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1 .

HI S TO R I A

La f ab u l a de Es q u i l o  (490 a. de J.C.) rel ata  que P r o m e t e o  
robô un poco de fue go del Sol y lo diô a la raza H u m a n a . Esta 
trad ici ôn p a r ec e  de ac ue rd o  con lo que nos dice H e s i o d o ,  que 
irr ita do Ze u s  por la p ro t e c c i ô n  que P r o m e t e o  d i s p e n s a  a los 
mortales, les o c u 1 ta el uso del fuego; p e r o P r o m e t e o  r ob ô  la 
llama en una fé ru l a y se la diô n u e v a m e n t e  a los h o m b r e s .  
Ju pi ter  ( S at u r n o ) ,  e nf ad a d o  y celo so por esta  so spec ha m a n t u v o  
a Pr om et e o  a m a r r a d o  con ca de n a s  por la F u er z a y la V i o l e n c i a ,  
di ri gid as por Vu l ca n o ,  en una roca de los mo n t e s  del C â u c a s o ,  
donde un â g u i l a  c o m i a  su hig ad o  du ra n te  el d i a . S e g û n  la 
leyenda, el h i g a d o  se r e g e n e r a b a  d u r a n t e  la noc he,  
E S P A S A - C A L P E , (78). Sigue sie nd o un m i s t e r i o  cômo  p u d o  el 
mi t ôl o g o o r i g i n a l  saber que el hig ad o  tiene un i r r e s i s t i b l e  
impulso a r e g e n e r a r s e ,  BEN GM AR K,  1972 (8), Fig. 1.

Fig. 1.: Prometeo encadenado 
Pintado por P.P. Rubens.



En el c o n c e p t o  de e n f e r m e d a d  de los pueblos 
m e s o p o t â m i c o s , sen ala  ZA R AG O ZA ,  1972 (420), uno de los
s i s t e m a s  a d i v i n a t o r i o s  mas u sa d os  fué el de la
" h e p a t o s c o p i a " , el e xa me n  de la m o r f o l o g i a  del hig ado  de los 
a n i m a l e s  s a c r i f i c a d o s . El s a c e r d o c e  o "barû", ruega a los
di o s e s  que m a n i f i e s t e n  su v o 1 un Cad por el higad o del animal
s a c r i f i e a d o .  Hec ho  esco, i n s p e c c i o n a b a  pr ime ro el higad o "in 
situ", los d e t a l l e s  m o r f o l ô g i c o s  raâs i mp o r t a n t e s  del mismo y 
en sus r e l a c i o n e s  con las par tes  ady ac en te s . S e gu id a me n te  
ex t ra ia la v is c er a y la c o l o c a b a  s o br e  sus man os de modo  que 
p u d i e r a  ver su parte p ô s t e r o i n f e r i o r .

Las pr im e ra s  ratas en lle g ar  a Europa fueron  Rat tus 
rattus, rata negra, rata de casa o de los barcos. Pudieron 
lle g a r er ra n do  entre el 400 y 1100 a. de J.C. con las hordas 
que se e x t e n d i e r o n  por . E ur o pa  d e sd e el Este, Z INS SER , 1963 
(426). La rata nor ueg a - R a t t u s  n o r v e g i c u s -  se ha us ado  en el 
l a b o r a t o r i o  de i n v e s t i g a c i ô n  desd e hace mâs de me dio  siglo.
En efecCo, es el primer m a m i f e r o  en ser d o m e s t i c a d o  con fines 
c i e n t i f i c o s ,  RICHTE R, 1959 (299). R at t us  n o r ve g ic u s también
vino desd e el Este, p r o b a b l e m e n t e  d e sd e  la Mo ng ol i a china o la 
reg i ôn  Este del 1 ago Bai kal , don d e se han e n c on tr a do  formas
i n d i g e n a s  que se le parece n. La R. n o r v e g i c u s  llegô a Noruega 
en 1762, y a Esc oc i a y Es p a n a  poco tie mpo  después.

Las rata s n o r u e g a s  se i n i c i a r o n  en la ca ut i v i d a d  como 
a l b i n o s  y se co n se r v a  ron con fines de ser mo s tr a da s  y para la 
cr ia nz a ,  BA RNETT, 1963 ( 5). En los a n os 1880 se las atrapaba 
con el fin de servir  com o cebos y poco tiempo des pu é s se 
i n t r o d u j e r o n  en los l a b o r a t o r i o s . El a n c e s t r o  exacto  de muchas 
ce pa s de rat as de l a b o r a t o r i o  perraanece de sc on oci do.  Sin 
e m b a r g o  las dos p r i n c i p a l e s  lineas, la Wis tar  y la 
S p r a g u e - D a w l e y  estân bien d o c u m e n t a d a s , LINDSEY, 1979 (216) y 
POILEY, 1953 (232).
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H I S T O R I A  DEL T R A S P L A N T E  DE O R G A N O S  Y T E J I D O S

Los o r i g e n e s  del in jer to de ô r g a n o s  y t e j i d o s  e st ân  
li g ad o s  al n a c i mi e nt o de la C i r u g i a  pl âst i ca .  D e j a n d o  a un 
lado los c a r a c t è r e s  m âg i c o s  para el t r a s p l a n t e  de ô r g a n o s  
e n c o n t r a d o s  en la hi st o r i a  china, Las r e f e r e n c i a s  a las 
ope ra c iones de traspl ant es,  oc hoc i en tos ano s a nt e s de C ri s t o ,  
de S U RS H U T A  y la un poco mâs a u t e n t i c a d a  h i s t o r i a  del 
r e e m p l az o  tot al  de una pi ern a por lo s a nt o s C o s m e  y D a m i â n , 
Fig. 2; la m od e rn a era c o m e n z ô  con el tr ab a j o  c l â s i c o  del 
ci r uj a n o  de Bolonia, G a s p a r e  T A G L I A C O Z Z I ,  15 4 5- 1 59 9 , "De 
C u r t o r u m  C h i r u r g i a  per I n s i t i o n e m "  (1597). En él se d e s c r i b e  
lo que p o s t e r i o r m e n t e  se d e n o m i n a r i a  el inj er t o de a n t e b r a z o ,  
ll ev an d o  un injerto de piel des d e el a n t e b r a z o  a la n a ri z , 
c o n s e r v a n d o  sus o r i g i na l es  c o n e x i o n e s  d u r a n t e  a l g u n a s  s e m a n a s .

Fig. 2.: San Cosme y San Damian. 
Siglo III. WÜrttembergisches Landes- 
muséum, Stuttgar.
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T A G L I A C O Z Z I  nunc a d e s c r i b i ô  el uso de a l o i n j e r t o s  de piel 
o el t r a s p l a n t e  de un d o n a n t e  vivo, dado que no solo pen sa ba 
que est o era f i s i c a m e n t e  impos i b 1e sino que sent la una 
a v e r s i o n  a la idea de las a l o i n j e r t o s  por el "po de r  y la 
fu er za "  del i n di v id uo ,  HAMIL TON , 1982 (134).

En el re i ni c i o  del in ter és por est os temas hemo s de c i ta r 
a Joh n H UN T E R ,  a q u ie n  se a t r i b u y e  el ser el p ri m e r o  en 
u ti l i z e r  la p al a br a " t r a s p l a n t e "  y a Th eo d or  K OC H ER  que ganâ 
el preraio No b el  en 1909 por sus tr a b a j o s  sobre a l o t r a s p l a n t e  de 
T i r o i d e s  para el m ix e de m a.

La era mo d e r n a  tuvo un clar o des tac ado , Ale xi s C A R R E L  
- 1 8 7 3 - 1 9 4 4 - ,  premio Nobel en 1912 por sus es t u d i o s  
e x p é r i m e n t a l e s  de s ut u r a s  de vasos s an g u i n e o s  a p l i c a d o s  a 
d i f e r e n t e s  s er i es  de t r a s p l a n t e s  e x p é r i m e n t a l e s  de ôr gan os.

H I S T O R I A  DEL T R A S P L A N T E  DE HIG A DO

El in j e r t o  h e p â t i c o  e x p e r i m e n t a l  fue el su st r a t o  sob re 
el que se c i m e n t ô  la a p l i c a c i ô n  clinic a.

Tan to el t r a s p l a n t e  o r t o t ô p i c o  como h e t e r o t ô p i c o  se han 
d é s a r r o i l a d o  p ar a le la  e i n d e p e n d i e n t e m e n t e  desd e la d éc ad a  de 
los 60. Es por tanto c o n v e n i e n t e  e x p o n e r  por s ep a r a d o  como  se 
ha d e s a r r o l l a d o  la i n v e s t i g a c i ô n  se gû n  se haya e m p l e a d o  uno u 
o t ro m o d e l o  e x p e r i m e n t a l .

El Prof. Th o m a s  E STARZL, fue el pr ime ro en r ea liz ar un 
t r a s p l a n t e  o r t o t ô p i c o  de hi g a d o  en un ser hum ano  el d ia 1 de 
M a rz o  de 1963.



I . a . - H O M O T R A S P L A N T E  H E P A T I C O  E X P E R I M E N T A L  H E T E R O T O P I C O

I . a . i . - T R A S P L A N T E  H E T E R O T O P I C O  DE H I G A D O  EN EL P E R R O

La p ri m er a  p u b l i c a c i ô n  de una téc ni ca  e x p e r i m e n t a l  de 
t r a s p l a n t e  de un h i ga d o ex tr a  en d i s p o s i t i o n  a n o r m a l  fue 
hec ha por WELCH, 1955 (408). El hi g a d o  ext ra fue a c o m o d a d o  en 
el ab d o m e n  i nf eri or r e c i b i e n d o  s an g re  a t ra v és  de la ven a  
porta (VP) pr o c é d a n t e  de la vena cava in f er i o r  (VCI) del 
r e c e p t o r  y de la a r t e r i a  h e p â t i c a  a n a s t o m o s a d a  a una a r t e r i a  
iliac a. El d r en a je  ven oso  se llevô a cabo a tr av é s de la VCI
y la v e s i c u l a  biliar se d r en a ba  al duo de no . WEL CH,  1955 (408)
p ubl i ca  una serie de 47 t r a s p l a n t e s  o b t e n i e n d o  é x i to  en 14 
ca sos, c o m p r o b â n d o s e  p r o d u c c i ô n  de bilis hasta el c u a r t o  d ia 
del p o s t o p e r a t o r i o . La m â x im a  s u p e r v i v e n c i a  o b t e n i d a  fue de 4 
s e m a n a s .

G O O D R I C H  et al, 1956 p u b l i c a n  la t é cn i ca  q u i r û r g i c a  de 
W E LC H  p e r f e c c i o n a d a : el h ig ad o  r e ci b e por via por ta i  s a n g r e  
p r o c e d e n t e  de la VCI del re cep t or .  El flujo a r t e r i a l  se p r o c u r a  
anastoraosando a la aorta un m a n g u i t o  a ô r t i c o  en c o n t i n u i d a d  
con tronco  ce lia c o.  Se liga la VCI del do n a n t e  y el d r e n a j e
ven os o  del in je rt o  se 1 leva a cabo  a tra vé s  de la VCI
su p ra h e p â t  i c a . Con el fin de m o n i t o r izar la p r o d u c c i ô n  de 
bilis se p r ac t i c a  una c o l e c i s t o s t o m i a  con un tubo al e x t e r i o r .  
Para las a n a s t o m o s i s  ve n o s a s  se emp lea  el "c u f f "  de 
B l a k e m o r e - L o r d .

En 1956, CANNO N, e m p l e a n d o  h i p o t e r m i a  y sin s u p e r v i v e n c i a  
p ré se n t a sus e x p e r i e n c i a s  en perros.

Una peq ue n a la gun a en el t ie mp o  se p ré s e n t a  qu i z â s  de b id o 
a los d e s a l e n t a d o r e s  pri me ro s re su l t a d o s .

E s t i m u l a d o s  por esta p r o b l e m â t  ica T H O M F O R D  et al, 1963 
(388) c o m u n i c a n  una var ia nt e que c o n s i s t e  en anastoraosar la 
a r te r ia  iliaca co mû n i z q ui e rd a  del r e ce p to r  al t r o n c o  
c el i a c o  del do nan te,  en tanto que para el d r e n a j e  bil ia r  se 

re al iz a  una c o l e c i s t o d u o d e n o s t o m i a .  Ut i li z a la a z a t i o p r i n a
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como  i n m u n o s u p r e s o r  y c o n s i g u e  s u p e r v i v e n c i a s  sup e r lores a 7 
d i a s .

S I C U L A R  et al, 1963 (328) e m p l e a n  un apo rt e  s i s t é m i c o  al 
i n j e r t o  en 13 t r a s p l a n t e s  h e t e r o t ô p i c o s  de los que u n i c a m e n t e  
s o b r e v i v e n  2,

M E H R E Z  et al, 1964 (244) e m p l e a n  una té cni ca s i m i l a r  a la 
a n t e r i o r  v a r i a n d o  el ap o r t e  por tai  me di a n t e  a n a s t o m o s i s  
t é r m i n o - t e r m i n a l  de la vena e s p l é n i c a  del rec ep to r , lo que 
c o n l l e v a  e s p l e n e c t o m i a , con la vena m e s e n t é r i c a  s u p e r i o r  del 
hi g a d o  d ona nte . Para fa v o r e c e r  el flujo portai del t r a s p l a n t e  
e s t e n o s a n  p a r c i a l m e n t e  la VP del rece pto r.

El d r e n a j e  va s cu l ar  se efe ct ûa  por la VCI i n f r a h e p â t i c a  
a la vena ili aca  i zq u i e r d a  del r e c e p t o r  por lo que el hig ad o  
t r a s p l a n t a d o  se situa en la f o sa iliaca i z q u i e r d a  del
hue sp e d.  F i na l i z a  la i n t e r v e n c i ô n  con el d r en a je  bil i ar  al 
e x t e r i o r  por un c at ét e r i n t r o d u c i d o  en la v esi cul a bilia r. La 
ma yo r  s u p e r v i v e n c i a  o b t e n i d a  fue de 45 dias, s i en d o la 
c o n g e s t i o n  h e pâ t i c a  la cau sa  mâs f r e c u e n t e  de fracaso.

La l o c a l i z a c i ô n  del im p l a n t e  en el lecho e s p l é n i c o  del 
re ce pt o r,  t ra s e sp l en e c t o m i a ,  es una idea que se les o cu r r i ô  
a HAG IMARA y ABSOLON', 1964 ( 131 ). En una ser ie de 27 p er r os  se 
t r a s p l a n t ô  el hi ga do  con la ve sic u la  bil i ar  en
p o s t e r o l a t e r a l  y la VCI i n f r a h e p â t i c a  d ir igi da hac i a la 
linea media, p r a c t i c â n d o s e  las a n a s t o m o s i s  como sigue:

1.- A n a s t o m o s i s  t é r m i n o - l a t e r a l  de la VCI i n f r a h e p â t i c a  del
d on a n t e  con la VCI i n f r a r r e n a l  del receptor.

2.- A n a s t o m o s i s  t é r m i n o - t e r m i n a l  de la ar ter ia e s p l é n i c a  o
renal i z q u ie r da  del re c ep t or  con la a rt er i a he p â t i c a  del
hi gad o donante.

3.- A n a s t o m o s i s  t é r m i n o - l a t e r a l  de la VP del d o na n te  con la
VP del re ceptor. En otros cas os  se pr oce diô  a la li ga du r a 

de la VP del d on ant e, de ma ne ra que se p r e s c i n d i ô  del
flujo portai.



En todos los t r a s p l a n t e s  se p r a c t i c ô  un d r e n a j e  biliar 
e x t e r n o  del a l o t r a s p l a n t e  por c a n u l a c i o n  de su c o l é do co .

C o n c l u y e n  los a ut o re s  que esta t é cn i ca  p e r m i t e  la fâcil 
ex t i r p a c  ion del hi g ad o propio, en un s e g u n d o  tie mp o 
q u i r u r g i c o .  La mâx i ma  s u p e r v i v e n c i a  a l c a n z a d a  con e 11 a fué de 
21 dias en un solo caso.

H E Y D E  et al, 1966 (138) p r e p a r a n  "in viv o " la e x t r a c c i ô n  
de los lô bu l os  iz qui er do s . A c o n t i n u a c i ô n  los t r a s p l a n t a n  en 
la p e l vi s  del perr o r e c e pt o r,  a n a s t o m o s a n d o
l â t e r o - l a t e r a l m e n t e  la VCI del d o n a n t e  a la VCI del r e c e pt o r.  
D es p u é s  re al iz a n la a n a s t o m o s i s  t é r m i n o - t e r m i n a l  ent re  la 
a r t e r i a  h e p â t i c a  del d o na n te  y la ili a ca  com ûn  d er e ch a . La 
VP del d o n a n t e  se liga y no se r e v a s c u l a r i z a . El d r e n a j e  bi lia r 
pue de ser in te rn o  (c o l e c i s t o y e y u n o s t o m i a  ) o e x t e r n o  
( c o l e c i s t o s t o m i a  y l i ga du r a del c o l é d o c o ) .  Se c o m p l é t a  la 
i n t e r v e n c i ô n  con la e x t i r p a c i ô n  del h ig a do  del r e c ep t or .  De 
la ser ie sôlo 4 perros c o n s i g u e n  s o b r e v i v i r  5, 6, 3 y 12
d i a s . Se u t i li z ô a z a t i o p r i n a  como i n m u n o s u p r e s o r .  Los a u t o r e s  
llegan  a la c o n c l u s i o n  de que el t r a s p l a n t e  pa rc i a 1 de h i ga d o 
con  a p o rt e  de san gr e  ar t e r i a l  y sin r e c i b i r  sa n g r e  por t ai  ti ene  
c ap a c i d a d  para c u br i r las n e c e s i d a d e s  m e t a b ô l i c a s  de la 
e co no m i a  lo que c o n s i d e r a n  de g ran valor an t e  su p o s i b l e  
a p l i c a c i ô n  a la c li n i c a  humana , HEY DE,  1966 (140).

F O N K A L S R U D  et al, 1967 (91) hace h i n c a p i é  en la 
i m p o r t a n c i a  de la p er fus iôn , e n f r i a n d o  el h i g a d o  a 10-15°C. 
con  1000 cc de R i n g e r - L a c t a d o ; h e p a ri n a;  d e x t r a n o ,  1000 ml; 
proca in a, 2 g r .; b i c a r b o n a t o  sôdico , 40 ml y pe n i c i l i n a ,  1 
mi ll on  de U.I. U t i l i z a n  el m e n o s c a b o  de la f u n c i ô n  h e p â t i c a  
pr o v o c a d o  por la a n a s t o m o s i s  p o r t o - c a v a  l a t e r o - l a t e r a l  . En 9 
perros no ob t ie n e n  s u p e r v i v e n c i a s .

E m p l e a n d o  una a s o c i a c i ô n  de a z a t i o p r i n a  (5-15 m g / K g / d i a )  
y pr e dn i s o n a  (50 mg/ di a) ,  T R E T B A R  et al, 1967 (393) o b t i e n e n  una 
s u p e r v i v e n c i a  mâ xi m a de 41 dias. R e a l i z a n  una c o l e c i s t o s t o m i a  
c u t â n e a , F i g . 3.
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B E N G O E C H E A  et al, 1967 (9) con el fin de e s t u d l a r  la 
i nf l u e n c i a  del m e n o s c a b o  f u n c i on al  del h i g a d o  p r op i o sobre e 1 
a u x i l i a r  i m p l a nt a n hi ga do s  en perros en el h e m i a b d o m e n  
su p er i or  de r e c h o  con su cara p o s t er i or  s o br e  la pared a b d o m i n a l  
po s t e r i o r  y el hilio o r i e n t a d o  haci a la li ne a  media. R e a l i z a n  
très a n a s t o m o s i s  t é r m i n o - l a t e r a l e s :

1.- VCI i n f r a h e p â t i c a  del h i ga d o d o n a n t e  con la VCI 
i n f r a rr ena l del rec eptor.

2.- T r o nc o  ce li a co  del d o n a n t e  con la a o r t a  a b d o m i n a l  del 
r ec e p t o r  .

3.- Vena m e s e n t é r i c a  s up er i o r  el d o n a n t e  con la vena 
m e s e n t é r i c a  su pe ri or  del recep tor .

F i n a l i z a n  la i n t e r v e n t i o n  con una c o l e c istoduo den ost ora ia 
en dos pianos. En base a esta téc ni ca  r e a l i z a n  tras g r u p o s  
e x p é r i m e n t a l e s  segûn que la VP del h ig a do  p r o p i o  del h u e s p e d  
quede t o ta l m e n t e  pe rm ea bl e , e s t e n o s a d a  o li gad a, 
r e s p e c t i v a m e n t e .  La mayor s u p e r v i v e n c i a  (55 dias) se o b t u v o  
cu an d o se ligab a la vena m e s e n t é r i c a  s u p e r i o r  por e n c i m a  de la 
a n a s t o m o s i s  con la vena m e s e n t é r i c a  del h i g a d o  d o n a n t e .  En 
los dos ûl ti m os  gru pos  se u t i l i z ô  a z a t i o p r i n a  co mo  t e r a p i a  
i n m u n o s u p r e s o r a  p o s t o p e r a t o r i a  .

En 1963, HE Y DE  y S C H A L M  (166), o b t i e n e n  s u p e r v i v e n c i a s  
s up e r i o r e s  a las 5 se man as con a u t o t r a s p l a n t e  de 16 bu 1 o s 
i z q u ie r do s  de higado. El hi ga do  a u x i l i a r  pod râ cu b r i r  
f u n e i o n a 1me nt e  las n e c e s i d a d e s  meta bol ic a s c o r p o r a l e s ,  a u n q u e  
su v a s c u l a r i z a t i o n  tenga lugar a e x p e n s a s  de sa n g r e  a r t e r i a l ,  
pero con la c o n d i c i ô n  de que el h i g a d o  p r op i o del h u e s p e d  
p ré s en t e un c o n s i d e r a b l e  d é f i c i t  f un c io n al ,  Fig. 6.

El Prof. T h om a s E. S T A R Z L  m a n t i e n e  en p a r a l e l o  dos lineas 
de i n v e s t i g a c i ô n  desde los anos 50: los fa c t o r e s
h e p a t o t r ô f i c o s  y técnic a q u i r û r g i c a  del t r a s p l a n t e  de
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'ig. 4 . :  H E Y D E  e t  a l ,  B r .  J. S u r g . ,  1 9 6 9 ,

h iga do,  STARZL, 1933 (337). La san gre  p r o c é d a n t e  del
t e r r i c o r i o  e s p l a cn ic o  se pudo d e m o s t r a r  que po seia una
a c t i v i d a d  h e p a t o t r o f i c a  en c o n t r a s t e  con lo que o cu r ri a  con
la sa ngr e si sté m ic a a rt er i al  y ven osa . M A R C H I O R O  et al, 1965
(228) pub lic a los mod el o s e x p é r i m e n t a l e s  que han co n d u c i d o  i 

es to s  r e su lta dos . Fig. 5.

En 1966, PARIS (81), p r é s e n t a  3 raétodos f o n d a m e n t a l e s  de 
r e v a s c u l a r i z a t i o n  de i n j e r t o s  h e p â t i c o s  en perros: A.- La
a r t e r i a  h e p ât ic a  recibe flu jo de la iliaca. La VCI sum in is t ra  
a la VF. Se com pl é ta  con shun t p o r t o - c a v a  y ligad ura  de 
co l éd o co .  B .- La técnica de W E L C H  con lig ad ur a  del co ndu cto  
biliar. C .- La art eri a il iac a s u m i n i s t r a  a la h ep â t i c a  y su 
p or t io n  di st a l se an as t o m o s a  a la VP del injerto, Fig. 6.
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RBOEPTOR

A ILIi A ILIA

A ILIAC
A HïPA 

A ILIACA

F i g .  5 , :  M A R C H I O R O  e t  a l ,  S . G . O . ,  1 9 6 5
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DOUANTE

A ILIAC :a c aA

. 6 . :  F A R T S  et a l ,  S . G . O . ,  1 9 6 6 .
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DALOZE, 1968 (63), del g r up o  e x p e r i m e n t a l  de la
U n i v e r s i d a d  de C o l o r ad o , p r é s e n t a  el m o d e l o  e x p e r i m e n t a l  
d e s a r r o l l a d o  m o d i f i c a n d o  el de W E L C H  y G O O D RI CH ,  F e n o m e n o  
i m p o r t a n t e  es que la san gre  que a b a n d o n a  el i nj e rt o  no pasa a 
t rav é s del si st e ma  po rtai del hi gad o del rec ep to r , ya que se 
d é r iv a  en su to t a l i d a d  hacia el injer to,  Fig. 7.

F i g .  7.: D A L O Z E  et a l .  S u r g e r y ,  1 9 6 8 .



El gru po de S T A R Z L  a n a s t o m o s a  t e r m i n o l a t e r a l m e n t e , en una 
s e r i e  de an i m a l e s ,  la VP del h i ga d o d on a nt e  con,  la vena 
m e s e n t é r i c a  s u p e r i o r  del r ec e pt o r y ligan la VP del r ec e p t o r  
en su e x t r e m o  pr ox im a l.  De' esta forma el h i ga d o t r a s p l a n t a d o  
r e c i b e  flujo e s p l â c n i c o  y el hig ad o  pro pio  qued a û n i c a m e n t e  
v a s c u l a r iz ado  por la a r t e r i a  he pât ica . En una se gu n da  ser ie se 
liga la vena m e s e n t é r i c a  su p er i or  justo deb ajo  de su fu si on
con la vena e s p l é n i c a .  De esta forma el hig ad o pr op io  r ec ib e  
s a n g r e  de los t e r r i t o r i o s  e s p l é n i c o  y p a n c r e a t i c o d u o d e n a l ,  
m i e n t r a s  que el i n je r to  re ci be  flujo portai p r o c é d a n t e  del
i n t e s t i n e .  En una t er c er a  serie, 3 â 9 mes es  a nt e s del 
t r a s p l a n t e ,  so m e t e n  al ani m al  a una a n a s t o m o s i s  po rt o - c a v a .

Se d e m o s t r ô  que ex is t ia  un es t a d o  c o m p e t i t i v e  ent r e el 
h i g a d o  t r a s p l a n t a d o  y el p ro p io  del huesp ed,  por los s u s t r e t o s  
po r t a l e s ,  de m an e ra  que para a s e g u r a r  la s u p e r v i v e n c i a  del
a l o t r a s p l a n t e  era n e c e s a r i o  que su flujo ven os o  por via 
po rt ai ,  c o n s i s t i e r a  en san gre  p r o c é d a n t e  del t e r r i t o r i o
e s p l â c n i c o .  T o d o s  los a n i m a l e s  r e c e p t o r e s  fueron t r a t a d o s  con 
a z a t i o p r i n a  a dos i s de 2 a 8 m g/ K g / d i a ,  STARZL, 1969 (341).

E n t re  sus ef e c t o s  h e p â t i c o s  se c o n s t a t a r o n  la h i p e r t r o f i a ,  
la h i p e r p l a s i a ,  la r e g e n e r a c i ô n , las f un c io n es  de s i n t e s i s  y 
el m a n t e n i m i e n t o  de una e s t r u c t u r a  nor mal  y el a l m a c e n a m i e n t o  
de gl u c ô g e n o ,  todos e 1 los m e d i a d o s  por una serie de f a c t o r e s  
en tr e  los que cabe d e s t a c a r  la in s ul i n a  y el gl uca gon , S T A R Z L  
et a l , 1978 ( 372) .

De sd e  ese m o m e n t o  se han p r o d u c i d o  muc h as  p u b l i c a c i o n e s  de 
una gran  va r i e d a d  de té c ni c a s  para el in je rt o  de un h i g ad o  
en un sitio h e t e r o t ô p i c o , con o sin ret ir ad a  del hig ad o  del 
re c e p t o r ,  STA RZ L , 1969 (336) y G U G E N H E I M  et al, 1981 (129).

Ent re 1965 y 1975 se pr od u jo  una fuerte c o n t r o v e r s i a . El 
h ig a do  d o n a n t e  séria d i s c r i m i n a d o  po rqu e fallaba en rec ibi r 
fa c t or e s h e p a t o t r ô f i c o s  de la VP o por que  su af lu jo  de san gre  
fuera d é fi c i e n t e ,  STARZ L, 1969 (336).
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RECEPTOR

VCI Ao ?

ARAH VP

DONANTESH

F i g .  8 . :  F O N K A L S R U D  e t  a l .  S u r g e r y ,  1 9 6 9 ,

Para in te n ta r  s o l v e n t a r  este p r o b l e m a  se i d ea r on  m u c h o s  e 
i n g e n i o s o s  e x p e r i m e n t o s .

En 1969, F O N K A L S R U D  (93) pr és e n t a  su mo d e l o  c o n s i s t e n t e  en 
p r a c ti c ar  una n e f r e c t o m i a  d e r e c h a  y a n a s t o m o s i s  ent r e a r t e r i a  
renal y h e p â t i c a  t é r m i n o - t e r m i n a l , Fig. 8.
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Sin e m pl ea r  i n m u n o s u p r e s i ô n  en el p o s t o p e r a t o r i o , SLA PA K  
et al, 1970 (332), idean una nue v a va ri a nt e  t é cn i ca  de
t r a s p l a n t e  h e t e r o t ô p i c o  en el perro. El dre na j e del hig ado  
d o n a n t e  se hace  a tra vés  de la VCI i nf r ah e p â t i c a .  El tronco 
c e l i a c o  del d on a nt e  se a n a s t o m o s a  a la a rt e r i a  iliaca 
i z q u i e r d a  del re cep tor . La VCI s u p r a h e p â t i c a  del d o n a n t e  se 
a n a s t o m o s a  a la VCI del r e c e p t o r  por e nc i ma  de su bi f u r c a c i ô n .  
La vena m e s e n t é r i c a  s u p e r i o r  del d on an t e se a n a s t o m o s a  
t é r m i n o - t e r m i n a l  con la VP del hu es p e d  y por ultimo, se hace 
una c o l e d o c o y e y u n o s t o m l a  pr e v i a  t u n e l i z a c i ô n  de un t ra y e c t o  
e n t r e  el pia no s e r o m u s c u l a r  y el m u c o s o  de la pared int est in a l.  
En los ûl t i m o s  a ni m a l e s  se r e a l i z e  una c o l e c i s t o y e y u n o s t o m l a  
y se liga el c o l é d o c o . del h i g a d o  pro pi o  del hues ped .

De una seri e de 18 a n i m a l e s ,  1 perro s o b r ev i ve  44 dias  y f 
c o n s i g u e n  su pe ra r  10 dias. La m o r t a l i d a d  p e r o p e r a t o r i a  fué del 
22%. La d e m o s t r a c i ô n  de que h a b l a  c es a do  la c o m p e t i t i v i d a d  
e n t r e  los h i ga d o s  vi n o  dada p o r q u e  en las n e c r o p s i a s  el peso 
del h i g ad o  in je r ta d o era s u p e r i o r  al receptor.

En nue vas  series  del m i s m o  grup o de SLAPAK, em p le a nd c  
i n m u n o s u p r e s i ô n  con a z a t i o p r i n a  ob ti e n e n  s u p e r v i v e n c i a s  
mâ.ximas de 118 v 182 dias.
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Veua. Supra-^epAiica.

F i g B E A U D O I N  e t  a l ,  S . G . O . ,  1 9 7 2

B EA U D O I N  et al, 1968, 1970 (7), c o l o c a n  el hi g a d o  en el 
flan co de r e c h o  del r ec ep t or  en p o s i c i ô n  i n v er ti d a.  La VCI del 
r ece pt or se d i v i d e  3 ô 4 cm d eb a jo  de las ven as r e n a l e s  y el 
e xt rem o p r o xi m al  se a n a s t o m o s é  a la VCI i n f r a h e p â t i c a  del 
donante. La VC s u p r a h e p â t i c a  se s u t u r a b a  a la p o rc i ôn  dis ca l  
de la VC del r e c ep to r . La a r t e r i a  ili a ca  se a n a s t o m o s é  al 
tronco ce l i ac o  del do nan te.  La VP del re c ep t o r  se d i v i d e  y se 
sutura t é r m i n o - t e r m i n s l  a la vena m e s e n t é r i c a  del d o n a n t e .  
D e m u es t r an  que la li g ad u r a  del c o l é d o c o  del h i g a d o  del 
hues ped  dos s e m a n a s  an te s  del t r a s p l a n t e  p e r mi te o b t e n e r  una 
mejor funcié n del h ig a do  a u x i l i a r  y c o n c l u y e n  que el flu jo 
portai para el h i g a d o  t r a s p l a n t a d o  pued e no ser f u n d a m e n t a l ,  
siempre que no e x i s t a  la c o m p e t e n t ia f un c i o n a l  del h i g a d o  
propio, Fig. 9.
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S H E I L  et al, 1970 (320) o b t i e n e n  una s u p e r v i v e n c i a  m a x i m a  
de 3 mes e s en su s e ri e de perros a los que s o m e t e n  a una 
v a r i a n t e  t éc n ic a de la de B E N G O E C H E A  c o n s i s t e n t e  en r e a l i z a r  
el d r e n a j e  v e no so  del hig a do  au x il i a r  a través de la VCI 
s u p r a h e p â t i c a  que a n a s t o m o s a n  t é r m i n o - l a t e r a l m e n t e  a la VCI 
i n f r a r r e n a l  del r e c e p t o r .  A tod os los a n i m a l e s  les a d m i n i s t r a n  
a z a t i o p r i n a  e h i d r o c o r t i s o n a  y les ligan el c o l é d o c o  del 
h u es p ed  y s o l a m e n t e  a 6 de 16 les ligan la VP del h u e s p e d .

O tr a  v a r i a n t e  de la t éc n ic a  de B E N G O E C H E A  es la l l e v a d a  a 
cab o por UC H I D A  et al, 1970 (398), s o m e t i e n d o  al h i g a d o  p r o p i o  
a m e n o s c a b o  fu n c i o n a l  por d e p r i v a c i ô n  de s a ng r e total, 
e s t e n o s i s  de la a r t e r i a  he pâ t ic a , o b s t r u c t i o n  del c o l é d o c o  o 
por c o m b in ac i on  de los m é t o d o s  d es cr ito s. Como  t er a p i a  
i n m u n o s u p r e s o r a  p o s t - o p e r a t o r i a  u t i l i z a r o n  a z a t i o p r i n a  y 
m e t i l p r e d n i s o l o n a .

La m â x i m a  s u p e r v i v e n c i a  p o s t o p e r a t o r i a  y el m e n o r  g rad o 
de a t r o f i a  del hi ga d o a u x i l i a r  se co n s i g u i ô  cu and o el h i g a d o  
del h ue s p e d  se le pr iva  de san gre  portai y ademâs se liga el 
c o l é d o c o .



La u t i l i z a c i ô n  de la vena renal i z q u i e r d a  del r e c e p t o r  y 
la VP del d on a nt e  como va sos  a a n a s t o m o s a r  para el a p o r t e  
s a n g u i n e o  es la té cni ca que i de a ro n  W E X L E R  et al, 1972 (409).
El m e n o s c a b o  fun ci o na l del hi g a d o  p ro p io  del h ue s p e d  se l le vc  
a cabo p r a c t i c a n d o  una hepatec tomia del 70% asi com o s e c c i ô n  
ent re l i g a d u r a s  del colédoco, 48 a 72 h o ra s  a n t e s  del 
t r a sp l an t e.  8 perro s de los 10 i n t e r v e n i d o s  s o b r e v i v i e r o n  sin 
i n c i d e n c i a s  4 se manas. A pesa r de que de e s t os  r e s u l t a d o s  
podria s u p o n e r s e  que no es n e c e s a r i o  el fluj o por tai  para el 
hi ga do  i n j e r ta d o,  MAKI y SL APA K, 1974 (224) d e m o s t r a r o n  qu e el 
emp leo  del flujo renal para la p e r f u s i o n  p or t ai  solo  p ue de  
ser c o n s i d e r a d o  para uso t em p or a l como  s o st é n de la fu n c i ô n  
h e p ât i ca  y en tanto exista gran d é f i c i t  del f u n c i o n a l i s m o  del 
h iga do p ro p io  del huesped. Aûn e m p l e a n d o  un 40%  del 
p a r é n q u i m a  h ep â ti c o el flujo renal v e no s o ha d e m o s t r a d o  ser 
s u f i c i e n t e  para pr ocu r ar  un a d e c u a d o  flujo por ta i  que p e r m i t a  
la s u p e r v i v i e n c i a  en el perro, Fig. 10.
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F i g .  1 0 . ;  M A K I  e t  a l ,  B r .  J. S u r g . ,  1 9 T 4 .
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S TA R ZL  et al, 1973 (343) han d e m o s t r a d o  que la 
i n su l i n a  y otr os fac to r es  h e p a t o t r ô f i c o s  que c a m i n a n  por el 
d r e n a j e  v e no so  p a n c r e â t i c o  son i m p o r t a n t e s  en el m a n t e n i m i e n t o  
de un f u n e i o n a m i e n t o  h ep â ti c o no rma l.

G A R C I A - M O R A N , 1973 (106), ens a ya  la s i t u a c i ô n  del
a l o t r a s p l a n t e  he p ât i c o  en el lugar del bazo. Se co loc a 
v e r t i c a l i z a d o  con el 1 6 bu 1o d e r e c h o  en s i t u a c i ô n  inf er io r , en
tanto que el hîlio se ori en t a hac i a d en t ro  y de l an t e.  Los
a n i m a l e s  d o n a n t e s  pesa ban 4 a 5 Kgs y los r e c e p t o r e s  18 a 20

Kg.

El orden de las a n a s t o m o s i s  era;

1.- A n a s t o m o s i s  t é r m i n o - 1at era  1 de la VCI
i n f r a h e p â t i c a  del d o n a n t e  con la VCI i n f r a r r e n a l  
del r e c e p t o r .

2.- A n a s t o m o s i s  t é r m i n o - t e r m i n a l  de la a rt e r i a  
es p lé ni c a del r e c e p t o r  con el tr onco c e l i a c o  
del d o n a n t e .

3.- A n a s t o m o s i s  t é r m i n o - t e r m i n a l  de la vena
es p lé ni c a del re c e p t o r  con la vena porta del
higado donante.

Para la r e v a s c u l a r i z a c i ô n  por tai  e m pl ea  flujo s a n g u i n e o  
venoso p r o c é d a n t e  del bazo y t e r r i t o r i o  p a n c r e â t i c o  d u o d e n a l  
del rece pto r, sa ngre venosa i n t e s t i n a l  y sangr e ven os a
s is t ém i ca  .

Para la via biliar pr ac ti c a una c o l e c i s t o - y e y u n o s t o m i a  y 
uti liz a el ro det e d i a f r a g m â t i c o  del hi ga d o do n a n t e  a la pared 
ab d om i na l  del re ceptor, para f i j a r lo en una po si ci ô n co r re c te .  
De una serie de 26 perros, sôlo 2 v i v i e r o n  mâs de 48 horas, 

con una s u p e r v i v i e n c i a  mâ xim a de 10 y 35 dias. El an imal que 
falle ce a los 35 dias del p o s t o p e r a t o r i o  pre se nt ab a  en la 

n e c r o D s i a  una franca atrofia.
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En 1974, G O L D S M I T H  et al. (116), e m p l e a t o n  la 
l o c a l i z a c i ô n  en h i p o c o n d r i o  i z q u i e r d o  para el a u t o t r a s p l a n t e
del lôbulo izq ui er d o en una serie de 11 per r os .  El
a u t o t r a s p l a n t e  solo re ci bi a  v a s c u l a r iza ci ôn  por la a r t e r i a
e s p l é n i c a  del re ce pt o r y no se p ro cu r ô d r e n a j e  bi lia r, en 
tanto que el ve no so se ef e c t u a b a  a la VCI del hu es p e d ,  e x c e p t o  
en un caso  en que la vena s u p r a h e p â t i c a  del l ôb u lo
t r a s p l a n t a d o  se a n a s t o m o s ô  t é r m i n o - t e r m i n a l  con la ve na  renal 
iz q uie rda , lo que exi g iô  n e f r e c t o m i a  previa . P r a c t i c a d a
a ut o ps i a de los 6 an i ma l e s  s u p e r v i v i e n t e s  a los 10 m e s e s  se
a p r e c i ô  una marc ad a d i s m i n u c i ô n  de tam an o  y a t r o f i a  del
a u t o t r a s p l a n t e ,  asi como fi br o s i s  portal.

