8 + 0,49 0,6 + 0,19
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10)
| ——— —

EVCI-SH 14G: ratas con ligadura-estenosis de la vena cava inferior suprahepética usando un fiador
calibre 14G (2,0 mm de diametro externo).

EVCI-SH 16G: ratas con ligadura-estenosis de la vena cava inferior suprahepética usando un fiador
calibre 16G (1,7 mm de di&metro externo).

* p< 0,05; ** p< 0,01; *** p< 0,001: valor ES respecto de la Serie I;.
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TABLA VII

PESO HEPATICO (PH), PESO DE LOS LOBULOS MEDIO (LM) , LATERAL IZQUIERDO (LLI), CAUDADO (LC) Y LATERAL
DERECHO (LLD) HEPATICOS Y PESO ESPLENICO (PE) DE RATAS CONTROL (SERIE I,), DE RATAS CON EVCI-SH 14G

(SERIE II,} Y DE RATAS CON EVCI-SH 16G (SERIE III,), SACRIFICADAS A LOS 30 DIAS DEL POSTOPERATORIO
(P.0.).

| l PH (g) | W) | mri(@ | e | 1o | e |
SERIE I,
8,03 + 0,55 2,54 + 0,22 2,62 + 0,37 0,81 + 0,26 2,16 + 0,351 0,44 + 0,18
(n=10) (n=12) (n=12) (n=11) (n=11) (n=12)
SERIE II, x
6,88 + 1,1 2,46 + 0,511 2,18 + 0,53 0,58 + 0,29 1,54 + 0,21]10,74 + 0,4
(n=5) (n=5) (n=5) (n=5) (n=5) (n=5)
SERIE IIT, *
7,75 + 1,15 2,78 + 0,69 2,68 + 0,42 0,89 + 0,17 1,89 + 0,43 0,68 + 0,21
(n=9) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10)
L l

EVCI-SH 14G: ratas con ligadura-estenosis de la vena cava inferior suprahep&tica usando un fiador
calibre 14G (2,0 mm de di&metro externo).

EVCI-SH 16G: ratas con ligadura-estenosis de la vena cava inferior suprahepética usando un fiador
calibre 16G (1,7 mm de di&metro externo).

* p< 0,05; ** p< 0,01; *** p< 0,001l: valor ES respecto de la Serie I,.
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Peso del I8bulo medio (g)

IR —

SERIE I, SERIEIl, SERIE!,

FIGURA 16

Peso del Lébulo Medio Hepatico de Ratas Control
(SERIE |,), de Ratas con EVCI-SH 14G (SERIE Il;) y de
Ratas con EVCI-SH 16G (SERIE lil,), sacrificadas a los 15
dias de p.o.

EVCI-SH 14G y 16G: Estenosis de la vena cava inferior suprahepética usando un
fiador calibre 14G y 16G (2,0 y 1,7 mm de didmetro extemo).
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Peso del Lobuio Lateral lzquierdo (9)

SERIE I, SERIE il SERIE Il

FIGURA 17

Peso del Lobulo Lateral 1zquierdo Hepatico de Ratas Control
(SERIE |,), de Ratas con EVCI-SH 14G (SERIE Il,) y de
Ratas con EVCI-SH 16G (SERIE Ill,), sacrificadas a los 15
dias de p.o.

EVCI-SH 14G y 16G; Estenosis de la vena cava inferior suprahepatica usando un
fiador calibre 14G y 16G (2,0 y 1,7 mm de diametro externo).
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Peso del Lobulo Caudado (g)

ittt

_———————

SERIE |, SERIE I, SERIE I,

FIGURA 18

Peso del Lobulo Caudado Hepatico de Ratas Control
(SERIE 1), de Ratas con EVCI-SH 14G (SERIE Il) y de
Ratas con EVCI-SH 168G (SERIE Ili,), sacrificadas a los 15
dias de p.o.

Valor ES respecto a la Serie [, (*p<0.05;*+p<0.01;#*+p<0.001)

EVCI-5H 14G y 16G: Estenosis de la vena cava inferior suprahepética usando un
fiador calibre 14G y 16G (2,0 y 1,7 mm de diametro extemno).
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Peso Hepatico (g)
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SERIEL, SERIEI,
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FIGURA 21

Peso Hepatico Total de Ratas Control (SERIE 1,), de Ratas
con EVCI-SH 14G (SERIE Il,) y de Ratas con EVCI-SH 16G
(SERIE L), sacrificadas a los 30 dias de p.o.

EVCI-8H 14G y 16G: Estenosis de la vena cava inferior suprahepética usando un
fiador calibre 14G y 16G (2,0 y 1,7 mm de didmetro extemo).
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Peso del Lébulo Medio (@)
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SERIEl,  SERIEIN,  SERIEIIl,

FIGURA 22

Peso del Lébulo Medio Hepatico de Ratas Control (SERIE
L), de Ratas con EVCI-SH 14G (SERIE Il) y de Ratas con
EVCI-SH 16G (SERIE lll,), sacrificadas a los 30 dias de p.o.

EVCI-SH 14G y 16G: Estenosis de la vena cava inferior suprahepética usando un
fiador calibre 14G y 16G (2,0 y 1,7 mm de didmetro externo).

141



Peso del Lobulo Lateral itzquiérdo (s)

%

SERIE I, SERIEIL, SERIE I,

FIGURA 23

Peso del Lobulo Lateral [zquierdo Hepatico de Ratas Control
(SERIE 1), de Ratas con EVCI-SH 14G (SERIE i) y de
Ratas con EVCI-SH 16G (SERIE IiI,), sacrificadas a los 30
dias de p.o.

EVCI-SH 14G y 16G: Estenosis de la vena cava inferior suprahepatica usando un
fiador calibre 14G y 16G (2,0 y 1,7 mm de didmetro externo).
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Peso del Lobulo Caudado (g)

1,2 4

SERIE |, SERIE |, SERIE IIL,

FIGURA 24

Peso del Loébulo Caudado Hepatico de Ratas Control
(SERIE L), de Ratas con EVCI-SH 14G (SERIE IL,) y de
Ratas con EVCI-SH 16G (SERIE llI,), sacrificadas a los 30
dias de p.o.

EVCI-SH 14G y 16G: Estenosis de la vena cava inferior suprahepatica usando un
fiador calibre 14G y 16G (2,0 y 1,7 mm de diametro externo).
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Peso del |.6bulo Lateral Derecho (g)

JHERRERIL

SERIE |, SERIE ii, SERIE 1iL,

FIGURA 25

Peso del Lobulo Lateral Derecho Hepatico de Ratas Control
(SERIE L)), de Ratas con EVCI-SH 14G (SERIE II,) y de
Ratas con EVCI-SH 16G (SERIE lll,), sacrificadas a los 30
dias de p.o.

Valor ES respecto a la Serie |, (xp<0.05;#xp<0.01;#*+p<0.001

St

EVCI-SH 14G y 16G: Estenosis de la vena cava inferior suprahepética usando un
fiador calibre 14G y 16G (2,0 y 1,7 mm de didmetro externo).
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Peso Esplénico (g)

=

SERIE I, SERIE I, SERIE il

FIGURA 26

Peso Esplénico de Ratas Control (SERIE 1,), de Ratas con
EVCI-SH 14G (SERIE 1) y de Ratas con EVCI-SH 186G
(SERIE Ill,), sacrificadas a los 30 dias de p.o.

Valor ES respecto a la Serie |, (xp<0.05;+«p<0.01 xxp<0.001)

EVCI-SH 14G y 16G: Estenosis de la vena cava inferior suprahepatica usando un
fiador calibre 14G y 16G (2,0 y 1,7 mm de didmetro externo),
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5. VALORES BIQQUIMICOS PLASMATICOS.

Como en los paré&metros anteriores, se ha hecho un
estudio comparativo de los valores bioguimicos plasmiti-
cos entre ratas control, ratas con ligadura estenosis
16G y ratas con ligadura estenosis 14G.

Los resultados guedan expuestos en la tabla VIII
cuando los animales fueron sacrificados en el dia 15¢
del p.o. y en la tabla IX cuandé se realizé el sacri-
ficio en el dia 302 del p.o.

5.A. TRANSAMINASA GLUTAMICO OXATLACETICA.

Los valores de la transaminasa glutldmico oxalacética
(GOT) en ratas con ligadura-estenosis de la VCI-S8H-14G
y en ratas con ligadura-estenosis de la VCI-SH-16G,
sacrificadas a los 15 dias de p.o. {Series II, y III,)
fueron (112,6 *+ 29,09 ¥ 95,5 + 14,12) menores a los
encontrados en las ratas control (Serie I,) y estadisti-
camente significativos (Tabla VIII) (Figura 27).

Los valores de la transaminasa glut&mico oxalacética
(GOT) en ratas con ligadura-estenosis de la VCI-SH~14G
y en ratas con ligadura-estenosis de la VCI-SH-16G,
sacrificadas a los 30 dias de p.o. (Series II, y III,)
fueron (101 + 36,81 y 114,95 + 48,73) también menores a
los encontrados en las ratas control (Serie I,), aunque
no estadisticamente significativas (Tabla IX) (Figura
28).

5.B. TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA.

Los valores de la transaminasa glutémico pirdvica
(GPT) en ratas con ligadura-estenosis de la VCI-SH-14G
y en ratas con ligadura-estenosis de la VCI-SH-16G,
sacrificadas a los 15 dias de p.o. (Series II, y III,)
fueron (34,6 + 8,98 y 35,7 + 8,48) menores a los encon-
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trados en las ratas control (Serie I,) y estadisticamente
significativos solamente al contrastar la Serie I, con la
Serie III, (Tabla VIII) (Figura 29).

Los valores de la transaminasa gluté&mico pirdvica
(GPT) en ratas con ligadura-estenosis de la VCI-SH-14G
y en ratas con ligadura-estenosis de la VCI-SH-16G,
sacrificadas a los 30 dias de p.o. (Series II, y III,;)
fueron (42,2 + 12,11 y 43,6 + 14) menores a los encon-
trados en las ratas control (Serie 1I,), aunque sin

significacién estadistica (Tabla IX) (Figura 30).
5.C. LACTATODESHIDROGENASA.

Los valores de la lactatodeshidrogenasa (LDH) en
ratas con ligadura-estenosis de la VCI-SH-14G y en ratas
con ligadura-estenosis de la VCI-SH-16G, sacrificadas a
los 15 dias de p.o. (Series II, y III,) fueron (891 +
219,3 y 776 + 240,09) mayores a los encontrados en las
ratas control (Serie I;), aunque sin significacién
estadistica (Tabla VIII) (Figura 31).

Los valores de la lactatodeshidrogenasa (LDH) en
ratas con ligadura-estenosis de la VCI-SH-14G y en ratas
con ligadura-estenosis de la VCI-SH-16G, sacrificadas a
los 30 dias de p.o. (Series II, y III;) fueron (753,8 *t
265,29 y 771,5 + 290,30) mayores a los encontrados en
las ratas control (Serie I,), aunque sin significacién
estadistica (Tabla IX) (Figura 32).

5.D. FOSFATASA ALCALINA.

Los valores de la fosfatasa alcalina (FA) en ratas
con ligadura-estenosis de la VCI-SH-14G y en ratas con
ligadura-estenosis de la VCI-SH-16G, sacrificadas a los
15 dias de p.o. (Series II, y III,;) fueron (72,6 * 10 ¥y
73,4 + 18,92) menores a 1los encontrados en las ratas
control (Serie I,), aunque sin significacién estadistica
(Tabla VIII) (Figura 33).
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Los valores de la fosfatasa alcalina (FA) en ratas
con ligadura-estenosis de la VCI-SH-14G y en ratas con
ligadura-estenosis de la VCI-SH-16G, sacrificadas a los
30 dias de p.o. (Series II, y III,) fueron (47,2 + 12,11
y 54,9 + 18,8) menores a los encontrados en las ratas
control (Serie I;) y estadisticamente significativos
(Tabla IX) (Figura 34).

5.E. BILIRRUBINA TOTAL.

Los valores de la bilirrubina total (BT) en ratas con
ligadura-estenosis de la VCI-SH-14G y en ratas con
ligadura-estenosis de la VCI-SH-16G, sacrificadas a los
15 dias de p.o. (Series II, y III,) fueron (0,13 + 0,02
y 0,11 + 0,02) notablemente menores a los encontrados en
las ratas control (Serie 1I,) y significativamente
estadisticos (p< 0,01) (Tabla VIII) (Figura 35).

Los valores de la bilirrubina total (BT) en ratas con
ligadura~estenosis de la VCI-SH-14G y en ratas con
ligadura-estenosis de la VCI-SH-~16G, sacrificadas a los
30 dias de p.o. (Series II, y III;) fueron (0,09 + 0,02
vy 0,18 + 0,06) notablemente menores a los encontrados en
las ratas control (Serie I,) y estadisticamente signifi-
cativos (Tabla IX) (Figura 36).

5.F. GLUCOSA.

Los valores de la glucosa (G) en ratas con ligadura-
estenosis de la VCI-SH-14G y en ratas con ligadura-este-
nosis de la VCI-SH~16G, sacrificadas a los 15 dias de
p.o. (Series II, y III,) fueron (216,4 + 46,97 vy 166 +
24,33) mayores a los encontrados en las ratas control
(Serie I,) y solamente estadisticamente significativos
(p< 0.01) al comparar la Serie II, con la Serie I, (Tabla
VIII) (Figura 37).

Los valores de la glucosa (G) en ratas con ligadura-
estenosis de la VCI-SH-14G y en ratas con ligadura-este-
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nosis de la VCI-SH-16G, sacrificadas a los 30 dias de
p.o. (Series II, y III,) fueron (208,4 + 35,11 y 169,2 +
28,46) mayores a los encontrados en las ratas control
(Serie I,) y con significacién estadistica. Dicha
significacién fue mayor (p< 0,01) al comparar la Serie
II, con la Serie I,, siendo menor (p< 0,05) al comparar
la Serie III, con la Serie I, (Tabla IX) (Figura 38).

5.G. COLESTEROL.

La concentraci6én plasmitica de colesterol (COL) en
ratas con ligadura-estenosis de la VCI-SH-14G, sacrifi-
cadas a los 15 dias de p.o. (Serie IT,) fue (33,2 +
12,07) menor a la encontrada en las ratas control (Serie
I,) ¥ con significacién estadistica (p< 0,01).

La concentracién plasmética de colesterol (COL) en
ratas con ligadura-estenosis de la VCI-SH-16G, sacrifi-
cadas a los 15 dias de p.o. (Serie III,) fue (81 + 12,33)
mayor a la encontrada en las ratas control (Serie I,),
aunque sin significacién estadistica (Tabla VIII)
(Figura 39).

La concentracién plasmética de colesterol (COL) en
ratas con ligadura-estenosis de 1la VCI-SH~14G, sacri-
ficadas a los 30 dias de p.o. (Serie II,) fue (61,8 =+
11,88) menor a la encontrada en las ratas control (Serie
I;), aunque sin significacién estadistica.

La concentracién plasmitica de colesterol (COL) en
ratas con ligadura-estenosis de la VCI-SH-16G, sacrifi-
cadas a los 30 dias de p.o. (Serie III;} fue (70,35 +-—
26,02) mayor a la encontrada en las ratas control (Serie
I,), aunque sin significacién estadistica (Tabla IX)
(Figura 40).

5.H. CREATININA.

Los valores de la creatinina (CR) en ratas con
ligadura- estenosis de la VCI-SH~14C Y en ratas con
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ligadura-estenosis de la VCI-SH-16G, sacrificadas a los
15 dias de p.o. (Series II, y III,) fueron (0,74 + 0,1 y
0,72 + 0,12) mayores a los encontrados en las ratas
control (Serie I;) aunque sin significacién estadistica
(Tabla VIII) (Figura 41).

La concentracién plasmiética de creatinina (CR) en
ratas con ligadura-estenosis de la VCI-SH-14G, sacri-
ficadas a los 30 dias de p.o. (Serie II,) fue (0,66 =
0,05) menor a la encontrada en las ratas control (Serie
I,), aunque sin significacién estadistica.

La concentracién plasmitica de creatinina (CR) en
ratas con ligadura-estenosis de la VCI-SH-16G, sacrifi-
cadas a los 30 dias de p.o. (Serie III,) fue (0,74 +
0,21) mayor a la encontrada en las ratas control (Serie
I}, aunque sin significacién estadistica (Tabla IX)
(Figura 42).
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TABLA VIIX

CONCENTRACIONES PLASMATICAS DE TRANSAMINASA GLUTAMICO OXATACETICA (GOT; U/L), TRANSAMINASA
GLUTAMICO PIRUVICA (GPT; U/L), LACTATODEHIDROGENASA (LDH; U/L), FOSFATASA ALCALINA (FA; mg/dl),
BILIRRUBINA TOTAL (BT; mg/dl), GLUCOSA (G; mg/dl), COLESTEROL (COL; mg/dl) Y CREATININA (CR;
mg/dl) EN LAS SERIES I,, II;, III;, SACRIFICADAS A LOS 15 DIAS DEL POSTOPERATORIO (P.O.)

o

GOT(U/L) GPT(U/L) LDH(U/L) FA(mg/dl} BT (mg/dl) G(mg/dl) COL(mg{d1) CR(mg/dl)
SERIE 167,5 50,83 513,75 75,5 0,38 138,17 68,17 0,7
x x x x bl x x x
I; 55,92 15,77 137,8 13,29 0,2 19,2 12,29 0,13
| (n=6) (n=6) (n=10) (n=6) (n=6) (n=6) {n=6) (n=6)
* * % *% oe kk aae
SERIE 112,6 34,6 891 72,6 0,13 216,4 33,2 0,74
x X x x x s hod X
I, 29,09 8,98 219,3 10 0,02 46,97 12,07 0,1
(n=5) {(n=5) (n=5) (n=5) (n=5) (n=5) (n=5) (n=5)
* % * *
SERIE 95,5 35,7 776 73,4 0,11 166 81 0,72
o x x X ol s t x
III,; 14,12 8,48 240,09 18,92 0,02 24,33 12,33 0,12
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10) {n=10)

Serie I;: ratas control; Serie II; y III;: ratas con ligadura-estenosis de la vena cava inferior
suprahepatica usando fiadores calibre 14G y 16G (2,0 v 1,7 mm de didmetro externo).
* p< 0,05; ** p< 0,01; **%* p< 0,001: valor ES respecto de la Serie I,.

* p< 0.05; ee p< 0.01; ees p< 0.001: valor ES respecto de la Serie I1,.




TABLA IX

CONCENTRACIONES PLASMATICAS DE TRANSAMINASA GLUTAMICO OXALACETICA (GOT; U/L), TRANSAMINASA
GLUTAMICO PIRUVICA (GPT; U/L), LACTATODEHIDROGENASA (LDH; U/L), FOSFATASA ALCALINA (FA; mg/dl),
BILIRRUBINA TOTAL (BT; mg/dl), GLUCOSA (G; mg/dl), COLESTEROL (COL; mg/dl) Y CREATININA (CR; mg/dl)
EN LAS SERIES I,, II, Y III,, SACRIFICADAS A LOS 30 DIAS DEL POSTOPERATORIO (P.O.).

Gmgfdl) | COL(mg/dl) | CR(mg/dl) [

| corqus/Ly |eprcosny | woEcU/L) | PAMmgrd1) | BT(mgral) |
167,5 50,83 513,75 75,5 0,38 138,17 68,17 0,7
SERIE x x ud x + ud x x
I, 55,92 15,77 137,8 13,29 0,2 19,2 12,29 0,13
. (n=6) (n=6) (n=10) (n=6) (n=6) (n=6) (n=6) (n=6)
S * * % *% ou
SERIE 101 42,2 753,8 47,2 0,09 208,4 61,8 0,66
II, o . * X x X o o
36,81 12,11 265,29 12,11 0,02 35,11 11,88 0,05
(n=5) (n=5) (n=5) (n=5) (n=5) (n=5) (n=5) (n=5)
* * & *
SERIE 114,95 43,6 771,5 54,9 0,18 169,2 70,35 0,74
I1I, Just x + ol x * x o
48,73 14 290,30 18,8 0,06 28,46 26,02 0,21
(n=20) {n=20) (n=16) (n=20) (n=20) (n=20) (n=20) (n=20)
LA

Serie I,: ratas control; Series II, y III,: ratas con ligadura-estenosis de la vena cava inferior
Suprahepdtica usando fiadores calibre 14G y 16G (2,0 y 1,7 mm de di&metro externo).

* p< 0,05; ** p< 0,01; *** p< 0,001: valor ES respecto de la Serie I,.

* p< 0,05; < p< 0,01;

ese p< 0,001: valor ES respecto de la Serie III,.
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FIGURA 27

Concentraciones plasméticas de Transaminasa Glutamico
Oxalacética (GOT) en Ratas Control (SERIE |,), en Ratas
con EVCI-SH 14G (SERIE Il,) y en Ratas con EVCI-SH 16G
(SERIE Ill,), sacrificadas a los 15 dias de p.o.

Valor ES respecto a la Serie I, (xp<0.05;#+p<0.01;**xp<0.001)

EVCI-SH 14G y 16G: Estenosis de la vena cava inferior suprahepética usando un
fiador calibre 14G y 16G (2,0 y 1,7 mm de diametro externo).
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FIGURA 28

Concentraciones plasmaticas de Transaminasa Glutamico
Oxalacética (GOT) en Ratas Control (SERIE l,), en Ratas
con EVCI-SH 14G (SERIE II,) y en Ratas con EVCI-SH 16G
(SERIE 1lI,), sacrificadas a los 30 dias de p.o.

EVCI-SH 14G y 16G: Estenosis de la vena cava inferior suprahepatica usando un
fiador calibre 14G y 16G (2,0 y 1,7 mm de didmetro extemno).
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FIGURA 29

Concentraciones plasmaticas de Transaminasa Glutamico
Pirlvica (GPT) en Ratas Control (SERIE 1), en Ratas con
EVCI-SH 14G (SERIE Il,) y en Ratas con EVCI-SH 186G
(SERIE 1), sacrificadas a los 15 dias de p.o.

Valor ES respecto a la Serie l, (*p<0.05;**p<0.01;***p<0.001)

EVCI-SH 14G y 16G: Estenosis de |a vena cava inferior suprahepética usando un
fiador calibre 14G y 16G (2,0 y 1,7 mm de didmetro extemo).
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FIGURA 30

Concentraciones plasmaticas de Transaminasa Glutamico
PirGvica (GPT) en Ratas Control (SERIE 1,), en Ratas con
EVCI-SH 14G (SERIE IL) y en Ratas con EVCI-SH 16G
(SERIE Ill,), sacrificadas a los 30 dias de p.o.

EVCI-SH 14G y 16G: Estenosis de la vena cava inferior suprahepatica usando un
fiador calibre 14G y 16G {2,0 y 1,7 mm de didmetro externo).
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FIGURA 31

Concentraciones plasmaticas de Lactato Dehidrogenasa
(LDH) en Ratas Controf (SERIE |,), en Ratas con EVCI-SH
14G (SERIE 1) y en Ratas con EVCI-SH 16G (SERIE III,),
sacrificadas a los 15 dias de p.o.

EVCI-SH 14G y 16G: Estenosis de la vena cava inferior suprahepética usando un
fiador calibre 14G y 16G (2,0 y 1,7 mm de didmetro externo).
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FIGURA 32

Concentraciones plasmaticas de Lactato Dehidrogenasa
(LDH) en Ratas Control (SERIE L), en Ratas con EVCI{-SH
14G (SERIE Ii,) y en Ratas con EVCI-SH 16G (SERIE Ii1,),
sacrificadas a fos 30 dias de p.o.

EVCI-SH 14G y 16G: Estenosis de la vena cava inferior suprahepdtica usando un
fiador calibre 14G y 16G (2,0 y 1,7 mm de didmetro externo).
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FIGURA 33

Concentraciones plasmaéticas de Fosfatasa Alcalina (FA) en
Ratas Control (SERIE L), en Ratas con EVCI-SH 14G

(SERIE I) y en Ratas con EVCI-SH 16G (SERIE I1),
sacrificadas a los 15 dias de p.o.

EVCI-SH 14G y 16G: Estenosis de ia vena cava inferior suprahepética usando un
fiador calibre 14G y 16G (2,0 y 1,7 mm de didmetro extemno).
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FIGURA 34

Concentraciones plasmaéticas de Fosfatasa Alcalina (FA) en
Ratas Control (SERIE L)), en Ratas con EVCI-SH 14G
(SERIE IL) y en Ratas con EVCI-SH 168G (SERIE 1il,),
sacrificadas a los 30 dias de p.o.

Valor ES respecto a la Serie L, (*p<0.05;*xp<0.01 xxp<0.001)

EVCI-SH 14G y 16G: Estenosis de la vena cava inferior suprahepética usando un
fiador calibre 14G y 16G (2,0 y 1,7 mm de diametro externo).
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FIGURA 35

Concentraciones plasmaticas de Bilirrubina Total (BT) en
Ratas Control (SERIE 1), en Ratas con EVCI-SH 14G

(SERIE 1II,) y en Ratas con EVCI-SH 16G (SERIE In,),
sacrificadas a los 15 dias de p.o.

Valor ES respecto a la Serie |, (xp<0.05:x+p<0.01 xxp<0.001)

EVCI-SH 14G y 16G: Estenosis de la vena cava inferior suprahepética usando un
fiador calibre 14G y 16G (2,0 y 1,7 mm de didmetro externo).
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FIGURA 36

Concentraciones plasmaticas de Bilirrubina Total (BT) en
Ratas Control (SERIE L), en Ratas con EVCI-SH 14G
(SERIE 1) y en Ratas con EVCI-SH 16G (SERIE liL),
sacrificadas a los 30 dias de p.o.

g

Valor ES respecto a la Serie |, (*p<0.05;xxp<0.01;*+xp<0.001

EVCI-8H 14G y 16G: Estenosis de la vena cava inferior suprahepética usando un
fiador calibre 14G y 16G (2,0 y 1,7 mm de didmetro externo).
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FIGURA 37

Concentraciones plasmaticas de Glucosa en Ratas Control
(SERIE 1), en Ratas con EVCI-SH 14G (SERIE 1I,) y en Ratas con
EVCI-SH 16G (SERIE Il1,), sacrificadas a los 15 dias de p.o.

Valor ES respecto a la Serie |, (xp<0.05;++p<0.01;+++p<0.001)
Valor ES respecto a la Serie I, (op<0.05;00p<0.01;00ep<0.001)

EVCI-SH 14G y 16G: Estenosis de la vena cava inferior suprahepatica usando un fiador
calibre 14G y 16G (2,0 v 1,7 mm de diametro externo).
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FIGURA 38

Concentraciones plasmaticas de Glucosa en Ratas Control
(SERIE 1,), en Ratas con EVCI-SH 14G (SERIE IL,) y en Ratas con
EVCI-SH 16G (SERIE lIL,), sacrificadas a los 30 dias de p.o.

Valor ES respecto a la Serie I, (*p<0.05;*xp<0.01 **+p<0.001)
Valor ES respecto a la Serie ill, (®#p<0.05;08p<0.01 ,000p<0.001)

EVCI-SH 14G y 16G: Estenosis de la vena cava inferior suprahepética usando un fiador
calibre 14G y 186G (2,0 vy 1,7 mm de diametro externo).
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FIGURA 39

Concentraciones plasmaticas de Colesterol en Ratas Control
(SERIE 1,), en Ratas con EVCI-SH 14G (SERIE l,) y en Ratas con
EVCI-SH 16G (SERIE IIl,), sacrificadas a los 15 dias de p.o.

Valor ES respecto a la Serie I, (*p<0.05;**p<0.01 **+xp<0.001)
Valor ES respecto a la Serie ti, (op<0.05;oop<0.01;ooop<0.001)

EVCI-SH 14G y 16G: Estenosis de la vena cava inferior suprahepética usando un fiador
calibre 14G y 16G (2,0 y 1,7 mm de diametro externo).
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FIGURA 40

Concentraciones plasmaticas de Colesterol en Ratas Control
(SERIE 1,), en Ratas con EVCI-SH 14G (SERIE IL)) y en Ratas con
EVCI-SH 16G (SERIE lil,), sacrificadas a los 30 dias de p.o.

EVCI-SH 14G y 16G: Estenosis de la vena cava inferior suprahepética usando un fiador
calibre 14G y 16G (2,0 y 1,7 mm de didmetro externo).

166



—
0w o
| ]

-

O 2 N WA Y N m™
[

-

SERIE |, SERIE Il, SERIE I

o

Concentraciones plasmaticas de Creatinina (mg/dl)

FIGURA 41

Concentraciones plasmaticas de Creatinina en Ratas Control
(SERIE L), en Ratas con EVCI-SH 14G (SERIE I,) y en Ratas con
EVCI-SH 16G (SERIE Ill,), sacrificadas a los 15 dias de p.o.

EVCI-SH 14G y 18G: Estenosis de la vena cava inferior suprahepatica usando un fiador
calibre 14G y 16G (2,0 y 1,7 mm de didmetro externo).
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FIGURA 42

Concentraciones plasmaticas de Creatinina en Ratas Control
(SERIE 1,), en Ratas con EVCI-SH 14G (SERIE il,) y en Ratas con
EVCI-SH 16G (SERIE lll,), sacrificadas a los 30 dias de p.o.

EVCI-SH 14G y 16G: Estenosis de la vena cava inferior suprahepética usando un fiador
calibre 14G y 16G (2,0 y 1,7 mm de didmetro externo).



6. VALORES DE CATECOLAMINAS.
6.A. PLASMATICOS.

Con objeto de estudiar las modificaciones en los
valores plasmAticos de las catecolaminas inducidas por
una ligadura estenosis de la VCI-SH con un fiador
calibre 16G en un grupc de 38 ratas , de peso corporal
similar, se hicieron seis Series:

1. Ratas Control (Serie V).

2. Ratas Control tratadas con Pargilina de
manera aguda (100 mg/kg los dos tiltimos
dias antes del sacrificio) (Serie VII).

3. Ratas Control tratadas con Pargilina de
manera crénica (10 mg/kg los 15 dltimos
dias antes del sacrificio) (Serie IX).

4. Ratas operadas (estenosis de la VCI-SH con
fiador calibre 16G) (Serie VI).

5. Ratas operadas tratadas con Pargilina de
manera aguda (Serie VIII).

6. Ratas operadas tratadas con Pargilina de
manera crénica (Serie X).

Se determiné la Noradrenalina (NA), la Dopamina (DA),
Y la Adrenalina (AD). Sus valores quedan reflejados en
la tabla X.