I n t e n t a n d o  me j o ra r unas p r é s e n t a s  c o n d i c i o n e s  
heroodinâmicas d e s f a v o r a b l e s  que ser ia n  causa del f r a c a s o  del 
t r a sp l an t e h e p â t i c o  h e t e r o t ô p i c o ,  LE C O M P T E  et al, 1974 
(192), d i s e n a n  una nueva t éc n ic a  q u i r û r g i c a  con la que
a um e n t a r  la pr es i ôn  de p e r fusiôn  s a n g u i n e a  al h i g a d o
d on an t e  y f a v o re ce r  su d re na j e.  En e s e n c i a , c o n s i s t e  en 
d is po n e r el hi ga d o au x il i a r  en el h e m i t ô r a x  d e r e c h o  del
perro, en el es pa c io que p r e v i a m e n t e  se c o n s i g u e  al e f e c t u a r  
una l o b e ct o mi a  su pe ri or .  La VCI s u p r a h e p â t i c a  del d o n a n t e  es 
a n a s t o m o s a d a  a la a u r i c u l a  d ere cha ; un s e g m e n t e  a ô r t i c o del 
d onante, en c o n t i n u i d a d  con el t r on c o c e l i a c o  y la a r t e r i a  
hep âtica, se a n a s t o m o s a  t é r m i n o - l a t e r a l m e n t e  con la a o r t a  
a s ce n d a n t e  del r e ce p to r  y la VP del d o n a n t e  se a n a s t o m o s a  a la 
rama â p i c o d o r s a l  de la a r t e r i a  pu Im onar del r e c e p t o r .  l'n 
c até te r  en la v e s i c u l a  bilia r e x t e r i o r i z a  su d r e n a j e  a 
través del ter cer  e sp a c i o  i n t e r c o s t a l .  Asi se c o n s i g u e  un 
flujo portai en el h ig a do  d o n a n t e  con p re s i ô n  s u p e r i o r  a la 
s um i ni s t r a d a  c u an d o se v a s c u l a r iza con s an gr e  v en o sa  s i s t é m i c a  
o e s pl â c n i c a  del h ue s pe d y ad e m â s  se f a c i l i t a  el d r e n a j e  
venos o por la p r o x i m i d a d  de las ve na s  s u p r a h e p â t i c a s  a la 
a ur ic u l a d e re c h a  del recep tor . 24 hor a s d e s p u é s  del i m p l a n t e  
se procéd é a ret ir a r el h ig ad o  propio, en una s e r i e  de 3 
perros. En e s t as  c o n d i c i o n e s  y sin a d m i n i s t r â t  
i nm u n o s u p r e s o r e s ,  sôlo 2 pe rr os  c o n s i g u e n  a l c a n z a r  una 
s up er v i v e n c i a  de 7 dias, f a l l e c i e n d o  por r e c h a z o  del i n je r to .
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I.a.2.-TRASPLANTE HETEROTOPICO DE HIGADO EN EL CERDU

CA LNE , 1969 (33), b a s â n d o s e  en la t é cn i ca  de B E N G O E C H E A ,  
lleva a cabo una ser ie  de t r a s p l a n t e s  h e t e r o t ô p i c o s  de hig ad o 
en el cer do.  El e s p a c i o  s u b h e p â t i c o  de re c h o  es el lugar 
e l e g i d o  para sit uar  el h i g a d o  aux il ia r.  El flujo portai  se 
r e s t a u r a  a través  de una a n a s t o m o s i s  t é r m i n o - l a t e r a l  en tr e  
las VP del d o n a n t e  y r e c e p to r . El flujo ar te r i a l  se p ro c u r ô  
m e d i a n t e  a n a s t o m o s i s  de un s eg m en t o a ô r t i c o  del d o na n te ,  en 
c o n t i n u i d a d  con el tr on c o cel ia c o,  con la aor t a a b d o m i n a l  del 
re c e pt o r,  El d r en aj e  se e f e c t u a b a  por la VCI i n f r a h e p â t i c a  del 
r e c e p to r . Se liga el c o l é d o c o  do na n te  y se a n a s t o m o s a n  las 
v e s i c u l a s  del d o na n te  y rec ep t or ,  de esta forma el d r e n a j e  
bi li a r a u x i l i a r  tiene luga r a través de la via bi li ar  I nt a ct a  
del re c e pt o r.  La ser ie co n s t a  de 6 t r as p la n te s . 2 s o b r e v i v e n  
m e n os  de 1 sem an a  y de los 4 res ta nt e s,  3 s o b r e v i v e n  mâs de 
500 dias. En la a u t o p s i a  se o bs e r v é  que los inj er to s  hab i an  
su f r i d o  una c om p l é t a  a t r o f i a ,  CALNE, 1972 (32), Fig. 11.

F i g .  1 1 . :  C A L N E  et a l ,  B r .  J. S u r g . ,  1 9 7
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En 1985, RE UV E R S  et al (297) p r e s e n t a r o n  un m o d e l o  
e x p e r i m e n t a l  de t r a s p l a n t e  de un 60% de p a r é n q u i m a  para el 
t r a t a m i e n t o  del fallo h e p â t i c o  agudo. El g r up o  co n t r o l  
c o n s i s t i ô  en d i vi s io n de la a r t e r i a  h e p â t i c a  y shunt
p o r t o - c a v a  t é r m i n o - l a t e r a l .  El t r a s p l a n t e  se c o l o c ô  en el
e s p a c i o  s u b h e p â t i c o  de re ch o . La r e v a s c u l a r i z a c i ô n  del i nj e r t o
se ob t u v o  m e d i a n t e  una a n a s t o m o s i s  t é r m i n o - l a t e r a l  ent r e la 
vena s u p r a h e p â t i c a  del i n j e r t o  y la VC i n f r a h e p â t i c a  del 
r e c e p t o r . Se réc up é ré  el fl uj o  po rta i m e d i a n t e  a n a s t o m o s i s  
t é r m i n o - l a t e r a l  ent re la a r t e r i a  h e p â t i c a  y la a o rt a
i n f r a r r e n a l  del rece pto r. La r e s t a u r a t i o n  del fluj o b i li a r se 
ll evô  a cab o m e d i a n t e  c o l é d o c o d u o d e n o s t o m i a .  Los r e s u l t a d o s  
i ndi can  que el t r as p l a n t e  a u x i l i a r  de un s e g m e n t o  h e p â t i c o  es 
capaz  de p r o p o r c i o n a r  sos té n m e t a b ô l i c o  y m a y or  s u p e r v i v e n c i a  
en a n i m a l e s  a los que se in d u j o  i n s u f i c i e n c i a  h e p â t i c a  agu da,  
Fig. 12.

VC
Ÿ?

CB

OUOD.

F i g .  1 2 . :  R E U V E R S  e t  a l .  T r a n s p i . ,  1 9 8 5



M A R N I  e t  a l .  T r a n s p i . ,  1 9 8 5 .

I .a .3.- T R A S P L A N T E  H E T E R O T O P I C O  DE HI G A D O  EN LA RATA

LEE y EDGIN'GTON, 1968 ( 193) fue ron  los pi one ros  en aplica-
t écn i ca s  m i c r o q u i r û r g i c a s  para la puesta a punto de esta
técnica. En 197 1, F I S HER et al (33), del mismo grupo de
i n v e st i ga c iô n,  d e m u e s t r a n  la n e c e s i d a d  en este animal del
flujo portai para el a d e c u a d o  me ta b o 1 i smo del hig ado  au xi lia r, 
asi como para evi tar  su at ro f ia ,  F I SH E R et al, 1971 (88).

HESS et al, 1972 (137) d e m o s t r a r o n  que ex is ti a  una
i n c o m p a t i b i l i d a d  en tr e  el hi g a d o  a u x i l i a r  y el propio del
re cep tor  por lo que era n e c e s a r i o  m e n o s c a b a r  la funciô n del
seg und o para a s e g u r a r  la v i a b i l i d a d  del primero.

MARNI, en 198 5 (234), e m p l e a n d o  las técni cas  "cuff" ha 
si m pl i f i c a d o  este m o d e l o  e x p e r i m e n t a l .  Pr a ct i ca  un; 
hepa tec  tomia del 70%, e m p a l m a  t é r m i n o - t e r m i n a l m e n t e  la VP y 
la VCI i n f r a h e p â t i c a  a la vena renal derecha, tras
n efr ec to m ia ,  Fig. 13.



F i g  . 1 4 . ;  H O U S S I N  e t  a l .

L a n c e t ,  1 9 8 0 .

I . b . - T R A S P L A N T E  H E T E R O T O P I C O  EN H O M B R E

La s u p e r v i v e n c i a  mas larga de un hi g a d o  extra f u n c i o n a n d o  fue 
un pa c i e n t e  de F O R T N E R  et al, 1977 (97) que s o b r e v i v i o  5 anos .

En 1980, H O US S I N  (156), ha p u b l i c a d o  su e x p e r i e n c i a  con un 
caso de c i r rosis y una s u p e r v i v e n c i a  de 25 mes es.  El i n j e r t o  se 
c o lo c ô  d e b a j o  del lô bu lo  d e r e c h o .  La VP y a r t e r i a  h e p â t i c a  
se sut ura  en t é r m i n o - l a t e r a l  a la parte i n f r a h e p â t i c a  
s u p r a r r e n a l  de la VCI, Fig. 14.
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II.a.-HOMOTRASPLANTE ORTOTOPICO DE HIGADO EXPERIMENTAL

I I . a . i . - T R A S P L A N T E  EN PERRO

El t r a s p l a n t e  o r t o t ô p i c o  e x p e r i m e n t a l  de h i g a d o  fué 
l l e v a d o  a ca bo  como p i o n e r o s  i n d e p e n d i e n t e m e n t e  por F r a n c i s  D. 
M O O R E  et al, 1959 (250), 1960 (252) del Peter Bent B r i g h a m
H o s p i t a l  en Bo sto n y T h o m a s  E. S T A R Z L  et al, 1960 (354) en la 
N o r th  W e s t e r n  U n i v e r s i t y  en Chi ca go .

E s t a b a  cl-aro que en los per ro s  el é x i t o  de la 
i n t e r v e n c i ô n  pasaba por s o l v e n t a r  el pr oblema del d r e n a j e  
v e n o s o  del t e r r i t o r i o  e s p l â c n i c o  y de la VCI. M O O R E , 1959
(250) idea un si ste ma de "by pass" ext er no .  STARZL, 1960 (354)
r ea l i z a  una su tur a l â t e r o - l a t e r a l  p o r t o c a v a  y una vez uni d os  
los dos s i s t e m a s  se d r e na la san g re  a través de la vena 
f em o ra l  por un "s hun t" e x t e r n o  a la vena yugular ext er na .

El d r e n a j e  biliar  en los pr im e r o s  e xp e r i m e n t o s  en per r os  se 
llevô a cabo m e d i a n t e  una c o l é d o c o - d u o d e n o s t o m i a .  Esta 
t éc n ic a  daba lugar a una e l e v a d a  inc id enc ia de c o l a n g i t i s  en 
el per ro  lo que se re du jo  m a r c a d a m e n  te cuando el e s f i n t e r  de 
Odd i se p r e s e r v a b a  us a nd o un dr en a j e  biliar  di rec te c o n d u c t o  a 
co ndu c to .

S u c e s i v a s  té c ni ca s  de t r a s p l a n t e  o r t ot ô pi c o de hi gad o 
fue ron  d e s c r i t a s  por M O O R E  et al, 1959, 1960 (252), K AU P P et
al, 1960 (187) y S TA RZ L  et al, 1960 (354) lo que hizo pos ib l e 
un e s t u d i o  del rec ha z o de h i g a d o s  in j ert ado s.

La té cn ic a  q u i r û r g i c a  e m p l e a d a  por MOOR E c o n s i s t e  en una 
a n a s t o m o s i s  t é r m i n o - t e r m i n a l  ent re  la VCI s u p r a h e p â t i c a  del 
d on a nt e  y re ceptor, seg ui do  por la de la VP y ar te r i a s



he p ât i ca s . La via bil iar  se s o l u c i o n a  m e d i a n t e  
c o l e c i s t o d u o d e n o s t o m î a  y en a lg u n o s  a n i m a l e s  c o l e c i s t o s t o m i a .

P r a c t i c a  el g ru p o de M O O R E  la h i p o t e r m i a  c o r p o r a l  del 
do n a n t e  m e d i a n t e  so lue ion salina i s o t ôn i ca  fria en la
c av i d a d  p e r i t o n e a l  del perro, asi como por p e r f u s i o n  p or ta i  e
in m e r s i ô n  en dic ha s o l u c i ô n  del hi gad o una vez r e a l i z a d a  la
h e p a t e c t o m i a . D u r an te  la fase a n h e p â t i c a  del r e c e p t o r  se 
em p l e a n  dos shu nt s  de baja p re s iô n  que d r en a n amb o s s i s t e m a s  
v a s c u l a r es a la vena cava  s up eri or.

Con la té c n i c a  a n t e s  m e n c i o n a d a ,  o b t i e n e n  en una s er i e de 
31 perros, 15 s u p e r v i v i e n t e s  de mâs de 24 h o ra s y de el los , 4 
c o n si g ue n  s o b r e v i v i r  5, 6, 8 y 12 dias, r e s p e c t i v a m e n t e .

Para ev i t a r  el e s t a s i s  porta i d u r a n t e  la fase a n h e p â t i c a  
en el re c e pt o r,  ST ARZ L, 1960 (354), ideô c o n s t r u i r  una
a n a s t o m o s i s  p o r t o - c a v a  l â t e r o - l a t e r a l  en el r e c e pt o r,  con el 
fin de d e s c o m p r i m i r  el s i s t e m a  e s p l â c n i c o  y m e d i a n t e  un 
by -p as s  e xte rno , en tr e  la vena femoral i z q u i e r d a  y la vena 
yu gu l ar  e x te r n a  h o m o l a t e r a l ,  d re n ab a  la s an gr e  de VCI al
s i st em a  de la ven a cava s u p e ri or .  Fig. 15.

T od o s  los a n i m a l e s  s u p e r v i v i e n t e s ,  p o s t - t r a s p l a n t e  
e m p l e a n d o  la t é cn ic a  a n t e d i c h a  p r e s e n t a r o n  i n f i l t r a c i ô n  
he pâ ti c a por m o n o n u c l e a r es a partir del cu a r t o  dia del 
p o s t o p e r a t o r i o  en d i f e r e n t e  grado, asi como  en pu lmô n,
rinôn, m éd u la  y g a n g l i o s  li nfâ ti c os ,  BROCK y S TAR ZL,  1962 
(14).

En una s er i e p o s t e r i o r  de perros  r e a l i z a d o s  por el m i s m o  
grupo, el d r e n a j e  bil iar  se e f e c t ua b a a tr av és  de una 
c o l e c i s t o d u o d e n o s t o m i a  y t od os  los s u p e r v i e n t e s  f u e r o n  
t ra ta do s  con a z a t i o p r i n a  hasta los 120 dia s del
p os t op e r a t o r i o .  Los r e s u l t a d o s  no dej ar o n lu gar  a d u da s s o br e
el ef ec to del Im ur a n en el t r a s p l a n t e  de hig ad o , c o n s i g u i e n d o  
que de 116 p er ros , 84 s u p e r a r a n  los 7 dias de vida y que , 15
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F i g .  1 5 . :  S T A R Z L  e t  a l ,  S . G . O . ,  1 9 6 0 .

c o m p r e n d i d o  entre los 62 y los 342 dias, STA RZL  et al, 1965 
(366).

F O N KA L SR UD ,  1967 (90), p r é s e n t a  su mod elo  e x p e r i m e n t a l  en 
el cual la VC del re c e p t o r  no se i nt err omp e no siendo 
n e c e s a r i o s  los sh un ts  ex t e r n o s .  Fig. 16.
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II.a.2.-TRASPLANTE ORTOTOPICO DE HIGADO EN EL CERDO

La p r im e r a  r e f e r e n d a  a esta té c n i c a  es la p r e s e n t a a c i ô n  
el dia 2é de May o de 1965 por C A R N I E R  et al (107) a la 
A c a d e m i a  F r a n c e s a  de las Ci e n c i a s ,  en la que e x p o n i a n  sus 
r e s u l t a d o s  en 23 a u t o t r a s p l a n t e s  de h ig ad o  u t i l i z a n d o  el c e r d o  
como an im al  de e x p e r i m e n t a c i ô n •

La t éc n i c a  q u i r û r g i c a  que e m p l e a r o n  se ba sa ba en la
d e s c r i t a  en el per ro  por ST A R Z L  et al, 1965 (362) y los ce rd o s ,  
de raza l a r g e - W h i t e ,  ten ian  un peso co rp o r a l  a p r o x i m a d o  de 60

Kg.

A u n qu e 18 a n i m a l e s  f al l ec e n du ra n t e  la i n t e r v e n c i ô n  y 
s o l a m e n t e  uno s o b r e v i v e  mâs de 26 dias. O b t i e n e n  la
e x p e r i e n c i a  n e c e s a r i a  para re al i z a r  con p o s t e r i o r i d a d  una ser ie
de 20 t r a s p l a n t e s  o r t o t ô p i c o s  de h i g a d o  en dich o a n i m a l  que 
fue el e g i d o  por la gran s im i l i t u d  a n a t ô m i c a  y f i s i o l ô g i c a  de
este ôr ga n o con el del hombre , C O R D I E R  et al, 1966 (62).

En el aho 1967 un grupo de i n v e s t i g a t i o n  de la
U n i v e r s i d a d  de Bri st o l,  d i r i g i d o  por PE AC OK  y T E R B L A N C H E  (277), 
pub li c a los r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  en el t r a sp l an t e o r t o t ô p i c o  
de hi ga d o u t i l i z a n d o  como animal e x p e r i m e n t a l  el cerdo.  
J u s t i f i c a b a n  la e l e c c i ô n  de este a n im a l en que, a s i m i l i t u d  
del hombr e, es o m n i v o r o  y sus ven a s h e p â t i c a s  no tie ne n  
esf i n t e r e s .

En la fase a n h e p â t i c a  co lo c a n  2 s is t em a s b y- p a s s  e n t re  
las venas il ia ca s y e s p lé n ic a , en el ab dom en,  y las venas
y u g u l a r e s  e x t e rn as ,  en el eue 1 lo y ha ce n  e sp e ci a l h i n c a p i é  en 
la i m p o r t a n t i a  que tiene el buen f u n e i o n a m i e n t o  del by- pa ss
portai, pue sto  que el cer do tol éra  peor que el perro el estasis.
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F i g .  1 7 . ;  L E E  e t  a l .  T r a n s p i . ,  1 9 7 3 .  R e p r é s e n t a  la d i s p o s i c i o n  

d e l  b y  p a s s  p o r t o - y u g u l a r  y l a  a n a s t o m o s i s  d e  l a  s u p r a h e p a t i -

I I . a . 3 . - T R A S P L A N T E  O R T O T O P I C O  DE H I G A D O  EN LA RATA

El t r a s p l a n t e  o r t o t ô p i c o  de h ig ad o  en la rat a  fué 
o r i g i n a l m e n t e  de sc rito, para un m é t o d o  de s ut u ra  m a n u a l  por 
LEE et al, 1973 (194), Fig. 17. P o s t e r i o r m e n t e  KA MA D A ,  1979
(177): M I Y A T A  et al, 1980 (247), Fig. 18; L I M M E R  y C AL NE ,  1981
(215) y K A M A D A  y CALNE, 1983 (176) i n t r o d u c e n  la t é c n i c a  del
"c uff " para la c o n s t r u c c i ô n  de las a n a s t o m o s i s  v a s c u l a r e s ,  con
lo que m e j o r a n  c o n s i d e r a b l e m e n t e  la s u p e r v i v e n c i a .

El e m p l e o  de los "cu ff"  para las a n a s t o m o s i s  v a s c u l a r e s  se 
re mo nt a  a NITZE , en 1897 ( 272) y PAYR, en 1900 ( 276), eu y a s 
t éc n ic a s o r i g i n a l e s  se han a p l i c a d o  al t r a s p l a n t e  e x p e r i m e n t a l  
de ô r g a n o s  por GO ODR ICH , 1956 (119); HERON,  1970 (136); DÜNN, 
1976 (70) y r e c i e n t e m e n t e  por KAMADA, 1979 (177) que las ha 
r e s c a t a d o  para la m i c r o c i r u g i a .
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F i g .  1 8 . :  M I Y A T A  e t  a l .  T r a n s p i . ,  1 9 8 0

Est as t écn ica s han p er m i t i d o  u ti l i z a r  este m o d e l o  
e x p e r i m e n t a l  en rata para e st u di a r nue vos  m é t o d o s  de
p r e s e r v a t i o n ,  KAMADA  et al, 1980 (178) y de i n m u n o s u p r e s i ô n ,  
Z I M M E R M A N N  et al, 1979 (422) asi como para la i n v e s t i g a t i o n  
de los m é c a n i s m e s  i n m u n o l ô g i c o s  por los que el a l o t r a s p l a n t e  
h e p â t i c o  pr oc u ra  t olé ran t i a , Z I M M E R M A N N  et al, 1979 (422).

MI YA TA ,  1980 (247) p r e c o n i z a  el em ple o de los "cuff" en 
las très a n a s t o m o s i s  v a s cu l ar e s,  i nc l u i d o  la VCI 
s u p r a h e p â t i c a .  Con esta m e j o r a  té cn ic a  obt ie ne  s u p e r v i v e n c i a s  
del 85.T, Fig. 18.
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Ill .a.-XEN'OINJERTO H E P A T I C O  E X P E R I M E N T A L

En 1970, C A L N E  (27) llevô a ca bo  7 t r a s p l a n t e s  de c e r d o  a 
baboon . T o d o s  los a n i m a l e s  s o b r e v i v i e r o n  a la i n t e r v e n c i ô n .  4 
a n i m a l e s  de la seri e m u r i e r o n  de h e m o r r a g i a  d i f usa e n t r e  6 y 30 
horas. Los otr o s 3, tras r ec i b i r  f i b r i n ô g e n o  h u m a n e  no 
p a d e c i e r o n  h e m o r r a g i a .  1 a n im a l que m ur iô  de b r o n c o n e u m o n i a  3 
dias y m e d i o  d e s p u é s  del t r a s p l a n t e  p r e s e n t a b a  un p a r é n q u i m a  
h e p â t i c o  no rm a l,  a p a r t é  de una fu e r t e  i n f i l t r a c i ô n  de los 
e s p a c i o s  por ta  por c é l u l a s  m o n o n u c l e a r e s . En 6 i n j e r t o s  se 
e v i d e n c i ô  s i g n e s  h i s t o l ô g i c o s  de n e c r o s i s  c e n t r o l o b u l i 1 lar en 
el e xa m e n p o s t - m o r t e m .

CA LNE , en 1970 (27), t r a s p l a n t ô  h i g a d o s  de c e r d o s  a 3 
ma ca c o s  p r e v i a m e n t e  tr a t a d o s  con s u e r o de c o n e jo a n t i - t i m o c i t o s  
de m ac aco . Un c h i m p a n c é  no fué t r a t a d o  y t a m b i é n  r e c i b i ô  un 
h i ga d o  de ce rd o. No hubo n i n g u n a  s u p e r v i v e n c i a  s u p e r i o r  a 3 
horas. En todos los ca se s  e x i s t i e r o n  sig ne s  de r e c h a z o  con 
c o a g u l a c i ô n  i n t r a v a s c u l a r .

Por otro lado, el m i s m o  gru po en 1970 r e a l i z a  3 
t r a s p l a n t e s  h e p â t i c o s  de m a c a c o  f a s c i c u l a t a  a m a c a c o  m u l a t t a  
t ra ta d o s con su er o a n t i l i n f o c i t o  . Un ani mal  mu r i ô en la 19 
hora y se d e s c u b r i ô  una n e c r o s i s  h e p â t i c a  focal y una 
i n f i l t r a c i ô n  m o n o n u c l e a r  m o d e r a d a .  Otr o ani m al  s o b r e v i v i ô  3 y 
m e di o  dia, h a l l â n d o s e  m a r c a d o s  s ig n es  de r e c h a z o  en el 
hi ga d o p o s t - m o r t e m .  El te rce r a ni ma l  s o b r e v i v i ô  20 dias.

Otr os ca se s  d e s c r i t o s  en la l i t e r a t u r a  f u er o n t r a s p l a n t e s  
de hi ga do de c o n e jo a rata, J E R U S A L E M ,  1971 (171).  B a b o o n  a 
cerdo, T E R B L A N C H E ,  1970 (385). Per r o a cerdo, J E R U S A L E M ,  1971 
(171). Zor r o a perro; din go a perro; c oy ot e  a perro; c e r d o  a 
perro, PANGAN, 1966 (275) y G L I E D M A N ,  1967 (114) y c e r d o  a 
perro, J E R U S A L E M ,  1971 (171).



F i g .  1 9 . :  P O U  Y E T  e t  a l ,  L y o n  C h i r . ,  1 9 7 1 .

III . b . - X E X O I N J E R T O  H E P A T Î C O  EN' H Ü MA N OS

I I I . b . l . - I N J E R T O S  H E T E R O T O P I C O S

R e p r é s e n t a  une de les m é c o d o s  us a d o s  en la h i s t o r i a  para
el m a n c e n i m i e n t o  t em p or a l de la fun ci ô n h e pâ t ic a  en el fallo
h e p â t i c o  a g ud o  en N o m b r e s . Los ca sos  no han sido m uc h os  y esto
se e x p 1 ica por los p o br es  r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  c u a n d o  se 
c om p a r a  con los é xi t os  r e l a t i v o s  de los a l o i n j e r t o s
o r t o t ô p i c o s  he pât i co s , ST ARZ L, 1971 (344). EN 1966, ST A R Z L  
(359) Pr a c t i c ô  un t r a s p l a n t e  p r o c é d a n t e  de un c h i m p a n c é  que 
s e c r e t ô  bills d ur a n t e  12 hor as  has t a que se rech azô . El
r ec h a z o  o c o m p l i c a c i o n e s  té c ni c a s  ex plica los fallos
o b s e r v a d o s  en la m a y o r i a  de los o t ro s casos, LEGER, 1970
(202); POU YET, 1971 (239), Fig. 19 y MA RI ON ,  1970 ( 233 ).
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I I I . b . 2 . - I N J E R T 0 S  O R T O T O P I C O S

STARZL , 1969 (338) y GILES, 1970 (112) r e a l i z a r o n  dos
c a so s  de h e t e r o i n j e r tes o r t o t ô p i c o s  de h i g a d o  de c h i m p a n c é s  
a ni no s  con a tr e s i a  bi lia r i n t r a h e p â t i c a .

En el primer  pa c ie n t e  la f un c iô n  h e p â t i c a  fué 
r e l a t i v a m e n t e  s a t i s f a c t o r ia has ta  el m e m e n t o  de la m u e r  t e , 9
dîas  d es p u é s  del t r a s pl a nt e , deb id a  a una s e p t i c e m i a  por 
p e r i t o n i t i s .  La a z a t i o p r i n a  los e s t e r o i d e s  y el s u e r o  
a n t i l i n f o c i t o  fue la inraunosupresiôn que se llevô a cab o. En 
la n e c r o p s i a  se d e s c u b r i e r o n  m u l t i p l e s  focos h e m o r r â g i c o s  al 
c or t e del hîg ad o . Los c a m b i o s  h i s t o l ô g i c o s  se c a r a c t e r i z a r o n  
por una i n f i l t r a c i ô n  de c é l u l a s  l i n f o i d e s  en los t r a c t o s  
po rta l es .  No se a p r e c i ô  les iô n  de las p ar e d e s  a r t e r i a l e s .  La 
m a y o r i a  de los h e p a t o c i t o s  a p a r e c i a n  como n o r m a l e s  y "er a 
d if i c i l  de cr ee r  que la muer t e del nino ha b i a sido  por el 
fal lo he pâ tic o, p r o d u c i d o  por el recha zo,  com o c a us a d i r e c t a " ,  
POR TE R , 1969 (287). El d o n a n t e  era un tipo s a n g u i n e o  0. El 
su er o  a n t i - l i n f o c i t o  h u ma n o de t e c t ô  a n t i e g n o s  del tipo H L A - 5  
p r é s e n t e  en el d o n a n t e  y a u s e n t e  en el rec ep to r.

El se g u n d o  p ac ie n te  m ur iô  de shock a las 26 h o r a s  
d e s p u é s  del t ra s p l a n t e .  El h ig a do  a p a r e c i ô  m a c r o s c ô p i c a  y 
m i c r o s c ô p i c a m e n t e  normal.
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F i g .  2 0 . :  M A K I  e t  a l .  T r a n s p i . ,  1 9 7 7

I V . - T R A S P L A N T E  ML'LTIPLE DE O R G A N O S  A B D O M I N A L E S

El hig a do  t a x bien se ha t r a s p l a n t a d o  en pos it io n  
a n a t ô m i c a  c o n j u n t a m e n t e  con el resto de los org an es
i n t r a b d o m i n a l e s  c o n s i g u i é n d o s e  una s u p e r v i v e n c i a  ma xima de 9 
dias, S T A R Z L  y KAUPP, 1960 (352).

En el a ho 1977 , MAKI (223) p r e s e n t ô  su e x p e r i e n c i a  en la 
rata con el t r a s p l a n t e  s i m u l t â n e o  de higado , pancreas, 
duode no , bazo y rihôn. De 23 t r a s p l a n t e s  14 s u p e ra r on  las 24 
hora s de vida, Fig. 20.
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H I S T O R I A  DE LAS E N Z I M A S  H E P A T I C A S

En 1943, W A R B U R G  Y C H R I S T I A N  (405), c o m u n i c a n  el h a l l a z g o  
en el pl a sm a  de en z i m a s  v i n c u l a d a s  e x c l u s i v a m e n t e  con el 
m e t a b o l i s m o  ce lu l ar , en c i e r t o s  e s t a d o s  p a t o l ô g i c o s .  Na c e  la 
e n z i m o l o g î a  c l i n i c a  tal co mo  se la e s t u d i a  en la a c t u a l i d a d .

Los t r a b a j o s  de LA DUE y WR O B L E W S K l ,  1954 (139)
d e s e n c a d e n a n  un i m p o r t a n t e  in te r és  so br e  la relac ion e n c r e  
GOT, GPT y LDH en las h e p a t o p a t i a s , con lo que se i n t r o d u j o  el 
c o n c e p t o  de la r e l a c i ô n  en tr e  la c o n c e n t r a c i ô n  s a n g u î n e a  de 
esas e nz im a s  y s u f r i m i e n t o  y/o n e c r o s i s  ce lul ar.

En 1959, B O D A N S K Y  (12) da a c o n o c e r  sus t r a b a j o s  s ob r e la 
f o s f a t a s e m l a  a l c a l i n a  en c o l e s t a s i s .

Com o co lo f ô n  de sus e s t u d i o s , en 1954, LA DUE (189)
a n u n c i a  com o v i a b l e  la r e a l i z a c i ô n  de 
b io q u i m i c a " ,  a tr av és  de f lu i do s  c o r p o r a l e s , 
p a r â m e t r o s  e n z i m â t i c o s .

una " b i o p s i a  
por m e d i o  de

H I S T O R I A  DEL ATP

El ATP fué a i s l a d o  por vez p r i m e r a  en 1924 por F I S K E  ; 
S U B B A R O W  de los e x t r a c t o s  â c id o s del mu sc u l o .  P o s t e r i o r m e n t e  
la e s t r u c t u r a  fué t o t a l m e n t e  d e f i n i d a  por TO DD  et al en 194g.
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LIPMANN' et al ( 1 9 3 9 - 1 9 4 1 )  (217) pr o p u s i e r o n  que el ATP 
d e s e m p e n a b a  un papel en la t r a n s f e r e n c i a  de la e n e r g i a  
c e l ul a r.

El pr ime r aut or  que pos tu l é que la f o s f o r i l a c i ô n  
o x i d a t i v a  esta a c o p l a d a  con la t r a n s f e r e n c i a  de un par de 
e l e c t r o n e s  des de el NAD + al o x î g e n o  mo l e c u l a r  a lo largo de la 
c a de n a  r e s p i r a t o r i a  fué BE LI S TE R . P o s t e r i o r m e n t e  en 19 41-51, 
LEHNIN’GER et al ( 207) d e m o s t r a r o n  la an t er i o r  h ip ô te s is .  Se 
o b s e r v é  que la o x i d a c i é n  de los su s t r a t o s  li ga do s  al NAD  por 
el o x î g e n o  mo le c u l a r ,  en las m i t o c o n d r i a s , va a c o m p a n a d a  de la 
f o r m a c i é n  de très m o l é c u l e s  de ATP dur an t e el t r a n s p o r t e  
e l e c t r é n i c o  entr e el N'ADH y el oxîge no.

F I R E F L Y  B I O L U M I N I S C E N C I A

El m a yo r  d e s c u b r i m i e n t o  en e nt e n d e r  la q uî m ic a  de los 
a n i m a l e s  l u m i n o s o s  fue el r e s u l t a d o  de los e x p e r i m e n t o s  de R. 
D UB O IS  ( 1 88 5- 1 91 4 ) t r a b a j a n d o  p r i m e r a m e n t e  con un e s c a r a b a j o  
lu m i no s o,  " p y r o p h or us " , y p o s t e r i o r m e n t e  con un mo lu sc o , 
" p h ol a s d a c t y lu s ".  Deraostré que los é r ga n os  l u m i n o s o s  
con te n îa n  un factor a st a b l e  al calor y un factor labil que en 
p r e s e n c i a  de oxî ge n o p r o d u c i a n  luz. Estos fac to re s  fu ero n 
d e n o m i n a d o s  l u c i f e r i n a  y l u c i f e r a s a  r e s p e c t i v a m e n t e , CA M P B E L L ,  
1985 (50).

La re a cc i én  " fi r e f l y "  c o m e n z é  a ser ut i li z ad a  con fines 
a n a l î t i c o s  en 1947 c u an d o M c E L R O Y  de sc u br e  que en esta 
r e a c c i é n  i n t e r v e n î a  el ATP, LUN’DIN, 1982 ( 221 ). El hec ho de 
que M c E L R O Y  d e s c u b r i e s e  que la ad ic i én  de ATP al e x t r a c t o  de 
l u c i é r n a g a  p r o vo cab a b i o l u m i n i s c e n c i a  fue un gran
a c o n t e c i m i e n t o  de bi d o a que el ATP fue d e s c u b i e r t o  en 1929 pero 
no fue d e f i n i t i v a m e n t e  s i n t e t i z a d o  hasta 1948, C A M P B EL L , 1985 
(50).

S T R E H L E R  y TOT T ER  en 1952 r ea l iz a n la primer a ap li c a c i é n  
de reacc iones b i o l u m i n i s c e n t e s  "in vitro" para la
d e t e r m i n a c i é n  de i n t e r m e d i a r i e s  m et a bé l i c o s .
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HI S TO R I A  DEL C I C L O  DE KREBS

De sd e  los tr aba j os  de T H U N B E R G  y de BA TE L L I  y S T E R N  en el 
p e r î o d o  c o m p r e n d i d o  entre 1 91 0 - 1 9 2 0  se sabe que las 
s u s p e n s i o n e s  a n a e r o b i a s  de t e j i d o s  a n i m a l e s  t r i t u r a d o s  
c o n t e n i a n  en z i m a s  c a paces de t r a n s f e r i r  â t o m o s  de h i d r ô g e n o  
de c i e r t o s  ac id os  or g ân i co s , cuya p r e s e n c i a  en las c é l u l a s  
era p r e v i a m e n t e  c ono cid a, al c o l o r a n t e  r e d u c i b l e  azul de 
m e t i l e n o  t r a n s f o r m â n d o l o  en su forma reduc i d a . Tai e s e n z i m a s  
se d e n o m i n a r o n  d e s h i d r o g e n a s a s , L E H N I N G E R ,  1972 (207).

P o s t e r i o r m e n t e  en el c o m i e n z o  de los anos  1930 d i v e r s o s  
i n v e s t i g a d o r e s  h a l l a r o n  que el s u c c i n a t o ,  el f u m a r a t o  y el 
c i t r a t o  tam bi é n son r â p i d a m e n t e  o x i d a d o s  a C02 y H20 por el 
o x î g e n o  mo l ecu lar .

en 1935, S Z E N T - G Y O R G Y I  r e a l i z ô  el d e s c u b r i m i e n t o
e x t r e m a d a m e n t e  i mp o r t a n t e  de que la a d i c i ô n  de p e q u e n a s  
c a n t i d a d e s  de fu marato, mal at o o s u c c i n a t o  a s u s p e n s i o n e s  de 
p a p i l l a  mu sc ula r, in du ci a n el c o n s u m o  de c a n t i d a d e s  de
o x î g e n o  muc h o m a y or e s que las que se n e c e s i t a b a n  para o xi d ar  a 
C02 y H 20 el âc id o d i c a r b o x î 1 ico an ad id o . Lle gô  a la 
c o n c l u s i o n  de que cada uno de e s to s  â ci d os  e s t i m u l a  la
o x i d a c i é n  de algun su s tr at o  h i d r o c a r b o n a d o  e n d é g e n o  en el 
tejido, p o s i b l e m e n t e  del g l u c é g e n o  y que este  e f ec to es 
ca t a l î t i c o ,  Una m o l é c u l a  de s u s c c i n a t o  era c a p a z  de i nd u c i r  
la ox i d a c i é n  de m u c h as  m o l é c u l a s  del s u s t r a t o  e n d é g e n o .  El 
a n t e r i o r  au to r  ta mb i én  d e m o s t r é  que la o x i d a c i é n  del 
s u c c i n a t o  por la ac ci én  de la s u c c i n a t o  d e s h i d r o g e n a s a  debî a 
o c u r r i r  en la co r r i e n t e  pr in ci p al  del m e t a b o l i s m o  o x i d a t i v o  del 
m u s c u l o .

P a r t i e n d o  de estas o b s e r v a c i o n e s , K R E BS  e s t u d i é  las 
inter r e l a c i o n e s  del m e t a b o l i s m o  o x i d a t i v o  de d i v e r s o s  âc i d o s  
o r g â n i c o s  e m p l e a n d o  como m at e ri a l e x p e r i m e n t a l  s u s p e n s i o n e s  de 
pa pi l la  de m û s c u l o  p ec tor al de p a 1 orna que pos een  un rit mo  r e s ­
p ira tor  io elev ad o, ZAKIM, 1982 (419).
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H I S T O R I A  DE LA FIBRONECTI.NA

En 1948, MORRISON', EDS ALL  y M I L L E R  (254), o b s e r v a r o n  que 
ju nto  a la p r e c i p i t a c i ô n  . del c r i o f i b r i n ô g e n o  o cu r r i a  la 
p r e c i p i t a c i ô n  de una pr ot e i n a  p la s m â t i c a  de alt o peso 
m o l e c u l a r  cu a n d o  se hac î a una i n c u b a c i ô n  en frio. En
p r i n c i p i o  esta pr ote i na ,  de bid o a la c a r a c t e r i s t i c a  
a n t e r i o r m e n t e  citada , se d e n o m i n ô  g l o b u l i n a  i n s ol u bl e  en frio 
( G I F ) .

Por m u c h o s  anos esta p ro t ei n a se di s t i n g u i a  por sus 
p r o p i e d a d e s  b i o q u i m i c a s  pero sin un cla ro  papel fi si o l ô g i c o ,  
SH ERM AN,  1983 (324).

A u nq u e .multiples e s t u d i o s  de la GI F  fueron p u b l i c a d o s  en 
1955 la i n t e r p r e t a t i o n  de los mi sm os  fue poco e s c l a r e c e d o r a  ya 
que no se sabia si esta GIF era una ûnica pr o te i na  o un
diraero de f i b r i n ô g e n o  o i nc l us o  se llegô a po st u l a r  si
séria una p r o t e i n a  del mi el o m a  que f o r t u i t a m e n t e  se ha b ia 
i nc l u i d o  en los "po ol s " de los pla sm a s que fueron o bj e to  de 
estu dio , MO SH E R,  1984 (262).

M O S E S S O N  et al, 1968 (257), darâ luz a las a n t e r lores 
i n v e s t i g a c i o n e s  c ua n d o  e s t u d i a n d o  a una pa c i e n t e  que 
p r é s e n t a b a  c a r c i n o m a  de ovari o, tr omb o si s  r é c u r r e n t e  y 
c r i o f i b r i n o g e n e m i a , o b s e r v é  que se fo rma ba un p r e c i p i t a d o  en 
el p l a sm a  c u a n d o  se i nc ub a ba  a Q - 4 “C. pero que este p r e c i p i t a d o  
no se fo rm a ba  en el sue ro cu a n d o  este  se incuba ba a la mis m a 
t em p e r a t u r e .  En el p r e c i p i t a d o  del plasma e n c o n t r a r o n  
f i b r o n é g e n o  y o t ra pro te i na .  El f i b r i n ô g e n o  se d e m o s t r é  que 
es ta ba pr é se n té ,  ya que el c r i o f i b r i n ô g e n o  s o l u b i l i z a d o  fue 
p a r c i a l m e n t e  c o a g u l a b l e  por la tr om bi n a.  Sin e mb arg o, en el 
p r e c i p i t a d o  ha b ia o t ra fr ac c ié n  que no era c oa g u l a b l e  por la 
trom bin a. La GI F  su f r ia una m i g r a c i é n  e l e c t r o f o r é t i c a  mâs 
râpida asi como un c o e f i c i e n t e  de s e d i m e n t a c i é n  mâs alto 
que el fi b ri n ô g e n o .
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P o s t e r i o r m e n t e  esta GI F fue pur if icad a y se ha 116 que su 
c o n c e n t r a c i ô n  no rm a l en p la s ma  era de a p r o x i m a d a m e n t e  300 
m i c r o g / m l ,  M O S E S S O N  et al, 1970 (258).

De sd e  e n t o n c e s  n u m e r o s a s  t é c n i c a s  b i o q u i m i c a s  e 
i n m u n o q u i m i c a s  se han l l e v a d o  a cabo  en ord en  a i d e n t i f i c a r  
c o m p l e t a m e n t e  a est a g l i c o p r o t e i n a .





I N T R O D U C C I O N
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I N T R O D U C C I O N

El t r a s p l a n t e  o r t o t ô p i c o  de hi gad o es un m ét od o  
t e r a p é u t i c o  a c e p t a d o  en la ‘ a c t u a l i d a d  en la c l i n i c a  human a.
La e n f e r m e d a d  h e p â t i c a  te rmi n al  es un e v en t o r e l a t i v a m e n t e  
fr ec u en t e.  2 . 0 0 0 - 3 . 0 0 0  e s p a n o l e s  m ue r en  cada ano con una edad 
in f er i o r  a 55 a n o s .

Un r e q u i s i t o  p r ev i o y f u n d a m e n t a l  para re a li z a r  est as 
i n t e r v e n c i o n e s  q u i r û r g i c a s  en el ser humano, lo c o n s t i t u y e  la 
e x p e r i e n c i a  o b t e n i d a  en el cam p o e x p e r i m e n t a l .  Este es el 
ob j e t i v o  f u n d a m e n t a l  en el p r e s e n c e  tr aba jo de i n v e s t i g a c i ô n  
u t i l i z a n d o  la rata  como ani ma l  de ex p e r i m e n t a c i ô n .

Su e l e c c i ô n  se ha bas ado  en la ec ono m ia ,  la a u t o n o m i a  
de m e di o s y la p o s i b i l i d a d  de o bt e n e r  un n u mé ro  araplio de 
c a s o s .

Se p r e f i e r e n  las ratas m a c ho  por su mayor d o c i li da d , su 
e s t a b i l i d a d  e n d o c r i n o l ô g i c a , c r e c i m i e n t o  mâs p r o n u n c i a d o  y 
por ult i mo  la f a c i l i d a d  de lle var  a cab o i n y e c c i o n e s  por la 
vena do rsal del pene. Su peso mâs d e s e a b l e  es de 300 g. En 
c ua n to  a su edad lo ideal es que esté entr e las 14 y las 16 
semanas. Una rata mâs joven pue de p la n te a r pr ob l em a s t é cn i co s  
deb id o  a la me no r  t a 1 1 a de sus vas os y por o t r a parte una rata 
mâs vieja es mâs s u s c e p t i b l e  de i n f e c c i o n e s  r e s p i r a t o r i a s  y 
de a c u m u l a c i ô n  de gras a en la capa r e t r o p e r i t o n e a l .