6.A.1. NORADRENALINA.

En todas las Series estudiadas, salvo en la de las
ratas operadas y a su vez tratadas de manera aguda con
Pargilina (Serie VIII), cuyo valor fue (45,44 + 16,44)
se aprecia un incremento en los valores plasmaticos de
noradrenalina (NA) respecto de los valores control
(Serie V). El valor méximo (86,60 + 42,34) corresponde

a@ la Serie de las ratas operadas (Serie VI). En ningin
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caso se aprecid significacidén estadistica. Los resulta-
dos de la NA sérica guedan reflejados en la Figura 43.

6.A.2. ADRENALINA.

Respecto de las ratas control (Serie V) se aprecia un
incremento de su valor en todos las Series, salvo en la
del grupo de las ratas operadas que a su vez fueron
tratadas de manera aguda con pargilina (Serie VIII),
cuyo valor fue (70,45 + 34,89). Los méAximos valores
pertenecen a las ratas control que a su vez han sido
tratadas de manera aguda con pargilina (Serie VII), cuyo
valor fue (132,51 + 45,5) y a las ratas operadas que
también fueron tratadas de manera crénica con pargilina
(Serie X), cuyo valor fue (131,46 * 92,64). En ningiin
caso se observd significacién estadistica.

Los resultados de la adrenalina sérica se objetivan

en la Figura 44.

6.A.3. DOPAMINA.

En todas las Series estudiadas se aprecia un incre-
mentc en los valores plasmidticos de dopamina (DA)
respecto de los valores control (Serie V). Los valores
maximos corresponden a las ratas control que fueron
tratadas de manera aguda con pargilina (Serie VII), cuyo
valor fue (4,04 + 1,39) y a las ratas operadas que
fueron tratadas de manera aguda con pargilina (Serie
VIII), cuyo valor fue (4,43 + 1,85). Dichos valores
maximos tuvieron una significacién estadistica (p<0.01)
al compararlos con los valores de las cuatro Series
restantes.

Los resultados quedan evidenciados en la Figura 45.
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TABLA X

CONCENTRACIONES PLASMATICAS DE NORADRENALINA (NA; pg/microL), ADRENALINA (AD; pg/microl) Y DOPAMINA
(PA; pg/microl) EN RATAS CONTROL (SERIE V), EN RATAS CON EVCI-SH 16G (SERIE VI), EN RATAS CONTROL
TRATADAS CON PARGILINA (100 mg/kg/dia/Z/dias)(SERIE VII), EN RATAS CON EVCI-SH 16G TRATADAS CON

NA (pg/microlL)

! AD (pg/microl)

% o
h SERIE V 53,59 + 22,60 81,40 + 28,14 2,08 + 0,72 ”
{(n=8) (n=9) {n=8)
* o
SERIE VI 86,60 + 42,34 99,43 + 56,84 2,36 + 0,93
(n=7) (n=7) (n=8)
SERIE VII 81,97 + 44,70 132,51 + 45,5 4,04 + 1,39
(n=4) (n=4) (n=4)
SERIE VIII 45,44 + 16,44 70,45 + 34,89 4,43 + 1,85
(n=5) (n=5) (n=4)
* .
SERIE IX 61,32 + 18,9 112,49 + 37,83 2,47 + 0,79
(n=4) {n=5) (n=5)
*
SERIE X 69,82 + 25,91 131,46 + 92,64 2,25 + 0,67
(n=4) (n=5) (n=5)

EVCI-SH 16G: ratas con ligadura estenosis
un fiador calibre 16G (1,7 mm
* p< 0,05: valor ES respecto de la Serie VII

de la vena cava inferior su
de diadmetroc externo).
I; « p< 0,05: valor ES respecto de la serie VII.

prahepitica usando
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FIGURA 43

Concentraciones plasmaticas de Noradrenalina (NA) en Ratas
Control (SERIE V), en Ratas con EVCI-SH 16G (SERIE V1), en
Ratas Control tratadas con Pargilina (100 mg/Kg/dia/2 dias)
(SERIE VII), en Ratas con EVCI-SH 16G tratadas con Pargilina
(100 mg/Kg/dia/2 dias) (SERIE VIIl), en Ratas Control tratadas con
Pargilina (10 mg/Kg/dia/15 dias) (SERIE X} y en Ratas con
EVCI-SH 186G tratadas con Pargilina (10 mg/kg/dia/15 dias)
(SERIE X) sacrificadas a los 30 dias de p.o.

EVCI-SH 16G: Estenosis de la vena cava inferior suprahepética usando un fiador calibre
16G (1,7 mm de didmetro externo).
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FIGURA 44

Concentraciones plasmaticas de Adrenalina (AD) en Ratas Control
(SERIE V), en Ratas con EVCI-SH 16G (SERIE V), en Ratas
Control tratadas con Pargilina (100 mg/Kg/dia/2 dias) (SERIE Vli),
en Ratas con EVCI-SH 16G tratadas con Pargilina (100
mg/Kg/dia/2 dias) (SERIE VIII), en Ratas Control tratadas con
Pargilina (10 mg/Kg/dia/15 dias) (SERIE IX) y en Ratas con
EVCI-SH 16G tratadas con Pargilina (10 mg/kg/dia/15 dias)
(SERIE X) sacrificadas a los 30 dias de p.o.

EVCI-SH 16G: Estenosis de la vena cava inferior suprahepatica usando un fiador calibre
16G (1,7 mm de didmetro externo).
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FIGURA 45

Concentraciones plasmaticas de Dopamina (DA) en Ratas Control
(SERIE V), en Ratas con EVCI-SH 16G (SERIE VI), en Ratas
Control tratadas con Pargilina (100 mg/Kg/dia/2 dias) (SERIE Vil),
en Ratas con EVCI-SH 16G tratadas con Pargilina (100
mg/Kg/dia/2 dias) (SERIE VIII), en Ratas Control tratadas con
Pargilina (10 mg/Kg/dia/15 dias) (SERIE IX) y en Ratas con
EVCI-SH 16G tratadas con Pargilina (10 mg/kg/dia/15 dias)
(SERIE X) sacrificadas a los 30 dias de p.o.

Valor ES respecto a la Serie VIl (xp<0.05)
Valor ES respecto a la Serie VIl (#p<0.05)

EVCI-SH 16G: Estenosis de la vena cava inferior suprahepética usando un fiador calibre
186G (1,7 mm de diametro externo).
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6.B. CEREBRALES.

Con objeto de estudiar las modificaciones en los
valores cerebrales de las monoaminas inducidas por una
estenosis de la VCI-SH con un fiador calibre 16G en un
grupo de 38 ratas, todas ellas de peso corporal similar,
se hicieron las seis mismas Series que en el caso de las
catecolaminas plasméticas.

Se determinan valores de NA, AD, DA y serotonina (5-
Ht) en dos regiones cerebrales: nfcleo caudado (Tabla
XI) e hipotdlamo (tabla XII).

6.B.1. NORADRENALINA EN NUCLEO CAUDADOQ.

En todas las Series estudiadas se aprecié un incre-
mento de NA en el nficlec caudado respecto de los valores
control (Serie V). En el grupo de ratas operadas (Serie
VI) el aumento fue minimo (0,26 + 0,07). El aumento en
los otros cuatro grupos respecto de las ratas control,
cuyo valor fue (0,23 + 0,04), si presentd significacién
estadistica (p<0.05).

Sus valores quedan reflejados en la Figura 46.

6.B.2. NORADRENALINA EN HIPOTALAMO.

En todas las Series estudiadas se aprecié un incre-
mento de NA en el hipotdlamo con respecto de los valores
control (Serie V). El aumento menor fue en la Serie de
las ratas operadas (Serie VI), cuyo valor fue (1,79 +
0,37) y en la Serie de ratas operadas tratadas a su vez
con pargilina de manera crénica (Serie X), cuyo valor
fue (2,17 % 0,7). E1l aumento respecto de 1las ratas
control en las otras tres Series si presenté significa-
cidén estadistica (p<0.05).

Sus valores quedan representados en la Figura 47.
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6.B.3. ADRENALINA EN NUCLEO CAUDADO.

Solamente se aprecié un incremento de la AD en el
niicleo caudado respecto de las ratas control (Serie V)
en la Serie de las ratas operadas (Serie VI), cuyo valor
fue (1,56 + 1,36), aunque sin significacién estadistica.
El descenso en los valores de las otras cuatro Series,
tuvo una significacién estadistica respecto del incre-
mento del valor en la Serie de las ratas operadas
(p<0.05).

Sus valores se expresan en la Figura 48.

6.B.4. ADRENALINA EN HIPOTALAMO.

Sus valores apenas si sufrieron variaciones respecto
de las ratas control (Serie V), excepto en la Serie de
las ratas control tratadas de manera crénica con pargi-
lina (Serie 1IX), cuyo valor fue (0,05 + 0,02) y en la
Serie de las ratas operadas tratadas de manera crdnica
con pargilina (Serie X), cuyo valor fue (0,01 + 0,006),
donde si hubo una franca disminucién con significacién
estadistica (p<0.05).

Los valores se aprecian en la Figura 49.
6.B.5. DOPAMINA EN NUCLEQ CAUDADO.

Con respecto a las ratas control (Serie V), todas las
Series presentaron un incremento en sus cifras de DA en
el nicleo caudado, aunque en las dos Series (control y
operadas) tratadas con pargilina de manera aguda (Series
VII y VIII), cuyos valores fueron (12,13 + 2,44 y 26,71
+ 5,73), dicho aumento si presentd una importante signi-
ficacién estadistica.

Sus valores se observan en la Figura 50.

6.B.6. DOPAMINA EN HIPOTALAMO.
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Todos las Series, salvo las ratas pertenecientes a la
Serie X (ratas operadas y tratadas con pargilina de
manera crénica), cuyo valor fue (0,67 £ 0,13), presenta-
ron un aumentoc en los valores con respecto a las ratas
control (Serie V). El descenso que se observd en esta
Serie es ligero y no presenté significacién estadistica.
Como en el caso anterior, fueron las Series VII y VIIT
(ratas control y ratas operadas tratadas a su vez con
pargilina de manera aguda), cuyos valores fueron (1,73
+ 0,44y 1,32 + 0,10), donde el incremento del valor fue
notable, y donde presenté significacién estadistica
(p<0.05).

Los valores quedan representados en la Figura 51.

6.B.7. SEROTONINA EN NUCLEC CAUDADO.

Todas las Series presentaron un incremento de 5-Ht en
el nicleo caudado respecto de las ratas control (Serie
V). La finica Serie cuyo incremento no presenté signifi-
cacidén estadistica fue el de las ratas operadas (Serie
VI), cuyo valor fue (0,37 + 0,07).

Sus valores se muestran en la Figura 52.

6.B.8. SEROTONINA EN HIPOTALAMO.

Todas las Series presentaron de nuevo un incremento
de 5-Ht en el hipot&lamo respecto de los valores control
(Serie V). Las dos finicas Series cuyo incremento no
presenté significacién estadistica fueron la VI y la X
(ratas operadas y ratas operadas tratadas con pargilina
de manera crénica), cuyos valores fueron (0,59 £ 0,20 y
0,79 + 0,22).

Sus valores se observan en la Figura 53.
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TABLA XI

CONCENTRACIONES DE NORADRENALINA (NA; ng/mg), ADRENALINA (AD; ng/mg), DOPAMINA (DA; ng/mg) Y SEROTONINA (5-Ht; ng/mg)

EN NUCLEC CAUDADO EN RATAS CONTROL (SERIE V), EN RATAS CON EVCI-SH 16G (SERIE VI), EN RATAS CONTROL TRATADAS CON

PARGILINA (100 mg/kg/dfa/2 dias)(SERIE VII), EN RATAS CON EVCI-SH 16G TRATADAS CON PARGILINA (100 mg/kg/dia/2 dias)

(SERIE VIII), EN RATAS CONTROL TRATADAS CON PARGILINA (10 mg/kg/dia/l5 dias)(SERIE IX) Y EN RATAS CON EVCI-SH 16G

TRATADAS CON PARGILINA (10 mg/kg/dia/15 dias)(SERIE X) SACRIFICADAS A LOS 30 DIAS DEL POSTOPERATCRIO (P.0.).

“ | NA (ng/mg) | AD (ng/mg) | DA (ng/mg) I 5-HT (ng/mg) ||
SERIE V * o ¥ L 4 . * o ¥ O
0,23 + 0,04 1,31 + 1,14 2,41 + 0,88 0,30 + 0,05
(n=10) (n=6) {n=6) (n=10)
= SERIE VI * o ¥ ¥ o ¥ O . * o ¥
p 0,26 + 0,07 1,56 + 1,36 2,52 + 1,09 06,37 + 0,07
(n=8) (n=6) (n=4) (n=7)
SERIE VII
0,59 + 0,23 0,05 + 0,01 12,13 + 2,44 1,07 + 0,10
(n=5) {n=5) (n=4) (n=4)
l SERIE VIII 0,56 + 0,23 0,08 + 0,02 26,71 + 5,73 1,21 + 0,30 "
{(n=5) (n=5) (n=4) (n=5)
“ SERIE IX . * @
6,51 + 0,19 0,20 + 0,05 2,9 + 1,12 0,66 + 0,11
(n=5) (n=5) (n=5) (n=5)
SERIE X . * o M
0,4 + 0,12 0,05 + 0,01 3,15 + 1,19 0,59 + 0,12
(n=5) (n=4) (n=5) (n=5)

EVCI-SH 16G: ratas con ligadura-estencsis de la vena cava inferior suprahepitica usando un fiador
calibre 16G (1,7 mm de didmetro externo).

* p< 0,05: valor ES respecto de la Serie VIII; + p< 0,05: valor ES respecto de la Serie VII.
¥ p< 0,05: valor ES respecto de la Serie IX; # p< 0,05: valor ES respecto de la Serie VI.
© p< 0,05: valor ES respecto de la Serie X,
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TABLA XII

CONCENTRACIONES DE NORADRENALINA (NA; ng/mg), ADRENALINA (AD; ng/mg), DOPAMINA (DA; ng/mg) Y SEROTONINA (5-Ht; ng/mg)
EN HTPOTALAMO EN RATAS CONTROL (SERIE V), EN RATAS CON EVCI-SH 16G (SERIE VI), EN RATAS CONTROL TRATADAS CON PARGILINA
(100 mg/kg/dia/2 dias) (SERIE VII), EN RATAS CON EVCI-SH 16G TRATADAS CON PARGILINA (100 mg/kg/diaf2 dfas)(SERIE VIII},

EN RATAS CONTROL TRATADAS CON PARGILINA (10 mg/kg/dfiafi5 dias)(SERIE IX) Y EN RATAS CON EVCI-SH 16G TRATADAS CON
PARGILINA (10 mg/kg/dfia/1l5 dias) SACRIFICADAS A LOS 30 DIAS DEL POSTOPERATORIO (P.0.).

H

I 1 NA (ng/mg) |  ap (ng/mg) | DA (ng/mg) | s5-BT (ng/mg)
SERIE V * o ¥ Yy 0 * o ¥ o ¥
1,65 + 0,42 0,28 + 0,24 0,79 + 0,12 0,55 + 0,14
. {n=10) (n=10) (n=10) (n=10)
SERIE VI * o ¥V * » * o ¥
1,79 + 0,37 0,20 + 0-14 0,82 + 0,24 0,59 + 0,20
(n=8) {n=8) (n=5) (n=8) _
SERIE VII *
3,32 + 0,31 0,26 + 0,07 1,73 + 0,44 1,87 + 0,24
(n=5) (n=5) (n=5) (n=5)
SERTE VIII .
3,76 + 0,43 0,28 + 0,06 1,32 + 0,10 2,29 + 0,4
! (n=5) (n=5) (n=5) (n=3)
SERIE IX * * o
2,84 + 1,67 0,05 + 0,02 0,81 + 0,18 1,18 + 0,31
(n=5) (n=5) (n=4) (n=5)
SERIE X * w * o ¥ o ¥
2,17 + 0,7 0,01 + 0,006 0,67 + 0,13 0,79 + 0,22
l {n=5) ! (n=4) (n=5) (n=5)

EVCI-SH 16G: ratas con ligadura-estenosis de la vena cava inferior suprahepética usande un fiador de
calibre 16G (1,7 mm de difmetro externo).

* p< 0,05: valor ES respecto de la Serie VIII; + p< 0,05: valor ES respecto de la Serie VII.
v p< 0,05: valor ES respecto de la Serie IX;

0 p< 0,05: valor ES respecto de la Serie X.
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FIGURA 46

Concentraciones de Noradrenalina (NA) en nucleo caudado en
Ratas Control (SERIE V), en Ratas con EVCI-SH 16G (SERIE V1),
en Ratas Control fratadas con Pargilina (100 mg/Kg/dia/2 dias)
(SERIE VII), en Ratas con EVCI-SH 16G tratadas con Pargilina
(100 mg/Kg/dia/2 dias) (SERIE VIIl}, en Ratas Control tratadas con
Pargilina (10 mg/Kg/dia/15 dias) (SERIE [X) y en Ratas con
EVCI-SH 168G tratadas con Pargilina (10 mg/kg/dia/15 dias)
(SERIE X) sacrificadas a los 30 dias de p.o.

Valor ES respecto a la Serie VI (xp<0.05)
Valor ES respecto a la Serie VIl (#p<0.05)
Valor ES respecto a la Serie IX (vp<0.05)

EVCI-SH 16G: Estenosis de la vena cava inferior suprahepatica usando un fiador calibre
166G (1,7 mm de diametro externo).
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FIGURA 47

Concentraciones de Noradrenalinag (NA) en Hipotalamo en Ratas
Control (SERIE V), en Ratas con EVCI-SH 168G (SERIE VI, en
Ratas Control tratadas con Pargilina (100 mg/Kg/dia/2 dias)
(SERIE VII), en Ratas con EVCI-SH 16G tratadas con Pargilina
(100 mg/Kg/dia/2 dias) (SERIE VIIl), en Ratas Control tratadas con
Pargilina (10 mg/Kg/dia/15 dias) (SERIE IX) y en Ratas con
EVCI-SH 16G tratadas con Pargilina (10 mg/kg/dia/15 dias)
(SERIE X) sacrificadas a los 30 dias de p.o.

Valor ES respecto a la Serie VIl (*p<0.05)
Valor ES respecto a la Serie VI (®p<0.05)
Valor ES respecto a la Serie IX (Vp<0.05)

EVCI-SH 16G: Estenosis de la vena cava inferior suprahepética usando un fiador calibre
16G (1,7 mm de didmetro externo).
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Concentraciones de AD (ng/mg) en ntcleo caudado

SERIEV SERIEVE SERIE VIl SERIE VIII SERIE IX SERIE X

FIGURA 48

Concentraciones de Adrenalina (AD) en nlcleo caudado en Ratas
Control (SERIE V), en Ratas con EVCI-SH 16G (SERIE VI), en
Ratas Control tratadas con Pargilina (100 mg/Kg/dia/2 dias)
(SERIE VII), en Ratas con EVCI-SH 16G tratadas con Pargilina
(100 mg/Kg/dia/2 dias) (SERIE VIII), en Ratas Control tratadas con
Pargilina (10 mg/Kg/dia/15 dias) (SERIE IX) y en Ratas con
EVCI-SH 186G ftratadas con Pargilina (10 mg/kg/dia/15 dias)
(SERIE X) sacrificadas a los 30 dias de p.o.

Valor ES respecto a la Serie VIl (xp<0.05)
Valor ES respecto a la Serie VIl (8p<0.05)
Valor ES respecto a la Serie X (vp<0.05)
Valor ES respecto a la Serie X (0p<0.05)

EVCI-SH 16G: Estenosis de la vena cava inferior suprahepética usando un fiador calibre
186G (1,7 mm de didmetro externo).
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FIGURA 49

Concentraciones de Adrenalina (AD) en hipotalamo en Ratas
Control (SERIE V), en Ratas con EVCI-SH 16G (SERIE VI), en
Ratas Control tratadas con Pargilina (100 mg/Kg/dia/2 dias)
(SERIE VII), en Ratas con EVCI-SH 16G tratadas con Pargilina
(100 mg/Kg/dia/2 dias) (SERIE VIIi), en Ratas Control tratadas con
Pargilina (10 mg/Kg/dia/15 dias) (SERIE IX) y en Ratas con
EVCI-SH 186G fratadas con Pargilina (10 mg/kg/dia/15 dias)
(SERIE X) sacrificadas a los 30 dias de p.o.

Valor ES respecto a la Serie IX (vp<0.05)
Valor ES respecto a la Serie X (Op<0.05)

EVCI-SH 16G: Estenosis de la vena cava inferior suprahepética usando un fiador calibre
16G (1,7 mm de diametro externo).
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FIGURA 50

Concentraciones de Dopamina (DA) en ntcleo caudado en Ratas
Control (SERIE V), en Ratas con EVCI-SH 16G (SERIE VI), en
Ratas Control tratadas con Pargilina (100 mg/Kg/dia/2 dias)
(SERIE VII), en Ratas con EVCI-SH 16G tratadas con Pargilina
(100 mg/Kg/dia/2 dias) (SERIE VIII), en Ratas Control tratadas con
Pargilina (10 mg/Kg/dia/15 dias) (SERIE IX) vy en Ratas con
EVCI-SH 16G tratadas con Pargilina (10 mg/kg/dia/t5 dias)
(SERIE X) sacrificadas a los 30 dias de p.o.

Valor ES respecto a la Serie VIl (+p<0.05)
Valor ES respecto a la Serie VII (#p<0.05)

EVCI-SH 16G: Estenosis de la vena cava inferior suprahepética usando un fiador calibre
186G (1,7 mm de diametro externo).
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FIGURA 51

Concentraciones de Dopamina (DA) en hipotdlamo en Ratas
Control (SERIE V), en Ratas con EVCI-SH 16G (SERIE VI), en
Ratas Contro! tratadas con Pargilina (100 mg/Kg/dia/2 dias)
(SERIE VII), en Ratas con EVCI-SH 16G tratadas con Pargilina
(100 mg/Kg/dia/2 dias) (SERIE VIIl), en Ratas Control tratadas con
Pargilina (10 mg/Kg/dia/15 dias) (SERIE IX) y en Ratas con
EVCI-SH 16G tratadas con Pargilina (10 mg/kg/dia/15 dias)
(SERIE X) sacrificadas a los 30 djas de p.o.

Valor ES respecto a la Serie Vil (*p<0.05)
Valor ES respecto a la Serie VI (®p<0.05)

EVCI-SH 16G: Estenosis de la vena cava inferior suprahepatica usando un fiador calibre
16G (1,7 mm de diametro externo),
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FIGURA 52

Concentraciones de Serotonina (5-Ht) en nucleo caudado en
Ratas Control (SERIE V), en Ratas con EVCI-SH 16G (SERIE V),
en Ratas Control tratadas con Pargilina (100 mg/Kg/dia/2 dias)
(SERIE VII), en Ratas con EVCI-SH 186G tratadas con Pargilina
(100 mg/Kg/dia/2 dias) (SERIE VIII), en Ratas Control tratadas con
Pargilina (10 mg/Kg/dia/15 dias) (SERIE IX) y en Ratas con
EVCI-SH 16G tratadas con Pargilina (10 mg/kg/dia/15 dias)
(SERIE X) sacrificadas a los 30 dias de p.o.

Valor ES respecto a la Serie VIll (xp<0.05)
Valor ES respecto a la Serie VI (®#p<0.05)
Vaior ES respecto a la Serie IX (Vp<0.05)

Valor ES respecto a la Serie VI (Mp<0.05)

EVCI-SH 16G: Estenosis de la vena cava inferior suprahepética usando un fiador calibre
16G (1,7 mm de didmetro externo).
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FIGURA 53

Concentraciones de Serotonina (5-Ht) en hipotalamo en Ratas
Control (SERIE V), en Ratas con EVCI-SH 16G (SERIE VI), en
Ratas Control tratadas con Pargilina (100 mg/Kg/dia/2 dias)
(SERIE VII), en Ratas con EVCI-SH 16G tratadas con Pargilina
(100 mg/Kg/dia/2 dias) (SERIE VIil), en Ratas Control tratadas con
Pargilina (10 mg/Kg/dia/15 dias) (SERIE IX) y en Ratas con
EVCI-SH 16G tratadas con Pargilina (10 mg/kg/dia/15 dias)
(SERIE X) sacrificadas a los 30 dias de p.o.

Valor ES respecto a la Serie VIIi (*p<0.05)
Valor ES respecto a la Serie VII (#p<0.05)
Valor ES respecto a la Serie IX (Vp<0.05)

EVCI-SH 16G: Estenosis de la vena cava inferior suprahepatica usando un fiador calibre
186G (1,7 mm de ciametro externo).
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7. ALTERACIONES ANATOMOPATOLOGICAS.

Las alteraciones histolégicas hepdticas e intestina-
les en ratas con ligadura-estenosis de la VCI-SH-16G a
los 15 y 30 dias de p.o. fueron similares entre si. Asi,
se encontré en:

7.A. HIGADO.

La arquitectura hepatica se encontr6é siempre conser-
vada, tampoco existieron alteraciones a nivel de la
capsula.

El parénquima hep&tico no presentaba alteraciones
morfoldégicas importantes, con conservacién de la trama
reticulinica. Los hepatocitos pericentrales presentaban
escasa nitidez con zonas borrosas en el limite entre
nicleo y citoplasma. Existia también, maracada granula-
cién citoplasmética que pudiera corresponder a la
presencia de megamitocondrias, reflejo de un aumento del
metabolismo oxidativo celular. La confirmacién sobre su
presencia precisa el estudio con microscopio electréni-
co, aspecto que no ha sido realizado. No se encontraron
hepatocitos con degeneracién grasa o depleccién de
glucégeno. Se encontraron células de Kupffer cargadas de
pigmento formélico, caracteristica que se aprecia cuando
existe congestién vascular.

En algunas muestras se observdé dilatacién de las
sinusocides en la proximidad de la vena central, aunque
este hallazge no estaba presente en todas las zonas
pericentrales.

En los espacios porta no se encontraron alteraciones
significativas sin que existiera edema, infiltrado
linfocitario o de células inflamatorias. Ninguna de las
estructuras del espacio porta presentaron alteraciones
en su morfologia.
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Las venas centrolobulillares estédn dilatadas con un
importante engrosamiento de su pared, principalmente en
las venas centrales de mayor tamafico. En la proximidad de
la vena central se encontraron &reas de necrosis hemo-
rrdgica, de extensién limitada al Area 3 del acino Y que
no contactaban entre si (Figura 54).

7.B. DUODENO Y YEYUNO.

A los 30 dias de p.o., se evidencia en el meso del
duodeno y del yeyuno un aumento en el calibre de los
vasos tanto arteriales como venosos.

A nivel de 1la vellosidades, se encontré atrofia de
las duodenales con signos de duodenitis. En el resto de
las capas (muscularis mucosae, submucosa, muscular
circular y longitudinal) no se encontraron alteraciones
morfolégicas.

Cuando la ligadura-estenosis de la VCI-SH se realizé
con fiador 18G (1,4 mm de didmetro externo), a los 30
dias de p.o., se origina una supresion de las vellosida-~
des duodenales y congestién crénica del yeyuno con
vellosidades engrosadas, asi como infiltracién por
células inflamatorias de la lamina propia.

7.C. COLON.

La ligadura-estenosis de la VCI-SH con un fiador 16G
(1,7 mm de di&metro externo) origina a nivel del colon
un aumento en el calibre de los vasos, sin alteraciones
morfolégicas en las diferentes capas intestinales. Por
el contrario la estenosis con fiador 18G determina la
presencia de edema crénico e infiltrado de células
inflamatorias.
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FIGURA 54



FIGURA 54.

Imagen histoldgica en la que se aprecia dilatacidén de la
vena centrolobulillar (V.C.) y engrosamiento de su pared
{~). En la proximidad de la vena central se observan

dreas de necrosis hemorragicas (¢) (20 aumentos).
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8. RESULTADOS RADIOLOGICOS.

En las esplenoportografias, independientemente del
calibre del que se tratara la estenosis, no se aprecia-
ron vasos de circulacién colateral periesofégica ni
suprarrenal. Se aprecia sin embargo, una dilatacién
portal que va perdiéndose conforme vamos progresando ha-
cia las tres ramas (vena mesentérica superior, vena
mesentérica inferior y esplénica) que la constituyen
(Figura 55 a).

En las cavografias, ademds de objetivarse la estre-
chez y la dilatacién preestendtica (Figura 55 b), se
aprecié una gran derivacién del contraste hacia la cava
superior y la vena Acigos, desde las venas lumbares Y
suprarrenales derechas.
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FIGURA 55 a



FIGURA 55 b



FIGURA 55.

Esplenoportografia donde se aprecia dilatacién de

la vena porta y de sus ramas.
Cavografia donde se objetiva la estrechez y la

dilatacidén preestendtica en la vena cava inferior

suprahepéatica.
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5. DISCUSION



1. ESTUDIO DEL MODELO EXPERIMENTAL DE HIGADO DE
ESTASIS EN LA RATA.

En el presente trabajo se ha aplicado una técnica
quirdrgica en la rata con la finalidad de obtener un
modelo experimental de higado de &stasis. Dicha técnica
se fundamenta en la ligadura estenosante de la vena cava
inferior suprahepatica (VCI-SH) que produce un é&stasis
venoso en el territorio que drena la vena cava inferior
asi como en la circulacién esplécnica, ya que ambos son
confluentes en sentido distal a la citada estenosis. Por
lo tanto al éstasis hepatico se asocia el éstasis de
vena cava inferior, y por esta razén este modelo experi-
mental no permite obtener resultados que puedan ser
extrapolados a la patologia oclusiva de las venas
lobulares o segmentarias hepaticas que en el ser humano
produce el denominado sindrome de Budd Chiari (Budd,
1857; Chiari, 1899). Esta limitacién no resta valor al
modelo experimental para el estudio del higado de
éstasis ya que éste puede ser producido por cualquier
factor etiolégico que origine un blogueo parcial o total
del drenaje sinusoidal, como por ejemplo una cardiopatia
aguda o crénica (Sherlock, 1974).