En la rata una p res iôn  de pe r fu s io n  si mil ar a la 
p res iôn  po rta i se o bt i e n e  c o l o c a n d o  la botel la de p e r fu s io n  a 
20 cm de la mesa de o p e ra c iô n .

El t r a s p l a n t e  o r t o t ô p i c o  de hig a do  en a n i m a l e s  de talla 
may or estâ c o n d i c i o n a d o  por f r e c u e n t e s  fallos t écn ico s y por 
la nec es id a d de un gran equ ip o t éc ni c o o por ambos, CO OP E RM A N,  
1971 (61).
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El t r a s p l a n t e  de hig ad o  es en la a c t u a l i d a d  un 
p r o c e d i m i e n t o  c l i n i c o  comûn y las t é c n i c a s  para p r o c u r a r  
i mp l a n t a r  ô r g a n o s  estân lo s u f i e n t e m e n t e  bien e s t a b l e c i d a s , 
de m a n e r a  que el ûnico o b s t â c u l o  m a yo r para 1 le v a r l o  a cabo 
lo c o n s t i t u y e  una ré se r va  i n s u f i c i e n t e  de ô r g a n o s  de ca da v e r .  
Sin em ba r go ,  un e l e va do  p o r c e n t a j e  de i n j e r t o s  de h i g a d o  no 
han t en i do  éxito, en e sp e c i a l  c ua nd o  el d o n a n t e  del ôr g a n o  
t r a s p l a n t a d o  no estâ r e l a c i o n a d o  g e n é t i c a m e n t e  con el 
r ec e pt o r.  Est os f r ac a s o s  est ân  r e l a c i o n a d o s  con la r e s p u e s t a  
i n m u n o l ô g i c a  del re c ep to r  ante  los a n t i g e n o s  de 
h i s t o c o m p a t i b i l i d a d  del ôr g a n o  del do n an t e.

Los i nt e n t o s  para s u p r i m i r  la r e s p u e s t a  i n m u n i t a r i a  del 
r ec e pt o r con a 1 tas dosis de e s t e r o i d e s  o a g e n t e s  c i t o t ô x i c o s  
pueden r és u l t a t  en la m ue t te  de los en f e r m o s ,  p r o v o c a d a  por las 
c o m p l i c a c i o n e s  r e l a c i o n a d a s  con d i c h o s  a g e n t e s .  A c t u a l m e n t e  
pa r ec e est ât bien r e c o n o c i d o  que el r e c h a z o  d e c i s i v o  g e n e r a d o  
con tra  los t r a s p l a n t e s  de hig a do  es p r i n c i p a l m e n t e  un p r o c e s o  
inmune de tipo ce lu l ar  a u n q u e  un i m p o r t a n t e  papel pue de 
a t r i b u i r s e  t a m bi é n a los a n t i c u e r p o s  h u m o r a l e s  en la 
d e s t r u c c i ô n  de los tejid os en a l g u n a s  c i r c u n s t a n c i a s ,  
W IL L IA M S,  1977 (411) y ROSER, 1983 (305).

C u i d a d o s a s  o b s e r v a c i o n e s  ll ev a d a s  a cabo  por S T A R Z L  et al, 
han d e m o s t r a d o  que el rec haz o tip ico  m e d i a d o  por c é l u l a s  es 
la p r in c ip a l cau s a de fallo del t r a s p l a n t e  en todas las eta pa s,  
ROSER, 1983 (305) y STARZL, 1981 (356).

Los a n t i c u e r p o s  p r e v i a m e n t e  e x i s t a n t e s  en el s u er o  del 
re ce pt o r pu eden r e a c c i o n a r  con c é l u l a s  del d on a nt e . El r e c h a z o  
inraediato ( hi p e r a g u d o )  o a c e l e r a d o  va a c o m p a n a d o  por el 
d e pô s it o  de p l a q u e t a s  y de f ib ri n a en los vas os  del i n j e r to y 
por la in va si ô n de los te jid os c i r c u n v e c i n o s  por g r a n u l o c i t o s  , 
Fig. 21, PERKIN'S, 1982 (280).

El grado de s u s c e p t i b i 1 idad de los t r a s p l a n t e s  de h i ga d o 
al a t a qu e  inmune p e r m a n e c e  in cie rto . La a p a r e n t e  a u s e n c i a  de
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rec ha z o h i p e r a g u d o  pod rla s u ge r ir  e s p e c i a l e s  
i m n u l d g i c a s  del higado.

p ro pi e d a d e s

En el higado, el f e n o m e n o  de r e c h a z o  se tr adu ce en la 
m ue r t e  del re ce pt or  que oc u r r e  casi c o n s t a n t e m e n t e  a l r e d e d o r  
del dé ci m o dla, STARZL, 1964 (370) y ST ARZ L, 1968 (345). En
la a u to p si a  se e n c u e n t r a  la v is c e r a  a u m e n t a d a  de t a m a h o , peso 
y c o n s i s t e n c i a ; de col or  o sc u ro  y con s en s a c i o n  de d u re z a a 1 
t a c t o .

D u ra n te  las p r i m e r a s  48 hor as del t r a sp la n te  se o bs e r v a n  
ne c ro s i s  de a lg u no s h e p a t o c i t o s  c e n t r o l o b u l i l l a r e s , edema 
i nt e r s t i t i a l  y p r o m in en t  ia de las c é l u l a s  de Kupffer, cam bi o s 
que no son e s p e c l f i c o s  y que se d eb e n rel ac io n ar  con la 
i s q u e m i a .



A pa rt i r del t e r cer d ia se p r o d u c e  casi i n v a r i a b l e m e n t e  
la i n f i l t r a t i o n  por c é l u l a s  r e d o n d a s  de los vaso s p o r t a l e s  y 
v enas c e n t r o l o b u l i l l a r e s .  A pa rti r del sext o dia la 
i n f i l t r a c i ô n  es den sa  en todos los t r a c t o s  p o r t a l e s  y c o n t i e n e  
gran c a n t i d a d  de c é l u l a s  p l a s m â t i c a s , con n e c r o s i s  de los 
h e p a t o c i t o s  en las zon as  c e n t r a l e s  y me di a  de los l ô b u l o s  
h e p â t i c o s .

Al final, las zo na s  c e n t r a l e s  p r e s e n t a n  gran d i s t o r s i o n  
de los s i n u s o ï d e s  con i n f i l t r a c i ô n  de c é l u l a s  r o ja s y 
m o n o n u c l e a r e s  a d h e r i d a s  al e n d o t e l i o .  Se o b s e r v a  e s t a s i s  bi l i a r  
y d e s t r u c c i ô n  de los c o n d u c t o s  b i l ia re s , d i l a t a c i ô n  de las 
par e de s  de los c o n d u c t o s  l i n f â t i c o s  y n e c r o s i s  f i b r i n o i d e  de 
las a r t er i as .  Las c é l u l a s  de Ku pf f e r ,  est ân h i p e r t r ô f i c a s  
por d e p ô s i t o s  de h e m o s i d e r i n a  y c o n d e n s a c i ô n  de la tra ma
re t i c u l a r  con fi b ro s i s  en los a n i m a l e s  de mâs l a r ga  
s u p e r v i v e n c i a .

En la se rie  de M A R C H I O R O ,  1965 (230), la m a y o r i a  de los 
hig a do s  t r a s p l a n t a d o s  m o s t r a r o n  e v i d e n c i a  de r e a c t i o n  c e l u l a r  
al i n j er t o con i n f i l t r a c i ô n  de c é l u l a s  l i n f o i d e s  a l r e d e d o r  de 
las ven as c e n t ra l es .  La i n f i l t r a c i ô n  tie n de  a d i s m i n u i r  con el 
t i e m p o .

T a m b i é n  se a prêt i a f i b r o s i s  c e n t r o l o b u l a r  y 
f l e b o e s c l e r o s i s  y f i b r o s i s  p e r i p o r t a l .  Esto se c o n s i d é r a  u 
rech azo  grado medio , cr ô n i c o  por el b lo q ue o  de la sa l i d a
h ep â ti c a en el p o s t o p e r a t o r i o  de los p e r r o s .

En los cas o s de m a y o r  s u p e r v i v e n c i a  -50 dia s-  los c a m b i o s
p rog re s an  hacia el d e s a r r o l l o  de ba n d a s  f i b r o s a s  que a f ec tan
las zonas c e n t r al e s.

Ta m b i é n  se pue de  o bs e r v a r  p é r d i d a  de c o n d u c t o s  b i l i a r e s  
pequ eno s con a c u m u l a c i ô n  c o n s e c u e n t e  de bilis en los 
c a na l i c u l o s  c e n t r o l o b u l a r e s . La n e c r o s i s  f i b r i n o i d e  de ram a s 
de la a rt e r i a  h e p â t i c a  se c o n s i d é r a  co mo  rara.

un
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MA R C H I O R O ,  1965 (228), a t r i b u y e  los ca m b i o s  o c u r ri d os  a la 
a cc i ôn  de a n t i c u e r p o s  a d h e r i d o s  a las c é l u l a s  ci rc u l a n t e s  
p r o d u c i d o s  por el hu e sp e d .

Las c o s as  no s i gu e n s ie m p r e  este  camino, ni las respues ta s
son u n i f o r m e s  d e b i d o  a la p o s i b i l i d a d  de d e s v i a c i ô n  del
fenôineno en dos se n t i d o s :  h i p e r s e n s i b i l i d a d  y to lerancia,
R O D R I G U E Z - A L V A R E Z ,  1974 (300).

La p o s i b i l i d a d  de que el r ec h a z o  en el h o m o t r a s p l a n t e  sea 
m e d i a d o  por un a t a q u e  i n m u n o l ô g i c o  so br e  el s is te m a vascular 
ha sido e s t u d i a d o  por v a ri o s i n v e s t i g a d o r e s .  En 1953, S I M O N S EN 
(329) r e a l i z a r o n  g r a n d e s  ser ie s de t r a s p l a n t e s  renales en 
p e r ros y e s t u d i a r o n  c u i d a d o s a m e n t e  los datos h i s t o l ô g i c o s  del 
re cha zo a p r e c i a n d o  c a m b i o s  va s cu l a r  es en los r in o ne s  que 
c o m e n z a b a n  al te rc e r o c u a r t o  dia del tr as p la n te .  Estas
l es i on e s vascula res las d e s c r i b e n  como  si m i l a r e s  a las de la 
p e r i a r t e r i t i s  nodosa.

D E M P S T E R  en 1953 (68) p o st u la  que el rec ha zo  del
h o m o t r a s p l a n t e  de rih ôn  puede tener lugar como re s ul t ad o  de 
e s p a s m o s  v a s c u l a r e s  i r r é v e r s i b l e s  s e c u n d a r i o s  a la re acciôn 
a n t i g e n o - a n t i c u e r p o .

H UM E  en 1955 (160) d e s c r i b e  los r e s u l t a d o s  de 9
h o m o t r a s p l a n t e s  r en a l e s  r e a l i z a d o s  en hum ano s e n c o n t r a n d o  en 
a lg u n o s  de ell os un m a r c a d o  a d e l g a z a m i e n t o  de la intima en 
gra nde s a r t e r i a s  i n t r a r r e n a l e s . La m a y o r i a  de los tr as p la n te s  
p r e s e n t a r o n  una d i s m i n u c i ô n  del flujo gl om eru lar .

La a p a r i c i ô n  de c a m b i o s  v a s c u l a r e s  como una parte muy 
i m p o r t a n t e  del c ua d ro  h i s t o l ô g i c o  de rec ha zo  fue confirraado 
por ED GA H L y HUME  en 1956 (75).

PORTER et al en 1963 (288) p re s en t an  los datos de cuatro 
t ra s pl a n t e s  re na le s  r e a l i z a d o s  en h um a no s  trata dos  con drogas 
que fueron r e c h a z a d o s  ent r e 38 y 45 dias. O b s e r v a r o n  en todos 
los casos la p r e s e n c i a  de va ria s lesion es vascula res  
carac ter izadas por a d e l g a z a m i e n t o  de la intima y c amb ios  en la



media a lo largo de todo el ârb ol  a rt e r i a l .  C o n c l u y e n
p o s t u l a n d o  que es to s  ca mb i o s  son de base i n m u n o lô g ic a .

HO R O W I T Z ,  en 1962 ( 152), en una ser ie de h o m o t r a s p l a n t e s
ca n i n o s  a p r e c i a  v a c u o l i z a c i ô n  de la med ia  en los vas o s
s a n g u i n e o s  i n t r a r r e n a l e s  a las 72 horas.  M e d i a n t e  e s t u d i o s  
i n m u n o h i s t o q u i m i c o s  d e m o s t r a r o n  la p r e s e n c i a  de g a m m a g l o b u l i n e  
y a l f a - 2 - g l o b u l i n a  en las v a c u o l a s  p r e v i a m e n t e  d e s c r i t a s .
B a s â n d o s e  en e s to s r e s ul t ad o s,  p r o p o n e n  que los c o m p l e j o s
Ag-Ac en las p ar e de s  de los v a so s s a n g u i n e o s  son d e b i d o s  al 
re ch az o  del tr a sp l an t e.

JA CK SO N, 1964 (166), m e d i a n t e  el e st u d i o  del f l u jo  
s a n g ui n e o renal por ondas e l e c t r o m a g n é t i c a s  o b s e r v é  que
este se e n c u e n t r a  i m p o r t a n t e m e n t e  r e d u c i d o  en p r e s e n c i a  de 
rechaz o. Est a r e d u c c i ô n  se e v i d e n c i ô  al ter ce r  o c u ar t o dia 
de m a n e r a  gradua i. O b s e r v a c i o n e s  s i m i l a r e s  se han r e a l i z a d o  en 
p e r ros r e c e p t o r e s  de tr a s p l a n t e  o r t o t ô p i c o  de h ig a do  m e d i a n t e  
el uso de Xenon i s o t ô p i c o . Los c a m b i o s  del r ec h a z o  c e l u l a r  
agudo son c o m p a r a b l e s  tanto en los c o m p o n e n t e s  c e l u l a r e s  co m o  
en r e l a c i ô n  a los c a m bi os  de los p e q u e n o s  vas o s a los v i st o s
a n t e r i o r m e n t e  en el re cha zo c e l u l a r  a g ud o renal, GR OTH , 1968
(125). Est os da t os  co n f i r m a n  la s o s p e c h a  de que ha y un
i mp o r t a n t e  c o m p o n e n e t e  de i s q u e m i a  en el re c h a z o  de los
h o m o i n j e r t o s  de higad o. Lo p r i m e r o  que fue e s p e c u l a d o  es que 
el flujo s an g u i n e o  puede ser o b s t a c u l i z a d o  a nivel s i n u s o i d a l ,
McBRIDE, 1962 (240) o a l t e r n a t i v a m e n t e  en los vasos d e n t r o  de
los tr ac t os  p or t a l e s  i n t r a h e p â t i c o s . La i sq ue m i a  m e d i a d a  
i n m u n o 1ôg i c a m e n t e  produc e les i ôn  de las venas y l ec h os  
s i n u s o ï d a l e s  en el h o m o t r a s p l a n t e  h e p â t i c o  y no se i n f l u e n c i a  
por la a d m i n i s t r a c i ô n  de ag e n t e s  v a s o d i l a t a d o r e s ,  MOGRE , 1964 
(251).

ST A R Z L  et al, 1969 ( 372), en s ie t e p e r ros que m u r i e r o n  de
rechazo a los 6-10 dias del t r a s p l a n t e  e n c o n t r ô  una
d is m i n u c i ô n  tanto en el flujo h e p â t i c o  ar t e r i a l  como en el 
portai con c o n c o m i t a n t e  d e t e r ioro de la fu nc iô n  h e p â t i c a .  En 
los a n i m a l e s  que no se e v i d e n c i ô  r ec h az o  no a p a r e c i ô  
d i s m in uc i ô n en el flujo s a n g u i n e o  he p â t i c o .
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Los c am b io s  v a s c u l a r e s  del r e c h a z o  cr ôn ic o  t amb ién  son 
muy s i m i l a r e s  a los vis tos  en a l o t r a s p l a n t e s  renale s y hay las 
m i s m a s  d i f i c u l t a d e s  en e n t e n d e r  su pat og en i a,  CALNE, 1983 (24),

La lesiôn  de los c o n d u c t o s  biliares vista en la 
e n f e r m e d a d  i n j e r t o - v e r s u s - h u e s p e d  es de c o n s i d e r a b l e  i nt er é s a 
ca us a  de su s i m i l a r i d a d  con la lesiôn vista en los 
a l o t r a s p l a n t e s  h e p â ti c os .  En amb o s cas o s hay un pro gr es o  ha ci a  
la c o m p l é t a  d e s a p a r i c i ô n  de los p e q u e n o s  co nd u ct o s bi li ar e s y 
es t e n t a d o r  e s p e c u l a r  si p o dr i a ser la causa de co le s t a s i s ,  
S H UL M AN ,  1980 (326). No hay e v i d e n c i a  de que la c o l e s t a s i s  sea 
d e bi d a a la isqu emi a; pero este  m e c a n i s m o  ha sido in v oc a do  para 
e x p l i c a r  a l g u n o s  de los otr os  c a m b i o s  vistos en la zona 
c e n t r o 1o b u 1 i 1 1 ar . La ne c r o s i s  h ep a t o c î  tica y la a tr o fi a  pu ed e n 
por e j e m p l o  ser a t r i b u i d a s  a la di s mi n u c i ô n  del flu jo  
s a n g u i n e o  c a u s a d o por el e s t r e c h a m i e n t o  va scu lar  en los 
t ra c to s  po r ta l e s  o bien a la d i s m i n u c i ô n  del flujo s in u s o i d a l  
por el i n f i l t r a d o  c el u la r  en el e s p a c i o  de Disse, W I L L IA M S,  
1973 (414).

De los e s t u d i o s  de GR OTH , 1968 (128) se d e s p re n de  que 
d ur a n t e  el re ch a z o  no todas las zona s del higado sufren igual 
d i s m i n u c i ô n  de su flujo s a n gu in e o.  P r e s u m i b l e m e n t e  las zonas 
mâs d e p r i b a d a s  f i s i o l ô g i c a m e n t e  de flujo serian las ûni cas  
que s u f r i r i a n  n e c r o s i s  isq ué mi c a.  El pri mer  autor en sug er i r 
esta h i p ô t e s i s  fue MOORE, 1960 (252).

S i g u i e n d o  la un ida d e s t r u c t u r a l  y fun cional p ro pue sta  por 
R A P P AP O RT ,  Fig. 22, d e n o m i n a d a  aci no  he p ât i co  se d e s c ri be n  3 
zonas c i r c u l a t o r i a s  : Zona 1 o reg i ôn  pe r ipo rta l. Zona 2 y zona 
3 o reg iôn  c e n t r o 1o b u 1 i 1 lar . Ex i s t e  una relac iôn  por zonas 
entr e las c é l u l a s  que c o n s t i t u y e n  los ac inos y sus vasos 
s a n g ui n eo s . Asi los h e p a t o c i t o s  s i t u a d o s  cerca de las ramas 
v a s c u l a r e s  t e r m i n a l e s  a xi al e s (zona 1) son las pri me r as  en 
recib ir ?an gr e  fre sca  r ica en o x i g e n o  y e le m en t os  nu tri ti v es .  
Son las u lt i m a s  en mo ri r  y las pr im e r a s  en reg enerarse. C u a n t o  
mâs d i s t a n t e s  se h a 11 en las c é l u l a s  del s i t i o donde las ramas 
p ort ale s y a r t e r i a l e s  se vacian en los si nus oïd es,  tanto mâs 
pobre es la cali da d de la s an g re  que las baha y tanto menor la 
re s i s t e n c i a  a la lesiôn.
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1 9 8 0  .
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El d i a g n ô s t i c o  pr e c i s o  de r ec h az o  en el tr as pl a nt e  de 
hî gado es dif îc i l y la e v i d e n c i a  no esté si emp re a 
d is p o s i t i o n .  Por esta razôn se em p l e a n  la i n s ti t ut i on  de 
r e g î me n es  de te ra p ia  para el re ch a z o  como una medida: Numéro
de bolus de esteroides,' f r e c u e n c i a  de r e t r a s p l a n t e  y 
a s o c i a c i o n  de i n f e c t i o n  viral y b a t t e r iana, WAJSZCZLiK, 1985 
(404).

A l g u n o s  llega n mâs lejos al afi rm ar  que es dif ici l 
d is t i n g u i r  las le si o ne s  m e d i a d a s  por la in mun ida d de a q u e l l a s  
que r e s u l t a n  de f a c t o r e s  m e c â n i c o s  u otros.

El h e p a t o g r a m a  i s o t ô p i c o  es una técnic a st and ard  para la 
d e t e ct i o n de una s e r i e de e n f e r m e d a d e s  h e p é t ic a s y desde 
1968, GR O TH  (125), para ev a lu a r ev ent os en el t ra s p l a n t e  
o rt o t ô p i c o  de higado.

Por c a us a s d e s c o n o c i d a s  hasta ahora los t r a s p l a n t e s  
o r t o t ô p i c o s  de h ig a d o s  de ratas, al igual que de c e r d o s ,
VAIMAN', 1976 (399), p r e s en t an  un ba j o rechaz o f rente a otros 
ôrgan os y tejidos.

La C i c l o s p o r i n a  y los e s t e r o i d e s  son los i n m u n o s u p r e s o r e s  
mas us ad o s  en el t r a s p l a n t e  de higado .

La c o n c e n t r a c i ô n  bilia r de C i c l o s p o r i n a  A, segûn los 
es tu di o s  de V E N K A T A R A M A N A N ,  1935 (402), os cil ô de 32 ng/ml en
un p ac i e nt e  con e n f e r m e d a d  h ep â t i c a  severa a 5.212 ng/ml en un
t r a s pl a nt e  de hi ga do  en hum an o con funciôn normal. La
d e t e r m i n a c i ô n  se pr ac t ic e  m e d i a n t e  técnica RIA y
c r o m a t o g r â f i c a  de a 1 ta re so l u c i ô n ,  S A N G H V I , 1986 (311).

Se ha d e s c u b i e r t o  una c o r r e l a c i ô n  lineal n ega tiv a entre
la bi l ir r u b i n a  sérica  y la ca nt i d a d  total de C i c l o s p o r i n a  A
ex c re t a da  en la bilis.

La ca nt i da d  total de C i c l o s p o r i n a  A ex c re t ad a  en la bilis 
por enc ima  de una d o s i s - i n t e r v a l o  re p r é s e n t a  menos del 1% de la 
dosis a d m i n i s t r a d a  en todos los p at ien tes .
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La c i c l o s p o r i n a  A es un p o l i p é p c i d o  c l c l i c o  con 
p r o p i e d a d e s  pa t en t es  de i n m u n o s u p r e s i ô n . Ha c o n s e g u i d o  ha c e r 
el t r a s p l a n t e  de hi ga do  una pr ac t i c e  y m é to d o g e n e r a l m e n t e  
a p l i c a d o  para el t r a t a m i e n t o  de e n f e r m e d a d e s  t e r m i n a l e s  del 
hi ga do ,  W IL L IA M S,  1983 (412).

Esta dro ga  se él im in a  p r i m a r i a m e n t e  del c u e r p o  por el 
m e t a b o l i s m o  he p â t i c o  y la e x c r e c i o n  biliar es la ruta  m a y o r  
de e l i m i n a c i o n  en an i ma le s .

En h um a n o s  el r e c i c l a j e  e n t e r o h e p â t i c o  de C i c l o s p o r i n a  A 
se s ug i ri ô  por la p r e s e n c i a  de un s e g u n d o  pico de c i c l o s p o r i n a  
T ( C i c l o s p o r i n a  A + m e t a b o l i t o s  m e d i d o s  por RIA), 
c o n c e n t r a c i o n e s  p l a s m â t i c a s  y la a p a r i c i ô n  de la d ro ga  en el 
d r e n a j e  de i l e o s t o m i a  de un pac ie nt e , V E N K A T A R A M A N A N ’, 1985
(402).

La a s o c i a c i ô n  t e r a p é u t i c a  de C i c l o s p o r i n a  A, 
c o r t i c o s t e r o i d e s , c e f a l o s p o r i n a s , p e n i c i l i n a  y/o un 
a m i n o g l u c ô x i d o  se ha c o r r e l a c i o n a d o  con una alta  i n c i d e n c i a  de 
i n f e c c i o n e s  por hongos.

En la ser ie de W AJ S Z C Z U K ,  1985 (404), a n a l i z a n d o  62 
p a t i e n t e s  d u ra n t e 170 dias, 26 e n f e r m o s  (42%) t u v i e r o n  33 
e p i s o d i o s  de i n f e c c i o n e s  por ho ng o s y de los f a l l e c i d o s ,  un 6 9 %  
e s t u v i e r o n  i n f e c t a d o s .

Se c on c l u y e  que tras las o b s e r v a c i o n e s  la a d m i n i s t r a c i ô n  
de a n t i b i ô t i c o s  2 sem an a s a n te s  del t r a s p l a n t e  y de 
c o r t i c o ï d e s  3 mes e s a n te s se a s oc i a a i n f e ct i on  por h on go s .

Dado que el t r a s p l a n t e  de hi g a d o  sup one  una r u p t u r a  de 
i nt e s t i n e  y tra cto  biliar, las câ n d i d a s  p o d r i a n  ser 
a d q u i r i d a s  du r a n t e  el p ro c éd e r qu i r û r g i c o .

El grupo de P i t t s b u r g h  suele aso c ia r  a su t r a t a m i e n t o ,  
n i s t a ti n a 40 0 . 0 0 0  UI oral 4 vece s al dia, c o m e n z a n d o  el dia 
del traspla nte .



C u a n d o  se hace n e c e s a r i o  a d m i n i s t r a r  al tas dosis de 
e s t e r o i d e s  d e m a s i a d o  a me n u d o  se dé gr a d a  la cal id ad  de vida.

Esto  ha ll eva do a S T A R Z L  en 1982 (350) a p r e c o n i z a r  un
m é to d o a l t e r n a t i v o  de i n m u n o s u p r e s i ô n  con C i c l o s p o r i n a  A y 
bajas dos is de e st er oid es.

A â 6 horas antes de la o p e r a c i ô n  se a d m i n i s t r a  una 
dos is s im p le  de C i c l o s p o r i n a  de 17.5 mg/Kg; s e gu i do  en el 
p o s t o p e r a t o r i o  con medi a dosis m a n a n a  y ta rde  via IM o VO.

La H i d r o c o r t i s o n a  por via IV se a d m i n i s t r a  
i n t r a o p e r a t o r i a m e n t e  a dosis de 6 0 - 1 0 0  rag/dia, pas and o a 5-20 
mg/ d ia  de m a n t e n i m i e n t o .

De los 8, 7 viven entre 6 y 16 meses. 6 tr a sp l a n t e s  tiene n 
unas c i f r as  de b i l i r r u b i n a  i n fe r io r  a Img/dl.

W I L L I A M S  et al, 1983 (A 12), p r e c o n i z a n  una pauta s i mi l ar  a 
base de 15 mg /K g de CyA y 100mg de M e t i 1 predni  s o l o n a , que pa sa 
a 20- 3 0m g  en el p o s t o p e r a t o r i o . Los m is mo  aut or es  u t i l i z a n d o  
p e r ros M o ng r e l  con pesos c o m p r e n d i d o s  ent re  14 y 20Kg han 
e n c o n t r a d o  un a um en t o s i g n i f i c a t i v o  de s u p e r v i v e n c i a  a los 60 
dias u t i l i z a n d o  Cy di su e lt a  en ac e i t e  de oliva a d m i n i s t r a d a  
o r a l m e n t e  a dosi s de 20 mg / K g / d i a ,  d u r a n t e  15-20 d i a s ; 
lOm g/K g /d i a,  dos se man as y 5 m g / Kg / di a , otr as dos semanas.

Las pé rd i d a s  mas i vas de s a ng r e en el i n t r a o p e r a t o r i o  
pueden o c ur r ir  como r e s u l t a d o  de di ve rs o s fact ore s: 
D i s m i n u c i ô n  en la sin te s is  de p r o t e i n a s  de la co a g u l a c i ô n  
por la e n f e r m e d a d  hepât ica ; T r o m b o c i t o p e n i a  s e c un d ar i a a la 
h i p e r t e n s i ô n  po rtai con h i p e r e s p l e n i s m o ; sa ng r a d o  por e x t e n s a s  
zonas va r i co s as , por vasos c o l a t e r a l e s  que se ac om p a n a  de 
c i c a t r i c e s  por Cir ug ia  previa; s a n g r a d o  d ur a n t e  la a n a s t o m o s i s  
vas cular; s a n g r a d o  s e cu n d a r i o  a la c o a g u l o p a t i a  que r és u lt a  de 
la i nc a pa c i d a d  del pa ci en te  a i n a c t i v a r  los p r e c o a g u l a n t e s , 
a c t i v a d o r e s  f i b r i n o l i t i c o s  y produc tos de la d eg rac iôn  de la 
fibrina, g e n e r a d o s  du ra nt e  la Ci rug i a.



Est o ha lle vad o a 1 gr upo  de Boston, DZIK, 1935 ( 71 ), co m o  
a otros, a pr e c o n i z a r  el uso de un a p a r a t o  " s a l v a - c é l u l a s " , 
para este  tipo de in t er ve n e i o n e s . En su s e r i e , un 64% de los 
e n f e r m o s  s o b r e v i v i e r o n  mâs de un ano y el a h o r r o  de sa n g r e  fue 
de un 4 5%.

Un i n c o n v e n i e n t e  de b a s t a n t e  di fî c il  s o l u c i ô n  es el 
lig ado al r ef l u j o  biliar. La may or par te de los p r o b l e m a s  se 
deben a la s e p s is  y a la e s t a s i s  bi li a r i r r e v e r s i b l e .  Pa ra  
CALNE, 1977 (43), todo se c e n t r a  en la i n f e c t i o n  a s c e n d e n t e  
c a n a l i c u l a r  por parte de c e p as  E. coli que d e t e r m i n a n  la 
p r e c i p i t a c i ô n  de s o l u t o s  - c o l e s t e r o l ,  b i l i r r u b i n a -  por el 
enz im a g l u c u r o n i d a s a  que c a t a l i z a  la c o n v e r s i ô n  del 
g l u c u r ô n i d o  en b i l i r r u b i n a  libre, i ns o l u b l e .  La b i l i r r u b i n a  
libre ha sido el ma yo r  c o m p o n e n t e  de c â l c u l o s  e n c o n t r a d o s  en 
taies p a c i en t es .

Otra  cau sa p os i bl e del espesaraiento bi li a r séri a la 
d e s e p i t e l i z a c i ô n  de los c o n d u c t o s  e x c r e t o r i o s  i n t r a h e p â t i c o s  
de bi do s  al da no i sq u é m i c o  lig ado  al r ec h a z o  cr ôn i c o ,  no bien 
e v i d e n t iable en la c l i n i c a  y d i f i c i l m e n t e  d o c u m e n t a b l e  en la 
hi st ol og i e,  S A B A , 1980 (308).

Seg û n  STA RZL , 1981 (349) el f u tu r o del t r a s p l a n t e  de
hi gad o d e p e n d e r â  de la sel ec c  iôn de p a c i e n t e s ,  del 
p e r f e c c i o n a m i e n t o  de la téc ni c a q u i r û r g i c a ,  s o br e todo en lo 
que c on c i e r n e  a la r e c o n s t r u c c i ô n  de la via b i li a r y de la 
d e t e ct i on  pr ec o z del dano h e p â t i c o  m e d i a n t e  la té cn i ca  
se mi o lô g ic a ,  de la c o l a n g i o g r a f i a  t r a n s h e p â t i c a  y la bi op si a  
h e p â t i c a .

I n t e n t a n d o  s o l v en ta r  e s to s  p r o b l e m a s  en la C l i n i c a  
Q ui r û r g i c a  del Ho s pi t a l  de la C a r i d a d  en Be rl i n,  cuya 
e xp e ri e n c i a  es de 28 t r a s p l a n t e s  en h u m a n o s  con una 
s u p e r v i v e n c i a  de 8 p a c ie n te s  en tr e  3 m e s e s  y 5 1/4 anos, WOL FF,  
1985 (415) em p l e a n  la m i c r o c i r u g i a  en la r e c o n s t r u c c i ô n  de la 
via biliar. La e s q u e l e t i z a c i ô n  del c o l é d o c o  de be ser e v i t a d a  
pues se c o m p r o m e t e  el afl uj o  de san gre . U t i l i z a n  un c at g ut  de 
7/0, gafas de m a g n i f i c a c i ô n  y un d r e n a j e  en "T" d u r a n t e  3 
m e s e s .
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A los 3 mes e s la c o l a n g i o g r a f i a  por el cubo d em u es t ra  el 
buen es c a d o  de la sut ur a y p r a c t i c a d a  hi s t o l o g i a  en 7 
pac ie nt e s , la s u p e r f i c i e  in te r io r  se r ec u b r i ô  con ep it el i o 
n o r m a l .

Se c o n c l u y e  con los F A C T O R E S  DE BUEN A F UN CI O N EN LA 
R E C O N S T R U C C I O N  BILIAR:

1.- A fl u j o  s a n g u i n e o  in t ac t o al c o l é d o c o  d on a n t e  y re ce pt o r o 
al e x t r e m o  del c o n d u c t o  bil iar  a a n a s t o m o s a r .

2.- T é c n i c a  c u i d a d o s a  de a d a p t a c i ô n  de la mucosa.

3.- Mi n i m a  te n si ô n de la a n a s t o m o s i s .

Los r e s u l t a d o s  fa vo r a b l e s  o b t e n i d o s  con la técnic a "cuff" 
para las a n a s t o m o s i s  se deben a:

1.- A c o r t a m i e n t o  del ti em po  de c l a m p a j e  de la VP que évita 
a l t e r a c i o n e s  â c i d o - b a s e  s e c u n d a r i o s  al e s ta s is  venoso  largo en 
el t e r r i t o r i o  es pl âc n ic o .

2.- A c o r t a m i e n t o  de la i sq u em i a h e p â t i c a  con r ed u cc i ôn  de la 
m a l f u n c i ô n  p o s t o p e r a t o r i a  del 30% de la masa he pât ica  
in jertada.

3.- La a u s e n c i a  de pér di d a s a n g u i n e a  que évita algûn riesgo 
de shock h em o rr â g i c o .

4.- La a u s e n c i a  de oc lu s i ô n  de la VCI o VP.

5.- La s i m p l i c i d a d  y a p 1 i c a b i 1 idad de la té cni ca que requi ere  
poco ti em p o para a p r e n d e r  y no n e c e s i t a  gran ex p e r i e n c i a  en 
a n a s t o m o s i s  m i c r o q u i r û r g i c a s , MAR NI,  1985 ( 234).



IRRIGACION' S A N G U I N E A  HE P A T I C A

La pr es iô n  s an g u i n e a  de la vena por ta  es muy baja, 
a l r e d e d o r  de 10 mmHg. Esto es s u f i c i e n t e  para p e r f u n d i r  el 
higado, dado que la r e s i s t e n c i a  en las ramas de la vena  po rt a  
y el si n u s o ï d e  es muy baja. El e s ca s o nivel de r e s i s t e n c i a  al 
flujo en los s i n u s o ï d e s  es un as p e c t o  i m p o r t a n t e  en la 
f is i o l o g i a  he p ât i c a  ya que una alta  pr es iô n  s i n u s o i d a l ,  como  
o c ur r e  en la o c l u s i ô n  de las venas h e p â t i c a s  o en la 
e n f e r m e d a d  p a r e n q u i m a t o s a  dif usa , tiene s é ri a s c o n s e c u e n c i a s  
sobre su f u n c i ô n .

La sa ngr e que pr ov i e n e  de la a rt e r i a  h e p â t i c a  e n t r a  
ta mb i én  en los s in u so ï d e s .  Sin e m b a r g o  la p re s i ô n  e l e v a d a  en 
la c i r c u l a c i ô n  ar t e r i a l  no a u m e n t a  la p e r f u s i ô n  en los 
si n us oïd es,  dado que se d e s v a n e c e  antes de lle ga r  a el los .

La te ns i ôn  de o xi g e n o  en la VP es r e l a t i v a m e n t e  baja en 
c o m p a r a c i ô n  con la c i r c u l a c i ô n  art er ia l . I n d u d a b l e m e n t e  la 
m ezc la de sa ng re a r t e r i a l  y ven os a  en los s i n u s o ï d e s  a u m e n t a  el 
ox ig e no  d i s p o n i b l e  para las cé lu la s . Las c é l u l a s  h e p â t i c a s  
pue den s o b re v iv i r a la baja t ens iôn  de ox ig e n o .  La 
e x p e r i e n c i a  re c ie n te  en p ac i e n t e s  con t r a u m a t i s n o s  del a bd o m e n ,  
indica que la i r r i g a c i ô n  a r te r i a l  sa n g u i n e a  del h i g ad o  pue de 
estar o b s t r u id a  por c o m p l e t o  sin que se pr o d u z c a  in fa rt o , 
SCHIFF, 1980 (313); a meno s que ex is t an  o tr os  f a c t o r e s  de
riesgo -shock, se psi s -,  S HE R LO C K,  1981 (322).

Los ef ec to s  de la o cl u s i ô n  de la ar te r ia  h e p â t i c a  van a 
de pe nde r de la zona de o c l u s i ô n  y del d e s a r r o l l o  de 
co l at e r a l e s  de la vena f rén ica  o a tra vés  de los vasos 
su bca psu  1a r e s . La c o n s e c u e n c i a  p a t o l ôg i ca  es el i n f a r t o  del 
ârea afecta. Su e x t e n s i ô n  va a d e p e n d e r  de la c i r c u l a c i ô n  
co la ter al  e s t a b l e c i d a .  Las cé l u l a s  h e p â t i c a s  en el ârea 
in fartada estân d e s e s t r u c t u r a d  a s f or m an d o una masa i r r e g u l a r  
con un c i t o pl a sm a  g ra n ul a r e o s i n ô f i l o  sin g l u c ô g e n o  ni
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n û cl e o s .  Las area s s u b e a p s u l a r e s  no van a p r e s e nt a r es ta s  
a l t e r a c i o n e s  porqu e tie n en  un flujo al t er n a t i v o .

En la rata la casi  t o t a l i d a d  de m o d e l o s  e x p é r i m e n t a l e s  que 
se han d is en a d o  han pr’e s c i n d i d p  de la r e v a s c u l a r i z a c i ô n  
a r t e r i a l ,  LEE, 1973 (194); M IY A T A ,  1980 (247); LIMMER, 1981
(215) y KAMADA, 1980 (173). Las raz one s de los bu eno s
r e s u l t a d o s  d er iv a n de una men o r p r o p o r c i ô n  de v ol u m e n  
s a n g u i n e o  y c o n c e n t r a c i ô n  de o x i g e n o  en la art er i a hep ât i ca  
r e s p e c t o  a otros a n i m a l e s  de tal la mayor.

S I M U L A C R O  DE OP ER A CI O N’ DE T R A S P L A N T E

D eb e m o s  tener p r é s e n t e  los c a m b i o s  e s t r u c t u r a l e s  que son 
e n c o n t r a d o s  en los h i g a d o s  de a n i m a l e s  que son so m e t i d o s  a 
o p e r a c i o n e s  de s i m u l a c r o  y a a u t o t r a s p l a n t e s .  El uso de e st os  
dos g r up o s control es es e nc i a l  para poder di s t i n g u i r  los 
a r t e f a c t o s  q u i r û r g i c o s  de los c am b io s  que a c o n t e c e n  
i n m u n o l ô g i c a m e n t e , P O R T E R , 1969 (287).

En este p r o c e d i m l e n t o  tod os los enlac es v as c u l a r e s  del 
hig ad o  son m o v i l i z a d o s  y son i n s e r t ados  shunts de plâ st i co  
para la d e s c o m p r e s i ô n  ven o sa  du r a n t e  el pér io d e de 
e s q u e l e t i z a c i ô n  he p â t i c a  y ad e m â s  mu c h o s  de otros d et a ll e s 
de la o p e r a c i ô n  del o r t o t ô p i c o  son l le v ad o s a cabo i n c l uy e nd o  
a lg u na s  de las a n a s t o m o s i s  va s c u l a r e s ,  HU TC HIS ON,  1968 (161) y 
MOORE, 1960 (252).

Los ex âm en e s mâs d e t a l l a d o s  de las c o n s e c u e n c i a s  
h i s t o p a t o  1 ôgi ca s  de esta c 1 a se de o p e r a c i ô n  fueron r e l a ta d os  
por M c B R I D E  et al en 1962 (240), en base a e st u d i o s  en 11
p e r r o s . Estos a n i m a l e s  d e s p u é s  de tener una buena 
r e c u p e r a c i ô n  fueron s a c r i f i c a d o s  en p ér i od e s por enc i ma de 63 
dias. A l g un o s hig ado s c o n t e n i a n  a r ea s  de infarto c a u sa d o 
por t r o m b o s i s  en la zona a n a s t o m ô t  ica de la art eri a hepâ tic a.
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En ot r os  hubo e v i d e n c i a  en el p o s c o p e r a t o r i o  p re co z  de
o b s t r u c c i ô n  al flujo. Este  ul tim o fe n ô m e n o  es 
p a r t i c u l a r m e n t e  f r e c u e n t e  en p e r ros y es u s u a l m e n t e  c a u s a d o  por 
la c o n s t r u c t i o n  de las ven as h e p à t i c a s  con a t r a p a m i e n t o  de 
g ra n d e s  c a n t i d a d e s  de sa n g r e  en e 1 hîgad o, STA RZL , 1960 (354). 
Se c a r a c t e r i z a  por un ô r g a n o  h i n c h a d o  y c i a n ô t i c o .  Los 
s i n u s o ï d e s  c e n t r o l o b u l a r e s  se e n c u e n t r a n  di l a t a d o s ,  los
h e p a t o c i t o s  a d y a c e n t e s  s u fr en  n e c r o s i s  y hay a c û m u l o  de g ot a s 
de grasa en las c é l u l a s  h e p à t i c a s  de la zona m e di a de los 
l ô b u l o s .