El hallazgo de mas dificil explicacién en el modelo
experimental que se ha estudiado, es el mecanismo
compensador de la hipertensién portal que produce la
estenosis de la VCI-SH. En la rata, si se produce
hipertensién portal prehepéatica, se desarrollan colate-
rales portosistémicas que pueden ser de dos tipos. La
primera en producirse es la denominada eésplenorrenal, y
con posterioridad la periesofigica (Canty y cols., 1980;
Landa y cols., 1988). Similar evolucién de la circula-
cién colateral portosistémica se ha demostrado en el
trasplante heterotépico parcial de higado en la rata
(Lorente y cols., 1993). En este caso se transplanta el
denominado higado inferior de la rata, que estd consti-
tuido por el 1lébulo caudado (LC), el proceso caudado
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(PC) y el 1l6bulo lateral derecho (LLD), que tan solo
recibe vascularizacién portal. Puesto que el trasplante
es isogénico, no se puede atribuir a la agresién inmuno-
l6gica del injerto la patologia que presenta, la cual se
caracteriza por la proliferacién biliar progresiva
asociada a la atrofia del trasplante a los 90 dias de
evolucién postoperatoria. Quizds la isquemia arterial
del injerto y la competencia funcional que establece el
higado propio del receptor, sean los factores que
condicionen dicha evolucién. Sin embargo, este modelo
experimental de isotrasplante heterotépico parcial sirve
para demostrar el desarrollo gradual de tres tipos de
circulacién colateral. El primero se constata a los 30
dias del postoperatorio y consiste en venas gue tienen
su origen en la vena porta donante y se dirigen hacia el
higado propio del receptor. Se cosigue asi la revascula-
rizacidén portal del higado propio del receptor, que por
lo tanto, puede competir funcionalmente con el injerto
ya que a la vascularizacién arterial que poseia se
asocia la vascularizacién portal. A los 60 dias del
trasplante se demuestra la existencia de circulacién
colateral portosistémica de tipo esplenorrenal. Y por
Gltimo, a los 90 dias se asocia el tipo de circulacién
colateral portosistémica paraesofigica (Lorente, 1987;
Lorente y cols., 1993).

Por el contrario, en el modelo experimental de higado
de éstasis que se ha estudiado, se demostré un aumento
progresivo del peso hepético, si bien a los 30 dias del
postoperatorio, el higado normaliza su peso y no existe
circulacién colateral portosistémica, ni de tipo esple-
norrenal, ni de tipo paraesofdgica. Sin embargo es
caracteristico apreciar una dilatacién de la microcircu-
lacién esplécnica, que permite sospechar, que constituye
un nuevo tipo de circulacién colateral portosistémica.
Este tipo de circulacién colateral portosistémica se
podria denominar “intestinal" y su significado se

desconoce. Aunque si se puede considerar la hipétesis,
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que su instauracidén inhibe el desarrollo de los tipos de
circulacién colateral esplenorrenal y paraesofégica. Uno
de los factores que podrian influir en la instauracidn
de este nuevo tipo de circulacién colateral portosisté-
mica en la rata, seria la existencia de una inversién
del flujo hepético condicionado por la estenosis de la
VCI-SH.

En este caso, el flujo venoso sistémico en su tréansi-
to retrégrado hepdtico o suprahepadtico-portal invertiria
el sentido del metabolismo hepético en su unidad funcio-
nal, siendo perfundidas en primer término el &rea III de
Rappaport y en Gltimo lugar el &rea I de Rappaport. La
hipotética inversién del flujo sanguineo hepético en
este modelo de higado de éstasis, implicaria que facto-
res de procedencia hepatica influirfian en el metabolismo
y funcién intestinal condicionando quiz&s el desarrollo
del tipo de circulacién colateral antes citado (Groot-
huis y cols., 1985).

La perfusidén retrbdgrada del higado aislado con
soluci6én salina o con sangre homéloga se ha efectuado
utilizande higados de perro, mono, gato y rata. En
higado de perro, fueron Baek y Rossler en 1926 los que
realizaron la perfusidn inversa hepltica a través de las
venas hepéaticas y con drenaje por la vena porta vy la
arteria hepatica. Este tipo de preparacién experimental
fue sugerida por primera vez para su uso clinico por
Jacobescu y cols. en 1967 ya que evitaria disecar el
pediculo hep&tico en la realizacién de hepatectomias. En
realidad esta técnica de perfusidén, también seria
aplicable en la obtencidén de higados donantes para su
posterior trasplante, ya que al obviarse la manipulacidn
de las estructuras vasculares y biliares hiliares, se
reducirian las alteraciones metabbélicas hepaticas vy
sistémicas que tal diseccién produce. Otras posibilida-
des terapeliticas se han descrito con esta técnica. Por
ejemplo, se ha demostrado que el higado de cerdo perfun-

dido "in wvitro" retr6gradamente con sangre humana es
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capaz de producir bilis, depurar amonio y sintetizar
urea, por un periodo de cinco horas (Dornelas Camara
Neto, 1978).

En el modelo de higado de éstasis en la rata descrito
en el presente trabajo, se precisan futuros estudios
para demostrar las caracteristicas de la inversién del
flujo que parece producirse. De su existencia parece ser
prueba indirecta los hallazgos que por histologia 6ptica
se han obtenido al estudiar el intestino delgado de
estos animales, entre los que destaca la dilatacién e
incremento en la densidad de los plexos venosos parieta-
les sin que exista ni hepatomegalia ni circulacién
colateral portosistémica de tipo esplenorrenal y parae-
soféagica.

Este mecanismo compensatorio intestinal de la hiper-
tensidn portal secundario al higado de éstasis en 1la
rata, serd objeto de estudios posteriores. Respecto de
la existencia de hipertensién portal se puede comprobar
utilizando la técnica de la trasposicién subcuténea del
bazo. Esta técnica fue descrita por Omockawa y cols. en
1991 para facilitar la hepatectomia total en la rata.
Los autores proponen la escarificacidén de la superficie
del bazo que se coloca en sitwuacién subcutlnea para
producir una circulacién colateral portosistémica. Asi
es posible efectuar la hepatectomia total a las dos
semanas de la trasposicibén subcuténea del bazo sin que
el animal fallezca por hipertensién portal. De forma
similar es bien tolerada la isquemia hepatica y la
ligadura portal (Omokawa y cols., 1991). En el modelo de
higado de éstasis, si en el mismo tiempo quirdrgico se
realiza la estenosis de la VCI-SH y la trasposicién
subcuténea del bazo, se comprueba el desarrollo de una
circulacidén colateral portosistémica, a través del bazo,
como se objetiva por esplenoportografias y portografias
realizadas, lo que demuestra la existencia de hiperten-
sién portal en los primeros estadios evolutivos. No se

ha estudiado la influencia que este tipo de circulacién
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colateral tiene en el modelo de higado de éstasis,
aunque se debe suponer que seria de interés establecer
la interrelacién existente entre la circulacién colate-
ral portosistémica a través del bazo subcuténeo y la
propuesta circulacidén colateral portosistémica "intesti-
nal",

En la rata pues, se debe considerar gque la hiperten-
sidén portal segin sea prehepdtica, intrahepédtica o
posthepatica, tiene caracteristicas diferentes como lo
demuestra los diferentes tipos de circulacién colateral
portosistémica que se producen en cada caso. Que en la
evolucién postoperatoria del higado de éstasis no se
desarrolle circulacidén colateral portosistémica espleno-
rrenal y paraesofégica, es un hecho muy significativo y
de gran interés. En primer término, porque permite
considerar a este modelo experimental como fundamental
para estudiar los mecanismos etiopatogénicos implicados
en la produccién de los distintos tipos de circulacién
colateral potosistémica. En segundo lugar, se puede
formular una hipétesis para futuros trabajos de investi-
gacidén que es muy atractiva ya que se podria sintetizar
en una idea: cada tipo de circulacién colateral porto-
sistémica posee unos mecanismos etiopatogénicos especi-
ficos. Esta especifidad podria estar determinada o
protagonizada por el tipo y caracteristicas de 1la
insuficiencia hepédtica. Por Gltimo, no se debe menospre-
ciar otro aspecto que esta hipbtesis de trabajo puede
brindar respecto de la profilaxis de los distintos tipos
de circulaci6én portosistémica, y en particular de las
varices esofégicas. El conocimiento de su etiopatogenia
es el mejor método para llegar a la puesta a punto de
actitudes de prevencidén de esta complicacién de 1la
hipertensién portal, que no se debe olvidar, es una de
las causas principales de mortalidad en los enfermos con
insuficiencia hepAtica crénica y que por esta razén
condiciona de forma fundamental la cirugia de la hiper-
tensién portal (Durén, 1993; Chandler, 1993; Orozco y
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cols., 1994).

Asimismo es de interés relacionar las alteraciones
histolégicas intestinales en las ratas con ligadura-
estenosis de la VCI-SH, con la patologia de la pared
gastrica que se asocia a hipertensidén portal en el ser
humano. Para describir tales lesiones se han propuesto
términos como “"gastropatia congestiva" y “gastropatia
hipertensiva portal" (Smarth y cols., 1991). Aunque un
requisito fundamental para que se desarrolle una gastro-
patia hipertensiva portal es la existencia previa de
hipertensién portal, se desconoce su mecanismo de
produccién. Paner y cols.(1992), consideran que el grado
de hipertensién portal no se correlaciona con la magni-
tud de las lesiones gastricas, ésto es ni con el flujo
sanguineo gastrico ni con la severidad endoscépica de la
patologia géstrica. Los autores concluyen que existe un
estado circulatorio hiperdinédmico en los pacientes
cirréticos estudiados, pero no una situacibén "congesti-
va", razén por la que se debe ser cuidadoso al utilizar
el término gastropatia congestiva. En realidad la
gastropatia hipertensiva portal no se correlaciona ni
con el tamafio de las varices esofégicas ni con el grado
de insuficiencia hepética segiin la clasificacién de
Child-Pugh, por lo tanto no hay correlacidén entre la
vascularizacién géstrica y el grado de insuficiencia
hepética o el grado de hipertensién portal, razén por la
que se deben estudiar otros mecanismos fisiopatolégicos
que sean los causantes de este tipo de gastropatia. Si
la circulacién hiperdinémica no es la causa fundamental
de la gastropatia congestiva, otros factores como son
los péptidos gastrointestinales vasodilatadores, 1los
factores relajantes derivados del endotelio © una
reducida sensibilidad vascular a sustancias vasocons-
trictoras, deben ser investigados (Albillos y cols.,
1993).

Sin embargo se debe ser cauto al valorar los resulta-
dos obtenidos por un grupo de investigadores, ya que sus
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conclusiones no tienen porqué ser excluyentes de otras
emitidas con anterioridad por otros autores. En particu-
lar y respecto de la gastropatia congestiva, el hecho de
que la circulacién hiperdin&mica no sea su causa funda-
mental, no implica que no participe en su patogenia. Asi
Bretagne y cols.(1993), relacionan la severidad de los
cambios en la mucosa gistrica de pacientes cirréticos
con el grado de circulacién hiperquinética y como los
autores anteriormente citados, no pueden demostrar que
la intensidad de 1la gastropatia congestiva se pueda
relacionar con el grado de hipertensién portal ni con el
grado de insuficiencia hepética.

Las alteraciones histolégicas intestinales de las
ratas con higado de éstasis, podrian constituir un medio
para aportar nuevos conocimientos a los mecanismos
fisiopatolégicos implicados en las alteraciones vascula-
res del tracto gastrointestinal asociadas a hipertensién
portal, ya que en estos animales se compensa a los 30
dias de evolucién postoperatoria la insuficiencia
hepdtica que produce la estenosis aguda de la VCI-SH, y
la inexistencia de los tipos clésicos de circulacién
colateral portosistémica, impiden considerar la existen-
cia de un grado severo de hipertensién portal. Por 1lo
tanto las alteraciones intestinales son independientes
del grado de hipertensién portal o insuficiencia hepéati-
ca, aunque coexisten con hiperactividad simpéAtica
periférica. Estos resultados son contrarios a los
publicados por Bretagne y cols. (1993), ya que los
pacientes cirréticos estudiados no presentan incrementos
plasméticos de noradrenalina o adrenalina. Se podria
pues concluir, gue cada tipo de insuficiencia hepéatica
posee unas caracteristicas diferenciales cuyo conoci-
miento supondria la posibilidad de efectuar trtamientos
especificos segin su etiologia.

El estudio de la anatomia de las estructuras vascula-
res y biliares del higado de la rata Wistar, es funda-
mental para lograr un modelo experimental de sindrome de
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Budd-Chiari, osea una patologia oclusiva de las venas
lobulares o de las venas segmentarias (Rensing y cols.,
1984). Cuando el higado de éstasis lo produce la patolo-
gia obstructiva del sistema venoso eferente hepatico, su
localizacién anatémica pueden ser las venas centrales,
las wvenas sublobulares, las wvenas segmentarias y las
venas lobulares, ésto es las venas que drenan lobuli-
llos, segmentos, sectores o l6bulos hepéticos respecti-
vamente. En el higado de la rata los l6bulos gue se han
descrito por Higgins y Anderson (1931) son el 1ébulo
lateral derecho (LLD), el l6ébuloc medio (ILM), el 1lébulo
lateral izquierdo (LLI) y el 1lébulo caudado (LC). A su
vez el LLD se divide por una fisura transversal en dos
partes, una superior (LLDS) y otra inferior (LLDI). Otra
fisura divide el LM en dos partes, una mayor a la
derecha o LMD y otra menor a la izquierda o LMI. Por
Gltimo el LC estd dividido por una fisura horizontal en
dos partes, una superior o LCS y otra inferior o LCI.
Hay también que considerar una zona de paréngquima
situada entre el LLD y LC, que se ha denominado proceso
caudado (PC). El PC tiene una forma triangular con una
base dirigida al LLD y un vértice hacia el LC (Lorente
y cols., 1993). Si se realiza un estudio de anatomia
comparada entre el higado humano y el higado de rata, se
comprueba que en el higado humano tan solo existen dos
1l6bulos, uno derecho y otro izquierdo de menor volumen.
Por el contrario el higado de rata posee cuatro lébulos.
La anatomia funcional de ambos higados puede facilitar
dicho estudio comparativo. Asi en el higado humano, y
geglin Couinaud (1957), el estudio de la anatomia funcio-
nal permite la descripcién de una segmentacién hepéatica
basada en la distribucién de los pediculos portales y la
localizacién de las venas hepéticas. Las tres venas
hepdticas principales dividen al higado en cuatro
sectores, y cada uno de estos sectores recibe un pedicu-
lo portal. Existe una alternancia entre las venas
hep&ticas y los pediculos portales, ésto es, estan
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interdigitados. Los cuatro sectores individualizados poxr
las tres venas hepAticas son llamados sectores portales
ya que estan vascularizados por pediculos portales
independientes. El trayecto de las tres venas hepéticas,
marca la situwacién de las cisuras llamadas portales, en
tanto que las cisuras que contienen los pediculos
portales se denominan cisuras hepéaticas (Bismouth,
18982). La cisura hepédtica principal o linea de CANTLIE,
divide al higado en dos partes, una derecha o higado
derecho y una izquierda o higado izquierdo. A su vez el
higado derecho se divide en dos sectores, el sector
anteromedial y el sector posterolateral. El sector
anteromedial estd formado por los segmentos V y VIII, Yy
el sector posterolateral lo constituyen los segmentos VI
Yy VII. El higado izquierdo también se divide en dos
sectores, el anterior, formado por los segmentos IV y
III, y el sector posterior , que sdlo posee un segmento,
el II. Por dltimo el 1lébulo de Spigel o segmento I es
auténomo, y estd formado por el 16bulc caudado (LC) a la
izquierda, y el proceso caudado (PC) a la derecha. ILa
vascularizacién arterio-portal y el drenaje biliar del
LC se efectda por ramas secundarias o de segundo orden
que tienen su origen en las ramas izquierdas de la vena
porta, arteria hepética y colédoco, ésto es el conducto
hepatico principal izquierdo. Respecto del PC su vascu-
larizacién arterio-portal y drenaje biliar se efectia
por ramas de segundo orden con origen o drenaje en las
ramas derechas de la vena porta, arteria hepética y el
conducto hep&tico principal derecho.

En el higado de rata, se observa una diferencia
anatémica muy importante que es la coincidencia entre
los pediculos venosos y portales, de tal forma gque cada
sector o zona del parénquima hepitico tiene su propio
pediculo portal y su propio pediculo venoso. Esta
diferencia con el higado humano, replantea la formula-
cién de una anatomia comparada. Es posible gue esta
diferencia se fundamente en que en el higado humano
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desaparecen lébulos, sectores Y segmentos, que existen
en el higado de la rata. En el higado humano no existe
el LLD, y tampoco el LC, con las caracteristicas propias
que tiene este lébulo en la rata.

En este caso el segmento I del higado humano, equiva-
le al PC del higado de la rata, que a su vez se divide
en una porcidén izquierda o LC propiamente dicho Y una
porcién derecha o PC propiamente dicho. Esta inclusidn
se fundamenta en que el LC y el PC tienen una vasculari-
zacidn arterio-portal y un drenaje biliar, que de forma
habitual, estd representado por ramas de segundo orden,
con origen o drenaje en las ramas de primer orden de LLD
(el PC propiamente dicho) o del LC (el LC propiamente
dicho).

La inexistencia en el higado humano del LLD Yy del LC
de la rata, permite suponer que en este animal el LMD se
corresponde con los segmentos V, VI, VII y VIII del
higado humano, aunque en su porcidén izquierda, se debe
considerar localizado el segmento IV. El LMI de la rata
corresponderia al segmento III del humano, y por dltimo
una dristica reduccién del volumen del LLI de la rata
estaria representado en el higado humano por el segmento
II. Por lo tanto si se pretendiera realizar un modelo de
sindrome de Budd Chiari en 1la rata, es preciso extirpar
el LLD y el LC, y someter a estenosis las venas del
higado superior constituido por el IM y el LLI. ILa
porcién derecha del LMD tiene un drenaje venoso indepen-
diente al resto de este 16ébulo, la cual Por su escaso
calibre puede ser ligada (Lorente y cols., 1%993), E1 LMT
Y el LLI drenan en un tronco comin que puede ser esteno-
sado por ligadura ya que su trayecto es extraparenquima-
toso. Por Gltimo la vena que drena el resto del LMD debe
ser estenosada. En este modelo experimental, la esteno-
sis de las venas del higado superior produciria el gran
aumento de tamafio del segmento I Ya que seria la dnica
porcidn del paréngquima hepatico con drenaje venoso libre
a la vena cava inferior intrahepdtica por miltiples y
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pPequerias venas. Por esta razodn, los resultados obtenidos
si podrian extrapolarse con las reservas propias a que
todo modelo experimental obliga, al ser humano.

203



2. HIPERACTIVIDAD SIMPATICA PERIFERICA EN RATAS CON
HIGADO DE ESTASIS.

Las ratas con higado de éstasis presentan a los 30
dias del postoperatorio un incremento de las concentra-
ciones plasmidticas de dopamina (DA), y en menor intensi-
dad de noradrenalina (NA) y adrenalina (AD), respecto de
ratas control. Estos resultados podrian reflejar la
existencia de una hiperactividad simpética periférica,
secundaria a insuficiencia hepdtica y de caracteristicas
similares a la que se demuestra en ratas con anastomosis
portocava término-lateral (APCTL). Asi en ratas con
shunt porto cava se ha comprobado la existencia de un
incremento en las concentraciones de AD en glandulas
suprarrenales y de NA en conducto deferente a los 30
dias de la intervencién, que se asocia al aumento de
dcido wvanilmandélico (VMA) suprarrenal (De Pedro y
cols.,1985). Esta hiperactividad adrenérgica periféxrica
se desarrollaria de forma paulatina post-shunt porto
cava durante el primer mes del postoperatorio, y podria
constituir la respuesta simpatica a 1la deficitaria
vasoconstricci6n sistémica gue por ejemplo ocurre en
piel y miisculo estriado en la insuficiencia hepética
crénica. Esta defectuosa vasoconstriccidén podria ser
causada por un bloqueo alfa adrenérgico parcial, quizéas
secundario a un mecanismo competitivo con falsos neuro-
transmisores a nivel de receptores alfa, o a una dismi-
nucién de la concentracién de receptores alfa (De Pedro
y cols., 1985). Asimismo las ratas con shunt porto cava
presentan una llamativa intolerancia a las situaciones
gque produzcan una disminucién de la volemia, como son el
tratamiento con diuréticos, la deshidratacién y 1la
hemorragia (Arias, 1981).

Esta sensibilidad a situaciones hipovolémicas podria
reflejar una insuficiencia del sistema nervioso simpé&ti-

co periférico que impediria se produjese una respuesta
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vasoconstrictora periférica apropiada para compensar la
disminucidn de la presién arterial sistémica. Es intere-
sante a este respecto constatar, que las ratas con shunt
portocava sufren una disminucién de la respuesta de los
valores de la presién arterial tras la administracién de
NA intravenosa respecto de ratas normales o control.
Esta reduccidn de la respuesta se ha valorado en un 36%
aproximadamente y se ha atribuido a una desensibiliza-
cién de los receptores postsindpticos, a un blogueo
parcial por falsos neurotransmisores a nivel postsinép-
tico, a una estimulacién de los receptores presindpticos
0 bien a un descenso del nimero de receptores. Sin
embargo la disminucién de la respuesta en los valores de
la presidn arterial tras la administracién de fentolami-
na en ratas con shunt porto cava, permite considerar que
una de las razones de la hiperactividad simpética
periférica puede ser el bloqueo parcial alfa, adrenérgico
existente. Asi en ratas con anastomosis porto cava, a
los 30 dias del postoperatorio, se determiné la presién
arterial por cateterizacidén carotidea, y su respuesta a
la administracién intravenosa de NA, a dosis crecientes
de 1, 2, 5 y 10 microgramos, asi como de AD (1, 2, 5 vy
10 microgramos). Por Gltimo se repitid el experimento
previa administracién de fentolamina, un farmaco blo-
queante alfa-adrenérgico, a dosis de 80 microgramos/Kg,
comprobandose que el efecto hipertensor de la NA es
menor en ratas con shunt porto cava respecto de ratas
control. También el efecto hipotensor de AD es mayor en
ratas con shunt porto cava a dosis de S5 y 10 microgramos
respecto de las controles, y el efecto hipotensor de AD
tras haber administrado fentolamina es similar al
encontrado como respuesta a la perfusién intravenosa de
AD (Arias, J.L. y cols.,1987). La hiperactividad nervio-
sa simpAtica ha sido demostrada también en la clinica
humana en pacientes cirr6ticos que presentaban una
elevada concentracién plasmitica de NA, no atribuible al

déficit de su catabolismo hepético (Ring Larsen y cols.,
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1982).

Las concentraciones plasmaticas de NA aumentan en
pacientes con insuficiencia hepética crénica descompen-
sada, lo que es indicativo de gque dicha situacién
favorece o aumenta la actividad del sistema nervioso
simpédtico (Henriksen y cols., 1984). Asimismo, el
incremento plasmético de DA, NA y AD en ratas con higado
de éstasis tiene el mismo significado, y por esta razdén
se considera gque existe una hiperactividad simpéatica
periférica, asi como una activacién del sistema renina-
angiotensina-aldosterona, siendo ambos unos mecanismos
de compensacién o respuesta orgénica a la disminucién de
la presién arterial sistémica. Ya que las catecolaminas
son metabolizadas por el higado, su elevacidén plasméAtica
se podria atribuir a la insuficiencia hepAtica. Sin
embargo el grado de insuficiencia hepética, en estos
animales no se correlaciona con el correspondiente de
hiperactividad simpé&tica periférica, porque no existen
aumentos significativos en las concentraciones plasmiti-
cas de enzimas de origen hepdtico. Por esta razén es
improbable que el catabolismo hepético de las catecola-
minas sea responsable del incremento plasmatico de
catecolaminas. Ante estos resultados se considera que el
incremento plasmidtico de NA en la insuficiencia hepética
crénica refleja el aumento de su produccidén a nivel
sindptico postgangliénico (Henriksen y cols., 1984), en
cuyo caso el incremento plasmltico de catecolaminas en
las ratas con higado de éstasis, no tiene porqué aso-
ciarse al grado de insuficiencia hepética. En estos
animales tras la estenosis de la VCI-SH se produce un
aumento del peso hepatico, que se normaliza a los 30
dias del postoperatorio. Esta normalizacién del peso
hepadtico podria asociarse a la reduccién del grado de
insuficiencia hepatica y sin embargo no implica gque se
normalicen las concentraciones plasm&ticas de catecola-
minas. Por lo tanto este modelo experimental, puede ser

mé&s apropiado para estudiar los mecanismos productores
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de hiperactividad simpAtica periférica, que los habitua-
les de insuficiencia hepética crénica, asi cirrosis o
anastomosis porto cava término-lateral.

Se plantea asi una de las conclusiones més importan-
tes de este trabajo experimental, que radica en demos-
trar la existencia de hiperactividad simpatica periféri-
ca, sin que coexista un grado severo de insuficiencia
hepatica. El factor o factores etilégicos, asi como el
mecanismo productor de la citada alteracién del sistema
simpdtico periférico son en la actualidad desconocidos,
pero si existe una respuesta neurolégica orgdnica, deben
incidir causas que la provoquen.

La respuesta del sistema nervioso periférico simpati-
Co, Que se caracteriza por la hiperactividad en este
modelo experimental, se sospecha que se acompafia de una
respuesta antmala del sistema endocrino. Asi en la
insuficiencia hepatica crénica se ha descrito la expan-
sién de la volemia con aumento de la secrecién de
aldostercona, por activacién del sistema renina-angioten-
sina-aldosterona (Arroyo y cols., 1979), con valores muy
variables del factor atrial natriurético, a pesar de que
en ratas cirr6ticas sin ascitis existe aumento del ARN
mensajero de dicho factor en auricula, lo gue supone un
aumento de la sintesis de dicho péptido (Morgan y cols.,
1992; Sebastién Domingo y cols., 1994),

Esta alteracidén en el funcionalismo simp&tico puede
verse implicada en la fisiopatologia de algunos signos
clinicos de insuficiencia hepética crénica, como son las
telangiectasias, eritema palmar y la acropaguia, que en
esencia reproducen un estado circulatorio hiperquinético
(Murray y cols., 1958), el cual también se ha implicado
en la etiopatogenia del sindrome hepatorrenal, 1la
encefalopatia portosistémica y la ascitis (Ring Larsen
y cols., 1982).

No se puede excluir que falsos neurotransmisores como
octopamina y feniletilaminas estén implicados por
mecanismo competitivo en esta deficitaria respuesta
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presora vascular periférica a catecolaminas, aungue
seria necesario también estudiar la repercusién que la
insuficiencia hepética tiene en la concentracién de
receptores alfa adrenérgicos. Sin embargo aunque la
circulacién hipercinética en la insuficiencia hep&tica
crénica es generalizada y no regional, los diferentes
6rganos de la economia la toleran de manera diferente,
como también diferentes son las repercusiones funciona-
les sobre la economia segin el 6rgano gque resulta
preferentementa afectado. Por ejemplo una disfuncién
microcirculatoria en el tejido cerebral, con alteracién
en el funcionalismo de la barrera hematoencef&lica, o
una disfuncidn microcirculatoria renal, con repercusién
sobre el sistema renina-angiotensina-aldosterona,
ocasiona un déficit funcional orgédnico de mayor gravedad
Yy repercusibén sobre el resto de la economia que el
originado por la insuficiencia microcirculatoria en el
tejido muscular o en la piel. Por la misma razén en el
higado de éstasis existiria un precario estado hemodin&-
mico por la insuficiencia hepédtica qgue se produce, con
tendencia a la hipotensién, gue probablemente también se
podria atribuir a un blogueo alfa adrenérgico vascular
periférico, que se compensaria entre otros mecanismos
por el aumento del turnover periférico de catecolaminas
(Lorente, 1983; Henriksen y cols., 1984).

La regulacidn hipotalé&mica del sistema cardiovascular
(Hilton, 1966) es también otro factor implicado en 1la
etiopatogenia de la insuficiencia vascular periférica en
ratas con shunt porto cava, dadas las alteraciones de
las concentraciones hipotalémicas de catecolaminas que
han sido demostradas (Arias y cols., 1982). Similar
etiologia se puede atribuir a las alteraciones simpAti-
cas periféricas en las ratas con higado de éstasis, las
cuales no son s6lo una respuesta al estado hiperdinamico
periférico que caracteriza a la insuficiencia hepética,
8ino que crean un estado de precariedad f&acilmente

descompensado por situaciones patolégicas qgue se asoccian
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a hipovolemia, como son los tratamientos inadecuados con
diuréticos, las hemorragias, la cirugia o el trauma.

El estado de shock seria por tanto de mayor gravedad
en las ratas con higado de éstasis respecto de las ratas
control, en primer lugar porgue la patologia microcircu-
latoria que caracteriza al shock es dificilmente rever-
sible dado su efecto sumatorio a la existencia propia de
la insuficiencia hepAtica crénica, y en segundo lugar
porgque la respuesta neuroendocrina al trauma no es tan
efectiva como en individuos normales.

Por dltimo queda por demostrar si existe un estado
hipercatabdlico que agrave las consecuencias del shock,
haciendo mas dificil la obtencién de un balance nitroge-
nado positivo, y por tanto la obtencién de valores
normales en las concentraciones plasmé&ticas de amino&ci-
dos aromiticos, en paticular fenilalanina, triptéfano y
tirosina, que son a su vez precursores plasmaticos de
las aminas bidégenas NA, DA, AD y serotonina (5-Ht).

La alteracidén de las concentraciones de catecolaminas
plasmaticas en ratas con ligadura-estenosis de la VCI-SH
0 higado de éstasis, a los 30 dias de evolucién postope-
ratoria, implicaria como se ha mencionado con anteriori-
dad un estado de compensaci6én precaria. Asi la adminis-
tracidén aguda de pargilina produce una intensa disminu-
cién de las concentraciones de NA y AD, asociado al
incremento de DA. Pargilina es un farmaco blogueante de
las monoamincoxidasas (MAO) tipo A. La MAO es una enzima
que convierte las catecolaminas en sus correspondientes
aldehidos, los cuales se pueden metabolizar por oxida-
cién a sus correspondientes Acidos. A manera de particu-
las se encuentran unidas a proteinas en las membranas
mitocondriales, si bien una parcial localizacién micro-
somal no puede ser excluida. Son consideradas enzimas
intraneuronales, aungue aparecen en abundancia extraneu-
ronalmente, desempefiando sin embargo, un papel importan-
te en el metabolismo de las catecolaminas.