T é c n i c a m e n t e  el a u t o t r a s p l a n t e  de hi g a d o  es mâs 
di fic il de ll ev ar a cab o  que el h o m o t r a s p l a n t e  deb i do  a que 
los vasos que van a se r a n a s t o m o s a d o s  son mâs c or to s . 
C o n s e c u e n t e m e n t e  hay po co s  tr a ba j o s  que r ec oj a n las
a l t e r a c i o n e s  e s t r u c t u r a l e s  en gr a n d e s  s u p e r v i v i e n t e s  de
a u t o t r a s p l a n t e  h e p â t i c o ,  ST AR ZL ,  1969 (341). A LI C AN  y HAR D Y,
1967 (3), o b t u v i e r o n  b i o p s i a s  a los 17 mese s c o n f i r m a n d o  que la 
ûni ca a n o r m a l i d a d  fue una p e r i c o l a n g i t i s  de g r ad o  m e di o  con 
c él u la s  i n f l a m a t o r i a s  a g u d a s  en los tra cto s p or t al e s.  D a t os  
s i m i la r es  en el cer d o han e n c o n t r a d o  GARN’IER et al, 1965 (107).

P A T O L O G I A  DEL RE CH A Z O

El fallo de a l g u n o s  i n j e r t o s  h ep â t i c o s  a o b e d e c e r  a las 
reglas n o rm a l e s  del r e c h a z o  de a l o i n j e r t o s  d o nd e  pr im e r o  se 
ob se rv é  fué en el cerdo, GARN'IER et al, 1965 (107). E st o s 
a u t or es m o s t r a r o n  que a l g u n o s  r ec e p t o r e s  de i n j e r t o s
o r t o t é p i c o s  a l o g é n i c o s  de hi g a d o  s o b r e v i v i e r o n  por un largo 
t i e m p o .
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CALNE, en 1967 (41) d e m o s t r ô  en cer dos  que a l o i n j e r t o s  de 
piel y rinôn fueron r e c h a z a d o s  m i e n t r a s  que en eso s m i sm o s 
cer do s  los in je rt os  de h i ga d o no 1o fueron. De m o s t r a r o n  que el 
fall o en el re ch az o  de los in j e r t o s  de hig ado  vol vi ô  al 
r ec e p t o r  h i p o r r e a c t i v o  a p o s t e r i o r e s  inj er to s de piel o de 
rinô n del mis mo  don an t e.  Es por lo an te r i o r  que este autor
p o s tu l é la p osi ble  e x i s t e n c i a  de la si nt e s i s  por parte del
i n j er t o de hig ado  de un a n t i g e n o  que ac t u a r i a  como factor 
p r o t e c to r  f rente al re cha z o.  ZIMMERMAN'N, 1979 (422), obs erv é 
un fen ém e no  idé nt ic o  en la rata.

HOUSSIN, 1979 ( 155), es t ud ia en las ratas la to le r a n c i a  
e s p o n t é n e a  al tr a s p l a n t e  de h i ga d o para 1o cual tr aba ja con 
una serie de 14 ratas, 7 ratas L ew is  y 7 BN; las cu a l e s  tolera n 
el hi ga d o de un hi br i d o  ( Le w i s - B N )  F 1, en a u s e n c i a  de 
t r a t a m i e n t o  i n m u n o s u p r e s o r . Adetnâs demu est ra,  f re nt e  a un
grup o control, sin t r a s p l a n t e  de higado, que rata Le wis  o BN
con t r a sp l an t e de h ig a do  de ratas hib ri da s  tol er ar o n 
poster iores tr a s p l a n t e s  de piel o de c or a zé n  de esos mis mos  
hibr ido s, mi en t r a s  que el grupo c ont rol  los recha za de forma 
co ns tan te.

P o s t e r i o r m e n t e , KAMAD A, 1984 (181), d e m u e s t r a  que
c o r a z o n e s  de ratas D A , t r a s p l a n t a d a s  en ratas PVG, fueron 
c o m p l e t a m e n t e  p r o t e g i d o s  del re ch az o  si se pr actice 
s i m u l t â n e a m e n t e  t r a s p l a n t e  de hig ad o del mismo do nante. 
In clu so a p re ci é  que ratas PVG que  re c ib i er o n t r a s p l a n t e  de 
co r a zé n  de ratas DA y que el t r a s p l a n t e  de higado no se 
ef e c t u é  hasta 5 é 6 dias mâs tar d e -del mismo do na nte -, 
hubo ev id en ci a  h i s t o l é g i c a  de rec ha zo .  A co nt i nu a c i é n  41% de 
los a ni m al e s s o b r e v i v i e r o n  i n d e f i n i d a m e n t e , r e t o r n a n d o  el 
c or a z én  a un est ad o  normal.

HOU SS IN  en 1985 (158), d e m u e s t r a  la aus en c ia  de rechazo 
h i p e r a g u d o  de los t r a s p l a n t e s  de h ig a d o s  en ratas pr e vi a me n te  
h i p e r s e n s i b i 1 i z a d a s . Para ello r e a l i z é  t r a sp l an t es  de piel de 
ratas LEWIS a ratas B N ; hizo 3 t r a s p l a n t e s  de piel a int er va lo s  
de 10 dias, con ello h i p e r s e n s i b i 1 iza las ratas y procédé
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p o s t e r io r m e n t e  a rea li za r  un t r a s p l a n t e  de h ig a do  o de
c o r a z é n  del m is m o d on a nt e  a 1 mis mo re cep tor .

La o b s e r v a c i é n  de los h ec ho s  a n t e r i o r e s  asi com o  el
f e n ô m e n o  de que hay una t ol e r a n c i a  e s p e c i f i c a  y e s p o n t â n e a  
al t r a s p l a n t e  de hi ga d o en la rata hacen pen sar  que el h i ga d o 
p o dr i a e j e r c e r  una v e r d ad e ra  f u nc i én  i n m u n o s u p r e s o r a . El 
m e c a n i s m o  por el que un t r a s p l a n t e  de hig a do  pu ed e  se r
t o l e r a d o  e s p o n t â n e a m e n t e  en la rata o en el c e r d o  es
d e s c o n o c i d o ,  se pi ensa que v a ri os  m e c a n i s m o s  d i f e r e n t e s
po d r i a n  estar i n t r i n c a d o s  en los e st a d o s  de i n d u c c i é n  y/o
m a n t e n i m e n t o  de esta t o le ran cia , HO U SS I N,  1981 (154).

V ar i os  t r ab a jo s  han s ug e r i d o  la e x i s t e n c i a  de un fa c t o r  
hu m o r a l  su p r e s o r  que po dri a tener un papel p r é p o n d é r a n t e  en la 
fase de m a n t e n i m i e n t o  de la t o l e r a n c i a  del t r a s p l a n t e  de
hi gad o. De hec ho se ha d e m o s t r a d o  la a c t i v i d a d  s u p r e s o r a  del 
sue r o de los a n i m a l e s  t o l é r a n t e s  tan to "in vivo" co mo  "in
vi tro ", LIE, 1980 (213) y E B A T A , 1985 (73).

Otr os e x p e r i m e n t o s  han ido encarainados a la f o r m a c i é n  de
un m o d e l o  e x p e r i m e n t a l  para el e s t u d i o  del r ec ha z o h e p â t i c o .
EBATA, 1985 (72), en el int en t o de e s c l a r e c e r  el m e c a n i s m o  de 
re c h a z o  en el t r a s p l a n t e  de hig ad o  d e m u e s t r a  que h e p a t o c i t o s  
t r a s p l a n t a d o s  en el bazo de ratas s i n g é n i c a s  pue den  s o b r e v i v i r  
mâs de ano y med i o y formar un te j ido h e p â t i c o  mu y p a r e c i d o  
al hig a do  normal m e d i a n t e  una m ar c a d a  p r o l i f e r a c i é n  ce 1ula r .

R E S P U E S T A  DE LA RATA AL T R A S P L A N T E  DE HI G A D O

La rata, como  a l g un as  otr as es pe c ie s , cer do  y baboon , 
s o b r e v i V e n  largo tiempo, CALNE, 1969 (34) y Z I M M E R M A N N ,  1979 
(422); m i e n t r a s  que otras, perro, STA RZL , 1965 (368), pr é s e n t a  

pa t ro n es  de r ec h a z o  claros. El re c h a z o  pued e ser a g ud o  (11 â 18 
dias) o bien a p a r e c e r  de una forma mâs r e t a r d a d a  (32 -52  
dias) .
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En la rata la s u p e r v i v e n c i a  en los tr as pl a nt e s de hig ado  
va a d e p e n d e r  de la cepa del do na n te  y del receptor asi KAM ADA  
et al, 1983 (180) han ob s e r v a d o  que higados de rata DA
t r a s p l a n t a d o s  en r e c e p t o r e s  PVG h a b i t u a i m e n t e  no son
re c ha z ad o s,  m i e n t r a s  que los m i s mo s  injer tos  DA t r a s p l a n t a d o s  
en r e c e p t o r e s  BN g e n e r a l me nt e  van a ser rechazados.

La e x i s t e n c i a  en la rata de cepas si ngé n ic a s o puras, es 
decir, cep as en las que los a n i m a l e s  son g e n é t i c a m e n t e
id én ti cos , p e r m i t e n  r e al i za r  t ra b aj o s en las c o n d ic i on e s de 
c o m p a t i b i 1 idad t is u l a r e s  pré cisas. Ade mâs  la fac ilidad de 
hacer c o m b i n a c i o n e s  enc re  las d i f e r e n t e s  cepas, hacen a las 
ratas ser una es pe ci e  mu y a t r a y e n t e  para invest igar las
d i f e r e n t e s  r e s p u e s c a s  in mun es a los t r a sp la n te s  de higad o en 
los an i ma l es ,  HOU SS IN ,  1979 (155).

H I S T O L O G I A  DEL T R A S P L A N T E  DE HIG ADO  EN RATA

Las ratas que p r e se n ta n  rec ha zo  ge n e r a l m e n t e  mue re n  antes 
de los 30 dias. H i s t o l ô g i c a m e n t e  nos enc on tr am o s con un 
inten so edema e i n f i l t r a c i ô n  de c él u l a s  m o n on uc l er e s que se 
ex t ie n d e  por los tra ct os  por ta l es  y por las partes c e n t ra l es  de 
los lôbulo s con d e s c r u c c i ô n  del te jido p ar e nq ui mat oso . En 
Codas est as  zon as las cél u la s  inv ad en  la pared de las venas 
las cu al e s m u e s t r a n  c i e r t o  grado de p ro l i f e r a c i é n  end ote lia l. 
No se ob s e r v a n  les io ne s a r t e r i a l e s  deb id o a que no se realiza 
la r e a n a s t o m o s i s  de la art eri a h ep â t i c a  en el trasplante, 
KAMADA, 1979 ( 1 77). Las cé lu la s  par e ce n  ser una mez cl a  de
ma cr é fa g os ,  c é l u l a s  l in f oi d es  y c él u l a s  plasméticas. Estas 
ultima s ta mb ié n se e n c u e n t r a n  de m an e ra  abund anc e en las 
me m b r a n a s  li m it an t es ,  KAMADA, 1983 (180) y HOUSSIN, 1979 (155). 
Apa re c en  ta mb ié n focos de nec ro si s  aguda c oa gu lat iva  siendo su 
lo c a li z a c i é n  mâs f r e c ue n te  cerca de los tractos portales, 
JERU SAL EM,  1971 (171); KAMADA, 1979 (177) y 1981 (179).

Au n en los cas os en que KAMADA, 1983 ( 180) no encue ntr a 
rechazo cl in i co  - DA a PVG - s ie m p r e  aparec e una clara
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e v i d e n c i a  h i s t o l é g i c a  de r e s pu es t a al rechaz o. A la s e m a n a  del 
t r a s p l a n t e  a p a r e c e  un in fi l t r a d o  de c él u la s  m o n o n u c 1ea r e s  de 
los tr a c t o s  po rt al e s y los s i n u s o ï d e s  c o n t i e n e n  d i f e r e n t e s  
c a n t i d a d e s  de gra n de s c él ul a s m o n o n u c l e a r e s .

SI S T E M A  ATP

El s is te m a  A TP - A D P  actû a como t r a n s p o r t a d o r  de e n e r g î a  
q u i m i c a  ya que el ADP es capa z de ac e p t a r  un grup o f os f at o 
t r a n s f o r m â n d o s e  en ATP y éste a su vez puede ced er su g ru po  
fo s f a t o  t erm ina l.

En est ad o de e q u i l i b r i o  el ATP se e n c u e n t r a  casi 
c o m p l e t a m e n t e  h i d r o l i z a d o  en ADP y en ién fosfato.

E s e n c i a l m e n t e  todas las r e a c c i o n e s  de t r a n s f e r e n c i a  de 
fo s fa t o en la cé lu la  tienen que e f e c t u a r s e  a tr a v é s  del 
si s te m a A TP -AD P.

Has ta aho r a  no se han a i s l a d o  e n z i m a s  c a pace s de c a t a l i z a r  
t r a n s f e r e n c i a s  d i re c t a s  de f os f at o  de modo que es te  p r o c e s o  
t end ria  lugar de la s ig u i e n t e  forma:
Los gru po s  fos fa t o se t r a n s f i e r e n  en pr ime r lugar m e d i a n t e  la 
acc ién de f o s f o t r a n s f e r a s a s  esp e ci  f ica s , desde c o m p u e s t o s  de 
alto  niv el e n e r g é t i c o  al ADP. El ATP asi f o r m a d o  se 
t r a n s f o r m a  en el dador e s p e c i f i c o  de una s e g u n d a  r e a c c i é n  
en zim ât i c a .

En pr im e r  lugar: f o s fo tr a n s f era sa
P-A + ADP B + ATP

f o s f o t r a n s f e r a s a  
A + ATP • ■ = =  ADP + B-P



Asi a c o n t e c e  la C r a n s f e r e n c i a  de un grupo fosfat o a c t u a n d o  
el s is t e m a  A TP - AD P de i nt er m ed  i a r i o .

S I N T E S I S  DE ATP

Las r e a cc i on e s que nos van a dar lugar a la si nt e s i s  de 
ATP son en su m a y o r i a  p ro c e s o s  o x i da t iv o s;  los mâs 
i m p o r t a n t e s  son NEW SH OL ME ,  1983 (270):

- C i c l o  del âc id o  t r i c a r b o x i l i c o .

- F o s f o r i l a c i ô n  oxi da ti v a.

- Ca d e n a  de t r a n s f e r e n c i a  de el ec tr o ne s .

C I C L O  DEL ACI DO T R I C A R B O X I L I C O

La s i nt e si s  de g r a n d e s  c a n t i d a d e s  de ATP es n e c e s a r i a  
para poder ma n te n e r  las f u n c i o n e s  ce l u l a r e s  es en ci a le s . Para 
este p ro p ô s i t o  son u t i l i z a d o s  dos si st em a s de en zi ma s
di fe r en t es .

EL PRI ME R  S I S T E M A  DE ENZIM AS:  Ca t al i z a  una seri e de
r e a c c i o n e s  ci cl i ca s  r e f e r i d a s  al ci clo  del âcido
t r i c a r b o x i l i c o .  Una vue lt a  del cic lo pr odu ce d i r e c t a m e n t e , sin 
embarg o, e x c l u s i v a m e n t e  una m o l é c u l a  de ATP. La f une ion mâs 
i m p o r t a n t e  del ciclo es la de s us t r a e r  e le c t r o n e s  e hi d r ô g e n o  
a partir  de la Acetil C o e n z i m a  A (Ac CoA) y t r a n s f o r m a r l o s  a 
pir id i n n u c l e o t i d o s  (NAD) y Fla vin  N u c l e ô t i d o s  (FAD).

Los a n t er io r es  a c t u a r â n  como po rt a d o r e s  que t r an sp o rt a n 
e l e c t r o n e s  a un se gun do si st e ma  de en zimas.

EL S IS T EM A  S E G U N D O  DE ENZIMAS; Es el que co m p r e n d e  el
si ste ma de tr an s po r te  de e l e c t r o n e s  y ca t al i za  la tra n s f e r e n e i a



de e l e c t r o n e s  des de  los fl avin y pir id in  n u c l e ô t i d o s  al 
o xi gen o, a c o p l a n d o  esta t r a n s f è r e n t i a  a la s i n t e s i s  de ATP.

De a c u e r d o  con lo a n t e r i o r  la c o m p l é t a  o x i d a c i ô n  del Ac 
CoA la p o d r i a m o s  d iv i di r en dos fases. las r e a c c i o n e s  del
âc id o  t r i c a r b o x i l i c o  van a pro duc  i r C02, H+ y e l e c t r o n e s  
l i b er a do s  en las d i f e r e n t e s  r e a c c i o n e s  del ciclo. E st o s 
e l e c t r o n e s  son t r a n s p o r t a d o s  por los p i r i d i n  y f l av i n 
n u c l e ô t i d o s  a los en z i m a s  de la cad en a  de t r a n s p o r t e  
e l e c t r ô n i c o  la cual c a t a l i z a  los pasos a d e c u a d o s  de
t r a n s f e r e n c i a  al oxige no.  la e n e r g i a  es c o n s e r v a d a  en el
cu rs o  de este s e g u n d o  pr oceso, ZA KIM , 1982 (419).

Los p r o d u c t o s  de o x i d a c i ô n  de b i d o s  al cic l o del â c i d o  
t r i c a r b o x i l i c o  por si m i s m o  son: C02, NADH, F l a v i n
N'ucleôtido reduc ido (FADH2) y ATP. Ca da  vu el t a del c i c l o  va a 
p r o d u c i r : 2 m o l é c u l a s  de C 0 2 , 3 m o l é c u l a s  de NADH, 1
mo l é c u l a  de FAD H2 y 1 m o l é c u l a  de ATP. Cada m o l é c u l a  de NADH 
y FADH2 es o x i d a d a  en el " S i s t e m a  de t r a n s p o r t e  de e l e c t r o n e s "  
produc iendo 3 m o l é c u l a s  de ATP por m o l é c u l a  de NADH o x i d a d a  y 
2 m o l éc u l as  de ATP por m o l é c u l a  de FAD H2 ox id ada . Por lo 
tanto la p r o d u c t i o n  de ATP a par ti r de la o x i d a c i ô n  del Ac 
CoA es b ast ant e larga, L EH N I N G E R ,  1965 (208).

La Ac CoA por si mism o no c o n s t i t u y e  un s u s t r a t o  para las 
en zi m as  del â c i d o  t r i c a r b o x i l i c o .  En lugar de eso el Ac CoA y
el O x a l a c e t a t o  se unen para f or m ar  c it rat o. Los dos c a r b o n o s
del c it r at o  que fue ro n  d on a do s  por el Ac CoA son o x i d a d o s  a G O 2 
en el curso del ciclo, lo que hace  que se r é g é n é r é  o x a l a c e t a t o .

A pesar de la r e g e n e r a t i o n  c i c l i c a  del o x a l a c e t a t o ,  se 
n ec e si t a  un s u m i n i s t r o  c o n t i n u a  de este  s u s t r a t o  a cau s a de 
que el o x a l a c e t a t o  puede ser e l i m i n a d o  del c i cl o  por a l g u n a s  
r e a c c i o n e s .

El ritmo de o x i d a c i ô n  del Ac CoA en el c i c lo  del â ci do  

t ri c a r b o x i l i c o  es c o n t r o l a d o  por el ritmo de r e o x i d a c i ô n  de
los piridin y Fl a vi n  n u c l e ô t i d o s  r e d u c i d o s  en el si st em a  de
t ra sp ort e de e l e c t r o n e s .  O b v i a m e n t e  la o p é r a t i o n  del c i cl o  del



64

âcido t r i c a r b o x i l i c o  y del si st em a  de t r a s p o r t e  de e le c t r o n e s  
dep en d e de un a po r te  c o n t i n u a  de ox ig e n o ,  ZAKIM , 1982 (419).

F O S F O R I L A C I O N  O X I D A T I V A

La f o s f o r i 1a c i 6 n o xi d a t i v a  es el a c o p l a m i e n t o  de la 
f o s f o r i 1a ci ôn  del ATP a la r e s p i r a t i o n  aer ob ia .  Es decir, la 
f o s f o r i l a c i ô n  del ADP se halla a c o p l a d a  a la r e s p i r a c i ô n  y 
r ep r é s e n t a  un m e c a n i s m o  de r e c u p e r a c i ô n  ae r o b i a  de energia, 
N'EWSHOLME, 1983 ( 270).

La q ui m i c a  bâ sica de la f o s f o r i l a c i ô n  o x i d a t i v a  es 
debida a un c om p l e j o  mu 1 1 i e n z i m â t i c o  c o n o c i d o  como ATP
s i nt e ta s a que puede esta r r e p r e s e n t a d o  por la e cu aci ôn:

A D P ^ ’+ Pi^’ + H —  -- ’= ATP'*'+ 0

B E L I S T E R  en 1940 e st u d i ô  el a c o p l a m i e n t o  de la 
f o s f o r i l a c i ô n  o xi d a t i v a  y la t r a n s f e r e n t ia de e l e c t r o n e s  y 
dem os t rô  que podia f o r m a r s e  mâs de una m o l é c u l a  de ATP a 
partir de ADP y fo sf at o  d u ra n te  la t r a n s f e r e n c i a  de cada par de 
e l e c t r o n e s  des de el su st r a t o  al o xi g en o , L EH N IN G ER ,  1972 
(207).

Por otra parte se ha c o m p r o b a d o  que en a u s e n c i a  de 
f o s f o r i l a c i ô n  o x i d a t i v a  - o c a s i o n a d o  por pé rdi da de ADP o de 
Pi- la t r a n s f e r e n c i a  de el e ct r o n e s  no tiene lugar. Esto qui ere  
decir que se trata de dos pro ce so s  e s t r e c h a m e n t e  r e l a c i o n a d o s , 
N EW SHO LME , 1983 (270).

La t r a n s f e r e n c i a  de e l e c t r o n e s  en la f o sf or i la c iô n  
o x i d a ti v a pueden ser, en con clu si ô n,  c o n s i d e r a d a s  como una 
ûnica re ac c iô n  que no a c o n t e c e  al men os  que estén prés ent es 
todos los sustrato s:
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NADH + 1/2 0; + 3ADP^ + 3Pi + 4 h "̂--- —  N A d"̂ + 3ATP* + H^ 0

KE N N E D Y  y L E H N I N G E R  d e s c u b r i e r o n  en 1948 (207) que las 
m i t o c o n d r i a s  a i sl a d a s  c a t a l i z a n  el p r o c e s o  de la f o s f o r i l a c i ô n  
o x i d a t i v a  a c o p l a d o  a la o x i d a c i ô n  de los i n t e r m e d i a r i e s  del 
cic l o del âcido t r i c a r b o x i l i c o .  D e b i d o  a lo a n t e r i o r  es 
lô gi co que las m i t o c o n d r i a s  a i s l a d a s  se h a ll a n c o n v e r t i d o  en 
la p r e p a r a c i ô n  tipo para el e s t u d i o  de la f o s f o r i l a c i ô n  
o x i da t iv a .  Hay que tener en cue nt a,  sin e mba rgo , que par a qu e 
a c o n t e z c a  el pr oce so de f o s f o r i l a c i ô n  o x i d a t i v a  es p r e c i s e  que 
la me m b r a n a  m i t o c o n d r ial i nt e rn a  esté  integra.

En efecto, cu a l q u i e r  ag e n t e  que ca us e  les iôn  a la 
m i t o c o n d r i a  ti end e a d e s a c o p l a r  el pro ce s o,  s u g i r i e n d o  que el 
a c o p l a m i e n t o  d ep e nd e  de la i n t e g r i d a d  e s t r u c t u r a l  de la 
mi t o c o n d r i a .

La f o s f o r i l a c i ô n  o x i d a t i v a  puede r és u lt a t i n f l u i d a  no 
sôlo por i n h i b i d o r e s  e s p e c i f i c o s  sine tambi én por a g e n t e s  
d e s a c o p l a n t e s  como el 2,4 D I N I T R O F E N O L . Es tos  a g e n t e s  
d e s a c o p l a n t e s  tiene n la p r o p i e d a d  de que no i n h i b e n  la 
r e s p i r a c i ô n  pero imp ide n las f o s f o r i l a c i o n e s  a s o c i a d a s  a 
élla.

C A DE N A DE T R A N S F E R E N C I A  DE E L E C T R O N E S

Los p ro c e so s  de g l i co l is i s,  b e t a o x i d a c i ô n  y c i cl o  T C A , 
pr od uc e n ag e n t e s  re d u c t o r e s  en forma de NADH  y f l a v i n a s  
red uci das . Estos ag e n t e s  van a ser o x i d a d o s  por el o x i g e n o  
pero no d i r e c t am en t e,  sino por via de una serie de p r o c e s o s  de 
ô x i d o - r e d u c c i ô n  que te rmi nan  en una r ea c c i ô n  con el 
ox igeno. Los i n t e r m e d i a r i o s  en esta serie de r e a c c i o n e s  

c o n s t i t u y e n  la ca d e n a  de t r a n s f e r e n c i a  de e l e c t r o n e s ; asi 
llamada a ca us a de que cada re a c c i ô n  de ô x i d o - r e d u c c i ô n  
incluye la t r a n s f e r e n c i a  de e l e c t r o n e s  de sd e  un a g e n t e  r e d u c i d o  
-el cual se o xi d a - a un ag en te  o x i d a d o  - el cual se re du ce - .
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La ca de na  de t r a n s f e r e n c i a  de e l e c t r o n e s  ta mb i én  se
con oc e  como  via de t r a n s p o r t e  de e l e c t r o n e s  o ca de n a
r e s p i r a t o r i a  y forma parte de la m e m b r a n a  in te rn a  de la 
m i t o c o n d r i a .  Los c o m p o n e n t e s  de la c a de n a r e s p i r a t o r i a  junto 
con el si s t e m a  enzim ât ico que gen era  ATP a parti r del ADP y
fo sf at o  r e p r e s e n t a n  un 3 0- 4 0%  del total de p r o t ei n as  de la
m e m b r a n a  i nt e rn a de la mi to c on d r i a .

F UN C I O N  M I T O C O N D R I A L

Las m i t o c o n d r i a s  son una de las o r g a n e l a s  c e l u l a r e s  mâs 
f râ g i l e s  y s e n s i bl e s y a causa de que e je rc e n un papel c en t ra l  
en la p r o d u c t i o n  c e lu l ar  de e ne rg i a su in te gr i da d  va a ser 
es e nc i a l  en la p r e s e r v a t i o n  de mu c ha s de las f u n c io n es  
h e p à t i c a s .

Esta ene rg i a se o bt i en e  a pa rti r de r e a c c i o n e s  de 
o x i d a c i ô n - r e d u c c i é n  de los p r i n c i p i o s  i n m e d i a t o s
(Fund a m e n t a l m e n t e  h id ra t o s  de c ar b on o ).  Esta en erg ia l ib er a da  
en las r e a c c i o n e s  de o x i d a c i ô n - r e d u c c i é n  d e ’ la ca de n a 
r e s p i r a t o r i a  se al m a c e n a  en las m o l é c u l a s  que poseen u ni o n e s  
de alta en erg ia,  p r i n c i p a l m e n t e  el ATP y en raenor p r o p o r c i ô n  
GTP.

Los parâraetros mâs e s t u d i a d o s  de la f u nc i ôn  
m i t o c o n d r i a l  son los que estân en r e l a c i ô n  con la e f e c t i v i d a d  
del a c o p l a m i e n t o  entre o x i d a c i ô n  y f o s f o r il a ci ô n:

A/ I N D I CE  DE C O N T R O L  R E S P I R A T O R I O ; es la re lac iôn  e n t r e  el 
i n d ic e  de la c a p t a c i ô n  de o x i g e n o  en pre se nc ia  de un 
f o sf a to  a ce pto r, u s u a l m e n t e  ADP, y el indice de c a p t a c i ô n  
de o x i g e n o  des pu és  de haber ag o t a d o  el ADP.

B/ ADP/0: moles de ADP fo s fo r i l a d o  a ATP por âtomo de ox i g e n o  
u s a d o .
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C u an d o  el i n di c e de co n t r o l  r e s p i r a t o r i o  a l c a n z a  el va lor  
de I el va l or  de A DP / 0 m e d i d o  por m é t o d o  p o l a r o g r â f ico  , se 
h ac e  0 por d e f i n i t i o n ,  DA NIE L, 1974 (64).

Sin e m b a r g o  ha sido e s t a b l e c i d o  por CH AN C E,  1959 (55) \
t amb ién  por L E H N I N G E R ,  1959 ( 208) que en tier tas s i t u a c i o n e s  y
en e sp eci al en la is q u e m i a  el in di ce  de c on t ro l  r e s p i r a t o r i o
pued e a l c a n z a r  el val or de 1 m i e n t r a s  que el ATP s i g u e  aûn
f o r m â n d o s e . Este f e n ô m e n o  es c o n o c i d o  como p é r d i d a  del
a c o p l a m i e n t o .

P A T O F I S I O L O G I A  C E L U L A R  DE LA I S OUF MI A

Los p r i n c i p a l e s  a c o n t e c i m i e n t o s  in i t i a l e s  en la i s q u e m i a  
son: a us e nc i a de o x i g e n a c i ô n ,  a u s e n c i a  de s u m i n i s t r o s  de 
su st ra t os  e i n c a p a c i d a d  para li b e r a r  pr o d u c t o s  del m e t a b o l i s m o  
celular, TR UMP, 1968 (394) y 1976 (396).

La s u p r e s i ô n  del a p o r t e  c e l u l a r  de o x i g e n o  s é r i a  el 
punto comûn de pa r t i d a  para la d i s m i n u c i ô n  de la s i n t e s i s  de 
ATP y ot ro s  a d e n i n  n u c l e ô t i d o s  por bl o q u e o  de la 
f os f o r i l a c i ô n  o x i d a t i v a ,  la a c i d o s i s  m e t a b ô l i c a , las 
al t e r a c i o n e s  iô n i c a s  i n t r a c e l u l a r e s  que se p r o d u c e n  como  
co n s e c u e n c i a  de la i n h i b i c i ô n  de la bomba Na-K, el e d e m a  
c el ula r y f i n a l m e n t e  la les iô n de las d i v e r s a s  m e m b r a n a s  
c e lu la r e s c i t o p l a s m â t i c a  , m i t o c o n d r i a l ,  1 i s o s o m a l . . . , MORA , 
1986 (253).

La i s q u e m i a  es se g u i d a  por una fase de l es i ôn  c e l u l a r  
r ev ers ib le d u r a n t e  la cual la cé l u l a  puede r e c u p e r a r  sus 
fu nciones n o r ma l es .  Est a fase es s eg u i d a  por un p e r i o d o  
c r i t ico ( pe r io d o de t r a n s i c i ô n )  el cual fue d e n o m i n a d o  por 
TRUMP, 1972 (395) "P oi nt  of n o - r e t u r n " .  Una vez que se pas a el 
periodo de t r a n s i c i ô n  los c a m b i o s  son i r r é v e r s i b l e s  a u n q u e  se 
re st a bl e z ca n  las c o n d i c i o n e s  a m b i e n t a l e s  n or m al e s.
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En el morne n CO ac t u a l  no hay a c u e r d o  en que p u n t o  los 
f e n ô m e n o s  r é v e r s i b l e s  pasa n a ser i r r é v e r s i b l e s  a u n q u e  se 
p ie n s a  que el p u n to  mâs i m p o r t a n t e  se c e n t r a r la en la 
a l t e r a t i o n  de la f u n c i ô n  m i t o c o n d r i a l  y en la c a p a c i d a d  de 
es t a para r e a n u d a r  la s i n t e s i s  de ATP y demâs a d en i n 
n u c l e ô t i d o s  d e s p u é s  de f i n a l i z a r  la i sq uem ia,  MORA , 1986
(253).

E F E C T O S  DE LA I S Q U E M I A  EN LA FUN CI ON  M I T O C O N D R I A L .  H I G A D O  

DE RATA IS QUE MIC O.

El alt o niv el m e t a b ô l i c o  de las c é l u l a s  h e p à t i c a s  las 
hac e mu y v u l n é r a b l e s  a la i n f l u e n c i a  de la anoxia. La c a us a  de 
muer te c el u l a r  en el hi g a d o  i s q u é m i c o  aûn no estâ clara. 
FA RK OU H , 1971 (82), pie nsa  que el a ta qu e  de m ue r te  c el u l a r
puede ser el r e s u l t a d o  de la c o n f l u e n c i a  de dos a l t e r a c i o n e s :  
Por un lado el a c û m u l o  p r o g r e s i v o  de âci d o y e s p e c i a I m e n t e  de 
âci d o lâ ct i co  y por o t r o lado el ma r c a d o d es c en s o de ATP y 
ADP.

La is qu em ia  h e p â t i c a  en ratas sanas se a soc ia con una 
serie de a l t e r a c i o n e s  en la e s t r u c t u r a  y fun ci ô n m i t o c o n d r i a l .

a.- P é r d i d a  del c o n t r o l  r e s p i r a t o r i o ,  DANIEL , 1974 (64).

b.- P ér d i d a  de la a c t i v i d a d  a d e n i n - n u c l e ô t i d o
t r a n s l o c a s a  .

c .- D i s m i n u c i ô n , en al m e n o s  las p o r c i o n e s  heme de los 
c i t o c r o m o s  a, a 3 y c , M I T T N A C H T ,  1979 (246).

d .- D i s m i n u c i ô n  de los n i v e l e s  de ATP, P O N T E G N I E - I S T A C E , 
1977 (286): SHIBA, 1978 (325) y RHODES, 1977 (298).
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e .- A c û m u l o  de g r a nd e s c a n t i d a d e s  de Ca i n t r a m i t o c o n d r i a l  
s i g u i e n d o  al r e f l u j o  d e sp u é s  de un p e r i o d o  de 
is qu em i a,  M I T T NA C HT , 1980 (245).

f.- A u m e n t o  de la p e r m e a b i l i d a d  de la m e m b r a n a  i n t e r n a  de la 
m i t o c o n d r i a .

g. -  A l t e r a c i ô n  iônica en la m i t o c o n d r i a .

h.- A l t e r a c i ô n  de la f o s f o r i l a c i ô n  o x i da ti v a,  T R UM P , 1976 
(396) y DANIEL, 1974 (64).

To do s  los a n t e r i o r e s  d a to s  nos su g i e r e n  que la m u e r t e
c e l u l a r  i s q u é m i c a  po dr i a ser c o n s e c u e n c i a  de la l e s i ô n  
m i t o c o n d r i a l  i r r e v e r s i b l e ,  M I T T N A C H T ,  1979 (246) y T RU MP ,  19 76 
(396).

T R U MP  en 1976 (396), d e m u e s t r a  en sus e s t u d i o s  qu e la
p ér d id a  de v i a b i l i d a d  se c o r r e l a c i o n a  con la p é r d i d a  de la 
c a p a c i d a d  de la m i t o c o n d r i a  para a u t o r r e c u p e r a r s e  tra s  la 
r e s t a u r a c i ô n  del flujo s a n g u i n e o .  La funciô n m i t o c o n d r i a l  se 
d e t i e n e  r é p i d a m e n t e  tras la is qu e mi a , pero por un t i e m p o  la 
f un c iô n  m i t o c o n d r i a l  p u ed e  r e s t a b l e c e r s e  si se r e s t a u r a  el 
flu jo san gu in e o.

El fallo c i r c u l a t o r i o , p a re c e o cu r ri r  c o n c o m i t a n t e m e n t e  
con el fallo h e p â t i c o  m i t o c o n d r i a l .  RHODE S, 1977 (298),
d e m u e s t r a  que la i s qu e m i a  h e p â t i c a  de s u f i c i e n t e  d u r a c i ô n  
com o para ca usa r la m u e r t e  ce l u l a r  es p r e c e d i d a  por
a l t e r a c i o n e s  i r r é v e r s i b l e s  en las fu n c i o n e s  m i t o c o n d r i a l e s  .

Estos p u n to s  de vi st a son a p o y a d o s  por e x p e r i m e n t o s  en los 
cu al e s las c é l u l a s  n o r m a l e s  son t r a t a d a s  con i n h i b i d o r e s  de la 
r e s p i r a c i ô n  o con i n h i b i d o r e s  del d e s a c o p l a m i e n t o  de la
f os f o r i l a c i ô n ,  TRUMP, 1968 (394). En todo s est os  e x p e r i m e n t o s  
a pa r e c e  un c u ad r o muy si m i l a r  al que a c o n t e c e  en la i s q u e m i a .
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D I S M I N U C I O N  DE LOS N I V E L E S  DE ATP

Du r a n c e  la i sq u em i a el nivel cel ul a r de ATP d i s m i n u y e  
r â p i d a m e n t e .  El nivel de ADP se ma n t i e n e  mâs o men os
e s t a c i o n a r i o . El nivel de AMP a u m e n t a  en los pr im e r o s  mo me n to s , 
d e b i d o  a la h i d r ô l i s i s  del A T P , pero d es pu é s el AMP es 
r â p i d a m e n t e  de g r a d a d o  y a p r o x i m a d a m e n t e  a los 120 m i n u t o s  el 
c o n t e n i d o  total de a d e n i n - n u c l e ô t i d o s  en el hig ado
i s q u é m i c o  caen a men os de 1/4 del niv el  normal , KAM II K E,  1982 
(183).

La ca p a c i d a d  de la m i t o c o n d r i a  del hig ado  para p r od u ci r  
e n l a c e s  f os f at o de e le v ad a  en er g ia  se ve a l t e r a d o  so br e  todo 
en los p r i m e r o s  30 m i n u t o s  de isq ue m ia ,  DANIEL, 1974 (64).

E n tr e  los 90 y los 120 m i n u t o s  de is que mia  la c a p a c i d a d  
m â x i m a  de o x i d a ci ô n perraanece e s t a c i o n a r i a  - es decir, no 
d i s m i n u y e  mu ch o  mâs -, m i e n t r a s  que la ADP/0 c o n t i n u a
ca y e n d o ,  i n d i ca nd o  un d e s a c o p l a m i e n t o  p r o g re s iv o . Esto 
d e m u e s t r a  que entre los 90 y los 120 mi nu t os  las l e s i o n e s  que 
a c o n t e c e n  son de mu ch o  men os c a l i b r e  que en los p r i m e r o s  30 
m i n u t o s .

GA JA  et al, 1973 (103) e n c o n t r a r o n  que el c o n t e n i d o  de ATP 
en la m i t o c o n d r i a  del hig ado  i s q u é m i c o  de rata d i s m i n u y e  
s o b r e  todo en los pri me ro s  15 m i n u t o s  de isquemia, d u r a n t e  los 
c u a l e s  se de p l e c c i o n a  hasta un 80% del co n t e n i d o  i ni c ia l  de 
A T P ; p o s t e r i o r m e n t e  el de sc e n s o  del mi sm o  inicia una fase de 
d e c l i v e  m u c h o  mâs lenta.

Por otra parte hay una e s t r e c h a  re la ci ô n e n t re  la 
d i s m i n u c i ô n  del c o n t e n i d o  m i t o c o n d r i a l  de a d e n i n - n u c l e ô t i d o s  
y el d e t e r i o r o  de la ca p ac i da d  de f o s f o r i l a c i ô n  o x i d at i va .

El nive l normal de a d e n i n - n u c l e ô t i d o s  es de 15 â 20 
n m o T / m g  de prote ina  en m i t o c o n d r i a  de higado normal. Este
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nivel d is m i n u y e  ha st a  l a  2 n mo l / m g  de p r o t e i n a  con una 
c o n c o m i t a n t e  p é rd i da  de la c a p a c i d a d  de f o s f o r i l a c i ô n  
o x i d at i va ,  c ua n do  se som ete  a la m i t o c o n d r i a  h e p â t i c a  a una 
a n ox i a de 120 min., WA T A N A B E ,  1983 (406).

El ûnico a d e n i n - n u c l e ô t i d o  que no ti ene  ef e c t o  por si 
mi sm o  para m a n t e n e r  la fun ci ôn  m i t o c o n d r i a l  es el AMP. La
ac c iôn p ro t e c t o r a  de los a d e n i n - n u c l e ô t i d o s  sob re  la
fu nc i ôn  m i t o c o n d r i a l  es d eb id o  al ATP y al ADP; los c u a l e s  son 
i n t e r c o n v e r t i b l e s  por la a c c i ô n  de la a d e n i l a t o - k i n a s a , 
W A T A NA B E,  1983 (406).

Los n i v el e s de ATP al final del p e r i o d o  de a n o x i a  no 
pa rec e ser un c r i t e r i a  v a l o r a b l e  de v i a b i l i d a d  del h i g a d o
ant es del t r as p l a n t e  c o nt r at  l a m e n t e  a lo que han s u g e r i d o  
C O L I S T E  et al y K E A V E N Y  et al, P O N T E G N I E - I S T A C E ,  1977 (286) y 
M A R U B A Y A S H I ,  1980 (238).

D E T E R M I N A C I O N  DE LOS A D EN I N N U C L E O T I D O S  M E D I A N T E

B I O L U M I N I S C E N C I A

Se ut il i za  un l u m i n ô m e t r o  y su f u n d a m e n t o  b â si c o
c on s is t e en un tubo f o t o m u l t i p l i i c a d o r  que c o n v i e r  te la luz 
p r o d uc i da  por una m u e s t r a  en una senal e l é c t r i c a  que es
t r a n s f o r m a d a  y a m p l i f i c a d a  por una un ida d e l e c t r ô n i c a  para
p rod uci r una senal a p r o p i a d a  r e g i s t r a b l e .

La l u m i n i s c e n c i a  es el p r o c e s o  en el cual las m o l é c u l a s  
a l c a n z a n  un est ado  de e x c i t a c i ô n  de alta e n e r g i a  m e d i a n t e  
r e a c c i o n e s  q ui m ic a s l ib e r a n d o  esa e n e r g i a  con e m i s i ô n  de luz 
LUNDIN, 1982 (221).

Para produc ir l u m i n i s c e n c i a  la l i b e r a c i ô n  de e n e r g i a  
du ra nt e  la reacc iôn  debe  ser s u f i c i e n t e  para e m it i r luz
c u a n t i f i c a b l e . C o n s e c u e n t e m e n t e  la m a y o r ia de las r e a c c i o n e s
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q u i m i c a s  que or i gi n a n  quiraiolumi n i s c e n c i a  son r ea c c i o n e s  de 
o x i d a c i ô n  con li b e r a c i ô n  de gran c a n t i d a d  de e n er g ia  por cad a 
m o l é c u l a  ox id ad a .