En la rata como en el humano, se encuentran al menos
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dos subtipos diferentes de MAO: tipo A y tipo B; basan-
dose las diferencias entre ambas, en su especifidad por
el sustrato y en su sensibilidad a la inhibicién por
inhibidores selectivos (Johnston, 1968).

El tipo A tiene por sustrato NA y 5-Ht, y su inhibi-
dor es por ejemplo la clorgilina o la pargilina. El tipo
B tiene por sustrato B-feniletilaminas y bencilaminas,
Y su inhibidor es el deprenil. Los dos subtipos de MAO
presentan diferente distribucién en tejidos animales Y
humanos, lo que sugiere distintas funciones fisiol6gicas
que aln no han sido aclaradas (Saura y cols., 1992), si
bien las MAO sirven en esencia, para regular la biosin-
tesis de NA controlandc la cantidad de DA disponible
para el enzima dopamina beta hidroxilasa (DBOH) (Baldes-
sarini, 1986).

Puesto que existen dos tipos de MAO, tipo A y tipo B,
los inhibidores de MAO (IMAO) son clasificados, depen-
diendo del enzima que selectivamente inhiben.

El efecto producido por las IMAO depende de muchos
factores, entre ellos del neurotransmisor y la duracién
del tratamiento. En los tratamientos de corta duracién
(Celada y cols., 1993; Finberg y cols., 1993) se produce
en ratas control un aumento de los neurotransmisores, b4
en tratamientos crénicos, este efecto disminuye, debido
a que se desencadenan mecanismos compensadores como son:
la disminucién del nGmero de receptores (Minneman vy
cols., 1979; Levant y cols., 1993; Olmos y cols., 1993),
la estimulacién de receptores presindpticos que supone
una disminucién indirecta en la liberacién del neuro-
transmisor (Colzi y cols., 1993), y 1la acumulacién de
falsos neurotransmisores en las terminaciones nerviocsas
simpaticas.

La pargilina o bencilmetilpropargilamina produce
efectos antidepresivos, debido a ser un IMAO tipo A, que
actda sin potenciar los efectos de las catecolaminas
exbgenas, aunque sin embargo provocan un incremento de
los niveles histicos de Na, blequeando el mecanismo
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intraneuronal de su metabolismo por las MAO. Asi los
IMAO dificultan la liberacién de NA en terminaciones
nerviosas simpaticas. Esta dificultad en su liberacién
periférica es médxima en las ratas con higado de éstasis
respecto a ratas control, lo que provoca su depleccién
periférica, con las graves consecuencias gque esta
insuficiencia catecolaminérgica puede ocasionar, maxime
cuando el animal con higado de é&stasis normalmente esti
acostumbrado a mantener concentraciones elevadas tanto
de NA como de AD en plasma. Por el contrario, si la
administracién de pargilina es crbénica, se produce una
adaptacién de los animales con higado de é&stasis que
consiguen asi reducir las concentraciones plasmaticas de
DA, en tanto gue aumentan las propias de NA y AD. Por lo
tanto los hallazgos més significativos se producen
cuando el tratamiento con pargilina de los animales es
agudo.

Se ha descrito que los IMAO dificultan la liberacién
de NA en las terminaciones nerviosas simpéticas, pero
principalmente se les considera simpaticoliticos porque
producen acumulacién de falsos neurotransmisores en las
terminacines nerviosas del sistema simpatico. Estos
falsos neurotransmisores adrenérgicos son aminas que se
almacenan en las terminaciones nerviosas simpaticas o
del sistema simpadtico y son liberadas como respuesta a
estimulos simp&ticos. Como los falsos neurotransmisores
son agonistas més débiles que la NA, 1la respuesta
fisioldgica entonces es menor. Por lo tanto cuando se
administra pargilina ya de forma aguda o crénica se
puede considerar que la deficiencia noradrenérgica es
suplida por falsos neurotransmisores, mé&xime en un
animal con insuficiencia hepatica con desarrollo de
circulacién colateral portosistémica.

Entre los falsos neurotransmisores destaca la tirami-
na y todos ellos son recogidos en terminaciones nervio-
sas simpdticas, donde sufren betahidroxilacién Y poste-

rior acumulacién como falsos neurotransmisores. Este es
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el caso de la betahidroxitiramina o de la octopamina.
Gradualmente se va produciendo entonces una dilucién de
los almacenes de NA con los falsos neurotransmisores, lo
que trae consigo dilucién de la cantidad de NA liberada
como respuesta a impulsos nerviosos simpéticos. Por esta
razén en el presente trabajo experimental seria de
interés valorar la respuesta de 1la presidén arterial a
diversos estimulos entre ellos farmacolégicos, tras el
tratamiento crénico con pargilina, en ratas con higado
de éstasis y controles, con el objeto de demostrar la
existencia de una disminucién de la respuesta adrenérgi-
ca, en la que pudieran estar implicados falsos neuro-
transmisores.

La serotonina (5-Ht) también tiene como finica via
efectiva de metabolismo continuade la desaminacién
mediante la MAO tipo A, enzima de idénticas caracteris-
ticas a la que cataboliza a la NA. Asi todo también se
han descrito enzimas en higado y cerebro que pueden
catabolizar la 5-Ht sin desaminacién, a través de 1la
formacién de un é&ster-5-sulfato. La situacién respecto
de la sintesis de 5-Ht no es igual que para las cateco-
laminas, osea la 5-Ht no influye sobre las cifras de la
actividad en la etapa de su hidroxilacién. Cuando el
catabolismo de 5-Ht estd bloqueado por IMAO tipo A, como
por ejemplo con pargilina, las concentraciones tisulares
de 5-Ht aumentan progresivamente hasta cifras que pueden
ser triples de su valor control. Este efecto lo hemos
demostrado en el sistema nervioso central del modelo
experimental que estudiamos, sin embargo desconocemos su
efecto periférico y por lo tanto el tipo de interrela-
cién que se podria establecer entre catecolaminas y 5-
Ht.

Por lo tanto los efectos de la pargilina son diferen-
tes segtin el tratamiento sea agudo o crénico en las
ratas con higado de éstasis. El incremento de DA post-
tratamiento agudo, puede reflejar la existencia de un

aumento de su turnover en ratas con higado de éstasis,
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en tanto que el incremento de NA y AD post-tratamiento
crénico, respecto de animales control igualmente trata-
dos, podria representar una respuesta compensadora con
el objeto de mantener el estado de hiperactividad
simpatica periférica. Esta respuesta compensadora es
s6lo propia del modelo experimental estudiado, puesto
que es en el Gnico caso en que la administracién aguda
de pargilina produce una brusca disminucién de NA y AD
plasmaticas, en tanto que en ratas control se produce su
aumento. '
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3. ENCEFALQOPATIA EN RATAS CON HIGADO DE ESTASIS

Las alteraciones en las concentraciones cerebrales de
aminas bibégenas, en ratas con ligadura estenosante de
VCI-SH, permite considerar la existencia de una encefa-
lopatia en este modelo experimental de insuficiencia
hepédtica crénica. Sus caracteristicas principales son el
aumento de NA en hipotdlamo y caudado, asociado a la
deplecidn hipotaldmica de AD. Respecto de las concentra-
ciones de 5-Ht, en ambas &reas cerebrales se observa un
discreto aumento. Por lo tanto en el tipo de encefalopa-
tia hepética que se produce, predomina el incremento de
las aminas biégenas tanto en un &rea noradrenérgica, el
hipotdlamo, como en un Area dopaminérgica, el ntcleo
caudado.

En modelos de encefalopatia hepatica experimental de
instauracién brusca, se ha encontrado deplecién de NA y
DA en el sistema nervioso central (SNC) (Fischer y
Baldessarini, 1971). Este hallazgo constituye el argu-
mento principal para considerar como hipétesis que una
de las caracteristicas fundamentales de la encefalopatia
hepatica (EH) era la alteracidn de la neurotransmisién
por deplecién catecolaminérgica. Sin embargo este tipo
de EH de instauracién réapida o aguda, si bien puede
suponer un modelo experimental de interés para aplicar
sus resultados a la clinica humana de la EH aguda, no
puede ser admitido como modelo para que sus resultados
sean extrapolables a la EH crénica, ni a la EH aguda
sobre crénica.

La encefalopatia que se produce en la rata con higado
de éstasis a los 30 dias de evolucién postoperatoria,
podria ser considerada como crdénica. De forma similar se
ha denominado a la EH, que se produce en la rata a los
30 dias de realizarse una anastomosis porto cava térmi-
no-lateral (Arias,J y cols., 1985). Por lo tanto ambos
modelos experimentales de encefalopatia no son superpo-
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nibles a los descritos por otros autores, en modelos gue
se deben de considerar de EH aguda (Dodsworth y cols.,
1974; Fischer y Baldessarini, 1971; Tyce y Owen, 1978).

Ya que en ratas con anastomosis porto cava se ha
demostrado que las concentraciones cerebrales y perifé-
ricas de catecolaminas y 5-Ht, varian segin el periodo
o estadio del postoperatorio en gue sean estudiadas
(Arias y cols., 1985), se debe asumir que todo tipo de
EH crénica experimental es un proceso evolutivo, con una
serie de estadios que representan sucesivos cambios del
metabolismo cerebral cuyo significado intimo se descono-
ce. Esto no excluye que cada pericdo evolutivo tenga
unas caracteristicas propias y por esta razén la encefa-
lopatia que se produce a los 30 dias de evolucidén del
higado de éstasis en la rata, se ha comparado con un
periodo evolutivo similar en ratas con encefalopatia
portosistémica producida por anastomosis portocava. En
estas Gltimas existe un aumento de DA en Areas noradre-
nérgicas (amigdala) y dopaminérgicas (olfatorio vy
caudado), pero las concentraciones de NA varian segfin el
drea estudiada. Asi existen concentraciones normales de
NA en amigdala y caudado, en tanto que en el hipotéalamo
y olfatorio disminuyen sus concentraciones respecto
animales control. Por Gltimo se produce un incremento de
5-Ht en bulbo puente (Arias y cols., 1985; Arias vy
cols., 1982; Lopez Sanchez y cols., 1985). Ya gue en
estos animales existe un incremento plasmatico de
fenilalanina y tirosina, gue son amino&cidos precursores
de catecolaminas, se podria sospechar que las concentra-
ciones elevadas de estos aminodcidos en el plasma
aumentaria su disponibilidad cerebral para la sintesis
de DA.

Por esta razdn se ha descrito que en la encefalopatia
portosistémica experimental existe un aumento del
turnover de DA, en particular en Areas dopaminérgicas,
como son el nicleo caudado y olfatorio (Lépez S&nchez y

cols., 1984). Sin embargo, el incremento cerebral de DA
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no se asocia al correspondiente incremento de las
concentraciones de NA en ninguna de las &reas cerebrales
antes mencionadas. Estos resultados se podrian explicar
bien por la existencia de una inhibicién de la enzima
dopamina beta hidroxilasa (DBOH) y/o el actimulo, en esta
fase de 1la encefalopatia, de falsos neurotransmisores
(L6pez Sanchez y cols., 1984).

Otro hallazgo de interés, lo constituye la disminu-
cién de las concentraciones cerebrales de acido homova-
nilico (HVA), en amigdala, olfatorio y caudado a los 30
dias del shunt porto cava. El HVA es un catabolito de la
DA, por lo tanto sus reducidas concentraciones podrian
reflejar una disminucién del catabolismo de esta cateco-
lamina, cuyo resultado seria el aumento de su concentra-
cién en las citadas &reas del SNC (Arias y cols., 1985).

Por el contrario en ratas con higado de éstasis a los
30 dias de evolucién, no existe deplecidén noradrenérgica
ni en hipotadlamo ni en caudado, razén por lo que no
seria admisible en este tipo de encefalopatia considerar
como mecanismo etiopatogénico, la teoria de los falsos
neurotransmisores descrita por Fischer Y Baldessarini
(1971), segin la cual neurotransmisores falsos como
octopamina, desplazarian a los neurotransmisores verda-
deros como la NA en el SNC. El hecho de que estas ratas
presenten deplecidén hipotal&mica de AD, no invalida lo
expuesto, ya que en el nicleo caudado las concentracio-
nes de este neurotransmisor esté aumentada, y por lo
tanto no es posible generalizar dicho mecanismo etiopa-
togénico. Seria de interés en este modelo experimental
estudiar en el futuro las concentraciones plasmaticas y
cerebrales de los aminodcidos precursores de catecolami-
nas, como son fenilalanina y tirosina, asi como los
productos derivados de la degradacién de DA y NA, como
son los &cidos dihidroxifenilacético (DOPAC), homovani-
lico (HVA), propios de DA, y los Acidos dihidroxifenile~
tilenglicol (DOPEG) y vanilmandélico (VMA), propios de
NA.
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Respecto del incremento de 5-Ht en caudado e hipota-
lamo de las ratas con higado de éstasis, se podria
considerar la existencia de un aumento del turnover de
5-Ht cerebral en este tipo de encefalopatia, similar al
descrito en la encefalopatia porto sistémica experimen-
tal (Lépez Sanchez y cols., 1985).

La alteracién del metabolismo del tripté6fano en el
SNC de ratas con anstomosis porto cava se ha descrito
comc un factor etiopatogénico de 1la encefalopatia
portosistémica (Baldessarini y Fischer, 1973). A las
cuatro semanas de realizada una anastomosis porto cava
término-lateral en la rata se ha demostrado un incremen-
to de triptéfano, 5-Ht y su metabolito, el &cido 5
hidroxiindolacético (5HIAA) en diferentes regiones
cerebrales (Curzon y cols., 1975; Rigoti y cols., 1982y,
siendo progresivo el aumento en las concentraciones de
5-Ht en bulbo-puente durante el primer mes del postope-
ratorio (Arias y cols., 1980).

Por estos resultados se ha supuesto que el actmulo de
triptéfano en SNC ademis de alteraciones anatomopatol&-
gicas (Bucci y cols., 1982), produciria un aumento de la
sintesis de 5-Ht cerebral y que esta amina bidgena seria
responsable de las alteraciones neurolégicas propias de
la encefalopatia portosistémica (Bengtsson y cols.,
1988), ya por su accién como neurcotransmisor inhibidor
0 por el desplazamiento de DA que produciria por meca-
nismo competitivo (Curzon y cols., 1975).

En las ratas con higado de éstasis, las concentracio-
nes elevadas de DA, no permiten considerar como valido
este Gltimo mecanismo y es dudoso que se pueda mantener
en la encefalopatia portositémica experimental, ya que
el incremento de 5-Ht en bulbo puente no se correlaciona
con las concentraciones de DA en dicha regién cerebral.
Sin embargo es posible que el aumento del turnover de la
DA se asocie al propio de la 5-Ht. De hecho el trata-
miento con L-Dopa de ratas con shunt porto cava aumenta
las concentraciones de DA en nicleo caudado e hipotdla-
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mo, pero reduce las concentraciones de 5-Ht en bulbo
puente (Arias y cols., 1982). Puesto que las concentra-
ciones de 5-Ht no han sido determinadas por los citados
autores en nicleo caudado ni hipot&dlamo, no se puede
concluir que exista una relacién entre las concentracio-
nes de DA y 5-Ht en ambas &reas cerebrales. Por el
contrario en el presente trabajo experimental utilizando
ratas con higado de éstasis, se ha podido comprobar que
@ los 30 dias de evolucién existe tanto en caudado como
en hipotdlamo un aumento de las concentraciones de DA y
5~Ht. Se podria considerar segiin estos resultados, que
en las dos regiones cerebrales se asocia el aumento de
tunover de DA y de 5-Ht. Esta hipétesis la refuerza el
hecho de que el tratamiento agudo con un IMAO tipo A
como es la pargilina, aumenta las concentraciones tanto
de DA como de 5-Ht en el niicleo caudado respecto de
ratas control.