M u c h a s  de las r e a c c i o n e s  q u i m i o l u m i n i s c e n t e s  a c o n t e c e n  en 
o r g a n i s m e s  vivos, e n t o n c e s  est as r e a c c i o n e s  se d e n o m i n a r â n  
b i o l u m i n i s c e n t e s . En las r e a c c i o n e s  b i o l u m i n i s c e n t e s  la 
o x i d a c i ô n  q u i m i o l u m i n i s c e n t e  se c a t a l i z a  por en zi ma s  
d e n o m i n a d a s  l u c i f e r a s a s . V a r i a s  l u c i f e r a s a s  se han ai s la d o de 
sus r e s p e c t i v e s  o r g a n i s m e s ,  s i en d o us a d a s  como r é a c t i v é s  
a n a l i t i c o s .  Me E L R O Y , 1981 (241).

Las l u c i f e r a s a s  se han e n c o n t r a d o  en di v er s as  e sp e ci e s de 
ins ec te s , bact eri as,  m e d u s a s ,  gu sa n os ,  ho ng os  y cr us t â c e o s .  
Las m o l é c u l a s  que son o x i d a d a s  en la r e a c c i ô n  biolurainiscente 
son l l a m a d a s  u s u a l m e n t e  l u c i f e r i n a s .  T a n t o  las lu c i f e r i n a s  com o 
las l u c i f e r a s a s  van a ser e s p e c i f i c a s  de cada o rg a ni s me ,  
C A M P BE L L,  1985 (50).

F I R E F L Y  B I O L U M I N I S C E N C I A

Est a rea cc i ôn  se basa en la u t i l i z a c i ô n  del enzima 
l u c i f e r a s a  o b t e n i d o  a pa rti r de c i e r t a s  e sp e c i e s  de i n se c te s  
c o n o c i d o s  co om o  l u ci ér n ag a s.  Se n e c e s i t a  ATP para ac t i va r la 
l u c i f e r i n a  y poder ser o x i d a d a  a a d e n y l - l u c i f e r i n a . Esta es la 
base para la m e d i c i ô n  de ATP, S P I E L M A N N  , 1981 (335).

R E A C C I O N E S  C A T A L I Z A D A S  POR LA L U C I F E R A S A

La l u c i f e r a s a  de l u c i é r n a g a  c a t a l i z a  las très r e a c ci on e s 
s i g u i e n t e s :

Luciferasa
LH2 + M g A T P ----------- —  L H 2 - A M P  + PP

L H 2 - A M P  * 0 2 -------------o x y l u c i f e r i n a  + C02 * AMP * l u z
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Luz + M g - A T P  L - A M P  * PP

En la pri mer a re ac ci ô n el grupo c a r b o x i l  de la 
l u c i f e r i n a  (LH2) es la zona clave para la f o r m a c i ô n  de 
a n h i d r i d o  con el âc ido  a d e n l 1 ico del ATP a c o m p a n a d o  por la 
f o r m a c i ô n  de p i r o f o s f a t o  i n o r gâ n ic o .

En la se gu n d a r e a cc iô n , el ox i g e n o  se c o m b i n a  con  el 
l u c i f e r i l  a d e n i l a t o  d a nd o  lugar a la d e c a r b o x i l a c i ô n  de la 
l u c i f e r i n a  y a la f o r m a c i ô n  de una s u s t a n c i a  e x c i t a d a  
(o x i l u c i f e r i n a ) que l ib e ra r â en erg ia con e m i s i ô n  de luz y 
â c i do  a d e ni li c o.

C I N E T I C A  DE LA E MI S IO N DE LUZ: C u an d o el ATP se m e z c l a
r â p i d a m e n t e  con l u c i f e r i n a - l u c i f e r a s a  a 2 5 “C hay un r e t r a s o  de 
25 mi l i s e g s .  hast a que la luz es emiti da.  A c o n t i n u a t i o n  hay 
una e l e v a c i ô n  en la e m i s i ô n  de luz, a l c a n z a n d o  el pico 
m â x i m o  a los 0.3 segs.

Con r e s pe c to  a las c o n c e n t r a c i o n e s  de ATP, v a r i a c i o n e s  
desde 0,2 p i c o mo l es  a 2 m i c r o m o l e s  p ro d uc e n g r a n d e s  c a m b i o s  en 
la c i n é t i c a  de la em is i ôn  total de luz. De L U C A , 1979 (65).

A bajas c o n c e n t r a c i o n e s  de ATP, la e m i s i ô n  de luz se 
eleva al m âx i mo  y su d i s m i n u c i ô n  es lenta y p r o g r e s i v a ;  
m i e n t r a s  que a al tas c o n c e n t r a c i o n e s  la i n t e n s i d a d  m â x i m a  de 
luz es mayor pero deca e mâs râ p id a m e n t e  por p r o d u c i r s e  un 
fe n ôm e n o  de i n h i b i c i ô n . M e  ELROY, 1981 (241).

El pico de e mi si ô n para la b i o l u m i n i s c e n c i a  del " P h o t i n u s  
py r al i s"  o l u ci é r n a g a  a m e r i c a n a  es de 562 n a n o m . con un amp 1 io 
pico e n t re  500 y 600 nanom. para otras e sp e ci e s.
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PRL'EBAS DE FU NC I O N  H EP A T I C A

Las pru eb a s de l a b o r a t o r i o  van a de se m p e n a r  un papel 
i m p o r t a n t e  en la e v a l u a c i ô n  c 1In ica de la d i s f u n c i ô n  
h e p â t i c a  .

A la vista de los r e s u l t a d o s  de las pr ueb as a n o r m a l e s  
p o d e m o s  o r i e n t â m e s  hac i a la n a t u r a l e z a  del t ra st er  no
h ep â ti c o,  a de mâ s  nos pu ede n p r o p o r c i o n a r  un in dice de la 
e x t e n s i o n  de la l e si ô n con un c i e r t o  valor pro nôs t i c o . 
T a m b i é n  d eb e m o s  re m a r c a r  que las p r u e b a s  hep àt ic as  van a ser 
de va lor  para seguir  el c u r s o  de la di s fu n ci ô n hep ât ic a , 
SCHIF F, 1980 (313).

Aun q ue  h i p o t é t i c a m e n t e  todos los a n t e ri o re s  son los 
o b j e t ! v o s  que deben de c u m p l i r  las pruebas de f un ci ô n 
h ep â ti c a , no exi ste  n i n g û n  m é t o d o  de l a b o r a t o r i o  que a i s l a d o  
los cu m p l a  t ot al men te.  No o b s t a n t e  la c o m b i n a c i ô n  de una serie 
de pr u e b a s  se uti li z an  con é x i to  en la va l or a ci ô n de fu nc i ôn  
he pâ ti c a , CHOPRA, 1985 (57).

D E T E R M I N A C I O N  DE B I L I R R U S I N A . : Es una prueba h epâ tic a basada 
en la fun ciô n e x c r e t o r a  del hi g a d o  que bâ si c am e nt e  co n s i s t e  
en e l i m i n a r  de la sa n g r e  s u s t a n c i a s  e n d ô ge na s  y/o e x ô g e n a s
p o t e n c i a l m e n t e  n oc i v a s  e x c r e t â n d o l a s  por la bil is o
tran s f o r m â n d o l a s  en p r o d u c t o s  a d e c u a d o s  para el i m i n a r l o s  por 
el rin ôn o p u l m ô n .

La bi li r ru b in a  (Br) que a p a r e c e  en el suero n o r m a l m e n t e  
r e p r é s e n t a  un e q u i l i b r i o  ent re  su p r o d u c c i ô n  y su e l i m i n a c i ô n  
por el higado. En i n d i v i d u o s  san os la c o n c e n t r a c i ô n  de Br 
total en el suero ose ila ent re 0.3 y 1 mg/l OOm l. Esta Br casi 
en su to tal i da d no estâ  c o n j u g a d a  au n q u e  puede c o n s i d e r a r s e  

normal hasta un 20% de Br co n ju g ad a .

El nivel de Br sér ica total es util para evaluar la
e x t en s i ôn  y el pr o g r e s o  de la ict eri cia . El nivel de Br
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séri ca di re c t a e i nd i r e c c a  nos es de ayud a en el d i a g n o s e  ico 
di f e r e n c i a l  de la ic t e r i c i a .  La f race iôn d ir ec t a p u ed e
co n st i t u i r  de un 40 a un 60% de la Br total tanto en la 
ic ter i c ia  h e p â t i c a  como  en la p o s t h e p â t i c a  : pero los n i v e l e s  
del 20 al 40% son mâs p ro p io s  de la i c t e r i c i a  h e p â t i c a ,  
mi e nt r a s  que ni v e l e s  de Br d ir e ct a  s u p e r i o r e s  al 50% son mâs 
i n d i ca t iv o s  de la i c t e r i c i a  p o s t h e p â t i c a , Z IM M ER M AN ,  1984 
(421).

E NZI MA S S E R I C A S . : Las e n z i m a s  se van a e n c o n t r a r  en t o do s los 
tejidos y son las c a t a l i z a d o r a s  o r g â n i c a s  r e s p o n s a b l e s  de la 
mayor la de las r e a c c i o n e s  q ui m i c a s  que a c o n t e c e n  en el 
organis me,  Z I M ME R M AN ,  1984 (421).

G e n e r a l m e n t e  las e n z i m a s  que nos e n c o n t r a m o s  en el s u e r o  o 
en el plasma p ro c ed e n de las c él u la s  d an ad a s y a veces i n c l u s o  
de las intactas.

Las en zi m as  h e p à t i c a s  en el suer o se van a di vi d i r  en 4 
grupos de a c u e r d o  a sus n i v e l e s  en la i c t e ri ci a  o b s t r u c t i v a  y 
la he pat i t is  aguda.

GRUP O 1.: Son las e n z i m a s  c u y o s ni v e l e s  se e n c u e n t r a n  mâs
a um e nt a d os  en la i c t e r i c i a  o b s t r u c t i v a  que en la h e p a t i t i s  
aguda. La enzima por e x c e l e n c i a  de este  grupo es la f o s f a t a s a  
a lca li na e n c o n t r â n d o s e  t a mb i én  la l e u c l n - a m i n o p e p t i d a s a  y la 
5 ' nucleot idasa y la g a m m a - g l u t a m i l - t r a n s p e p t i d a s a . Han sido 
objeto de i nt eré s en nu e s t r o  est u di o  la f os f at a sa  a l c a l i n a  y 
la gamma-g 1 utami 1 -t r a n s p e p t i d a s a .

GRUPO 2.: Se e n c u e n t r a n  las e nz i m a s  c u yo s n iv e le s  es tâ n  m u c h o  
mâs el eva dos  en la h e p a t i t i s  aguda que en la i c t e r i c i a  
ob str uctiva. Las en z i m a s  mâs im p o r t a n t e s  en este gru po  son ia 
as pa rt a t o a m i n o t r a n s f e r a s a  (AST) o t r a n s a m i n a s a
g l u t â m i c o - o x a l a c é t i c a  (GOT) y la al a n i n  a m i n o t r a n s f e r a s a  
(ALT) o tr a n s a m i n a s a  g l u t â m i c o - p i r û v l c a  (GPT).

GRUPO 3.: Se e n c u e n t r a n  las e nz im a s que estân l i g e r a m e n t e
el evadas tanto en la h e p a t i t i s  agud a como en la- i c t e r i c i a
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o b s t r u c t i v a  - d e s h i d r o g e n a s a  lactica, fos £ o c r e a t i n c i n a s a ...- 
las cu a l e s  no han sido obj e to  de n u e s t r o  e s t u d i o  por ser m e n o s  
e s p e c i f i c a s .

G R U P O  4.: C o l i n e s t e r a s a  la cual se e n c u e n t r a  d i s m i n u i d a  en la 
h e p a t i t i s  agud a y normal o d i s m i n u i d a  en la ic t e r i c i a  
o b s t r u c t i v a  .

De s p u é s  de m u l t ip le s  o b s e r v a c i o n e s  y e x p e r i m e n t o s  de las 
p ru e ba s  e n z i m â t i c a s  para un me j o r d i a g n ô s t i c o  de la 
e n f e r m e d a d  h ep â ti c a y biliar y v a l o r a n d o  a m p l i a m e n t e  el grado 
de s e n s i b i l i d a d  y e s p e c i f i c i d a d  de cada pr ue ba  enzimâ  t ica se 
ha l le ga d o  a la a m plia ad o pc i ô n  de las d e t e r m i n a c i o n e s  de 
f o s fa t as a  al ca lin a, GOT y GPT, para el d i a g n ô s t i c o  de 
e n f e r m e d a d  hep âtica, SCHIFF, 1980 (313).

F O S F A T A S A S  AL CAL I NA S .:  La fo s f a t a s a  a l c a l i n a  (FA) fue la
pri mer a en zim a del suero e s t u di a da  en la e n f e r m e d a d  he pât ica .

El té rmi no de FA hace r e f e r e n d a  a un grupo de en zi ma s  
que c a t a l i z a n  la h id r ôl i si s  de var i os  é s t e r e s  de fosfa to 
o r g â n i c o s  a un pH a lc a li n o con l i b e r a c i ô n  de fo sf a to  
i n o r g â n i c o  y el radical or gânico, CO MBE S, 1980 (60)

En el higado  la FA se a soc ia con las m e m b r a n a s  de los 
si n u s o ï d e s  y las de los c a n a l i c u l o s  y ta mbi én se e n c u e n t r a  
pr é se n t e  en el citosol, KA PLO W IT Z , 1932 (186). Esta intima
a s oc i a c iôn con la me m br a na  ha dado lugar a pen sar  si jug ari a 
un papel i m p or ta n te  en la f i s i ol o gi a  de la misma.

Es una enzima d e t e r m i n a d a  r u t i n a r i a m e n t e  para el 
d i a g n ô s t i c o  di fe r en c ia l  de la ic ter i ci a . La e l e v a ci ô n de la 
en zim a en la c o l es ta s is  résult a de un fallo en el a c l a r a m i e n t o  
y ex c r e c i ô n  de la F A ci r c u l a n t e  y ade mâ s  a p ar e ce  una FA 
an ô ma l a en la c i r cu l ac i ôn  la cual es s im i la r  a la FA b i 1 iar 
de el e v a d o  peso molecul ar.

Sus va lores es ta râ n muy e l e v a d o s  en una ic tericia 
o b s t r u c t i v a  pues a parte de la r e t e nc i ôn  se ha visto que hay 
si nt es i s de la enzima por las cé l u l a s  que ta p i za n los



c o n d u c t o s  b i l ia r es  cu an do hay o b s t r u c c i ô n .  S i e m p r e  que la 
o b s t r u c c i ô n  sea total y pr ol o n g a d a  la en zi m a se e n c o n t r a r â  
muc ho mâs e l ev a da  que en los cas o s de o b s t r u c c i o n e s  b r ev e s o 
i n c o m p l e t a s .

En pa c i e n t e s  con le sio nes  h e p à t i c a s  o c u p a n t e s  de e s p a c i o  
como por e je m p l o  un ab s ce so  he p â t i c o ,  el grado de e l e v a c i ô n  
de la FA puede ser de has ta  20 veces el valor no rm al ,  
ZI MME R MA N , 1984 (421).

La d e t e r m i n a c i ô n  s i m ul tâ n ea  de l e u c i n - a m i n o p e p e t i d a s a  ,
5' n u c l e o t i d a s a  o garama-glutami1 - 1ran s p e p e t i d a s a  son ut i l e s  
para decidi r si la an o r m a l i d a d  se debe a una e n f e r m e d a d  
hep ât i ca  o no, COMBES, 1980 (60).

H A GE R ST R AN D , 1972 (130), e s t u d i a  el c o m p o r t a m i e n t o  de la 
f os fat asa  a l ca l in a  en las rat as con  o b s t r u c c i ô n  b i 1 ia r 
e x t r a h e p â t i c a  para lo cual r e a l i z a  en 29 ratas m ac ho  de tipo 
alb i no  la lig ad u ra  del c on d uc t o bil iar  comûn, m i e n t r a s  que en 
otras 42, r ea liz a una secciôn. En las que ligô el c o n d u c t o  
biliar comûn la fo sfa t as a a l c a l i n a  en p r i n c i p i o  a u m e n t a  pero 
des pué s de 4 ô 5 seman as se n o r m a l i z e  d e bi d o a una 
r e p e r m e a b i 1 izaci ôn del cond uct o. En los que se hizo  una 
secciôn la f o sfa tas a al ca l in a a u m e n t a  s i n n o r m a l i z a r s e  d u r a n t e  
mucho t i e m p o .

T R A N S A M I N A S A S .; El d e s c u b r i m i e n t o  de e st as  e n z i m a s  se debe  a 
B RA U NS H TE I N quien en 1937 d e s c r i b i ô  la e x i s t e n c i a  de unas
enzimas que c a t a l i z a b a n  la r ea c c i ô n  de un grup o a l f a - a m i n o  de
un am i no â c i d o  a un a 1f a - c e t o â c i d o  . Las d e n o m i n ô  
" a m i n o f e r a s a s " . Concretaraente la G O T  y la G P T  c a t a l i z a n  la 
t r an s fe r e nc i a de grupos a l f a - a m i n o  de a s p a r t a t o  y a la n in a , 
r e s p e c t i v a m e n t e , al grupo a l f a - c e t o  del âci do  c e t o g l u t â r i c o ,  
dando lugar a la forma ciô n de â c i d o  o x a l a c é t i c o  y â c i d o
p i r û v i c o .

Han sido u t i l i z a d o s  n u m e r o s o s  m é t o d o s  para la
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d e t e r m i n a c i ô n  de GOT y GPT. El m é t o d o  mâs se ns i b l e  y 
e s p e c i f i c o  a c op l a la f o r m ac i ôn  de o x a l a c e t a t o  y p i ru v at o  a la 
o x i d a c i ô n  del NADH. Asi los p ro d u c t o s  de las r e a c c i o n e s  de 
GOT y GPT, o x a l a c e t a t o  y pi ruv ato , son re duc i do s  
e n z i m â t i c a m e n t e  a ma l a t o  .y lacta to,  re s p e c t i v a m e n t e ,  con 
c o n c o m i t a n t e  o x i d a c i ô n  de NADH a NAD. Este  ult i mo  paso puede 
ser se gu i d o  e s p e c t r o f o t o m é t r i c a m e n t e  a causa de que el NADH 
a b s o r b e  la luz a 365 nra, ZAKIM, 1982 (419). Este es el tipo de 
re a c c i ô n  se g ui do  en esta i n v e s t i g a c i ô n .

T i p i c a m e n t e  se p re s e n t a n  dos c 1 a ses de t r a n s a m i n a s a s  en 
el higad o,  GO T  y GPT. Se c o n s i d é r a  que la GOT es menos 
e s p e c i f i c a  que la GPT en lo que se r efi ere  a la lesiôn 
he pâ ti c a,  ya que la GOT  don de mâs a bu n d a es en el corazôn, 
Z I M ME R M AN ,  1934 (421) y ad em âs  a p a r e c e  en otr os t e ji d os  como 
m û s c u l o  e s q u e l é t i c o  rinôn y c ere bro . M i e n t r a s  que la GPT 
a p a r e c e  p r i m a r l a m e n t e  en el higado. Por otra parte la GOT 
a p a r e c e  tanto en la m i t o c o n d r i a  como en el cit oso l he pât ico , 
m i e n t r a s  que la GPT se limita a l o c a l i z a r s e  en el citosol, 
K A P L OW I T Z,  1982 (186) y CHOPRA, 1985 (57).

Su d e t e r m i n a c i ô n  es i m p r e s c i n d i b l e  en los c a so s  de 
n ec r o s i s  he p â t i c a  dond e van a a lc a n z a r  su valor el e v a d o  mâs 
l l a m a tivo, es pe ci a  1men t e la GOT pu ed e  osc ila r entre 200 y 
40 0 0 U/ 1  y la de GPT es un poco me no r  . Hay que decir que el 
grado de e l e v a c i ô n  de estas e n z i m a s  no se e n c u e n t r a  en 
re la ci ô n  di re ct a  con la e x t e n s i ô n  de la necr osi s.

La d e t e r m i n a c i ô n  de los val or e s de GO T y GPT f ac i li t an  la 
d i f e r e n c i a c i ô n  entre la ict er ic i a h e p â t i c a  - h e p a t o c e l u l a r -  y 
la p o s t h e p â t i c a . G e n e r a l m e n t e  cu a n d o  se pre se nt a n va lor es 
ma y o r e s  de 300 U/1 indic an una se ve r a e n f e r m e d a d  h e p a t o c e l u l a r  
y son raros que se p r e se nt e n en una ic t e r i c i a  p o s t h e p â t i c a .

En 1968, LEE (193), eva lu ô  la GOT en ratas t r a s p l a n t a d a s  
como un pot en ci a l i n d i ca do r  b i o q u i m i c o  de rechaz o alo gé ni co .  
D e t e r minô en 21 ratas los v a lo r es  p r e o p e r a t o r ios y a los 7, 
14, 21 y 23 dias tras el tr a s p l a n t e .  El rango normal
e s t a b l e c i d o  por este auto r es de 70 â 130 L'/l. Los sue r os  de 
las ratas t r a s p l a n t a d a s  m o s t r a r o n  una s i g n i f i c a t i v a  ele va ci ôn  
d ur a nt e  la primer a se mana que l e n t a m e n t e  d es c en d iô  a valores



n o r m a l e s  en el prime r mes en el caso de t r a s p l a n t e  s i n g é n i c o  y 
mâs precozraente o cu r r i ô  en el t r a s p l a n t e  a l o g é n i c o .

G A M M A - G L U T A M I L - T R A N S P E P T I D A S A . :  Es una e n z i m a  que c a t a l i z a  la 
t r a n s f e r e n c i a  del g r up o g a m m a - g l u t a m i l  de les
g a m m a - g l u t a m i 1 - p é p t i d os a ot ro s p é p t i d o s  y a los 
L - a m i n o â c i d o s .

En 1950, HAN E S i n t r o d u j o  la d e t e r m i n a c i ô n  de la
G a m m a - g l u t a m i l  t r a n s p e p t i d a s a  ( g a m m a - G T P )  en el carapo de la 
b i o q u î m i c a  cl î ni c a u t i l i z a n d o  la c a p a c i d a d  de la e n zi m a para 
t ra n s f e r i r  gr up o s g a m m a - g l u t a m i l ,  G A R C I A - M A S ,  1981 (105).

Sus v al o r es  a n o r m a l e s  a p a r e c e n  en las mi s m a s  l e s i o n e s  
h e p a t o b i l i a r e s  que p r o v o c a n  v a l o r e s  a n o r m a l e s  de FA y 
l e u c i n - a m i n o p e p t i d a s a . A l g u n o s  a u t o r e s  o p i n a n  que la g a m m a - G T P  
es mâs s e n s i b l e  que la l e u c î n - a m i n o p e p e t i d a s a , LUM, 1972 
(220) y que la FA para la d e t e c c i ô n  de la e n f e r m e d a d  del 
higado, SC HI F F,  1980 (313).

Por té cn ic a s h i s t o q u i m i c a s , la g a m m a - G T P  ha sido 
lo ca li zad a en el ârb ol bi lia r i n t a c t o  desd e los h e p a t o c i t o s  
hasta el c o n d u c t o  bi lia r co mûn , K A P L O W I T Z ,  1982 (136). La
mayor c o n c e n t r a c i ô n  de la e n z i m a  se l o c a l i z e  en el bo rd e  
luminal de las cé l u l a s  e p i t e l i a l e s  de r e v e s t i m i e n t o  de los
c o n d u c t i l l o s  bil iares.

Es o b l i g a d o  d e s t a c a r  una seri e de p a r t i c u l a r i d a d e s  s o b r e  
este e n z im a  en la rata, los n i v e l e s  de esta e n z i m a  son b a j os  o 
incluso i n d é t e c t a b l e s  en la rata, en c o n t r a s t e  con los h u m a n o s  
cuyos n i v e l e s  son de unas 30 UI/1. Co m o  r e s u l t a d o  de e s t o s
bajos n i v e l e s  la g a m m a - G T P  no ha sid o  c o n s i d e r a d a  c om o  un 
ind icador e f e c t i v o  de d i s f u n c i ô n  o l e s i ô n  h e p â t i c a  en ratas, 
CAISEY, 1980 (18).

Au nq ue  la g a m m a - G T P  no ha sido u t i l i z a d a  co m o  un i n d i c a d o r  
de lesiôn c e lu l ar  a g u d a ; a l g u n o s  a u t o r e s  han d e m o s t r a d o  que  es
un i nd ica dor  de o b s t r u c c i ô n  bil iar  y de c o l e s t a s i s  en ratas,
HA G ERS TRA ND,  1972 (130) y LEO NA R D,  1984 (209).
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Ad em âs  en c o n t r a s t e  con la pé rd i da  de e s p e c i f i c i d a d  
o bs e r v a d a  con la GPT, FA y â c i d os bi liares, con r es pe c to  a la 
n ec r os i s de los c o n d u c t o s  bil ia re s , la a c t i v i d a d  sér ica de la 
ga m ma- GTP , e x hi be  un al to  gr ado  de e s p e c i f i c i d a d ,  L EON ARD , 1984 
(209).

G A R C I A - M A S ,  1981 (105), r e l a c i o n a  los ni ve le s  de
t r a n s a m i n a s a s  con los de g a m m a - G T P .  Los c o c i e n t e s  de las c i f ra s 
G O T / G G T P  y GP T/ G GT P , cree  que pue den  ser de u ti li d ad  en los
casos de d i a g n ô s t i c o  d i f e r e n c i a l  d i f i c i l  e n tr e  c o l e s t a s i s  
intra y ex t r a h e p â t i c a .  Los v a lo r es  e l e v a d o s  s u p e r i o r e s  a 2 o 
mâs se deben de c o n s i d e r a r  como ind ic a ti v o s  de c o l e s t a s i s
i n t r a h e p â t i c a s .

Su a um e nt o junto con el de la Br y FA debe sug er ir  la
p o s ib i li d ad  de p r o b le m as  en el tr acto biliar  o bien un e p is o di o
de re ch a zo  he pâ ti co ,  DE M ET R IS ,  1985 (66).

W IL LIA MS,  en 1973 (414), o b se r va  en h u m a n o s  un a u me n to  de 
los valore s de GOT, Br y FA en e p i s o d i o s  de r e ch a zo  ag ud o  que 
ac ont e ce  a los 7 y 14 dias. Para STARZL, 1971 (344) e x i st ir i a 
una forma a n i c t é r i c a  del r ec h a z o  en las pr i m e r a s  se ma na s  tras 
el tr asp l an t e.  En e 1 las se o b s e r v a  una ligera  e l e v a ci ô n de las 
tr a ns a m i n a s a s  y de la FA.

STUART, 196 7 (377), rea li z a e x p e r i m e n t o s  en p e r ros
in te n ta n do  e nc o n t r a r  una cor relac iôn en las bi ops ias
hep àt i ca s  entre los c am b i o s  e s t r u c t u r a l e s  la i n t en s id a d del 
rechaz o y los tests b i o q u i m i c o s  en el t r a s p l a n t e  de higado.
En con cr e to  en su m od e lo  e x p e r i m e n t a l  de a u t o t r a s p l a n t e  con 
cl am pa j e d ur a nt e  35 m i n u t o s  de la ar t e r i a  hep ât ic a  ob ser va
a ume nto s m i n i m o s  de FA y GO T p e r m a n e c i e n d o  nor m al  la Br.

WI LLI AM S , 1973 (414), c o n c l u y e  en que el d i a g n ô s t i c o
h is t ol ô g i c o  p r o b a b l e m e n t e  sea el p ar â me t ro  mâs fiable de 
recha zo au nque los c a m b i o s  d e t e c t a d o s  pueden no ser 
espec if icos y el d i a g n ô s t i c o  final se va a ba sa r en un am pl i o 
c on o c i m i e n t o  de los par âm e t ros c l i n i c o s  y de las
i n v e s t i g a c i one s de la bor at o ri o .
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F R EE S E en 1984 (100), c o m p a r a  el val or de los t es ts  de
fun ciô n h e p â t i c a  de rut ina -GOT, FA y Br- con la i m p r e s i ô n  
c l î n i c a  y la h i s t o l o g î a  he p â t i c a .  R e a l i z a  50 b i o p s i a s  
se r ia d a s  en 12 p a c i e n t e s  t r a s p l a n t a d o s .  A un q ue  los t e st s  
a n o r m a l e s  de fu n ci ô n h e p â t i c a  c o i n c i d i e r o n  con una
h i s t o l o g î a  a n ô m a l a  no tie ne n val or para pod er d i s c r i m i n â t  
entre r ech azo  y o tr a s ca u s a s  de d i s f u n c i ô n  hep ât ic a.

P R O T E I N O G R A M A

Las a l t e r a c i o n e s  mâs c o r r i e n t e m e n t e  o b s e r v a d a s  en la m a y o r ia 
de las formas de e n f e r m e d a d  h e p a t o  bil ia r se re fl e j a n  en una 
d i s m i n u c i ô n  de la c o n c e n t r a c i ô n  s é r i c a  de a l b û m i n a  y en un 
a u me n to  de las g l o b u l i n a s  p r i n c i p a l m e n t e  a ex p en s a s  de la 
f race iôn gamma, SCHIF F, 1980 (313).

La e x t e n s i ô n  de est as a l t e r a c i o n e s  de las p r o t e i n a s  
parece dep en d er  de la g r a v e d a d  y d u r a c i ô n  de la e n f e r m e d a d
h e p â t i c a .

El a um e nt o  de las g a m m a g 1 o b u 1 inas hast a de un 40% o mâs
de las p r o t e i n a s  to ta le s , con  f r e c u e n c i a  indica que la
e n f e rm e da d  estâ p r o g r e s a n d o  h a c ia  una fase c r ô n i c a  ac t i v a .  
Esta im pre s iô n  q u e da  a p o y a d a  c u a n d o  se a c o m p a n a  de una
d is m in u c i ô n  de la a l b û m i n a  s i g n i f i c a t i v a ,  GRA S S,  1983 (120).

Una d i s m i n u c i ô n  li ge ra  de la a l b û m i n a  a c o m p a n a d a  por un 
au me nt o  liger o de la g a m m a g l o b u l i n a  n o r m a l m e n t e  ind ica  un buen 
res ul t ad o  inclu so a pes a r de que se j uz gu e  que la h e p a t i t i s  es 
s i n t o m â t i c a m e n t e  grave.

En cu anto al niv el de las g l o b u l i n a s  alfa  puede, bien 
au men tar  l ig e ra m e n t e ,  p e r m a n e c e r  i n a l t e r a d o  o i n c l u s o  
d i s m i n u i r .
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En la m a y o r la de las e n f e r n e d a d e s  he p â t i c a s  las 
g l o b u l i n a s  beta t ie nd e n a au m en t ar .

El a n a l i s i s  de las p r o t e i n a s  q u ed a  l i mi t ad o  en très 
e s f eras p r i nc i pa le s : a .- •No es un i n d i c ad o r se ns i b l e  de
e n f e r m e d a d  he pât ica . b .- Tie n e poco valor para el d i a g n ô s t i c o  
d i f e r e n c i a l  a cau sa  de que a m e nu d o las p r o te i na s  séricas 
quedan  a l t e r a d a s  de form a s im i l a r  en los d i v e r s e s  tipos de 
e n f e r m e d a d  hep ât ic a,  c .- In c l u s e  v a r i a c i o n e s  gr an de s  de las 
p r o te i na s  no son e s p e c i f i c a s  de la e n f e r m e d a d  hep âtica, 
SCHIFF, 1980 (313).

F I B R O N E C T I N A

El termin e de " f i b r o n e c t i n a "  (FN) hace re f e r e n c i a  a una 
famil ia de g l i c o p r o t e i n a s  de alto  Peso m o l e c u l a r  (Pm) que son 
es t ru c t u r a l  e i n m u n o l ô g i c a m e n t e  si.tilares, M OS ESS ON,  1980 
(255). Es una de las m a y o r e s  g l i c o p r o t e i n a s  que  se en c u e n t r a  en 
los v e r t e b r a d o s . y a u n q u e  su s i g n i f i c a d o  f un c io n al  se d e s c on oc e  
en parte, parece que i n t e r vie ne  en m u l t i p l e s  fun ci on e s 
ce l u l a r e s  que in c lu y en  la a d h e s i o n  c e l u l a r  e in t eg r id a d de los 
tejidos, m o r f o l o g i a  y d i f e r e n c i a c i ô n  ce l ul a r,  or g a n i z a c i ô n  
c i t o e s q u e l é t i c a , a c t i v i d a d  o ps ô ni c a,  h e m o s t a s i s  y tr omb osi s, 
d i f e r e n c i a c i ô n  e m b r i o g é n i c a  y f a g o c i t o s i s  de las cé lu l a s  de 
Kupffer, JA GI RD A R,  1985 (167).

De una forma g en er a l po d r i a m o s  ha bla r de una FN 
p la s mâ t ic a  y otra a s o c i a d a  a las s u p e r f i c i e s  c el u la r es  y el 
tejido c o n e c t i v o  i n t e r c e l u l a r , S HER MAN , 1983 (324) y KRSNIK,
1986 (188).

Mi e n t r a s  que la FN que se e n c u e n t r a  en la san gre  y en 
otros flu ido s se p ré s e n t a  como una forma "solubl e";  la FN que 
se en cu en t ra  en el te jid o c o n e c t i v o  y la que estâ a so ci a da  con 
las m e m b ra n as  basa les es una forma in s ol u bl e , MOSHER, 1980
(261) y YAMADA, 1978 (4 17).
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Su c o n c e n t r a c i ô n  en el p la sm a  de un horabre a d u l t o  n o r m a l  
es de 180 a 720 raicrog/ml en el va rô n  y de 150 a 540 m i c r o g / m l  
en la mu jer , YAMAD A, 1978 (417) y PE A R L S T E I N ,  1980 (278).  La 
c o n c e n t r a c i ô n  en el suero, sin em b ar g o,  es un 20 a 50% m è n e s  
que en el plasma, M O S HE R , 1975 (260) y E R I K S E N , 1982 (76). Es t o  
es d e b i d o  a la perd Ida de FN dent ro del c o â g u l o  a 2 2 - 3 7 ® C  
c a u s a d o  por el F. X I I I - c a t a 1 izado , enl ac e c r u z a d o  c o v a l e n c e  
e n t r e  la FN y la ca d e n a  alfa de la fibrina, MOS HE R , 1975 (2 60) . 
A d e m â s  se ha de scr i to que pue d e ser ligada de m a n e r a  c r u z a d a  
por el factor  X I I l a . al c o l â g e n o  y al E s t a f i l o c o c o  do r a d o .  La 
d i s m i n u c i ô n  de la FN de n tr o del c o â g u l o  a 22- 37 ° C.  estâ 
c a u s a d o  por el e n l ac e  c ru z a d o  c o v a l e n c e  ent re la FN y la c a d e n a  
alfa de la f ibr ina  c a t a l i z a d o  por el factor XIII.

Esta FN que ha su fr i do  en l a c e  c ru z ad o  con la f i b r i n a  no 
a l t é r a  las p r o p i e d a d e s  del co âg u l o ,  en li nea s g é n é r a l e s ,  
M O SH E R,  1980 (261).

En c ua n to  a su s i nt es i s se pi en sa que la m a y o r i a  de la 
FN se pr o du c e a nivel de los he patoc i c o s , OWENS, 1982 ( 274)

La FN va a p r é s e n t â t  a f i n i d a d  por varias cé lul a s,  t e ji d o 
c o n e c t i v o  y p r o t e i n a s  cal co mo  la he par i na ,  c o l â g e n o  y 
fibrin a.

O cr a s  m o l é c u l a s  que Ca m b i é n  a l g u n o s  ha n p o s t u l a d o  que 
van a in c e r a c C u a r  con la FN son los g a n g l i ô s i d o s , los 
p r o c e o g l i c a n o s , el â c i do  h i a l u r ô n i c o  y c o m p o n e n c e s  de las 
p a re d es  b a c C e r i a n a s , PROCT OR,  1979 (292).

En Codas las for mas  de FN hu ma na ,  la po rc i ô n  de los 
d e c e r m i n a n c e s  a n c i g é n i c o s  van a Cener una mu y s i m i l a r  
m i g r a c i ô n  e l e c c r o f o r é c i c a  asi com o seraejances c o n s c i c u y e n t e s  
a m i n o â c i d o s  y c a r b o h i d r a c o s .

D e n cr o  de las esp ec ie s,  las forma s de FN reac c ionan 
i d é n c i c a m e n C e  con el a n t i s u e r o  p r e p a r a d o  con c ra una de las 
formas, M OSH ER,  1980 (261).
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[ S T R U C T U R A  DE LA F I B R O N E C T I N A

Es una B e t a - g l o b u l i n a  ligera con un c o e f i c i e n t e  de 
s e d i m e n t a c i ô n  de aproximadaraente 13. La l o c a l i z a c i ô n  
p l a sm â ti c a pr é c i p i t a  a 0°C. junto con el fib ri nô ge n o,  el 
Factor XIII y el Fa cto r de Von W il l e b r a n d t ,  MOSHER, 1975 (260).

La c o m p o s i c i ô n  de la FN estâ  aûn por es c la r ec e  r y asi 
el a n â l i s i s  de la s e c u e n c i a  de los am i no â c i d o s  com o la
se c ue n ci a  de los n u c l e ô t i d o s  del RNA y del DNA g e n ô m i c o  que 
co dif i ca  t od a v i a  es in c om p l e t s ,  MOSHER , 1984 (262).

La FN p l a s m â t i c a  y la c e lu l ar  son muy s im i la r es  s ob re
todo en su e s t r u c t u r a  e i n m u n o l ô g i c a m e n t e  i n d i s t i n g u i b l e s
usando  a n t i s u e r o s  p o l i c l o n a l e s . Las di f e r e n c i a s  e s t r u c t u r a l e s  
entre los dos tipos de FN puede n ser de t ec t ad o s u t i l i z a n d o  
a n t i c u e r p o s  m o n o c l o n a l e s  y por f ra g m e n t a c i ô n  p r o t e o l i t i c a , 
TAMKUN, 1983 (383). T a m b i é n  hay muy pe que nas  d i f e r e n c i a s  e n t r e  
la FN p l a s m â t i c a  y la FN sec re tad a por los cul ti vo s  c e l u l a r e s ,  
asi como entr e las va ria s f i b r o n e c t i n a s  pl asm âti cas , MOS HE R,  
1934 (262), MOS ES S ON ,  1980 (255) y SHERMAN, 1983 (324).

En lo que c l a r a m e n t e  d i f i e r e n  es en su s o l u b i l i d a d  y 
movi l i da d  e l e c t r o f o r é t i c a  en gele s de p o l i a c r i l a m i d a .

La m a y o r i a  de las m o l é c u l a s  de FN cir cu la n te  tie nen  un 
P m . de 4 4 0 . 0 0 0  - 4 50 . 00 0  d a 1 tons y estân c o m pu e st a s de dos
cadenas un id as  por pue nt e s d i s u lf u ro ,  MOS ESSON, 1975 (256) y 
STATHAKIS, 1981 (376). Ta nt o  en la FN plas mât ica  como en la 
que se e n c u e n t r a  en la s u p e r f i c i e  de las células, los pu e n t e s  
di su lfu ro i n t e r c a t e n a r i o s  est ân lo c al i za d os  en el e x t r e m o  
carbo xil  de la m ol écu la,  PE AR L S T E I N ,  1980 (278). Las dos
cadena s se di sp o n e n  f o rm a nd o  un âng ul o  de 60 â 70°, M OS E SS O N,  
1980 (255).

Pa rece ser que la e s t r u c t u r a  de cada ca dena va a ser muy 
similar y el Pm es de a p r o x i m a d a m e n t e  2 20. 000  daltons cada una.



Los p u e n t e s  d i s u l f u r o  i n t r a c a t e n a r i o s  e s tâ n  a g r u p a d o s  en 
el terc i o t e rm i na l  de cada cad ena  y la m a y o r i a  se l o c a l i z a n  en 
el e x t r e m o  a m i n o  termi nal  (NH2 - term ina l),  e x t r e m o  que tie ne  
la c a p a c i d a d  de uni rse  al factor XIII de la c o a g u l a c i ô n ,
MOSE S SO N , 1980 (255). La zona que se une al c o l â g e n o  estâ 
prôxima a la a n t e r io r . Esto se ha su ge r i d o  d e b i d o  a que tras 
d ig e s t i o n  con c a t e p si n a el f r a gm en t e o b t e n i d o  c o n s e r v a  la
c a p a c i d a d  de un i rs e  al factor XIII asi como  al c o l â g e n o ,  
SABA, 1980 (306).

E s t u d i o s  de f r a g m e n t a c i ô n  p r o t e o l i t i c a  son los qu e nos 
han p e r m i t i d o  i d e n t i f i c a r  las i n t e r a c c i o n e s  de la F N ; asi se 
han d e s c u b i e r t o  hasta ahora zonas de u ni ô n a f ib r i n a ,
e s t a f i l o c o c o  a ur eus , colâg eno , DNA, s u p e r f i c i e s  c e l u l a r e s ,
actina, h e p ar i na ,  MOSHER , 1984 (262) y pr o t e i n a  C - r e a c t i v a ,
SALON EN,  1984 (310).

La c a p a c i d a d  de unirse  a la fi bri n a,  h e p a r i n a  y 
estaf il oc o co  a ur e us  re s id e  en la se c u e n c i a  de 45 a m i n o â c i d o s  
en la p os i c i ô n  a m i n o - t e r m i n a l .  La re giô n a d y a c e n t e  a la 
an ter i or  posee la c a p a c i d a d  de uniôn a g e l a t i n a  y c o l â g e n o ;  
si guen a esta los fr a g m e n t o s  que m e d i a n  la a d h e s i ô n  ce l u l a r ,  
otro f ra g m e n t a  con c a p a c i d a d  de u ni r se  a la h e p a r i n a  y por 
ultimo  el e x t r e m o  c ar b ox i  que med ia  tam bi é n la a d h e s i ô n  a la 
fibrina, M O S E S SO N , 1975 (256).

F i n a l m e n t e  ta mb ié n  pueden i n t e r a c t u a r  con la FN los 
p r o t e o g l i c a n o s , SH ERMAN, 1983 (324), el â c i d o  h i a l u r ô n i c o ,  
los g a n g l i ô s i d o s  y c o m p o n e n t e s  de las p a r e d e s  c e l u l a r e s
ba c ter ian as,  M OSH ER,  1976 (259). Co mo  r e s u l t a d o  de e s t a s
i n t e r a c c i o n e s  m u l t i p l e s  se piensa que la FN es una
g l i c o p r o t e i n a  con poder a d he s iv o  y o p s o n i z a n t e ,  P E A R L S T E I N ,  
1980 (278) y PROCT OR , 1979 (292).

La e s t r u c t u r a  s e cu n d a r i a  y t e r ci a ri a va a ser muy s i m i l a r  
tanto para la FN pl a s m â t i c a  como para la que se e n c u e n t r a  en 
la su p er f ic i e c e lul ar,  MO SE SSO N, 1980 (255) y P E A R L S T E I N ,  1960 
(278).
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La lo c a l i z a c i ô n  p l a s m â t i c a  y cel ul a r van a tener en su 
c o m p o s i c i ô n  un 5% de c a r b o h i d r a t o s .

Estâ fo rma da por s u b u n i d a d e s  que tienen  aproxiraadamente 
200 0 r e s i d u e s  a m i n o â c i d o s .  El a n â l i s i s  de la s e c u en ci a  de 
a m i n o â c i d o s  de la s u b u n i d a d  asi como la s e c u en ci a  de
n u c l e ô t i d o s  del RN’A -m e n s a  jero y del D N A - g e n ô m i c o  que
c o d i f i c a n  esta su b u n i d a d  aûn son in c om p lè t es ,  MOSHER, 1984 
(262).

S I N T E S I S  DE F I B R O N E C T I N A

A.-F N P L A S M A T I C A  0 S O L U B L E .: M i e n t r a s  que m uc ha s  c é lu l as  se ha 
d e m o s t r a d o  que s i n t e t i z a n  la FN ce lul ar no ha y cla r a 
d e t e r m i n a c i ô n  de la fue nte  c el ul a r que s in t et i za  la FN 
p la s m â t i c a .  Obv i es  c a n d i d a t e s  son las cé lu la s  e n d o t e l i a l e s , 
SABA, 1980 (306), las e u ai e s si n t e t i z a n  y s ec ret an gra nd es
c a n t i d a d e s  de FN; los ma c r ô f a g o s ,  LLOYD, 1979 (218) y los 
h e p a t o c i t o s ,  V O S S , 1979 (403) y MOSHE R, 1984 (262).

Los h e p a t o c i t o s  de rata en c u lt i ve  van a se cr e ta r  FN y 
és ta  va a em ig ra r e l e c t r o f o r é t i c a m e n t e  junte con la FN 
p l a s mâ t ic a , s i n emba rgo , la FN se c r e t a d a  por los f i b r o b l a s t o s  
en cu l ti v o s  no tienen esa pr o pi e da d , TAMKUM, 1933 (383).

OWENS, 1982 (274), d e m u e s t r a  que la sin te si s  de FN por 
h ig a do  de rata pe r f u n d i d o  es en ta 1 cant idad que r ee m pl a za  el 
pool de FN p la s m â t i c a  cada 10 horas.

La pe rfu si ô n ai sl ad a  de hig a do  de rata pr od uc e  la 
s u f i c i e n t e  ca nti dad  de FN como para dar lugar a un a u m e n t o  de 
la FN pla smâ tic a. Ade mâs  la a d i c i ô n  de cort iso l e ins ul i na  
a um e nt a  su sintesis, OWENS,  1982 (274).

Avala n los dates a n t e r i o r e s  el hecho de que pa ti e nt e s con 
c i rro sis  d e s c o m p e n s a d a  o con fallo h ep â ti c o ful mi na n te



présentai! un d e s ce n so  de los n i v e l e s  de FN p l a s m â t i c a ,
MA T S U D A ,  1982 (239) y G O N Z A L E Z - C A L V I N , 1982 ( 1 18).

En d e f i n i t i v e  se s o s t i e n e  que la ma yo r  parte, o en su
t o t a li d a d,  la FN p l a s m â t i c a  estâ p r o d u c i d a  por los
h e p a t o c i t o s  y parte de esta FN p o s t e r i o r m e n t e  va a d e p o s i t a r s e  
en los tejid os , MOSHER, 1984 (262).

B. -F N C E L U L A R  0 I N S O L U B L E .: La FN es un c o n s t i t u y e n t e  m a y o r  de
la s u p e r f i c i e  c el ula r de m u c h a s  c é l u l a s  c u l t i v a d a s ,  Y AM A DA ,
1978 (417), si endo un c o m p o n e n t e  p r é d o m i n a n t e  del t e j i d o
c o n e c t i v a  e x t r a c e l u l a r , PE A R L S T E I N ,  1980 (278).

Se ha ob s e r v a d o  que los f i b r o b l a s t o s  en c u l t i v o  p r o d u c e n  
una e sp e c i e  de matriz  c o m p u e s t a  por fi na s  fibras . Est as f i b r a s  
son lis ad a s por la tr i ps in a  pero no lo son por la c o l a g e n a s a  lo 
que indica que estas fi br as  e s t a r î a n  c o m p u e s t a s  p r i n c i p a l m e n t e  
por e s t r u c t u r a s  g l i c o p r o t e i c a s  mâs que por co l â g e n o ,  MO S H E R ,  
1984 (262).

La FN en las fibras pue de p r o c é d e r  de dos vîas d i s t i n t a s ,  
bien de una FN p la s m â t i c a  que se pu ede  a d h e r i r  a la s u p e r f i c i e  
c el u l a r  o bien las c é lu l as  puede s i n t e t i z a r  y se c r e t a r  la FN 
por si misma s, H A Y M A N , 1979 (135).

A parte de los f i b r o b l a s t o s  la FN es si ntet izad a y 
s e c r et a da  por una gran v a r i e d a d  de c é l u l a s  en c u l t i v o s ,  
MOSHE R, 1984 (262). Asi se ha d e s c r i t o  en la l i t e r a t u r a  que la 
FN puede ser s i n t e t i z a d a  por las c é l u l a s  e n d o t e l i a l e s  los 
con dro c it o s,  los m i o b l a s t o s ,  c i e r t a s  c é l u l a s  e p i t e l i a l e s ,  
etc., MO SE S SO N , 1980 (255). Se p ie n sa  que la FN s e g r e g a d a  por 
est as cél ul a s podria tener una i m p o r t a n t e  r e l a t i o n  con el 
pro ce s o de r ep a r a t i o n  t i su l ar  y f o r m a t i o n  de m a t r i c e s
i n t e r c e l u l a r e s .

Has ta el mo m en t o p a re c e ser que ha y una r el a t i o n  i nv e r s a  
entre la FN i n tr a ce l u l a r  y e x t r a c e l u l a r ,  lo que s u g i e r e  un 
contro l " f e e d - b a c k "  en la p r o d u c t i o n  de F N , PE A R L S T E I N ,  1950 
(278), va que en la m ay o r i a  de los c u l t i v o s  la FN i n t r a c e l u l a r
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estâ s e n s i b l e m e n t e  d i s m i n u i d a  m i e n t r a s  que la F.V e x t r a c e l u l a r  
estâ a u m e n t a d a ,  YAMADA, 1978 (417).

En c u an t o a su me ta b o l i s m o ,  P USS ELL , 1985 (293) mues t r a 
como la FN es una proteina' que r â p i d a m e n t e  es c at a bo  1 i z a d a ; 
un 4 . 8 1 %  del total cada hora. Su vida med ia  es de 20 â 30 
horas. Con re sp e c t o  a su si n te s i s  es a razôn de 0.7
m g / K g / h o r a  - en tr e  0.61 y 0.37-. Los n i v e l e s  p l a s m â t i c o s  se van
a c o r r e l a c i o n a r  con el pro me di o  de su s i n t e s i s / h o r a ; pero no
se c o r r e l a c i o n a  con su vida med ia  o con su f ra c ti o n
ca ta b ô 1 i ca en pe rs o n a s  sanas. Estos dat o s s u g i e r e n  que la 
d i s m i n u c i ô n  de su s i n t e s i s  séria la r e s p o n s a b l e  del dé fi ci t  
de FN que se ob s e r v a  en p a t i en t es  en e s ta d o cr iti co.

VALO R ES  N O RM A LE S  DE FN EN H UM A NO S

E R I K S E N  en 1982 (76) es tud ia las d i f e r e n t e s  v a r i a c i o n e s  de 
los n i v e l e s  de FN pl as m â t i c a  en suj et o s sanos, para lo cual 
recoge pl a sm a  de 374 in d i v i d u o s  de eda d es  co m p r e n d  idas ent r e 0 
y 85 anos. O b s e r v a  las p o si b le s  v a r i a c i o n e s  d iu r n a s  y la 
i n f l u e n c i a  de var i os  e s t a b i l i z a d o r e s  de la sangre. No e n c ue nt r a 
d i f e r e n c i a s  s i g n i f i c a t i v a s  a lo largo del dia ni en el hecho 
de u t i l i z a r  EDTA o c it r a t o  con o sin he pa r in a . Es in t e r e s a n t e  
re ma rca r que lo que si e n c o n t r ô  fué d i f e r e n c i a s  
s i g n i f i c a t i v a s  en el hecho de que si se d e s c o n g e l a b a  el plasma 
a t e m p e r a t u r a  a mb ian te,  en vez de ha c e r l o  en bano a 3 7 °C. los 
nivel es de FN di s mi n ui a n.

La c o n c e n t r a c i ô n  de FN en el pla sm a  va a de p e n d e r  del 
sexo y de la edad. en los v a r ones la c o n c e n t r a c i ô n  es mâs 
alta y a m ed i da  que a u me n ta  la edad tam bi é n lo hace los 
nivel es de F N , STA TH AK I S,  1981 (376).
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VALORES NORMALES DE FIBRONECTINA EN RATAS

La m ay o r parte de los e s t u d i o s  r e a l i z a d o s  al r e s p e c t o  han 
u t i l i z a d o  ratas mac ho de la cepa S p r a g u e - Da wle y de 250 a 300 g.

DENO, 1984 (69) y VELKY, 1984 (401), e n c u e n t r a n  como 
ni v e l e s  n o r m a l e s  de FN en pl a s m a  7 3 I ^ 4 9 m i c r o g / m l  y
6 8 6 + 1 5 0 mi c r o g / m l ,  r e s p e c t i v a m e n t e .

SABA, 1978 (307), u t i l i z a n d o  t a mb i én  rat a s m a c h o  de la 
cepa S p r a g u e - D a w l e y  o b t i e n e  los v a l o r e s  n o r m a l e s  de FN en s u er o 
s ig u i e n t e s :  290.1+25.0microg/ral.

L O C A L I Z A C I O N  DE LA F I B R O N E C T I N A

La FN de la s u p e r f i c i e  ce l u l a r  ha sido h a l l a d a  en los 
f i b r o b l a s t o s  c u l t i v a d o s  "in vit ro "  y forma par te de las 
e s t r u c t u r a s  f i b ri l ar e s e x t r a c e l u l a r e s  y de las m e m b r a n a s  
ba sal es de casi todos los tejido s, M O S H E R ,  1984 (262).

Es pos ib l e que ta mb ié n se e n c u e n t r e  en las c é l u l a s
a s t r o g l i a l e s  y en las c él u l a s  de Sc h wa n n .  Au n q u e  sob r e est e
punto hay una cie rta  c o n t r o v e r s i a , segûn los a u t o r e s ,  
P E A RL S TE I N,  1980 (278).

La FN s o l ub l e o p l a s m â t i c a  se ha l o c al iz a do ,  a p a r te  de 
en el plasma, en el l iq u id e a m n i ô t i c o ,  f l ui d o s em i n a l ,
liq ui d e c é f a l o r r a q u i d e o  y fl u id o a r t i c u l a r ,  M OS HE R , 1984
(262).

En el hi ga do  la FN se l o c a l i z a  en los es pa c  i os
p e r i s i n u s o i d a l e s . m e m b r a n a s  ba sa le s  de los vas es s a n g u i n e o s  y 
venas ce ntr a le s , JA G I R D A R ,  1955 (167); HAHN, 1980 (132) y
MA TS UD A , 1982 (239).
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I N T E R A C C I O N  DE LA FN CON EL C O L A G E N O

Se piensa  que la FN t e n d r i a  una araplia zona de uniôn 
para el c o l â g e n o  y a su vez est a  zona se d i v i d i r i a  en dos 
s u b z o n a s  :

a. - Una su bz on a que i n t e r a c t û a  con el c ol â g e n o  sobre todo a 
niv el del punto don de la c o l a g e n a s a  va a p r o d ucir la e xc i s i ô n  
del c o l â g e no .

b.- Una  se gu n da  sub zo n a que a t r a e  los re si d ue s  g l u t a m i n i l  de la 
FN y los r es id u es  lisil del c o l â g e n o  de una m a n e r a  que 
f a v o r e c e  la uniôn cr uz ad a , M OS H E R ,  1980 (261).

Una de las m ay o r e s  a f i n i d a d e s  de la FN es por el 
c o l â g en o , tanto en su forma d e s n a t u r a l i z a d a  como en su forma 
na tiv a, aun qu e  parece ser que la afi ni da d  de la FN por el 
c o l â g e n o  d e s n a t u r a l i z a d o  es m a y o r  que por el c o lâ g en o  native, 
M O S E S SO N , 1980 (255).

La FN puede uni r se  de for ma c r uz a da  al c o l â g e n o  por 
e nl a c e  c o v a l e n t e  a tr av é s del fac to r  XIII, MOSHE R, 1975 (260).

Como  ver em o s p o s t e r i o r m e n t e  la h a b i l id a d de la FN de 
uni r se  de forma cr uz a da  al c o l â g e n o  y a los h e p a r â n - s u l f a t o s  
re a fi r m a  la h ip ô t e s i s  de su papel como  p rot ein a adh es iv a .

IN T E R A C C I O N  DE LA FN CON F I B R I N O G E N O  Y FIBRI NA

En la fibrin a el s i t i o de un iô n  para la FN parece es t a r 
l o c a l i z a d o  en la regiôn c a r b o x i - 1 er m in a I de la caden a alfa. 
Con re s pe c to  a la FN pa rece ser que el sitio de uni ô n a la 
fibrin a estâ e s t r e c h a m e n t e  r e l a c i o n a d o  con la zona de union 
al co lâ g en o . Otro  sitio de uni ôn  de la FN a la fibrin a se 
loc al i za  cerca del e xt re m o c a r b o x i - t e r m i n a 1 de la moléc ula , 
SHER MAN , 1983 (324) y M O S E S S O N , 1980 (255).
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Ha ce  mâs de 20 anos, SMI TH  y von K OR FF  s u g i r i e r o n  que la 
g l o b u l i n a  i n s o l u b l e  en frio, F N , era una f race ion 
p r e c i p i t a b l e  de la h e pa r in a . P o s t e r i o r e s  e s t u d i o s  asi lo han 
co n fi r m a d o ,  M O S E S S O N ,  1980 (255), l l e g a n d o  a la c o n c l u s i o n  de
que en el pl as ma  c o l o c a d o  en frio se pue den  for mar  dos tip o s 
de p r e c i p i t a d o  de fi br i nô ge n o:  El pr i m e r o  r e q u i e r e  la
e x i s t e n c i a  de la d e n o m i n a d o  " f r a c c i ô n  p r e c i p i t a b l e  de la
h e p a r i n a "  o s i m i l a r e s  para su p r e c i p i t a c i ô n ,  m i e n t r a s  que el
segu ndo , d e n o m i n a d o  c r i o f i b r i n ô g e n o , a p a r e c e  en c i e r t o s  
p la s ma s  p a t o l ô g i c o s  y no n e c e s i t a  de la h e p a r i n a  para su
p re c i p i t a c i ô n .  Se ha  d e m o s t r a d o  que los dos t i po s van a 
c o n t e n e r  F N , M O S E S S O N ,  1980 (255).

El f i b r i n ô g e n o  no es un c o m p o n e n t e  o b l i g a t o r i o  de la 
fr a cc i ôn  p r e c i p i t a b l e  de la he p ar i n a  y estâ pr é s e n t e  en ell a 
de bi do  a su gran a f i n i d a d  con la F N . Esta c o n c l u s i ô n  estâ  
c o r r o b o r a d a  por n u m e r o s o s  es t u d i o s  que han d e m o s t r a d o  la 
a f i n i d a d  entre la FN p la s m â t i c a  y el f ib r i n ô g e n o ,  MO SH ER ,  
1975 (260) y 1976 (259).

KAP LA N  et al, 1980 (185), han e v a l u a d o  la i n f l u e n c i a  de la 
FN p l as m â t i c a  en la f o r m a c i ô n  de fi b r i n a  y de c o m p l e j o s  de 
fi br i na  y de c ol â ge n o.  Los e x p e r i m e n t o s  los l l e v a r o n  a ca bo  en 
ratas ma c ho  S p r a g u e - D a w l e y  de 250 a 400 g. D e m o s t r a r o n  que la 
FN p l as m â t i c a  es c a p a z  de ma n te n e r  la s o l u b i l i d a d  de los 
m o n ôm e ro s  de fi br i na  y de v o 1 ver a s o l u b i l i z a r  la fi b r i n a  
i ns o lu b le  y los c o m p l e j o s  de fibri na y c o l â g e n o  a 37°C. Est os  
datos s ug ier en que la FN p l a s m â t i c a  pued e i n h i b i r  la 
p o l i m e r i z a c i ô n  de la fib ri na  y/o la u n iô n  de la fi b r i n a  con 
el co lâ gen o.

A c t u a l m e n t e  se su g i e r e  que los f r a g m e n t o s  de FN u n i d o s  a 
la h e pa r i n a  pue den  p a r t i c i p e r  en la r e g u l a c i ô n  del c r e c i m i e n t o  
vascular. Las dos r e g i o n e s  de la FN que se unen a la h e p a r i n a ,  
pero no la m o l é c u l a  m a d r é  o al g u n o s  o t ro s  f r a g m e n t o s  de la FN, 
parecen ser po t en t es  i n h i b i d o r e s  en el c r e c i m i e n t o  v a s c u l a r  y 
este ef ecto es r e v e r s i b l e  y dos is dep en d  i e n t e , H O M A N D B E R G ,  1985 
(151 ) .
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Por ocra parte la h e p a r i n a  forma c o m p l e j o s  que pr ec ipi tan  
en frio con FN' p u r i f i c a d a  pero no los forma con fi br i nô g en o  
sô l a m e n t e ,  a u nq ue  en el p r e c i p i t a d o  de h e p a r i n a - F N  también 
nos a p a r e c e  f i b ri n ôg e no ,  MO S E S S O N ,  1980 (255).

R E L A C I O N  DE LA F I B R O N E C T I N A  CON LA P R OT E IN A  C- R E A C T I V A

La uniôn de la FN con la p ro t ei n a C - r e a c t i v a  se ha 
d e m o s t r a d o  m e d i a n t e  e n z i m o i n m u n o e n s a y o  y a g l u t i n a c i ô n  en 
latex .

Otro  da t o a re m ar c a r  es que la d i s m i n u c i ô n  a pH 7.4 
a u m e n t a  5 â 6 veces la u n iô n  de la FN a la proteina 
C - r e a c t i v a .  Par ece  ser que esta uniôn es ma xi m a a 
c o n c e n t r a c i o n e s  f i s i o l ô g i c a s  de c l o r u r o  sôdico.

Cada m ol é cu l a de FN p l a s m â t i c a  tiene en la proteina 
C - r e a c t i v a  al menos dos s i t i o s de uniôn; a su vez el fragm ent e 
de uniô n de la FN par ec e est a r l o c al iz a do  en el extremo 
c a r b o x i - t e r m i n a l .

Ante una lésion t i s u l a r  la c o n c e n t r a c i ô n  de proteina 
C - r e a c t i v a  a u m en t a en el pla sma  r â p id a me n te ,  ent re las 6 y 24 
horas, m i e n t r a s  que la de la FN a m e nu d o dis mi nu y e,  SALONEN, 
1984 (310).

F I S I O P A T O L O G I A  DE LA F I B R O N E C T I N A

A.- F I B R O N E C T I N A  IN S O L U B L E  EN TEJID OS.

Esta FN se va a l o c a l i z a r  en la mat ri z e x t r a c e l u l a r  y en 
la m e m b r a n a  basai de todos los tejidos, MOSHER, 1 9 8 4  (262).
Au nqu e m u l t i p le s  tipcs de c é l u l a s  tienen la c ap a ci d ad  de 
s eg r eg a r FN , se piensa que la m a y o r i a  de la FN p l a sm ât i ca  se
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o r i g i n a r i a  en los h e p a t o c i t o s  y parte de élla se d e p o s i t a r i a  
en los tej id os .  M i e n t r a s  que la FN p l a s m â t i c a  estar ia en 
forma de di m e r o  y c u a nd o  se d e p o s i t s  en la s u p e r f i c i e  c e l u l a r  
pa sar ia a es t ar  en forma de m u l t i m e r o s ,  P E A R LS T EI N , 1980 
(278).

Los m é t o d o s  mâs u t i l i z a d o s  en el e st u d i o  de la FN 
c el u la r  son los c u l t i v o s  c e l u l a r e s  y p r u e b a s
i n m u n o f l u o r e s c e n t e s  m e d i a n t e  la u t i l i z a c i ô n  de a n t i s u e r o s
m a r c a d o s  g e n e r a l m e n t e  con f l u o r e s c e i n a . Con res pe ct o a los 
c u l t i v o s  c e l u l a r e s  los mâs u t i l i z a d o s  han sido los de
f i b r o b l a s t o s  y se obs er v a como é s to s  p r o d u c e n  una m a t r i z  
f ib r i l a r  por dos vias a través de la FN s i n t e t i z a d a  por los
pro pio s f i b r o b l a s t o s  y a tr avé s de la FN p r é s e n t e  en el med io .
P o s t e r i o r m e n t e  las fi b ri ll a s f o r m a d a s  se t r a n s f o r m a n  en
c o l â g e n o  m a d u r o  por lo que se p ie n sa  que la mat riz  de FN 
séria s u s t i t u i d a  p o s t e r i o r m e n t e  por c o l â ge no ,  MOSHER, 1978
(263).

Por e s t u d i o s  i n m u n o f l u o r e s c e n t e s  se ha d e m o s t r a d o  que las 
f i b r i l l a s  e x t r a c e l u l a r e s  de FN i n t e r a c c i o n a n  con los
m i c r o f i l a m e n t o s  de la s u p e r f i c i e  c e l ul ar .  Es to s  m i c r o f i l a m e n t o s
i n t e r v i e n e n  en la m o r f o l o g i a  y m o t i l i d a d  c e l u l a r  por lo que se 
pie nsa  que la a s o c i a c i ô n  F N - m i c r o f i l a m e n t o s  juega un
i m p o r t a n t e  papel func ion al,  MOS HE R,  1984 (262).

En resumen, de lo an t er i o r  se d e s p r e n d e  que la FN a ct ûa
como  una p r o te i na  de uniôn de las c é l u l a s  e n t re  si, si e n d o  
s ta su fu nci ôn p ri nci pal .

La FN c e lu l ar  pa rec e i n t e r v e n i r  t a mb i én  en el d e s a r r o l l o  
e m b r i o g é n i c o  ya que apa re c e en la fase  de blâs tul a, MO S E S S O N ,  
1980 (255), m e d i a n d o  la a d h e s i ô n  de las c é l u l a s  del e p i t e l i o  
a las m e m b r a n a s  basa les , LLOYD, 1979 (218) y P E AR LS T EI N , 1980
(278). Ade mâ s  in du ce la m i g r a c i ô n  de otr as  c é l u l a s  p u d i e n d o  
jugar un papel i m p o r t a n t e  en la m i g r a c i ô n  e m b r i o g é n i c a  de los 
te jid os como por e j e m p l o  la c r e s t a  ne ur al ,  SH E RM A N,  1983 (324).

Tam bi é n c o n t r i b u y e  en la c i c a t r i z a c i ô n  de las h e r idas ya 
que actûa como facto r q u i m i o t â c t i c o  de los f i b r o bl as t os .



T S U K A M O T O ,  1981 (397) y es t i m u l a  la m i g r a c i ô n  de c él ul a s
e n d o t e l i a l e s  y epidérraicas.

Se ha p os t u l a d o  que la FN pued e en parte re gu l ar  la 
i n t e g r i d a d  y p e r m e a b i l i d a d - m i c r o v a s c u l a r  , SABA, 1980 (306).

For ultimo se ha i n t e n t a d o  r e l a c i o n a r  la FN y la 
tr ansf ormac i ôn tumoral. JAG IR DA R,  1985 ( 167 ) ob se rv a  en el
c a r c i n o m a  h e p a t o c e 1 ular la e x i s t e n c i a  de FN e x tr a e 
i n t r a c e l u  la r m e n t e , most rand o como los tu m or e s con gran ca n ti d a d  
de FN t e ni an  mejo r p r o n ôs t ic o  que a q u e l l o s  que pr és en t a ban 
esc as a  ca n t i d a d  de esta proteina.

B.- F I B R O N E C T I N A  SO L U B L E  0 PL A SM A TI C A.

Se pod ri an  de s c r i b i r  dos fu n c i o n e s  pr inc ipa les :

En pr imer lugar su papel en el si ste ma de def en sa  
i n e s p e c i f i c o  del or g an i sm e  m e d i a n d o  el a c l a r a m i e n t o  de 
p a r t i e u l a s  e xt r an a s por el si st em a  r e t i c u l o - e n d o t e l i a l  o por 
los m a c r ô f a g o s .  Esto ha sido d e s c u b i e r t o  gr aci as a los
t ra b a j o s  de SABA et al, 1978 (307) y 19 80 (306) que d e f i n i e r o n  
una p r o t e i n a  o p s ô n i c a  del tipo alfa 2 que e s t i m u l a b a  el
a c l a r a m i e n t o  de pa rt i c u l e s  in ert es del tor re n te  c i r c u l a t o r i o . 
B L U M E N S T O C K ,  1978 (11) i d e nt i fi c ô a esta alfa 2 pr ote ina  como 
FN .

Vari o s au t o r e s  han c o r r o b o r a d o  este papel de la FN
o b s e r v a n d o  como su déficit co nd u c i a  a un menor a c l a r a m i e n t o  
de part icu las  ex tra nas , SABA, 1980 (306), LANSER, 1981 ( 190) y 
VELKY, 1984 (401).

A pa r té  de su funciôn o p s o n i z a n t e  la FN es una su sta n ci a  
q u i m i o t â c t i c a  con ca pa c id a d para a t ra e r tanto a los mo n o c i t o s  
com o a los n e ut rô f il o s.  Esta funciô n no es llevada a cabo por 
la FN in ta c ta  s i n o por sus fra gm en to s : es dec i r du r a n t e  la
i n f l a m a c i ô n  a co n t e c e  una rotura de la FN y estos fr agm e nt o s 
van a ser los que van a atraer a los m o n o c i t o s - m a c r ô f a g o s  al 
foco de  la lésion, POMMIER, 1984 (28 5). A su vez los



m a c r ô f a g o s  a c t i v a d o s  liber an como s u s t a n c i a  q u i m i o t â c t i c a  a 
la F N . Esta p r o d uc c iô n  de FN puede ser v ir  co mo  m e d i a d o r  
i n f l a m a t o r i o  a t r a y e n d o  a f i b r o b l a s t o s  a la zona del te j i d o
les io n ad o , don de los m i sm o s p r o l i f e r a r â n  e s t i m u l a n d o  la
r e p a r a c i ô n  del tejido, T SU K A M O T O ,  1981 (397).

Su s e gu n d a  fu nc iô n  es en la c o a g u l a c i ô n .  P a r t i c i p a  en la 
h e m o s t a s i a  pr im a ri a  ya que la FN a ni ve l  de las p l a q u e t a s  se
as oc ia a los gr â nu l o s  alfa que van a ser l i b e r a d o s  c u a n d o  las 
p l a q u et a s se ponen en c on ta c t a  con la t r o m b i n a  o el c o l â g e n o , 
MOSH ER,  1980 (261).

Pa r e c e  ser que la FN una vez l i b e r a d a  por las p l a q u e t a s  se 
une a la s u p e r f i c i e  de est as y m e d i a  su a d h e s i ô n  al
c o l â g e n o , YAMADA, 1978 (417).

Por otra  parte va a i n t e r v e n i r  en la f o r m a c i ô n  del
c o âg u lo  de b id o  a su c a p a c i d a d  de un iôn  al f i b r i n ô g e n o  y a la 
fi br in a  fo rm a nd o  sob re todo e nl a c e s  c o v a l e n t e s  c a t a l i z a d o s  por 
el factor X l I I a .

Po st e r io r m e n t e ,  una vez que se ha e s t a b i l i z a d o  el
coâ gulo, la FN se va a unir a la f i b r i n a  en una zona muy 
p rôx ima  a la del c o l â g e n o  y va a a t r a e r  h a ci a  el c o â g u l o  
m a c r ô f a g o s  y f i br o bl a st o s,  M OS E SS O N,  1980 (255).

F I BR O N EC T IN A,  T RA U MA  E I N F E C C I O N

La co nc e n tr â t iôn de FN en el pl as ma  h u m a n o  d i s m i n u y e  
entre las 6 y 24 hora s de una d e s t r u c c i ô n  ti s u l a r  i n t en sa co mo  
de spu és  de la re a l i z a c i ô n  de una c i ru g ia may or,  q u e m a d u r a s  u 
otro s traumas, GA UP ER A A,  1985 (109) y VELKY, 1984 (401).

Desde SABA en 1981 (309) y S A L O N E N  en 1984 (310), esta  
di s mi n u c i ô n  se piensa que es debida g e n e r a l m e n t e  al a u m e n t o  de 
con s u mo  de la FN p l a s m â t i c a  en la o p s o n i z a c i ô n  de p a r t i c u l e s
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y res tes  so l ub le s  de la c i r c u l a c l ô n  por el s i st e ma  re t ic u lo  
en d ot e l i a l ,  SALONEN', 1984 ( 310).

Por otra parte hay un s e c u e s t r o  e x t r a v a s e u l a r  en las zonas 
del te ji d o l e s i o na do  y se cree que fac il it a  la c u r a c i ô n  de la 
her i da  p r o m o v i e n d o  la i n t e r a c c i ô n  cé lul a a cél u la  y el
enl a ce  de la cél u la  al s u b st r at e , MOSHER, 1980 (255) y DENO,
1984 (69).

G A U P E R A A  en 1985 ob s e r v a  en 72 p a c i en t es  a los que se 
rea li z a ci ru gi a may o r una d i s m i n u c i ô n  de FN i n m e d i a t a m e n t e  
des pu é s de la i n t e r v e nc i ôn  seg ui do  por un a u m e n t o  que no 
a lc a nz a  los val or e s p r e o p e r a t o r ios en las pri me ra s 120 horas, 
con una ligera d i s m i n u c i ô n  de Ig G a las 24-72 hor as  del 
p o s t o p e r a t o r io y una d i s m i n u c i ô n  de C 3 y C4 con n o r m a 1 iz aci ôn 
en las pri me r as  72 horas, sin emb ar g o la Ig M no su f re 
a l te r ac i on e s.

Para G E N E S T A L  et al, 1983 (110), ex is te n  bajos n iv e l e s  de 
FN p l a sm â ti ca  que van a a c o m p a n a r  a la inf ec c iô n  pero no la 
van a pr ec eder, de ta 1 forma que la caida de FN no se puede 
tomar como un factor c o n s t i t u y e n t e  de a u m e n t o  de 
s u s c e p t i b i 1 idad a la i n f ec c iô n . T a mb i én  o b s e r v a r o n  que la 
e v o lu c iô n  en los v al or e s de FN p l a sm ât i ca  no p r e c e d i e r o n  ni a 
la a g r a v a c i ô n  ni al m e j o r a m i e n t o  del est ado  inf ecc i os o .

VELKY et al, 1984 (401), pr ov oca n en 100 ratas es ta do s  
s ép tic os m e d i a n t e  d i f e r e n t e s  age nt es  o b s e r v a n d o  com o la
de p l e c c i ô n  de la tasa de FN se rel ac i on a  con un peor
p r o n ô st i co  y la r e s t a u r a c i ô n  de sus niv e le s  p ar e ce n  ser 
benef ic i o s o s .

Se cree que la d i s m i n u c i ô n  de la FN du ra n te  la sepsis 
podria ser debida al s e c u e s t r o  por la lesion y a la a d h e s i ô n  
a los re stos de c o l â g e n o  i n t r a va scu lar  o m i c r o a g r e g a d o s  de 
fibrina.

P o s t e r i o r m e n t e  PIERRO T, 1985 (281) a d m i n i s t r a  c o n c e n t r a d o s  
de F N pu ri f ic ad a  a 10 pa c i e n t e s  con sepsis en 17 oc as ion es.
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Est o s es t a d o s  p a t o l ô g i c o s  m e j o r a b a n  con la a d m i n i s t r a c i ô n  de 
FN s i e nd o  una e s p e r a n z a  t er a pé u t i c a .

F I B R O N E C T I N A  Y E N F E R M E D A D E S  H E P A T I C A S

El c o m p o r t a m i e n t o  de la FN p l a s m â t i c a  en el c u r s o  de la 
e n f e r m e d a d  h e p â t i c a  se ha e s t u d i a d o  en t r a b a j o s  r e c i e n t e s ,  
GLU ÜD,  1983 (115) y MAT SU DA , 1982 (239), pero su papel a ûn no 
estâ totalraente es c l a r e c i d o ,  G A B R I E L L I , 1985 (102).

M ATS UDA , 1982 (239), en 166 pa c i e n t e s  con e n f e r m e d a d e s  
h e p â t i c a s  d e m o s t r a d a s  cl i n i c a  e h i s t o l ô g i c a m e n t e , o b s e r v a r o n  
un a u m e n t o  de la f i b r o n e c t i n a  p l a s m â t i c a .  Las e n f e r m e d a d e s  que 
p a d e c i a n  eran: h e p a t i t i s  aguda, hi g a d o  graso, todo s los t ip o s 
de he p a t i t i s  c r ô n i c a  y c i r r o s i s  h e p â ti c a.

S ô l a m e n t e  se d e m o s t r ô  d i s m i n u c i ô n  de la FN en los c a s o s  
de ci rr o s i s  h e p â t i c a  d e s c o m p e n s a d a  ( 43 p a c i en t es )  lo c u a l  se 
in t en t a exp li c ar ,  al m e no s  en parte, por el a u m e n t o  del
c a t a b o l i s m o  de la f i b r o n e c t i n a  m e d i a d o  por una f i b r i n o l i s i s
a c e l e r a d a .

La caus a del a u m e n t o  de la f i b r o n e c t i n a  en el r e s t o  de las 
e n f e r m e d a d e s  h e p â t i c a s  aûn no estâ  muy claro a u n q u e  p o d r i a  
ser a t r i b u i d o  a un a u m e n t o  de s i n t e s i s  por parte de los
f ib r o b l a s t o s  auraentados en el tej id o c o n e c t i v o  p r o l i f e r a t i v o  de 
las ârea s po r ta l e s  y de los se pt os  i n t e r l o b u l a r e s .

GLUUD, 1983 (115), e st u di a  el po si b l e  val o r d i a g n ô s t i c o
del nivel de f i b r o n e c t i n a  en las d i f e r e n t e s  e n f e r m e d a d e s
he p ât i ca s . En 71 p a c i e n t e s  con e n f e r m e d a d e s  h e p â t i c a s ,  10
(14%) sufria n h e p a t i t i s  viral a g u d a  y en ést o s h u b o  un
a um e nt o  de f i b r o n e c t i n a  e s t a d i s t i c a m e n t e  s i g n i f i c a t i v e .  7 
(10%) p r e s e n t a b a n  una h e p a t i t i s  c r ô n i c a  ac tiv a o p e r s i s t a n t e  y 
en ellos no se e n c o n t r ô  una d i f e r e n c i a  s i g n i f i c a t i v a  c o n  los 
del grupo con tr o l;  igual o c u r r i ô  con los que p a d e c i a n
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c i r r o s i s  b i l i a r  p r i m a r i a , 8 ( 1 1 % )  y c o n  l a s  l e s i o n e s  h e p â t i c a s  
a l c o h ô l i c a s  3 5  ( 4 8 %  ).

G O N Z A L E Z - C A L V I N  e t  a l ,  1 9 8 2  ( 1 1 8 )  e s t u d i a r o n  e n  c o n c r e t o  
e l  f a l l o  f u l m i n a n t e  h e p â t i c o  e n  17 p a c i e n t e s  y o b s e r v a r o n  q u e  
e n  13 ( 7 5 %  ) h u b o  u n a  d i s m i n u c i ô n  e s t a d l s t i c a m e n t e
s i g n i f i c a t i v a  d e  l a  f i b r o n e c t i n a  p o r  d e b a j o  d e  l o s  l i m i t e s  
n o r m a l e s  ( 1 9 4 - 4 7 2  m i c r o g / m l + ^ 2 D S  ). A d e m â s  e l  v a l o r  d e  l a  F N  
t u v o  u n a  c o r r e l a t i o n  n e g a t i v a  c o n  e l  v a l o r  d e  A S T  q u e  f u e  
è s t a d i s t i c a m e n t e  s i g n i f i c a t i v a .  E l l o s  p i e n s a n  q u e  l a  m â s  
l ô g i c a  e x p l i c a c i ô n  p a r a  e s t e  a s c e n s o  d e  l a  f i b r o n e c t i n a  e n  el 
f a l l o  h e p â t i c o  f u l m i n a n t e  s é r i a  e l  a u m e n t o  d e  c o n s u m o  d e  la 
F N  d u r a n t e  l a  f a g o c i t o s i s  d e  l a s  p a r t i c u l a s  d e s p u é s  d e  la 
n e c r o s i s  h e p â t i c a .

J A G I R D A R ,  1 9 8 5  ( 1 6 7 ) .  e s t u d i a  l o s  d i f e r e n t e s  p a t r o n e s  d e  F N  
e n  el c a r c i n o m a  h e p a t o c e l u l a r . M e d i a n t e  t é c n i c a s  
i n m u n o h i s t o q u i m i c a s  l o c a l i z ô  l a  F N  i n t r a  y e x t r a c e l u l a r m e n t e , 
t a n t o  e n  e l  n û c l e o  c o m o  e n  e l  c i t o p l a s m a  d e  l a s  c é l u l a s  
t u m o r a l e s .  L a  F N  e x t r a c e l u l a r  s e  l o c a l i z ô  e n  e l  e s p a c i o  
s i n u s o i d a l ,  e n  e l  e s t r o m a ,  a l r e d e d o r  d e  l o s  n i d o s  c e l u l a r e s  o 
n ô d u l o s  t u m o r a l e s  y d e  m a n e r a  p e r i a c i n a r .

El n i v e l  d e  F N  e n  e l  h e p a t o c a r c i n o m a  s e  v a  a r e l a c i o n a r  
c o n  el p r o n ô s t i c o .  A s i  e n  l o s  c a r c i n o m a s  d e  m e j o r  p r o n ô s t i c o  
- c a r c i n o m a  f i b r o l a m e l a r , d e  c é l u l a s  c l a r a s  y e n c a p s u l a d o -  
p r e s e n t a n  u n  a u m e n t o  d e  F N  t a n t o  i n t r a  c o m o  e x t r a c e l u l a r  
m i e n t r a s  q u e  e n  l o s  d e  p e o r  p r o n ô s t i c o  - i n d i f e r e n c i a d o s -  h a y  
u n a  d i s m i n u c i ô n  d e  F N .  F i n a l m e n t e  e l  a u m e n t o  d e  F N  e n  p l a s m a  y 
f l u i d o  a s c i t i c o  e n  e l  h e p a t o c a r c i n o m a  e s  d e b i d o  a la 
p r o d u c c i ô n  d e  F N  p o r  l a s  c é l u l a s  t u m o r a l e s .

G A B R I E L L I  e t  a l ,  1 9 8 5  ( 1 0 2 ) ,  h a c e n  u n  e s t u d i o  i n t e n t a n d o  
c o r r e l a c i o n a r  l a  F N  p l a s m â t i c a  y l o s  i n d i c e s  b i o q u i m i c o s  d e  
f u n c i o n a l i d a d  h e p â t i c a  e n  p a c i e n t e s  a f e c t o s  d e  h e p a t o p a t i a .

V a l o r a n  c o m o  i n d i c e s  d e  f u n c i o n a l i d a d  h e p â t i c a  la 
a l b û m i n a ,  l a  p r o t r o m b i n a ,  l a  c o l i n e s t e r a s a , la f o s f a t a s a  
a l c a l i n a  y l a s  t r a n s a m i n a s a s . E n c u e n t r a n  e n  t o d o s  l o s  p a c i e n t e s  
c i f r a s  i n f e r i o r e s  d e  F N  c o n  r e s p e c t o  a l o s  c o n t r ô l e s  s a n o s .  P o r
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o t r a  p a r t e  m u e s t r a n  u n a  c o r r e l a c i o n  p o s i t i v a  e n t r e  l a  
a l b û m i n a  y l a  F N , a s i  c o m o  c o n  l a  p r o t r o m b i n a

F I B R O N E C T I N A  Y T R A S P L A N T E  D E  O R G A N O S

E R I K S E N  e n  1 9 8 4  ( 7 7 ) ,  d é t e r m i n é  l a  c o n c e n t r a c i ô n  d e  F N
p l a s m â t i c a  y d e  F N  u r i n a r i a  e n  p a c i e n t e s  ( n - 2 1 ) a l o s  q u e  s e
r e a l i z ô  t r a s p l a n t e  r e n a l  y e s t u d i ô  l a  p o s i b l e  r e l a c i ô n  d e
e s t a  g l i c o p r o t e i n a  c o n  e l  r e c h a z o  y c o n  i n m u n o s u p r e s o r e s . E n  5
p a c i e n t e s  ( 2 3 . 8 % )  q u e  n o  p r e s e n t a r o n  r e c h a z o  s e  h a l l ô  u n a
v a r i a c i ô n  s i g n i f i c a t i v a  d e  l a  F N  a n t e s  y d e s p u é s  d e l  
t r a s p l a n t e ;  s i n  e m b a r g o  t a n t o  e n  l o s  1 0  p a c i e n t e s  q u e  
p r e s e n t a r o n  r e c h a z o  q u e  r e s p o n d i ô  a l  t r a t a m i e w n t o  
i n m u n o s u p r e s o r  c o m o  e n  l o s  6 p a c i e n t e s  c o n  r e c h a z o  q u e  n o  
r e s p o n d i ô  a d i c h o  t r a t a m i e n t o ,  h u b o  u n a  d i s m i n u c i ô n
s i g n i f i c a t i v a  d e  l o s  v a l o r e s  d e  F N  p l a s m â t i c a  d e s d e  e l  d i a
d e l  t r a s p l a n t e  a u n a  s e m a n a  m â s  t a r d e .