Estos hallazgos respecto de las concentraciones de
aminas bibégenas en ratas con estenosis de la VCI-SH, asft
como su respuesta a la administracién durante 48 horas
de pargilina, demuestran que la encefalopatia que se
produce tiene sus propias caracteristicas, las cuales
son diferentes a las descritas en la encefalopatia
portosistémica secundaria a shunt porto cava en la rata.

En ratas con shunt porto cava a los 15 dias del
postoperatorio, la administracién de 100 microgramos/Kg
de pargilina via intraperitoneal en las 24 horas previas
al sacrificio, no consigue que las concentraciones de DA
alcancen las propias de ratas control en tubérculo
olfatorio, ntcleo estriado, amigdala e hipot&lamo
(Alsasua y cols., 1982).

Estas diferencias es légico atribuirlas a las dife-
rencias existentes entre ambos modelos experimentales.
En las ratas con anastomosis porto cava término-lateral,
la sangre portal es derivada a la circulacién sistémica
Y el by-pass hepdtico repercute de forma directa en el
SNC. Sin embargo nuestra hipétesis de trabajo en las
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ratas con estenosis de la VCI-SH se fundamenta en la
existencia de una circulacién colateral de tipo intesti-
na, asociada a una inversidén del flujo hepatico. En este
supuesto, existe un metabolismo hepatico, que aunque
deficiente es superior al propio de ratas con shunt
porto cava quirargico. Por lo tanto no se puede excluir
que en las ratas con estenosis de la VCI-SH, la encefa-
lopatia tenga un componente etiopatogénico atribuible a
la existencia de circulacién portosistémica, sin embargo
la posibilidad de que se asocie una inversidn del flujo
hepdtico, aporta a este modelo experimental un mecanismo
funcional de compensacién de la insuficiencia hepética.

Si se considera que el aumento de las concentraciones
de 5-Ht en SNC agrava la encefalopatia hepatica, es
1l6gico atribuir un efecto perjudicial al tratamiento con
pargilina en el modelo experimental que se ha estudiado.
En la encefalopatia portositémica experimental se
consideré que el tratamiento con L-Dopa seria beneficio-
so porgue se habia demostrado gque aumentaba las concen-
traciones de catecolaminas cerebrales (Alsasua y cols.,
1982), y por lo tanto se inhibia la sintesis de 5-Ht
(Goldstein y Frenkel, 1971). Esta fue la principal razén
por la que la L-Dopa se utilizé en el tratamiento del
coma hepatico en la clinica humana (Parkes y cols.,
1970; Stefanini y Hetherigton, 1972), aungque su efecto
beneficioso se aprecié que era mas bien debide a su
accién periférica y no a su accién central.

Sin embargo el efecto de la pargilina, en las concen-
traciones cerebrales de 5-Ht, depende de la duracién del
tratamiento. En las ratas con estenosis suprahepatica,
su administracidén durante 48 horas produce un ostensible
incremento de 5-~Ht tanto en hipotédlamo como en caudado,
pero si el tratamiento se prolonga durante 15 dias, se
observa que dicho efecto es de menor intensidad en ambas
&reas cerebrales. Si se correlacionan las variaciones de
las concentraciones de 5-Ht, secundarias al tratamiento

agudo con pargilina, con las variaciones correspondien-
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tes de AD, se observa que son diferentes en hipotalamo,
respecto al nicleo caudado. La intensa deplecién gue se
produce en este filtimo no se produce en el primero. Por
el contrario el tratamiento durante 15 dias con pargili-
na ocasiona una deplecién de AD en ambas regiones cere-
brales. Si se considera que el incremento de la sintesis
de catecolaminas disminuye la sintesis de 5-Ht, el
tratamiento con pargilina ya agudo o crénico no ocasiona
dicho efecto, o bien anula dicho efecto. E1 incremento
de NA no se asocia a una disminucién de 5-Ht, aunque si
4 una dréstica reduccién de AD, siendo este efecto
similar en animales control y con estenosis de 1la VCI-
SH.

La existencia en estos @ltimos de una deplecién
hipotalémica de AD, se correlaciona con el aumento de
sus concentraciones plasmiticas. Quizés en el estudio de
las acciones periféricas de AD, y las propias de esta
catecolamina en el hipot&lamo, ayude a comprender mejor
la fisiopatologfa de este modelo experimental, y en
particular las relaciones que se establecen entre el SNC
y el periférico.

Los efectos tanto de la intervencién quirdrgica, que
provoca un é&éstasis hepAtico, como del tratamiento con
pargilina conducen a resultados que son dificiles de
explicar debido a la enorme complejidad del SNC y de los
efectos de los neurotransmisores. No se puede descartar
el efecto de otros neurotransmisores no catecolaminérgi-~
cos que interaccionan con las catecolaminas Yy la 5-Ht y
Cuyas alteraciones también han sido descritas en otros
modelos experimentales de insuficiencia hepatica (Campo-
llo y cols., 1992; Minuk, 1993).

También se debe considerar que los efectos de las MAQ
son complejos debido a que su distribucién varia de unas
édreas cerebrales a otras (Saura y cols., 1992) e incluso
se han encontrado niveles elevados en cé&lulas gliales
(Colxi y cols., 1993). Las acciones farmacolégicas de
los IMAO también son diferentes seglin el &rea cerebral,
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debido a que presentan distinta difusién por los tejidos
cerebrales y en algqunas Areas el acceso es més dificil
y por lo tanto su efecto serd menor (Colxi y cols.,
1993) o mayor (Finberg y cols., 1993).

Las alteraciones bioquimicas descritas en el SNC de
ratas con ligadura estenosis de la VCI-SH a los 30 dias
de evolucién postoperatoria, demuestran pues, la exis-
tencia de una encefalopatia hepadtica, cuyas caracteris-
ticas no son equiparables a las propias de la encefalo-
patia portosistémica. Posteriores estudios son necesa-
rios para demostrar cuales son los mecanismos fisiopato-
l6gicos diferenciales en los que radica la distinta
respuesta del metabolismo cerebral de las aminas bibége-
nas.

En ratas con anastomosis porto cava término-lateral
(APCTL), las alteraciones del metabolismo cerebral de
las aminas bi6genas, se atribuyen a la patologia del
metabolismo oxidativo cerebral secundario a la insufi-
ciencia hepatica crénica. En estos animales el cerebro
es més sensible a los disturbios metab&licos, gue en
ratas normales no causarian graves alteraciones de su
funcién, y por esta razén la encefalopatia portosistémi-
ca, es una patologia con miltiples grados de expresién,
que varia desde un estado subclinico, en el cual no hay
sintomas clinicos evidentes, al coma hepitico irreversi-
ble, dependiendo de los factores desencadenantes v
predisponentes que incidan o tengan repercusién en el
SNC. Comprender la evolucidn de la encefalopatia hepati-
ca crénica ha sido uno de los objetivos mas codiciados
por mGltiples equipos de investigacién, y asi uno de los
aspectos estudiados ha sido el metabolismo cerebral,
cuantificado por el consumo de oxigeno y de glucosa
(Fazekas y cols., 1956; Nieto y cols., 1980; Aller Y
cols.,1985). Ya a los siete dias de APCTI se produce una
disminucién del consumo de oxigeno Y glucosa cerebral
(Nieto y cols., 1980) gque persiste a los 30 dias de

evolucién, aunque es mis intensa en corteza cerebral que

221



en bulbo-protuberancia (Aller y cols., 1985).

Por lo tanto la afectacién es diferente segin el area
cerebral considerada, aunque esta alteracién del metabo-
lismo oxidativo con independencia de su intensidad se
considera que constituye el sustrato biolégico para que
el SNC sea mds suceptible a ulteriores cambios metab6li-
Cos. En esencia, existiria una disminucién del metabo-
lismo energético por alteracién de la glicolisis cere-
bral que se refleja en el incremento de la relacién
glucosa 6 fosfato/fructosa 1-6 difosfato (Hindfelt vy
cols., 1984) y que produce una reduccién del 25% en el
consumo de glucosa en la mayoria de las regiones cere-
brales (Mans y cols., 1983). Sin embargo la reduccién en
la utilizacién cerebral de glucosa puede ser causa de la
encefalopatia o tan solo reflejar una demanda energética
reducida. Esta duda parece haber sido resuelta por
Hindfelt (1984) quien ha demostrado que la caracteristi-
ca de la encefalopatia portosistémica en la rata es la
existencia de una disminucién de las necesidades energé-
ticas. En este caso es l6gico que minimas alteraciones
metabblicas causen una depresién de la funcién cerebral,
porque el aumento de la demanda oxidativa que se produce
no puede ser compensada por un tejido que posee una
reducida reserva de glucosa, asi como de su utilizacidén
para la obtencién de energia. En conclusién la disminu-
cidén del consumo de glucosa refleja una disminucién de
la demanda energética por el tejido cerebral, que por
esta causa reduce su funcién y no tolera, o lo hace con
dificultad, alteraciones netabdlicas, que en situaciones
fisiol6gicas pueden ser compensadas por el tejido
cerebral sin ocasionar patologia funcional u orgénica.

Sin embargo aunque exista una disminucién del consumo
de oxigeno y glucosa cerebral generalizada, se ha citado
con anterioridad que existen diferencias segan las
regiones consideradas del SNC, en ratas con APCTI., Si
cada regién cerebral tiene una respuesta diferente
respecto del consumo de oxigeno y glucosa en la encefa-
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lopatia portosistémica experimental, se puede mantener
la hipétesis de la existencia de diferencias regionales
del metabolismo oxidativo en la encefalopatia de ratas
con higado de éstasis, en cuyo caso, las diferentes
alteraciones en las concentraciones de aminas bibégenas
en hipotédlamo y caudado dependerian no sélo de sus
caracteristicas como dreas noradrenérgica y dopaminérgi-
ca respectivamente, sino gque también se debe valorar el
grado o la intensidad en la reduccién de su capacidad
para el consumo de oxigeno y glucosa.

Por las razones expuestas, se puede considerar que la
encefalopatia que presentan las ratas con higado de
éstasis tiene caracteres diferenciales respecto de la
que se produce en la misma especie animal tras realizar
una APCTL. Puesto que la encefalopatia portosistémica en
la rata ha sido objeto de intenso estudio durante las
tres iltimas décadas, los resultados obtenidos constitu-
yen una referencia de gran importancia para ser compara-
dos con los que en el futuro se consigan en la encefalo-
patia por higado de éstasis. Quizés este estudio compa-
rativo, no s6lo sirva para definir las caracteristicas
propias de esta tiltima sino también para profundizar en
el conocimiento de los mecanismos fisiopatol6gicos
comunes a ambos tipos de encefalopatia hepdtica.
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6. CONCLUSIONES



l. La 1ligadura-estenosis de la vena cava inferior
suprahepdtica con un fiador calibre 16G (1,7 mm de
diémetro externo) en ratas con peso corporal comprendido
entre 200 y 240 g, permite obtener un modelo experimen-
tal de higado de éstasis.

2. El tipo de hipertensién portal que produce la esteno-
sis de la wvena cava inferior suprahep&tica, no ocasiona
ninguno de los tipos de circulacién colateral portosis-
témica que se han descrito en la hipertensién portal
prehepdtica en la rata, denominadas esplenorrenal y
paraesofagica. Las alteraciones histolégicas de 1la
microcirculacién venosa intestinal son compatibles con
la existencia de un nuevo tipo de circulacién colateral
portosistémica denominada "intestinal", en cuya etiopa-
togenia se podria implicar 1la inversién del fluijo
sanguineo hepético.

3. En el presente modelo experimental de higado de
éstasis, se aprecian vasos de circulacién colateral que
a través de la vena suprarrenal derecha conectan con
vasos diafragmdticos. Estos vasos diafragmaticos,
alcanzan a su vez venas intercostales y ramas de la vena
cava superior, derivando la sangre del territorio

infrahepatico directamente al territorio central.

4. A los 30 dias de evolucibébn postoperatoria, las ratas
con higado de éstasis presentan un incremento de las
concentraciones plasmAticas de noradrenalina, que
refleja la existencia de una hiperactividad simp&tica
periférica.

5. En ratas con higado de éstasis, la administracién de
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pargilina durante 48 horas (100 mg/kg/dia) reduce las
concentraciones plasmiticas de noradrenalina y adrenali-
na, por el contrario si el tratamiento con dicho f&rmaco
se continda durante 15 dias (10 mg/kg/dia), sus concen-
traciones son similares a las propias de animales
control igualmente tratados. Esta diferente respuesta
segin el tratamiento sea agudo o crénico implica la
existencia de un mecanismo de compensacién a largo plazo

inducido por el farmaco.

6. La hiperactividad simpAtica periférica no se asocia
a un grado severo de insuficiencia hepética.

7. Los animales con higado de éstasis, cursan con un
tipo de encefalopatia hepitica que se caracteriza pPor un
incremento estadisticamente significativo de la concen-
tracidn de dopamina en nidcleo caudado tras el tratamien-
to agudo (48 horas) con pargilina, respecto de ratas
control con el mismo tratamiento. Futuros estudios son
necesarios para cerciorar el incremento del turnover de
dopamina en esta regién cerebral.

8. Otra caracteristica de la encefaolpatia hepé&tica en
ratas con higado de éstasis, lo constituye el incremento
estadisticamente significativo de serotonina hipotalémi-
ca post-tratamiento agudo (48 horas) con pargilina,
respecto de controles igualmente tratadas. Por el
contrario el tratamiento crénico (15 dias) reduce
significativamente las concentraciones de dicha amina
bi6égena respecto de animales control. Similares varia-
ciones se producen en las concentraciones hipotal&micas
de noradrenalina y adrenalina si bien los resultados, no

son estadisticamente significativos.
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9. La encefalopatia gue produce el higado de é&stasis en
la rata, no cursa con disminucién de aminas biégenas en
hipotdlamo y niicleo caudado. Por el contrario, las
concentraciones de noradrenalina, dopamina, adrenalina
Y serotonina son iguales o superiores a las correspon-
dientes a ratas control, lo que excluye la hip6tesis
propuesta por Fisher y Baldessarini en la encefalopatia
hepatica, respecto de la existencia de una depleccién
cerebral catecolaminérgica por el actmulo de falsos

neurotransmisores.

10. Las concentraciones plasmadticas y cerebrales de
aminas bidgenas en ratas con higado de é&stasis y sus
variaciones secundarias a la administracién de pargili-
na, son diferentes a las descritas en ratas con anasto-
mosis porto-cava término-~lateral. Estas diferencias son
cualitativas y cuantitativas.

Diferenciar los mecanismos etiopatogénicos entre
ambos modelos experimentales, podria constituir el
fundamento cientifico para instaurar tratamientos
especificos, dependiendo del tipoc de insuficiencia
hepéatica.
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