E n  l o  q u e  s e  r e f i e r e  a l a  F N  u r i n a r i a  s u s  v a l o r e s  s o n  m â s
c o n f l i c t i v o s  d e b i d o  a l a  a l t e r a c i ô n  d e  l a  f u n c i ô n  r e n a l  q u e
p r e s e n t a b a n  d i c h o s  p a c i e n t e s .  P e r o  p a r e c e  s e r  q u e  h a y  u n  
a u m e n t o  d e  F N  u r i n a r i a  e n  r e l a c i ô n  c o n  e l  r e c h a z o  a g u d o .

R A G N I ,  1 9 8 4  ( 2 9 5 )  m u e s t r a  e n  s u  t r a b a j o  c o m o  p a c i e n t e s
s o m e t i d o s  a  t r a s p l a n t e  d e  h i g a d o  p r e s e n t a n  u n a  d i s m i n u c i ô n  e n  
s u s  n i v e l e s  d e  F N  p l a s m â t i c a  c o n  r e c u p e r a c i ô n  d e  e s t o s  
n i v e l e s  t r a s  e l  p r e n d i m i e n t o  d e l  t r a s p l a n t e  y c o i n c i d i e n d o  c o n  
l a  n o r m a l i z a c i ô n  d e  l a s  p r u e b a s  d e  f u n c i ô n  h e p â t i c a .
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H I P O T E S I S  DE T R A B A J O

La o b s e r v a c i ô n  de la m u e r t e  o s u p e r v i v e n c i a  en los 
r e c e p t o r e s  de t r a s p l a n t e  de hig ad o  no es un dato muy va lo ra b le  
a la hora de e v a l u a r  su e v o l uc iô n . Para val or ar  ésta son 
mu ch o  mâs f ia bl e s los parâraetros h i s t o l ô g i c o s  y 
bi oq u i mi c os ,  ROSER,  1983 (305).

DE M ET R IS ,  1985 (67), rem ar c a como e p i s o d i o s  pr éco ces  de 
rec h az o  pu ede n ser c o n f u n d i d o s  con o b s t r u c c i ô n  b i liar y/o 
c o l a n g i t i s  y e p i s o d i o s  mâs c ar d io s  pod ri an  c o n f u n d i r s e  con 
e n f e r m e d a d e s  h e p â t i c a s  v ir al e s o de tipo a u t oi nm u ne .  Las 
a l t e r a c i o n e s  en los tes ts bi oq u i m i c o s  de rut i n a , que valoran 
la f u nc i ôn  h e p â t i c a  son a m en ud o  de b i d a s  al r e ch a zo  pero 
otras c a us a s pu ed en  i nt e rf e r i r ,  ZAJKO, 1984 (418).

Si bien el e s t u d i o  h i s t o l ô g i c o  es a c t u a l m e n t e  el dato
mâs e s t a n d a r i z a d o  y fia b le  en la e v a l u a c i ô n  del tr as p la n te
hepâ tic o; d i v e r s a s  i n v e s t i g a c i o n e s  i nt e nt a n ap ort ar 
parâme t ros de l a b o r a t o r i o  que pod ri an  ser de valor
d i a g n ô s t i c o  y p r o n ô s t i c o  ya que su nivel en san gre  nos daria 
in f ormac iôn de los f e n ô m e n o s  que estân a c o n t e c i e n d o  a nivel 
c e l u l a r ; es lo que se ha d e n o m i n a d o  bi op s ia  bi oq u im i ca ,  de 
escasa  o nula a g r e s i v i d a d .

Se han e n c o n t r a d o  a l t e r a c i o n e s  bi o q u i m i c a s  e
h i s t o l ô g i c a s  en el t r a s p l a n t e  si n g é n i c o  que podrian 
in c l u i r s e  den tr o  de un c u ad r o s i mi l ar  o de in t en s id a d leve de 
re cha zo en el h o m o t r a s p l a n t e . En los p ri me r os  mo me n t o s  aparec e 
un pa r a l e l i s m o  c r o n ô l ô g i c o  de las a l t e r a c i o n e s  bi oq u i m i c a s  y 
de su c or r e l a t e  h is t o l ô g i c o .  Esto ha c on d u c i d o  al
e s t a b l e c i m i e n t o  del c o n c e p t o  de "p r e n d i m i e n t o " ,  " a se n ta m ie n to "  
o " ad a pt a c i ô n "  del t r a s p l a n t e  i so g én i co  en el huesped.
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E L  e rapleo d e  r a t a s  s i n g é n i c a s  f a c i l i t a  e l  s e g u i m i e n t o ,  
d e b i d o  a s u  b a j a  m o r t a l i d a d  p o r  a u s e n c i a  d e  r e c h a z o
i n m u n o l ô g i c o , d u r a n t e  l a r g o s  p é r i o d e s  d e  t i e m p o ;  o b t e n i e o d o  
g r u p o s  e x p é r i m e n t a l e s  m â s  h o m o g é n e o s .

1 . -  D e s d e  u n  p u n t o  d e  v i s t a  g e n e r a l  s e  p u e d e  a d m i t i r  q u e  e l  
p a t r o n  h i s t o l ô g i c o  d e l  t r a s p l a n t e  c o n l l e v a  e n  m a y o r  o 
m e n o r  m e d i d a  u n a  a l t e r a c i ô n  e n  l a  v a s c u l a r i z a c i ô n  d e l  
p a r é n q u i m a  p o r  d é f i c i t .
E s t o  h a c e  p l a n t e a r s e ,  a n t e  l a  l e c t u r a  d e  o b s e r v a c i o n e s  
p r e v i a s  e n  m o d e l o s  e x p é r i m e n t a l e s  d e  i s q u e m i a  h e p â t i c a  l a  
d u d a  d e  q u e  s i  s é r i a  s u p e r p o n i b l e  e l  f e n ô m e n o  d e  l a  
a l t e r a c i ô n  d e  la f u n c i ô n  m i t o c o n d r i a 1 a l  t r a s p l a n t e  
h e p â t i c o  y e n  d e f i n i t i v e  q u e  l a  v a l o r a c i ô n  d e  
p a r â m e t r o s  m u y  p r é c o c e s  d e  l e s i ô n  c e l u l a r ,  c o m o  l a  
d i s m i n u c i ô n  d e l  n i v e l  c e l u l a r  d e  A T P  s e  c o n s t i t u y e r a n  e n  
e l e m e n t o s  u t i l e s  d e  c o n t r o l  d e  la e v o l u c i ô n  d e l  i n j e r t o .

2 . -  A u n q u e  a u n  p e r m a n e c e  s i n  d i l u c i d a r  el p a p e l  e x a c t o  d e  l a  
f i b r o n e c t i n a ,  s e  h a  r e l a c i o n a d o  e n  e s t u d i o s  p r e v i o s  s u  
d i s m i n u c i ô n  e n  p l a s m a  t a n t o  e n  l a  c i r r o s i s  c o m o  e n  e l  
f a l l o  h e p â t i c o  a g u d o ,  H O F E L E R ,  1 9 8 4  ( 1 4 9 )  y s u  a u m e n t o  e n  
h e p a t i t i s  a g u d a  y c r ô n i c a  a c t i v a , M A T S U D A ,  1 9 8 2  ( 2 3 9 ) .  
E s t o  p l a n  t e a  l a  d u d a  d e  s i  e x i s t i r i a  u n a  a l t e r a c i ô n  e n  
e s t a  g l i c o p r o t e i n a  e n  r e l a c i ô n  c o n  l a s  d i f e r e n t e s  
s i t u a c i o n e s  q u e  e s t u d  i a m o s  e n  n u e s t r o s  g r u p o s  
e x p é r i m e n t a l e s .

3 . -  E x i s t i r i a  u n a  r e l a c i ô n  e n t r e  p a r â m e t r o s  b i o q u i m i c o s  d e  
c o m p o r t a m i e n t o  m e j o r  c o n o c i d o ,  e n  e l  t r a s p l a n t e  h e p â t i c o ,  
c o n  o t r e s  n u e v o s  : L a  F N  c o m o  p r o t e i n a  d e  o r i g e n  h e p â t i c o  
y l o s  a d e n i n  n u c l e ô t i d o s  c o m o  c o n s t i t u y e n t e s  v i t a l e s  d e  
l a  c é l u l a .
E s t a  r e l a c i ô n  s e  e s t a b l e c e r i a  s i g u i e n d o  la c r o n o l o g i a  
h i s t o l ô g i c a  y a  c o n o c i d a .
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O B J E T I V O S  DE T R A B A J O

1.- D e s a r r o i lo del m o d e l o  e x p e r i m e n t a l  del trasplante 
o r t o t o p i c o  de hi g a d o  en rata.

2.- O b t e n t i o n  de da to s  d e r i v a d o s  de la e x p e r i e n c i a  con los 
d i f e r e n t e s  t ie m po s  q u i r û r g i c o s .

3.- D é s a r r o i l o  de los m o d e l o s  e x p é r i m e n t a l e s  de au t o t r a s p l a n t *  
sin y con l i g a d u r a  de a r t e r i a  h e p â t i c a .

4.- O b t e n c i ô n  de p a r â m e t r o s  b i o q u i m i c o s  de f u n c i o n a l i s m o  
del h i g a d o  t r a s p l a n t a d o .

5.- E s t u d i o  de ATP y FN co mo  i n d i c a d o r e s  del f u nc io n al i sm c  
h e p â t i c o  en el tr as p la n te .

6.- A s o c i a c i ô n  de dat o s b i o q u i m i c o s  o b t e n i d o s  con un pa tr ô n 
h i s t o l ô g i c o - f u n c i o n a l  ya es t a b l e c i d o .

7.- R e l a c i ô n  de los p a r â m e t r o s  b i o q u i m i c o s  entre si, con el 
f u n c i o n a l i s m o  h e p â t i c o  y con su s i g n i f i c a c i ô n  les ional.
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M A T E R I A L  Y M E T O D O S

A . -  M A T E R I A L

1 A N I M A L E S

S e  e m p l e a r o n  r a t a s  d e  l a  c e p a  s W i s t a r .

Los a n i m a l e s  fue ron  o b s e r v a d o s  c u i d a d o s a m e n t e  los dî a s 
p r e v i o s  a la i n t e r v e n c i ô n  y s e l e c c i o n a d o s  û n i c a m e n t e  a q u e l l o s  
l i br e s de e n f e r m e d a d e s  ta ie s  com o  d ia r r e a ,  p a r a s i t a c i ô n  
ex te rn a , c o n j u n t i v i t i s , c a id a  de p e l o , r i n i t i s  o h e m o r r a g i a  
na sa l . D u r a n t e  est e p e r î o d o  t u v i e r o n  d i et a  "ad l i b i t u m " ,  
e x c e p t o  en las 24 hora s p r e v i a s  a la i n t e r v e n c i ô n  en que  se 
m a n t u v i e r o n  en di eta  li qu id a .

D I E T A  D E  M A N T E N I M I E . N ' T O  ( P a n l a b ,  S . L . )

F O R M L ' L A ( % )
- C e r e a l e s , . a z û c a r . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .   83.1
- P r o t e i n a s  v e g e t a l e s  ( T u r t ô ) . . . . . . . . . . . . .  6 . 9
- P r o t e i n a s  a n i m a l e s  ( P e s c a d o ) . . . . . . . . . . . . . .  6
- C o m p l e m e n t o  v i t a m i n i c o - m i n e r a i . . . . . . . . . . .   4

A N A L I S I S  M E D I O ( Z )
- V a l o r  c a l o r i f i c o  ( e n  C a l / K g ) . . . . . . . .   2 . 9 0 0
- H u m e d a d . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  12
- P r ô t i d o s . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  17
- L i p i d o s - .   . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  3
- G l û c i d o s  ( E . L . N .  ) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  3 5 .
- C e l u l o s a  ( W e e n d e ) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  4
- M i n é r a l e s . . . . . . . . . .      5
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2 . - I N S T A L A C I O S E S

Se u t i l i z a r o n  las j.nstalaciones del S er v i c i o  de M e d i c i n e  y 
Cir ug i a e x p é r i m e n t a l e s  del H o s p i t a l  C l i n i c o  de "San C a r l o s "  y 
del D e p a r t a m e n t o  de F a r m a c o l o g i a  de la Fac ul t ad  de M e d i c i n a  de 
la U n i v e r s i d a d  C o m p l u t e n s e  de M a d r i d .

a . -  Q U I R O F A N O  E X P E R I M E N T A L  e q u i p a d o  c o n :

- U n a  m e s a  q u i r u r g i c a .
- L a m p a r a  m o v i l  d e  l u z  c o n  f i j a c i ô n  a la p a r e d .
- U n a  b o t e l l a  d e  o x i g e n o  y r e g u l a d o r  m a n o m é t r i c o  d e

p r e s i ô n .
- C a m n p a n a  de a n e s t e s i a  p a r a  p e q u e n o s  a n i m a l e s  d e

é t e r .
- M â q u i n a  r a s u r a d o r a .
- A i r e  a c o n d i c i o n a d o .

b . -  E S T A B U L A R I O :

- J a u l a s  d e  5 a n i m a l e s  c o n  l e c h o  d e  S e p i o l i t a .
- J a u l a s  i n d i v i d u a l e s  c o n  l e c h o  d e  S e p i o l i t a .
- C a l e f a c t o r  t e r m o r r e g u l a b l e  a 20-23 G . C .
- B o t e l 1 a s - b e b e d e r 0 s d e  v i d r i o .

3 . - I N S T R U M E N T A L

a.- GE NER AL:

- 3 pinzas de K och er.
- 1 pinza de d i s e c c i ô n  sin d i en t es de punta fina.
- 1 pinza de d i s e c c i ô n  sin d i en t es de punta a nch a
- 1 pinza de d i s e c c i ô n  con diente s.
- 1 tijera recta.
- 1 p o rt agu jas .
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b , -  E S P E C I A L  D E  M I C R O C I R U G I A  :

- 1 " B a b y "  S a t l n s k i .
- 1 p i n z a  d e  i r i s  c u r v a  e s t r i a d a .
- 1 p i n z a  d e  r e l o j e r o  r e c t a .
- 1 p i n z a  d e  r e l o j e r o  c u r v a  m o d i f i c a d a .
- 1 m i c r o c a u t e r i o  p a r a  m i c r o c i r u g i a  " a  p i l a s '
- 1 m i c r o p o r t a g u j a s  d e  C a s t r o v i e j o .
- 3 B u l l d o g  p a r a  m i c r o c i r u g i a .
- 1 M i c r o t i j e r a  d e  B a r  r a q u e r .
- 1 T i j e r a  d e  r e l o j e r o  M i c r o - A d s o n .
- 1 P i n z a  m u y  f i n a  r e c t a .
- 1 p i n z a  c u r v a  m o d i f i c a d a .

B . - M E T O D O S

a . - T R A S P L A N T E  O R T O T O P I C O  DE H I G A D O  EN RATA

1 . - A C T I V I D A D E S  P R E V I A S  A LA C I R U G I A

L I M P I E Z A  DE L I N S T R U M E N T A L

S e  u t i l i z a  i n s t r u m e n t a l  l i m p i o  p e r o  n o  e s t é r i l .  E n  u n  
r e c i p i e n t e  s e  d e p o s i t s  l a  t o t a l i d a d  d e l  m a t e r i a l  q u i r û r g i c o  y 
s e  m a n t i e n e  d u r a n t e  1 0  m i n u t o s  i n m e r s o  e n  S o l u c i ô n  a c u o s a  5 %  
p / v  d e  G l u c o n a t o  d e  c l o r h e x i d i n a  ( H i b i t a n e  5 % ,  s o l u t i o n  
c o n c e n t r a d a ) . I n m e d i a t a m e n t e  a n t e s  d e  l a  i n t e r v e n c i ô n  y u n a  
v e z  o r d e n a d o  e n  l a  m e s a  s e  v u e l v e  a r o c i a r  c o n  h i b i t a n e  
va p o r  i z a d o .
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P R E P A R A C I O N  DE S U E R O T E R A P I A  Y M E D I C A C I O K

En j e r i n g a s  i n d e p e n d i e n t e s  se dispone;

1.- P E R F U S I O N  DE H E P A R I N A  S I S T E M I C A  PARA EL DONA NTE :
C o n s t a  de 3 cc de sue ro  f i s i o l ô g i c o  y 150 UI de H e p a r i n a  
sod ica .

2.- P E R F U S I O N  DE P A R E N Q U I M A  H E P AT I CO :  3 cc de suero 
f i s i o l ô g i c o  y 50 UI de H e p a r i n a  sôdica.

3.- P E R F U S I O N  S I S T E M I C A  DEL  R E C E P T O R  P E R O P E R A T O R I A  : Se 
d i s p o n e  en una jer in g a 1 cc de Su er o  R i n g e r - L a c t a d o , 0.5 cc de 
S u e ro  G l u c o s a d o  al 5%, 5 mg de H e m i s u c c i n a t o  sôd ico  de
6 - m e t i 1 - p r e d n i s o l o n a  ( U r b a s ô n  so lu b le )  y 10 mg de 
6 - d ( - ) a I f a - a m i n o b e n c i l p e n i c i l i n a  ( B r i t a p é n ) .

4.-  P E R F U S I O N  S I S T E M I C A  DE R E A N I M A C I O N  DEL R E C E P O R : 1.5 cc 
de S u e r o  R i n g e r - L a c t a d o , 0 .5 cc de Sue ro Gl u c o s a d o  al 5%, 10 mg 
de H e m i s u c c i n a t o  s ôd i co  de 6 - m e t i l - p r e d n i s o l o n a , 10 mg de
6 - d ( - ) a 1 f a - a m i n o b e n c i 1 p e n i c i 1 ina y 5 mg de vi tam ina  K 
h i d r o s o l u b l e  ( N e o z i m e m a  K).

5.- A T R O P IN A : 0.1 mg de ( - ) - S - H i o s c i a m i n a  ( Su lf a to  de 
A t r o p i n a  ) .

2 . - T E C N I C A  O U I R U R G I C A  G E N E R A L

El q u i r ô f a n o  se m a n t i e n e  li mpio pero no estéril 
u t i l i z a n d o  aire c i r c u l a n t e  que p r o p or c io n a el aire
a c o n d i c i o n a d o .  El c i r u j a n o  se viste con pijama li.mpio,
c u b r i é n d o s e  con gorro y m a s c a r i l l a  y se as ep t iz a  las ma nos con 

h i b i t a n e  v a p o r i z a d o .
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T r a s  u n a  d i e t a  a b s o l u t a  d e  1 h o r a  s e  p r o c é d é  a a n e s t e s i a r  
a l  a n i m a l  a i n t e r v e n i r  e n  u n a  c a m p a n a  d e  1 0 0 0  c c  d e  v o l u m e n  c o n  
a l g o d ô n  i m p r e g n a d o  e n  é t e r .  E s t e  p r o c e s o  d u r a  1 0  m i n u t o s  c o n  
u n  i n t e r v a l o  p a r a  r a s u r a r  e l  a b d o m e n  d e l  a n i m a l .

S e  d i s p o n e  a l  a n i m a l  e n  d e c u b l t o  s u p i n o  f i j a n d o l e  l a s  
c u a t r o  e x t r e m i d a d e s  a u n a  t a b l a  d e  c o r c h o .

E l  m a n t e n i m i e n t o  d e  la a n e s t e s i a  d u r a n t e  l a  i n t e r v e n t i o n  
s e  1 l e v a  a c a b o  m e d i a n t e  u n  r e c i p i e n t e  q u e  s e  a c o p l a  a l  h o c i c o  
d e l  a n i m a l  c o n  a l g o d ô n  i m p r e g n a d o  e n  é t e r .  A t r a v é s  d e  u n a  
v e n t a n a  n a s a l  s e  a d m i n i s t r a  o x î g e n o  e m p l e a n d o  u n a  s o n d a  
v e s i c a l  p e d i â t r i c a .  D e  e s t a  f o r m a  la r a t a  r e s p i r a  al 5 0 %  é t e r  
y o x l g e n o .

E l  e x c e s o  d e  s e c r e t i o n  s a l i v a i  q u e  e s t i m u l a  el é t e r  s e  
l i m p i a  t o n  u n  b a s t o n c i l l o  y t o n  e l  f i n  d e  m i t i g a r  l a s  
s e c r e c i o n e s  b r o n q u i a l e s  y p r o v o c a r  b r o n c o d i l a t a c i o n  s e  
a d m i n i s t r a  p o r  v i a  s u b c u t â n e a  0 . 1  m g  d e  A t r o p i n a  al i n i c i o  y 
a l f i n a l  d e  l a  i n t e r v e n t i o n .

3 . - I N T E R V E N C I 0 N  E N  E L  D O N A N T E

C o n l l e v a  u n a  h e p a t e c  t o m l a  t o t a l  t o n  c i e r t a s  
c a r a c t e r i s t i c a s  q u e  d e t a l l a r e m o s .

S e  p r a c t i c e  u n a  c e l i o t o m i a  t r a n s v e r s a ,  s u b c o s t a l  
b i l a t e r a l  y c o n  e l  f i n  d e  v i s u a l i z a r  t o n  c o m o d i d a d  e l  h i l i o  
h e p â t i c o  s e  l l e v a  a c a b o  u n a  e x e n t e r a t i o n  h a c i a  l a  i z q u i e r d a  
d e l  a n i m a l .

C o m i e n z a  la i n t e r v e n t i o n  t o n  u n a  l i b e r a t i o n  d e  l o s  
l ô b u l o s  c a u d a l e s  i z q u i e r d o s  y s e c t i o n  d e  l i g a m e n t o  
g a s t r o - h e p é t i c o .
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Se c a n u l a  el c o l é d o c o  en su te r c i o  p r o x i m a l  con una 
c at é te r  b i b i s e l a d o  de nylon, Fig. 23. Se lava la via bil iar  a 
tra vés  del c a t é t e r  con suero.

Se dis ec a la VCI i n f r a h e p â t i c a  y tras dobl e l i g a d u r a  se 
sec ci o na  la vena l u mb ar  y vena a d r e n a l  de re c ha  de la rata.

C o m i e n z a  la e s q u e l e t i z a c i ô n  del h i g a d o  con la se ct i on  
del l i g a m e n t o  g a s t r o - h e p é t i c o  y c o a g u l a t i o n  de una vena que 
t r a n s v e r s a l m e n t e  ca m i n a  h a b i t u a l m e n t e  i nc l u i d a  en este
l i g a m e n t o .

La vena f r én i ca  i z q u ie rd a  se liga m e d i a n t e  un punto 
t r a n s f i x i a n t e  de P r o l e n e  6/0. La d e r e c h a  se deja int ac ta .

Fig. 23.: Canulacion de coledoco (C) 
en el donante.
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Fig. 24.: E sq u e n a  de la d i a e c c i ô n  y l i g a d u r a  de vas os c o l a t e r a -
Ics. S u p r a h e p â t i c a  (S). V. f r é n i c a  (F). A. h e p é t i c a  (H). C o l é ­
doco  (C). V. cava i n f r a h e p â t i c a  (VCI) y v. por ta  (VP).

C o n t i n u a  la l i b e r a c i ô n  h e p â t i c a  c o n  la s e c t i o n  d e  l a  
a t a d u r a s  d e r e c h a s .

L a  v e n a  r e n a l  d e r e c h a  s e  d i v i d e  t r a s  d o b l e  l i g a d u r a ,  s i e n d o  
d e  s e d a  1 0 / 0  l a  p a r t e  q u e  f o r m a  e l  i n j e r t o .

H a b i t u a l m e n t e  s e  u t i l i z a r o n  h e m b r a s  c o m o  d o n a n t e s  p o r  1 o 
q u e  la p e r f u s i o n  d e  h e p a r i n a  s e  l l e v ô  a c a b o  c o n  i n f u s i o n  a 
t r a v é s  d e  l a  v e n a  c a v a  i n f r a h e p â t i c a ,  d e b a j o  d e  l a  v e n a  r e n a l  
i z q d a ,  3 c c  d e  s u e r o  f i s i o l o g i c o  c o n  I S O  D I  d e  h e p a r i n a  
s ô d  i c a .

La  d i s e c t i o n  d e l  h i l i o  h e p â t i c o  c o n t i n u a  c o n  la a r t e r i a  
h e p â t i c a  a la q u e  s e  p a s a  u n a  l i g a d u r a  d e  s e d a  5 / 0  q u e  
p e r m a n e c e  s i n  a n u d a r .

C o n  el f i n  d e  l o g r a r  u n  t r a m o  s u f i c i e n t e  d e  V P  s e  d i v i d e n  
t r a s  l i g a d u r a  d o b l e  l a  v e n a  g a s t r o d u o d e n a l  y m e s e n t é r i c a  
s u p e r i o r .  L a  p a r t e  c o r r e s p o n d i e n t e  a l  i n  j e r t o  s e  l i g a  c o n  s e d a  
d e  1 0 / 0 ,  F i g .  2 6 .



1 1 0 ,

L a  p e r f u s i ô n  d e l  p a r é n q u i m a  h e p â t i c o  c o m i e n z a  c o n  
c l a m p a j e  d e  l a  V C  i n f r a h e p â t i c a  s e g u i d o  p o r  e l  d e  l a  V P .

el

S e  p r a c t i c e  u n a  v e n o t o m l a  a n t e r i o r  e n  V P  e i n m e d i a t a m e n t e  
p o r  e n c i m a  d e  l a  l i g a d u r a .  s e  i n t r o d u c e  u n  " a b b o c a t h "  n u m é r o  
16 e n  l a  V P ,  p r e v i a m e n t e  p u r g a d o ,  c o n  e l  f i n  d e  e v i t a r  e m b o l i a s  
a é r e a s .  E l  p r i m e r  c c  d e  s u e r o  f i s i o l o g i c o  s e  l l e v a  a c a b o  c o n  
l a  a r t e r i a  h e p â t i c a  p e r m e a b l e  l o  q u e  p e r m i t e  u n  e n f r i a m i e n t o  
p a u l a t i n o  d e l  p a r é n q u i m a . S e  c o m p l é t a  c o n  o t r o s  2 c c  d e  s u e r o  
f i s i o l o g i c o  y 5 0  U . I .  d e  h e p a r i n a  s ô d i c a ,  F i g  2 5 .

Fig. 25.: Perfusion "in vivo" del 
higado donante a través de la VP. 
V .  cava inferior (VCI) clampada.
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F i n a l i z a  l a  d o n a c i ô n  c o n  l a  s e c c i é n  d e  c o l é d o c o ,  V P  y 
V C I  i n f r a h e p â t i c a .  L a  s e c c i é n  d e  l a  V C  s u p r a h e p â t i c a  s e  
l l e v a  a c a b o  p o r  e n c i m a  d e l  d i a f r a g m a  a c o m p a h â n d o s e  d e  u n  
m a n g u i t o  d e l  m i s m o .

E l  p a r é n q u i m a  s e  r e t i r a  a u n  b a n o  f r i o .

4 . - P R E P A R A C I 0 N  " i n  v i t r o "  D E L  I N J E R T O

E l  " c u f f "  p a r a  l a  V P  c o n s i s t e  e n  u n  c u e r p o  d e  0 . 3  c m  d e
l o n g i t u d  y u n a  e x t e n s i o n  d e  0 . 3  c m ,  o b t e n i d o  d e  u n  t u b o  d e
p o l i e t i l e n o ,  6 F G  c o n  u n  d i â m e t r o  e x t e r n o  d e  0 . 2 1  c m .

E l  d e  l a  V C I  t i e n e  0 . 3  c m  d e  l o n g i t u d  e l  c u e r p o  y 0 . 3  c m
d e  e x t e n s i o n .  E l  c a l i b r e  e s  8 F G ,  c o n  u n  d i â m e t r o  e x t e r n o  d e
0 . 2 7  c m .
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CUFF
0.2 c» 
0,2 c»

b*Fe «u»r« htlado

HCAOO

Fig. 26.: Fot og ra f ia
”in vitro".

esq ue ma  de la c o l o ca c iô n  del

L a  p r e p a r a c i o n  d e  l o s  " c u f f "  se l l e v a  a c a b o  e n  u n  b a n o  
f r I o  d e  s u e r o .  L a  e x t e n s i o n  s e  u t i l i z a  p a r a  f i j a r  la p a r e d  
d e l  v a s o  al c u f f  y a l  c l a m p  v a s c u l a r  q u e  s e  I n m o v i l i z a n  s u s  
r a m a s  c o n  p l a s t i l i n a «  L a  p a r e d  d e l  v a s o  s e  e v i e r t e  s o b r e  el 
" c u f f " ,  F i g .  26, y s e  f i j a  c o n  s e d a  d e  6 / 0 ,  F i g .  27.
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Fig. 27.: "Cuff" inplantado en el vaso

5 . - 0 P E R A C I 0 N  E N  E L  R E C E P T O R

C o m i e n z a  l a  i n t e r v e n c i o n  c a n u l & n d o s e  l a  v e n a  d o r s a l  d e l  
p e n e  c o n  u n a  p a l o m i l l a  d e  p e d i a t r i a  a la q u e  s e  c o n e c t a  u n a  
J e r i n g a  c o n  2 c c  d e l  c o m p u e s t o  d e  p e r f u s i ô n  d e l  r e c e p t o r .

Se  p r a c t i c e  u n a  c e l i o t o m i a  l o n g i t u d i n a l  m e d i a  s u p e r i o r .  
S e  r e c h a z a  h a c i a  l a  m i t a d  a b o m i n a i  i n f e r i o r  el p a q u e t e  
i n t e s t i n a l  e x p o n i é n d o s e  e l  h i l i o  h e p â t i c o .  S e  l i g a  la
a r t e r i a  h e p â t i c a  y s e  c a n u l a  e l  c o l é d o c o  c o n  u n  t u b o  d e
p o l i e t i l e n o  d e  0 . 4  c m  d e  l o n g i t u d ,  4 F G  - d i â m e t r o  e x t e r n o  0.1 4
c m -  a t r a v é s  d e  u n a  c o l e d o c o t o m i a . S e  f i j a  e l  t u b o  c o n  u n a
l i g a d u r a  c i r c u n f e r e n c i a l  d e  6 / 0 .
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Pig. 28.: Punto d* transfixion a 
'.a vans franica isgda.

L a  v e n a  a d r e n a l  d e r e c h a  s e  s e c c i o n a  t r a s  l i g a r l a .

S e  e s q u e l e t i z a  e l  h i g a d o  y si l a  V F I  d e s e m b o c a  
i n d e p e n d i e n t e m e n t e  e n  u n a  v e n a  h e p â t i c a  s e  l i g a  m e d i a n t e  
t r a n s f i x i o n .  F i g .  2 8 .

C o n  e l  f i n  d e  q u e  n o s  s i r v a  d e  e l e m e n t o  d e  t r a c c i ô n  s e  
p a s a  u n a  c i n t a  d e  c o t t o n  a t r a v é s  d e  l a  V C I  s u p r a h e p â t i c a .

A t r a v é s  d e  l a  v e n a  d o r s a l  d e l  p e n e  s e  p e r f u n d e n  2 c c  y 
s e  c l a m p a  l a  V C I  c o n  u n  m i c r o c l i p  v a s c u l a r .  L o s  e x t r e m o s  d e l  
v a s o  s e  m a r c a n  c o n  d o s  p u n t o s  d e  P r o l e n e  6 / 0 .

S e  c l a m p a  la V P  y s e  f i j a n  s u s  r a m a s  c o n  d o s  p u n t o s .
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Fig. 29.: Fbtografla de la fase anhepatica. El Satinsky clampa la v suprahepâtica (SH) y los 
microclips ocluyen la v cava inferior (VCI)y la v porta (VP). En los extrcnos se han dado puntos 
de referencia y para traccion.

U t i l i z a n d o  u n  " b a b y "  S a t i n s k y  s e  c l a m p a  l a  V C I  
s u p r a h e p â t i c a  y u n  m a n g u i t o  d e  d i a f r a g m a .

S e  r e t i r a  e l  h i g a d o ,  F i g .  2 9 .
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Fig. 30.: Sutura manual de la v euprahepatica. La cara poeterioa: se raaliza de izqda a der. 
la cara anterior de der a izqda. Se utiliza sutura vascular monofilamento oon doble aguja de 
6/0 é 7/0.

E l  i n i c i o  d e l  i m p l a n t e  c o n l l e v a  u n a  a n a s t o m o s i s  m a n u a l  d e  
la V C I  s u p r a h e p â t i c a  c o n  P r o l e n e  6 / 0  e n  t é r m i n o - t e r m i n a 1, 
F i g .  3 0.



117.

E n t o n c e s  c o m i e n z a  la a n a s t o m o s i s  de la VP. La te n s i o n  en 
la V? es m a n t e n i d a  por t r a c c i ô n  a p l i c a d a  a sus ramas. Fig. 31. 
Se pr a c t i c a  una v e n o t o m i a  a n t e r i o r  en el r e c e p t o r

HIGAOO OONAKTE

1E s q u e m a  d e  1F i g .  31
V. c a v a  ( V C ) .  V. p o r t a  (Vr>'- y c o n d u c t o  b i l i a r  ( C B ) .
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F i g .  3 2 . :  F o t o g r a f i a  d e  la a n a s t o m o s i s  v a s c u l a r  u s a n d o  " c u : f

y e s q u e m a  d e  c o r  te s a g i t a l  d e  l a  a n a s t o m o s i s  c o n  " c u ff''. V 
c a v a  i n f r a h e p â t i c a  ( V C I )  y v. p o r t a  ( V P ) .

r e t r a y é n d o s e  l a  p a r e d  a n t e r i o r  c o n  u n a  j e r i n g a  c o n e c t a d a  a un 

a g u j a  c u r v a  r o z a  a l a  v e z  q u e  s e  l a v a  e l  i n t e r i o r  d e l  v a s o  p a r a  

e x t r a e r  c o a g u l o s  y b u r b u j a s  a é r e a s ,  F i g .  3 2 .  Se a s e g u r a  l a  

a n a s t o m o s i s  c o n  u n a  l i g a d u r a  c i r c u n f e r e n c i a l  d e  s e d a  d e  6 / 1 .
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VP tfomnte

anisroiMosis

VCdonante

C 8  donante

tubos biieres 
conccfados

cuff
anastomosis
VCreceptora

CB receptor 
art. hepatic a 

ligada 
VP receptora

donante receptor

F i g .  3 3 . :  E s q u e m a  f i n a l  d e  la i n t e r v e n t i o n  y r e p r e s e n t a t i o n

p r o p o r t i o n a l  d e  l o s  “ c u f f "  y t u b o s  d e  la v i a  b i l i a r .

Se d e s c l a m p a n  la VP y la s u p r a h e p â t i c a  f i n a l i z a n d o  en 
este i n s t a n t e  la fase a n h e p a t i c a .

Por el m i sm o mé t o d o  se lleva a cabo la a n a s t o m o s i s  de la 
VCI. Fig. 33.
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Fig. 34.: Se aprecia al final de"la Intervénciôn la anastatosis oolodocal (C), portai (VP) y 
de la V cava infrahepâtica (VCI). la revascularizaciôn tine de nuevo el parénquima hepâtico.
Con el fin de evitar fistulas biliares y necrosis se envuelve el colédoco con el crentir, mayor (0)

F in a li z a la i n te r ve n ci o n con el t él e sc o pa  je de los tubos 
i ns e r t a d o s  en los co léd o co s  r e c e p t o r  y donante. Con el fin de 
evi tar  fi stu las  y aport ar v a s c u l a r i za c iô n  al c o l é d o c o  se le 
en v ue l v e  con el om e n t u m  mayor.  Fig. 34.

Se ci erra la incis ion  en d o b le  pia no con cat g ut  y seda.

Se per fu nd e n 2 cc de sue ro  de pe r f u s i ô n  de r e a n i m a c i ô n  
del recept or y se ase pt iz a  la h e r ida o p e r a t o r ia con N ov e cu t àn .
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b . - S E L E C C I O N  DE GR U P O S

G R U P O  A; Es el G R U P O  C O N T R O L  c o ns t a de 30 a n i m a l e s  m a c h o s  con 
p e s o s  c o m p r e n d i d o s  e n t r e  274 g y 414 g (M = 347 g), a los que 
se m a n t u v o  en las m i s m a s  c o n d i c i o n e s ,  a r r i b a  s e n a l a d a s  para el 
r e s t o  de grupos.

G R U P O  B: Es el G R U P O  A U T O T R A S P L A N T E  y c o n s t a  de 60 rat a s Wis t ar
con pe so s  entr e 263 g y 422 g (M = 356 g), a las que se
p r a c t i c ô  una i n t e r v e n t i o n  c o n s i s t e n t e  en l i b e r a r  de sus 
a t a d u r a s  l i g a m e n t o s a s  al h i ga do  y en c l a m p a r  los très vas os 
que son o b j et o  de a n a s t o m o s i s ,  VCI, VP y S u p r a h e p â t i c a  y la 
a r t e r i a  he p â t i c a  el m i s m o  tie mp o  p r o m e d i o  que se em p l e ô  en
los g ru p o s  C y D.

S U B G R U P O  B 1.: El c l a m p a j e  de la a r t e r i a  h e p â t i c a  solo 
d u r 6 el t i em p o de la i n t e r v e n t i o n , p e r m a n e c i e n d o  p e r m e a b l e  
p o s t e r i o r m e n t e  (30 ratas) .

S U B G R U P O  B 2 . : A es to s  30 a n i m a l e s  r e s t a n t e s  se les 1 i g 6
p e r m a n e n t e m e n t e  la a r t e r i a  hep ât ic a.

G R U P O  C o G R U P O  I S O I R A S P L A N T E ; 30 ra ta s  m a c h o s  de la cepa
W i s t a r ,  con peso 339g  a 417g  (M =38 9g)  r e c i b i e r o n  30 t r a s p l a n t e s  
o r t o t o p i c o s  de a n i m a l e s  h e m b r a s  de la m i sm a cepa, is o g é n i c o s ,  
de peso 136g a 241g ( M=2 18g ).



c.-TECNICA DE EXTRACCION DE SANGRE

T E C N I C A  DE MI CROMUE S T RA

C o n s i s t e  e n  l a  o b t e n c i ô n  d e  s a n g r e  de  l a  v e n a  l a t e r a l  d e l  

r a  bo  t r a s  s e c c i ô n  d e  l a  p u n t a  d e l  m i s m o  y a p l i c a c i ô n  d e  t u b o s  

c a p i l a r e s  q u e  s e  r e l l e n a n  p o r  l a  a t r a c c i ô n  c a p i l a r  y p o r  l a  

g r a v e d a d .  1 c c  de  s a n g r e  é q u i v a l e  a a p r o x i m a d a m e n t e  15

c a p i l a r e s .  P o s t e r i o r m e n t e  s e  c e n t r i f u g a n  l o s  c a p i l a r e s  p a r a  l a  

s e p a r a t i o n  d e l  s u e r o .

T E C N I C A  DE EX A N G U I N A C I O N  TOTAL

Se l l e v a  a c a b o  m e d i a n t e  p u n c i ô n  d e l  v e n t r i c u l e  d e r e c h o  

a s  i  o b t e n d r e m o s  de  8 a 10 c c  d e  s a n g r e .

d . - E V A L U A C I O N E S  CONTROL DE F U N C I ON A L I S M O H E P A T I C O

l . - M E T O D O S  DE D E T E R M I N A C I O N E S  E N Z I M A T I C A S

L a s  A MI N OT RA N S F E R A S A S  a s i  c o mo  l a  

G A M M A G L U T A M I L - T R A N S P E P T I D A S A  s e  d e t e r m i n a r o n  m e d i a n t e  un 

" m i c r o s i s t e m a  a u t o m a t i z a d o  o m i c r o a n a l i z a d o r " .  Se u t i l i z ô  p a r a  

e l l o  e l  a p a r a t o  T e c h n i c o n  R A - 1 0 0 0 ,  un  a u t o a n a  1 i z a d o r  d e  f l u j o  

d i s c r e t o  d o t a d o  de un m o n o c a n a l  f l e x i b l e .  E s t e  s i s t e m a  t i e n e  l a  

v e n t a  j a  de  n e c e s i t a r  s ô l a m e n t e  de  1 a 20  m i c r o l i t r o s  de
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m u e s t r a  p a r a  v e r i f i c a r  l a  r e a c c i ô n .  L o s  " k i c s "  de  

de  t  e r  tn i  n a c  i  ôn  e m p l e a d o s  f u e r o n  d e  l a  c a s a  B o e h r i n g e r  M a n n h e i m .

DE T E RMI NA CI ON DE A S P A R T A T OA MI N OT R A N S F E R A S A  ( A S T / G O T ) ,  se  

u t i l i z a  como  s u s t r a t o  e l  L - A s p a r t a t o  y c o mo  d e s e n c a d e n a n  t e  de  

r e a c c i ô n  e l  a l f a - c e t o g l u t a r a t o .  D E T E R M I N A C I O N  DE

ALA. NI NAMI NOTRANSFERASA ( A L T / G P T ) ,  s e  u t i l i z a  c o mo  s u s t r a t o  l a  

L - A l a n i n a  y c o mo  d e s e n c a d e n a n t e  de  r e a c c i ô n  e l

a l f a - c e t o g l u t a r a t o .  L o s  d o s  t e s t s  a n t e r i o r e s  s e  v a n  a b a s a r  en 

a c o p l a r  l a  f o r m a c i ô n  d e  o x a l a c e t a t o  y p i r u v a t o  a l a  o x i d a c i ô n  

d e l  NADH,  e s  d e c  i  r , l o s  p r o d u c t o s  de  l a  r e a c c i ô n  de  GOT y GPT 

- o x a l a c e t a t o  y p i r u v a t o -  s o n  r e d u c i d o s  a ma l a t o  y l a c t a t o ,  

r e s p e c t i v a m e n t e , c o n  o x i d a c i ô n  c o n c o m i t a n c e  d e  NADH a N A D .

Se m i d e  e l  c a m b i o  de  a b s o r b a n c i a  en e l  e s p e c t r o  

u l t r a v i o l e t a  a u n a  l o n g i t u d  de  o n d a  de  3 6 5 nm en a m b o s  c a s o s .

Son  r e a c c i o n e s  c i n é t i c a s .  .

DE T E RMI NA CI ON DE G A M M A G L U T A M I L - T R A N S P E P T I D A S A  ( g a m m a - G T P ) ,  

s e  r e a l i z ô  m e d i a n t e  u n a  m o d i f i c a c i ô n  d e l  m é t o d o  de S Z A S Z ,  

u t i l i z a n d o  c o mo  s u s t r a t o  l a

L - G a m m a - g l u t a m i l - 3 - c a r b o x i - 4 - n i c r a n i l i d a  y c o mo  d e s e n c a d e n a n t e  

de  l a  r e a c c i ô n  l a  g 1 i c i  1 g 1 i c i n a  . En e s t e  t e s t  l o  q u e  s e  v a  a 

c u a n t i f  i c a r  en  e l  e s p e c t r o f o t ô m e t r o  e s  l a  i n t e n s i d a d  d e l  c o l o r  

q u e  se  p r o d u c e  en l a  r e a c c i ô n  ( T e s t  de  c o l o r ) .  La  l o n g i t u d  de  

o n d a  de  l e c t u r a  e s  de  H g 4 0 5  nm.

L o s  v a l o r e s  de  l a s  t r è s  e n z i m a s  a n t e r i o r e s  s e  p r e s e n t a n  en 

u n i d a d e s  i n t e r n a t i o n a l e s  l i t r o  ( U / 1 ) .

DETERMI NACI ON DE FOSF A T A S A  A L C A L I N A S ;

Se d é t e r m i n é  m a n u a l m e n t e  s i g u i e n d o  u n a  m o d i f i c a c i ô n  d e l  

m é t o d o  de  BESSEY y LOWRY,  19 4 6 ( 1 0 ) ;  u t i l i z a n d o  c o mo  s u s t r a t o  

p - n i t r o f e n i l  f o s f a t o .

A pH a l c a l i n o ,  a p r o x i m a d o  d e  1 0 ,  e l  p - n i c r o f e n i l  f o s f a c  

e s  p r â c t i c a m e n t e  i n c o l o r o  m i e n t r a s  q u e  s u  p r o d u c t o de

r e a c c i ô n  p - n i t r o r e n o l  e s  i n t e n s e  m e n t e  a r ; ; ’; c .
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Es u n a  r e a c c i ô n  c i n é t i c a  en  l a  q u e  s e  m i d e  e l  a u r a e n c o  en  

a a b s o r b a n c i a  a 4 0 5 n m .

- L a s  c o n c e n t r a c i o n e s  de  l a  e n z i m a  s o n  e x p r e s a d a s  en  l l / l .

2 . - D E T E R M I N A C I ON '  DE B I L I R R U B I N A

Se h a  c e s u  a n â l i s i s  d e  mo d o  m a n u a l ,  s i g u i e n d o  u n a  

m o d i f i c a c i ô n  d e l  m é t o d o  d e  MAL LOY y E V E L Y N ,  1 9 3 7  ( 2 2 7 ) .  E s t a  

t é c n i c a  e s t a  b a s a d a  e n  l a  u n i o n  de  l a  b i l i r r u b i n a  c o n  e l  

ô c i d o  s u l f a n i l i c o  d i a z o a d o  o d i a z o r r e a c t i v o  c o n  f o r m a c i ô n  de 

u n a  s u s c a n c i a  c r o m ô g e n a .  Va a d e p e n d e r  de  l a  r a p i d e z  de  

r e a c c i ô n  c o n  e l  d i a z o r r e a c t i v o  y e l  d i s o l v e n t e  en  e l  s e n o  d e l  

c u a l  t i e n e  l u g a r  d i c h a  r e a c c i ô n .  E l  p i g m e n t o  q u e  r e a c c i o n a  

r â p i d a m e n t e  y s i n  a d i c i ô n  d e  m e t a n o l  e s  l a  f r a c c i ô n  d i r e c t e  

o c o n j u g a d a  de  l a  b i l i r r u b i n a ;  m i e n t r a s  q u e  e l  q u e  r e a c c i o n a  

mâs  t a r d e  y c o n  a d i c i ô n  d e l  a l c o h o l  e s  l a  b i l i r r u b i n a  t o t a l .

La l e c t u r a  de  l a  r e a c c i ô n  s e  h a c e  en f o t o c o l o r i r a e t r o  

( S p e c t r o n i c - 2 0 )  a u n a  l o n g i t u d  de  o n d a  de Hg 5 2 0  nm.  E l  v a l o r  

t e  l a  b i l i r r u b i n a  s e  p r é s e n t a  e n  m g / l O O m l .
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3 . - P R 0 T E I N 0 G R A M A

Se r e a l iza m e d i a n t e  e l e c t r o f o r e s i s  en a c e t a t o  de c e l u l o s a .  
Se basa en la m i g r a t i o n  de las m o l é c u l a s  p r o d u c i d a  por la 
a c c i ô n  de un c a m p o  e l é c t r i c o  en una s o l u c i ô n  ta mpon a pH 
g e n e r a l m e n t e  de 8.6, GR ASS , 1983 (120).

C u a n d o  la c o r r i e n t e  e l é c t r i c a  a t r a v i e s a  el m e d i o  los 
d i v e r s o s  c o m p o n e n t e s  p r o t e i c o s  mi g r a n  s e g ûn  su t a m a n o  
m o l e c u l a r  y su ca r ga  e l é c t r i c a  in h e r e n c e  y las p r o t e l n a s  lo 
hac e n d e sd e  el c ât o do  ha cia  el ânodo.

La a l b û m i n a  es la pr te i n a  que mi gr a  mâs r â p i d a m e n t e  
m i e n t r a s  que las g a m m a - g l o b u l i n a s  lo ha cen  mâs l e n t a m e n t e  y en 
m e no r  p r o p o r t i o n .

En el so po r te de a c e t a t o  de c e l u l o s a  se c o l o c a  la m u e s t r a  
c o l o c a n d o  un papel de f i l t r o  como pue nt e  de unio n e n t r e  el 
s op o r t e  y la s o l u c i ô n  t a m p o n a d a  que en e st e  caso era  un 
" bu f f e r "  de T r i s - B a r b i t a l  sôd ico a pH 8.6.

Se hace  pa sar  la c o r r i e n t e  du r a n t e  15 min. a 150 v o l t i o s  y 
p o s t e r i o r m e n t e  se pr o c é d é  a tenir la tira con rojo P o n c e a u  
- c o l o r a n t e  e s p e c î f i c o  para p r o t e l n a s - . La i n t e n s i d a d  de la 
c o l o r a c i ô n  es t r a n s f o r m a d a  por un d e n s i t ô m e t r o  en un r e g i s t r e  
gr âfi co.  La m e d i d a  c u a n t i t a t i v a  de las â r ea s c o m p r e n d i d a s  por 
las c u rv a s i n s c r i r a s  sirv e como  I n di c e de las c a n t i d a d e s  
r e l a t i v a s  de cad a c o m p o n e n t e  pro teico.



1 2 6 .

Com o  p e c u l i a r i d a d e s  con r e s p e c t o  al patron
e l e c t r o f o r é t i c o  en h u m a n o s  se a p r e c i a  que en la rata es
r e l a t i v a m e n t e  f r e c u e n t e  la a p a r i c i ô n  de una banda que migr a
aûn mâs que la a l b u m i n a  - p r e a l b û m i n a - ; asi  como la no 
s e p a r a t i o n  de la ba nda  a'ifal. En g e n e r a l  los va lor es de
g a m m a g l o b u l i n e  r e s u l t a n  mâs bajos que en h um a n o s ,  Fig. 35.

HOSPITAL CLINICO SAN CAPLOS-ANALI S I S CL INICOS
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Fig. 35.: Espectro electroforético de protelnas en rata nomal.
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4 . - M E T O D O  DE DETERMI.NACION DE FIBRON'ECTINA

La d e t e r m i n a c i ô n  de f i b r o n c c C i n a  ( r X ) se r e a l i z e  
m e d i a n t e  una m o d i f i c a c i ô n  de la t é c n i c a  de
e l e c t r o i n m u n o e n s a y o  de LA UR EL L , 1972 ( 191 ) y KRSN’IK, 1986
(185).

E L E C T R O I N M U N O E N E A V

C o n s i s t e  en una té c n i c a  nor mal  de e l e c t r o f o r e s i s ,  la cual  
fue c e s c r i t a  por p r i m e r a  vez por L A U R E L L  en 1966, 1972 (191).
C o n s i s t e  en la a p l i c a c i ô n  de una c o r r i e n t e  e l é c t r i c a  a
través  de una pe l l c u l a  de gel que c o n t i e n e  un a n t i c u e r t o  (Ac) 
en la que se han p r a c t i c a c o  pequef.os o r i f i c i o s  que se han
r e l l e n a d o  cor. suero ( an t i g e n o ,  - A g . - ) .

M e d i a n t e  esta t é c n i c a  es p o s i b l e  a n a l i z a r  las p r o t e l n a s  
c o m p r e n d i d a s  en t re  las zo na s e l e c t r o f e r é t i c a s  de las 
g l o b u l i n a s  B a la a l b û m i n a .

La p r ot e i n a  a v a l o r a r  mi gr a por la a p l i c a c i ô n  de un 
campo e l é c t r i c o  m o v i é n d o s e  d e nt r o del gel co n Ac y f o r m a n d o  
c o m p l e j o s  Ag-Ac, cuy a  u ni o n da lugar a p r e c i p i  t a do s v i s i b l e s ,  
e s t r e c h o s  a mo do  de ba nda s. Est o o c u r r e  c u a n d o  se a l c a n z a  la 
r el a c i ô n  é q u i v a l e n t e  e n t r e  Ag y Ac.



El e xc es o  de .\g en, r e l a c i ô n  con ei Ac en ia c o r ri e  :i( 
axial cümparaclo ccr. ei A g en la c o r r i e n t e  p e r i f é r i c a  i nh ib e  1, 
p r e c i p i t a c i ô n  de los c o m p l e j o s  Ag- Ac  du r a n t e  su migracii,., 
has ta que todo el a n t i è g n o  ha l i g a d o  las c a n t i d a d e s  m i n i  m a s 
n e c e s a r i a s  de Ac para su p r é c i p i t â t  i o n . El c o n s u m e  e x c e s i v c  rj. 
Ag en  l a  f o r m a ci ôn  d o  band a s da l u  c a r  a l a  c o n v e r g e n c i a  de i : 

1 î n o a s do  p r e c i  p i  i a c  i in e n  un p i c r . Su a I l u r  a o s  p r  o pu, r c ' e : 

a la caiiti'Jad de A g a p l i c a d o ,  Fig. 36.

Fiç. 36.: Plaça de electrci.nrr—.rensayc en la que se ebcer-.ar. la fcrrnacién de los rires 
fonracos por la precipitaciér. Aç-Ac de fibronectina.
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TECNICA DE DETERMINACION .DE LA FN

Para la f a b r i c a c i ô n  del gel ce a g a r o s a pr é p a r a  rr. os la 
süi'jciôn y posterior.mente la lie v a.r. 05 a o b u l l i c i ô n  ccn el fin 
ae que se d i i uy a  la ag a ro s a .  La sclacic.i de be qtiedar 
t r a s p a r e n t e .  La r e t i r â m e s  y c o l o c a m o s  un t e r m o m é t r o  en el 
m a t r a z  ya que el a n t i s u e r o  se a n a c i r â  c u a n d o  la s o l u c i ô n  se 
e n e u e n t r e  en tr e  50 y 53° C a una c o n c e n t r a c i ô n  del 0.6 %.

Una vez a è a d i d o  el a n t i s u e r o  echa.mos la s o l u c i ô n  
r â p i d a m e n t e  en el mold e de las p la ça s  de c ri s t a l  con una 
pipeta, p r o c u r a n d o  que no qu e c e n  b u r b uj as .

E s p e r a m o s  a que el gel se form e t o t a l m e n t e  (15 min. a -> ° C 
apro.\i.madamente) .

P o s t e r i o r m e n t e  r e t i r â m e s  uno de los c r i s t a  les y el m a r c o  y 
p r o c e de mo s a hac e r las p e r f o r a c i o n e s  en el gel que se ran de 
2.5 mm de d i â m e t r o  y se c o l o c a r a n  a 1.5 c.m del borde y a 1 cm 
de d i s t a n c i a  ent r e uno y otro a g u j e r o .

En cada a g u j e r o  o p o c i l l o  p r a c t i c a d o  se c o l o c a r a n  5 
m i c r o l i t r o s  de p l a s m a  d i l u i d o  en bu ffe r. En este t r a b a j o  se 
h i c i e r o n  las s i g u i e n t e s  d i l u c i o n e s :

P OO L  C O N T R O L  o S TA N D A R D :  1/10, 1/20 y 1/40.

PL A S M A S  P R O B L EM A S:  1/10 y 1/20.

Una vez h e c ho  esto c o l o c a  m os la pla ça en la câ.mara de 
e l e c t r o f o r e s i s  con los p o c i l l o s  o r i e n t a d o s  en el e x t r e m o  
c at ôdi co.

L le n a m o s  las c u L e t a s  con el buf fe r  b a r b i t a l  y ccloca.mcs 
papel de filtro para hac er de p ue nt e  e n t r e  la plaça de a g a r o s a  
y el buffer.



C o n ec  tamos el s is t em a  de r e t r i g e r a c i ô n  y po nem os  , - <,
m a r c h a  la f u e nt e de e n e r g i a  a 150 vo ltios, es de ci r  2.5
volt i o s/ c m y 20 m i l i a m p e r  ios d u r a n t e  8 horas.

El s i g u i e n t e  paso es re t i r â t  la plaça de la câ m a r a  de 
e l e c t r o f o r e s i s  y s u m e r g i r l a  en sue ro sa 1 i no v a r i a s  horas.

P r e n s i m o s  I ,i pl.MO iluraiiti; !5 ,i 20 ni i n . A c o ii l ; ii u o i i 0 ii
p r o c e d e m o s  a se ca r  la plaça hast a que el agar esté
c o m p l e t a m e n t e  t r a n s p a r e n t e  y la i n t r o d u c i m o s  en s o l u c i ô n  
c o l o r a n t e  d u r a n t e  1 hor a y 4 5 m i n . F i n a l m e n t e  se d é c o l o r a  la 
plaça y se p r o c é d é  a la le ctura.

LE C T U R A  E I N T E R P R E T A C I O N  DE LOS R E S U L T A D O S

Se c o m p a r a  la a l t u r a  a l c a n z a d a  por los p i : os 
c o r r e s p o n d i e n t e s  a los p la s m a s  p r o b l e m a s  con los pic o s del
pl asm a co n tr o l .  Se mi de  pri m er o  la a l tu r a a l c a n z a d a  por las
très d i l u c i o n e s  del p l a sm a  c o n t r o l  d e sd e el final del p o c : 
al del pico. La a l t u r a  del p i c o c o r r e s p o n d i e n t e  a la dili 
1 , 1 0  se c o l o c a  en el eje de o r d e n a d a s  c o i n c i d i e n d o  con el
del eje de a b s c i s a s  en un si s t e m a  Icg-log. La d i l u c i ô n  l.'ZO e
situ a en el pu nto  don de  c o i n c i d e  di cha  al tur a con el 50% d-l 
eje de a b s c i s a s  y por ult imo  la a lt u ra  c o r r e s p o n d i e n t e  a : a 
d i l u c i ô n  1/40 se e n f r e n t a  al 2 5%.

Con los 3 p u nt o s o b t e n i d o s  se traza una recta que s e r v i- i 
de r e f e r e n c i a  para ca l c u l e r  a que c o n c e n t r a c i ô n  c o r r e s p o n d  
la al t ur a  a l c a n z a d a  por los picos cel plasma pro bl èm e .
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5 . - D E T E R M I N A C I O N  DE ATP

S e  b a s a  e n  e l  f e n ô m e n o  d e  l a  b i o l u m i n i s c e n c i a - f i r e f l y .

P a r a  l a  p u e s t a  a p u n t o  d e  e s t a  t é c n i c a  p r i m e r a m e n t e  s e  
o b t u v i e r o n  m u e s t r a s  h e p â t i c a s  d e  r a t a s  m a c h o  d e  l a  c e p a  W i s t a r  
d e  p e s o s  c o m p r e n d i d o s  e n t r e  2 4 7  y 3 1 5  g ( M  = 2 9 4  g ) .  E l  p e s o  d e  
c a d a  m u e s t r a  o s c i l ô  e n t r e  5 5  m g  y 8 0  m g  ( M = 6 3 m g ) .

L a  e x t r a c t i o n  h e p â t i c a  s e  r e a l i z ô  a n e s t e s i a n d o  
s u p e r f i c i a l m e n t e  a l  a n i m a l  c o n  é t e r .  L a s  m u e s t r a s  s e  
i n t r o d u j e r o n  e n  N i t r ô g e n o  l i q u i d e  p a r a  p o s t e r i o r m e n t e  s e r  
l i o f i l i z a d a s  y h e c h a s  e l  v a c i o .  C o n s e r v â n d o s e  a m e n o s  4 0 °  C.

A  c o n t i n u a c i ô n  s e  c o r t a  e l  t e j i d o  c o n  t i j e r a s  e n  p e q u e n a s  
p i e z a s  y p o s t e r i o r m e n t e  s e  p r o c é d é  a l a  h o m o g e n i z a c i ô n  d e  
e s t o s  e x t r a c t o s  h e p â t i c o s  e n  u n  m e d i o  d e  â c i d o  p e r c l ô r i c o  y 
s i e m p r e  a t e r a p e r a t u r a  m e n o r  d e  0 °  C, i n t r o d u c i e n d o  l o s  
m a t e r i a l e s  d e  h o m o g e n i z a c i ô n  e n  n i e v e  c a r b ô n i c a . E l
h o m o g e n i z a d o r  c o n s i s t e  e n  u n  t u b o  d e  c r i s t a l  d u r o  c o n  u n  
érabolo d e  c r i s t a l ,  e x i s t i e n d o  m u y  p o c o  e s p a c i o  l i b r e  e n t r e  e l  
é m b o l o  y e l  t u b o  a s i  c u a n d o  e l  é m b o l o  d e s c i e n d e  y g i r a  l a s  
c é l u l a s  s o n  s o m e t i d a s  a u n a s  f u e r z a s  d e  c i z a l l a m i e n t o  
c o n s i d e r a b l e s . S e  p r o d u c e  l a  l e s i ô n  d e  la m e m b r a n a  c e l u l a r  y 
e l  c o n t e n i d o  d e  l a  c é l u l a  s a l e  a l  m e d i o .

U n a  v e z  h o m o g e n i z a d o  s e  c e n t r i f u g e  a 2 0 0 0  r e v . / m i n .  
d u r a n t e  1 0  m i n .  S e  r e c o g e  e l  s o b r e n a d a n t e  y s e  e s t a b i l i z a  a 
p H = 7 .5, u t i l i z a n d o  p a r a  e l l o  h i d r ô x i d o  p o t â s i c o .

S e  v u e l v e  a c e n t r i f u g a r  a 2 0 0 0  r e v . / m i n .  d u r a n t e  5 m i n .  y 
s e  r e c o g e  e l  s o b r e n a d a n t e  e l  c u a l  e s  l l e v a d o  a p H  7 . 5  m e d i a n t e  
l a  u t i l i z a c i ô n  d e  h i d r ô x i d o  p o t â s i c o .



F i n a l m e n t e  s e  p r o c é d é  a s u  l e c t u r a  e m p l e a n d o  c o m o  r e a c t i v o -  
l u c i f e r a s a  - " f i r e f l y  L a n t e r n  E x t r a c t " -  ( F L E - 5 0 - S I G M A ) y un 
b u f f e r  d e  T r i s - E D T A  a p H  7 . 7 5 ;  c u a n t i f i c â n d o s e  l e s  v a l o r e s  d e  
l u m i n i s c e n c i a  e n  u n  l u m i n ô m e t r o  1 2 5 0  L K B - W A L L A C ;  s i e n d o  
p r o p o r c i o n a l  a l a  c a n t i d a d  d e  A T P  q u e  s e  e n c u e n t r a  e n  la 
m u e s t r a .

P a r a  l a  c u r v a  S t a n d a r d  s e  u t i l i z ô  A T P  - S a l  d i s ô d i c a  
c r i s t a l i z a d a -  ( B O E H R I N G E R  M A N N H E I M )  a u n a  c o n c e n t r a c i ô n  0 , 0 2  
m m o l a r  y c o g i e n d o  c a n t i d a d e s  d e  5, 1 0 ,  1 5 ,  2 0  y 2 5  m i c r o l  q u e
c o n t i e n e n  1 0 0 ,  2 0 0 ,  3 0 0 ,  4 0 0  y 5 0 0  p i c o m o l e s  d e  A T P ,  F i g .  3 7 .

, 3800 ATP

A 2000
1 1000

20e" 300
ATP (picomol)

Fiq. 37.: Recta ôe calibracion de ATT*. fC.9974 b"0.0505

P a r a  l a  r e c o g i d a  d e  d a t o s  c l i n i c o s  p e r  y 
s e  e l a b o r o ' u n a  f i c h a ,  F i g .  3 8 .

p o s t o p e r a t o r i o s
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TRASPLAWTE ORTOTOPIOO d e  HIGADO e u  LA RATA

..........  SEXO.t  PESO.
FBCHA.:..........
DONANTE
- ANESTESIA.:......
- INCISION CUTANEA.:.....
- CANULACION OOLEDOCO.:....
- LIGADURA VEXA ADRENAL DERBCHA.:.
- LIGADURA VENA FRENICA IZQDA. ...
- ESQUELETIZACICN HIGADO.:....
- LIBERACICN VCI-LIGADURA VENA RD.
- LIBERACICN VP - LIGADURA AH.:...
- LIGADURA V. ESPLENICA y GD.:....
- PERFUSION HEPARINA. :....
- CLAMPAJE VAn.:....
- CLAMPAJE VP.:.....
- PERFUSION PORTAL.:.....
- SEXXnCN VCSD. :....
- RETIRADA HIGADO.:....
RECEPrœ
- ANESTESIA.:....
- CANULACION VDP.:....
- INCISION OriANEA.:.....
- CANULACION OOLEDCOO. :....
- LIGADURA VAD.:....
- LIGADURA VFI.:....
- LIBERACICN VCI.:.....
- LIBERACICN VP.:....
- LIGADURA AH.:....
- PERFUSION HEPARINA.:....
- CLAMPAJE-SEXXnCN VCI.:....
- CLAMPAJE-5BCCI0N VP.:....
- OAMPAJE SH. :....
- RETIRADA HIGADO. :....
- SUTURA SH.:....
- a n a s t o m o s i s p o r t a l .:....
- DESCLAMPAJE SH. :.....
- a n a s t o m o s i s VCI.:.....
- ANASTOMOSIS BILIAR.:....
- PERFUSION. :....
- CIERRE CUIANBO. :.....
POSTOPERATORIO INMEDIATO 
DESPIERTA. : 
œSERVACIONES.:

OBSERVACIONES INTERVENCION 
DONANTE.:

REJŒPTCR.:

F i g .  3 8 . ;  F i c h a  d e  r e c o g i d a  d e  d a t o s  d u r a n t e  la i n t e r v e n c i o n  

y p o s t o p e r a t o r i o  i n m e d i a t o .
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e . - M E T O D O  E S T A D I S T I C O

Se r ea l iz a  en pri mer  lugar un a na l i s i s  de la va r ia n z a  
f a c t o r i a l  que pe r m i t e  c o m p a r a r  i n d i r e c t a m e n t e  va ria s mé di a s 
a r i t m é t i c a s  o b t e n i d a s  per m e d io  de la c o m p a r a c i o n  d i r e c t a  de 
sus d i s p e r s i o n e s . En este caso se a n a l i z a  la i n f l u e n c i a  de dos 
f ac t o re s , ti em po  y li g ad u ra ,  para ver su e f e c t o  de 
in t e ra c t i o n :  A.N'OVA DE DOS N I V E L E S  TI P O  MIXTO.

Se coraienza e f e c t u a n d o  un ANO VA p r e l im i na r  con ob j e t o  de 
c o m p r o b a r  la e x i s t e n c i a  de c o m p o n e n t e s  an ad i do s  de la v a r i a n z a  
en tr e  sus grupos. En ca so s  de que es tos  no a p a r e c i e s e n  no 
t en d r la  se n t i d o  el se gu i r con el ana li si s .

A1 co m p r o b a r  i m p o r t a n t e s  c o m p o n e n t e s  a n a d i d o s  de la 
v a r i a n z a  que i n d i c a b a n  la e x i s t e n c i a  de cla ras d i f e r e n c i a s  
s i g n i f i c a t i v a s  entre las m éd ia s  de los d i f e r e n t e s  grupos , se 
p r o c e d i ô  a la c o m p a r a c i o n  de las m is m as  tom and o los g ru p os  de 
2 en 2 m e d i a n t e  el e s t a d l s t i c o  de co n t r a s t e  de la t de 
S t u d e n t .

Se rea li z a p r e v i a m e n t e  el test de Ba rtl ett  para c o m p r o b a r  
la h o m o g e n e i d a d  de la v a r i a n z a  de los dos grupos cuyo c o n t r a s t e  
de m é di a s se iba a ve ri fi c ar ,  con sus gra dos  de l ib er t ad  
c o r r e s p o n d i e n t e s .

El test de B a r t l e t t  se ha pr e f e r i d o  al de Ha r t l e y  o F 
M ax i m a  por su may or pr ec i si o n,  a pesar del rie s go  que 
c o n l l e v a  su u t i l i z a t i o n  de ob te n e r  va lores s i g n i f i c a t i v o s  por 
a s i m e t r i a  en la d i s t r i b u t i o n  p o b l a c i o n a l  en lugar de por no 
h o m o g e n e i d a d  de var ia nz as .

En caso de que a p l i c a n d o  el test de Ba rtl ett  a p a r e c i e s e  

h o m o g e n e i d a d  de la va ri a n z a  de las médias, p r o c e d e m o s  a 
r ea l iz a r la t de St udent.
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En caso  con tr ar i o,  es decir, c u a n d o  no es h o m o g é n e a  la 
v a r i a n z a  de las médias, se a p l i c a  la t con f g r a d o s  de l i b e r t a d  
l l e v a n d o  a cabo la a p r o x i m a c i ô n  de W e l c h .

C O R R E L A C I O N  Y R E GR E SI O N L I N E A L  S IMP LE:  Se ha r e a l i z a d o  la 
c o r r e l a c i ô n  simpl e en tre  tod a s las v a r i a b l e s  u t i l i z a n d o  el 
m é t o d o  de los mi n i m o s  c u a d r a d o s ,  o b t e n i é n d o s e  un val or cuya  
s i g n i f i c a t i o n  viene dada en f une ion del error que se p r e t e n d a  
(p) y los grados de li b er t a d  c o r r e s p o n d i e n t e s  igual a n-M, 
s i e n d o  n el nu mér o de cas os  y M el nu m é r o  de v a r i a b l e s .

El c o e f i c i e n t e  de c o r r e l a t i o n  de P e ar s on  (r) se r e a l i z a  
en to dos  los casos. El c o n t r a s t e  de r se e f e c t u ô  m e d i a n t e  el 
e s t a d l s t i c o  de c o n t r a s t e  t de S t u d e n t  con n-2 gr a d o s  de 
l i b e r t a d  y que pe rm i te  a c e p t a r  o r e c h a z a r  la h i p ô t e s i s  nula Ho 
: o : siendo el c o e f i c i e n t e  de c o r r e l a c i ô n  l i ne al  de
P e a r s o n  para la po bla c iô n.

Se lleva a cabo  la r e c ta s  de r e g r e s i ô n  con 
r e p r e s e n t a c i ô n  gr âfi ca en a q u e l l o s  c o e f i c i e n t e s  de 
c o r r e l a c i ô n  que se p r e s e n t a r o n  como s i g n i f i c a t i v o s . S i e n d o  la 
fo rm ul a  de la recta y=a+bx. S i e n d o  b la p e n d i e n t e  de la r e ct a 
de r e g r es i ôn  o c o e f i c i e n t e  de r e g r e s i ô n  y a el valo r de y 
para b igual 0 o punto en que la recta co rt a  al eje  de 
or den a da s .

An a l i s i s  de la v a r i a n z a  para cada  r e g r e s i ô n  a n t e r i o r ,  
a n a l i z a n d o  si la recta de r e g r e s i ô n  e n c o n t r a d a ,  co mo  
e x p r e s i ô n  de la ley e x p e r i m e n t a l  que rige la r e l a c i ô n  e nt r e 
dos v a r i a b l e s  b i ol ôgi cas , tie ne  una p e n d i e n t e  s i g n i f i c a t i v a .

Si el valor su pe ra el del azar -F de S n e d e c o r -  p o d e m o s  
co n c l u i r  que nues t ra recta de r e g r e s i ô n  es s i g n i f i c a t i v a m e n t e  
d is t i n t a  de la h o r i z o n t a l  o de la ve rt i c a l  y t r a d u c e  una 
v e r d a de r a rel ac i ôn  ent re  las dos v a r i a b l e s  e s t u d i a d a s .

R E G R E S I O N  MULT IPL E: M e d i a n t e  é 11 a se busca la po si b l e
r el a ci ô n e x i s te n te  en tr e  3 ô mas v a r i ab l es .



1 3 6 .

Se asu me  que una va r ia b le  es d e p e n d i e n t e  de dos o més de 
2 v a r i a b l e s  d e n o m i n a d a s  i n d e p e n d i e n c e  s . Su f o rm u la  es:

y i  = a + bj X j i

S i e nd o  a = valor de y cua nd o  Xji sean 0 
bj = c o e f i c i e n t e s  de r e g r e s i ô n  p a r c i a l e s .

Un O r d e n a d o r  pe r so n a l  " A p p l e  II-C " se e m pl e ô para 
a l m a c e n a r  los datos. Co mo  t r a t a m i e n t o  de t e xt os  y base de da to s  
se u t i l i z ô  un pr o gr am s  A p p l e W o r k s .  Los g râ f i c o s  y la
e s t a d i s t i c a  se r e a l i z a r o n  en un p r o g r a m s  A pp l e P l o t  y Daisy, 
r e s p e c t i v a m e n t e .
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R E S U L T A D O S

I r a s  u n  p é r i o d e  d e  a d i e s t r a m i e n t o  e n  t é c n i c a s  
m i c r o q u i r û r g i c a s  d u r a n t e  el a n o  1 9 8 2  q u e  f u n d a m e n t a l r a e n t e  
c o n s i s t i e r o n  e n  s h u n t s  p o r t o - c a v a  y t r a s p l a n t e s  h e t e r o t ô p i c o s  
d e  h i g a d o  c o o i e n z ô  e l  d e s a r r o l l o  d e l  m o d e l o  o r t o t ô p i c o  d e  
h i g a d o  e n  l a  r a t a .  U n a  v e z  q u e  l o s  a n i m a l e s  s u p e r a r o n  c o n  
v i d a  l a  f a s e  a n h e p â t i c a  s e  t o m a r o n  d a t o s  t é c n i c o s  d e r i v a d o s  
d e  l a  d u r a t i o n  d e  c a d a  t i e m p o  q u i r û r g i c o , s e x o  y p e s o  d e  l o s  
a n i m a l e s ,  T a b l a  I.

E n  u n  p r i n c i p i o ,  c o n  e l  f i n  d e  c o n t r ô l e r  l a  é v o l u t i o n  
b i o l o g i c a  d e  l o s  s u p e r v i v i e n t e s , s e  l e s  h i z o  t o m a s  
s a n g u i n e a s  c o n  l a  t é c n i c a  d e  c i c r o m u e s t r a  d e  l a  v e n a  l a t e r a l  
d e l  r a b o  h a s t a  s u  n o r m a l i z a t i o n .

P o s t e r i o r m e n t e  s e  s a c r i f i c ô  a l o s  a n i m a l e s  
a n e s t e s i â n d o l e s  c o n  é t e r . T r a s  p r a c t i c a r  u n a  l a p a r o t o m i a  
t r a n s v e r s a l  a m p l i a ,  s e  l i b e r a  p a r c i a l m e n t e  e l  h i g a d o  d e  
a d h e r e n c i a s  y s e  i n c i d e  e l  d i a f r a g m a  p r o v o c a n d o  u n  
n e u m o t ô r a x .  C o n  u n a  a g u j a  d e  c a b e z a l  m e t â l i c o  c o n e c t a d a  a 
u n a  j e r i n g a  d e  c r i s t a l  c o n  E D T A  s e  p r a c t i c e  u n a  e x a n g u i n a c i ô n  
t o t a l  d e l  a n i m a l . C o n  r a p i d e z  s e  t o m a n  l a s  m u e s t r a s  h e p é t i c a s  
p a r a  d e t e r m i n a t i o n  d e  A T P .  A l g u n o s  a n i m a l e s  q u e  e v i d e n c i a r o n  
p a t o l o g i a s  i n t e r c u r r e n t e s  e n  l a  l a p a r o t o m i e  s e  d e s e c h a r o n  
s u s  d a t o s  b i o q u i m i c o s .
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Report: DATOS

SPVD SPVHNUMOO DATE ztrn o o a SB SR PD PR 10 F7KNH TR

1 Feb 2 83 M H 231 235 112 46 121
2 Feb 3 83 M H 111 213 110 36 141
3 Feb 4 83 H M 132 413 89 41 110
4 Feb 5 83 H M 156 314 89 46 121
5 Fbb 6 83 H M 154 350 87 42 99
6 Feb 7 83 H M 111 134 89 46 112
7 Feb 8 83 H M 212 341 79 43 96
S Feb 9 83 M M •213 365 79 41 110
9 Feb 10 83 M M 154 341 75 36 92
10 Feb 11 83 M M 215 367 78 46 123
11 Feb 11 83 M M 213 412 89 41 99
12 F ^ 13 83 M M 245 367 81 41 110
13 Feb 14 83 M M 267 312 80 41 123
14 Feb 15 83 M M 156 412 87 42 121
15 Feb 16 83 M M 241 412 89 42 94
16 Feb 17 S3 M M 146 235 79 51 98
17 Feb 18 83 M M 241 367 110 42 98
18 Feb 19 83 H M 267 432 79 42 98
19 Feb 20 83 M M 254 423 89 43 94
20 Feb 21 83 M M 199 121 98 45 112
21 F ^ 22 83 M M 239 339 89 42 121
22 Feb 23 83 H M 241 423 99 52 134
23 Feb 24 83 M M 213 413 98 42 132
24 Feb 25 83 M M 243 451 89 39 97
25 Feb 26 83 M M- 231 423 93 47 111
26 Feb 27 83 M M 214 412 89 42 132
27 Feb 28 83 M M 243 432 79 46 99
28 Mar 1 83 M M 241 312 89 41 121
29 Mar 2 83 M M 245 456 87 42 110
30 Mar 3 83 M M 246 413 80 42 111
31 Mar 4 83 H M 268 326 109 46 107
32 Mar 5 S3 M H 241 362 97 39 131
33 Mar 6 83 M M 241 398 108 48 109
34 Mar 7 83 M M 269 373 79 41 99
35 Mar 8 83 M M 271 362 79 38 92
36 Mar 9 83 H M 231 325 106 46 108
37 Mar 10 83 M M 257 425 87 41 113
38 Mar 11 83 H M 290 341 92 42 110
39 Mar 12 83 M H 295 367 86 40 109
40 Mar 13 83 M M 265 426 89 40 107
41 Mar 14 83 M M 264 425 89 49 121
42 Mar 15 83 H M 290 386 76 39 102
43 Mar 16 83 H M 251 347 89 41 103
44 Mar 17 83 M M 261 379 82 40 104
45 . Mar 18 83 M M 314 452 98 42 105
46 Mar 19 83 M M 204 402 99 39 109
47 Mar 20 83 M M 206 345 87 40 110
48 Mar 21 83 M M 241 426 102 42 128
49 Mar 24 83 M M 231 346 79 42 105
SO Mar 25 83 M M 263 351 79 41 99
51 Mar 26 83 M M % 8 379 88 39 105
52 Mar 27 83 M M 241 338 86 39 104
53 Mar 28 83 K H 267 342 87 39 102
54 Mar 29 83 y H 265 4:7 87 42 99
55 Mar 30 83 y. M 216 328 85 39 103
56 Apr 2 83 H M 237 426 101 38 96
57 Apr 3 83 H M 253 398 87 39 93
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58 Apr 4 83 H M 241 365 87 38 101
59 Apr 5 83 M M 252 353 97 37 105
60 Apr 6 83 M M 259 439 79 38 99
61 hpc 7 83 M M 297 395 79 39 83
62 Apr 9 83 M M 269 352 86 38 103
63 Apr 10 83 M M 293 348 74 38 86
64 Apr 11 83 M M 290 368 76 39 84
65 fcpt 12 83 M M 279 372 80 36 103
66 Apr 13 83 M M 205 369 89 41 101
67 fipr 14 83 M M 263 378 79 39 100
68 Apr 15 83 M M 199 294 87 33 102
69 Apr 16 83 H M 268 387 76 29 89
70 Apr 17 83 M M 279 327 89 39 79
71 Apr 19 83 M M 214 315 79 38 92
72 Apr 22 83 H M 320 350 86 38 103
73 Apr 24 83 H M 203 357 89 37 97
74 Apr 25 83 H M 209 347 85 38 103
75 Apr 28 83 H M 290 341 86 38 96
76 May 1 83 H M 221 426 86 38 97
77 May 3 83 H M 279 352 79 37 103
78 May 4 S3 H M 217 362 73 37 87
79 May 6 83 M M 328 426 69 37 103
80 May 8 83 M M 294 427 87 37 104
81 May 10 83 H M 274 389 85 37 104
82 May 11 83 M M 285 318 83 36 95
83 May 13 83 H M 274 385 75 38 97
84 May 14 83 M M 208 358 85 38 101
85 May 16 83 H M 273 416 70 38 84
86 May 18 83 H M 273 413 96 38 80
87 May 19 83 M M 279 417 80 37 96
88 May 21 83 M M 273 417 82 39 96
89 May 23 83 M M 263 418 79 42 103
90 Jun 1 83 H M 214 327 79 37 98
91 Jun 3 83 H M 241 352 86 36 95
92 Jun 4 85 H M 215 412 72 32 83
93 Jun 5 83 H M 231 341 72 34 83
94 Jun 12 83 H M 231 342 79 34 82
95 Jun 13 83 H M 241 326 75 32 83
96 Jun 14 83 H M 231 352 72 34 87
97 Jun 16 83 H M 232 345 69 32 83
98 Jun 17 83 H M 242 326 73 33 85
99 Jun 18 83 H M 241 357 74 32 85
100 Jun 19 83 H M 210 342 75 33 83
101 Jun 21 83 H M 165 346 58 31 77
102 Jun 23 83 H M 157 317 73 30 84
103 Jun 25 83 H M 165 327 72 30 83
104 Jun 27 83 H M 253 374 75 31 84
105 Jun 28 83 H M 198 362 69 32 85
106 Jun 29 83 H M 158 299 64 30 75
107 Jun 30 83 H M 241 365 73 30 85
106 Jul 2 83 H M 263 364 74 30 85
109 Jul 4 83 H M 231 412 68 30 85
110 Jul 6 83 H M 216 327 79 31 95
111 Jul 9 63 H M 231 358 72 32 85
112 Jul 11 83 M M 241 410 74 33 84
113 Sep 3 83 H M 241 352 69 30 79
114 Se? 5 63 M M 241 352 79 32 55
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u s Sap 7 83 M N 243 411 78 31 83
U 6 Sap U  83 8 M 210 342 81 31 89
U 7 Sap 14 83 H N 210 347 78 30 85
U 8 Sap 17 83 B N 215 352 82 30 96
U S Sap 19 83 B M 314 416 81 30 98
120 Sap 23 83 B N 254 387 78 31 83
121 Sn> 24 83 B M 241 354 88 30 89
122 Sap 26 83 H M 2T4 326 78 31 85
123 s v 27 83 B M 231 365 78 31 89
124 Nov 8 83 B M 177 289 69 33 84
125 Now 13 83 a N 214 342 75 30 86
126 Nov 15 83 B M 215 365 68 32 79
127 Nov 17 83 B M 215 352 64 29 75
128 Nov 19 83 B M 241 352 57 28 72
129 Nov 20 83 B N 157 354 64 32 79
130 Now 21 83 B M 215 358 69 32 78
131 Nov 22 83 B M 217 362 75 33 99
132 Nov 23 83 B M 241 365 64 31 79
133 Now 26 83 B M 251 365 72 33 88
134 Now 28 83 B M 216 423 74 32 89
135 Now 30 83 a N 243 412 68 31 83
136 Oac 2 83 B M 215 356 68 30 74
137 Dac 4 83 B M 215 347 69 31 83
138 Dac 5 83 B M 243 413 72 31 84
139 Dec 6 83 B M '243 357 69 30 73
140 Dac 7 83 B M 242 367 78 31 85
141 Oac 8 83 B M 231 358 72 31 95
142 Dac 10 83 B M 247 413 72 31 85
143 Dac 13 83 B M 231 356 72 30 86
144 Dac 15 63 B M 241 410 72 30 84 2 43
145 Dac 16 83 a M 215 327 73 28 86 36
146 Oac 18 83 B M 247 414 65 29 75
147 Dec 20 83 B M 216 327 65 30 79
148 Dac 23 83 B M 241 368 64 28 73 3 56
149 Dae 25 83 B M 263 368 59 30 73 57
150 Dac 27 83 B M 215 342 68 29 75
151 Jan 3 84 B N 242 413 69 32 74
152 Jan 5 84 a M 252 358 64 31 73 3 46
153 Jan 7 84 B M 263 410 64 29 74 • 36
154 Jan 10 84 B M 314 325 72 31 98
155 Jan U  84 B M 215 357 73 32 86
156 Jan 13 84 a M 231 425 65 30 89 36
157 Jan 15 84 B M 315 347 79 32 96
158 Jan 17 84 B M 243 368 75 30 97
159 Jan 22 84 a M 314 325 72 33 85
160 Jan 26 84 B M 315 352 75 33 87
161 Fab 2 84 M M 214 358 73 31 82 1 47
162 Fab 6 84 M M 267 413 73 31 84 56
163 Fab 12 84 M M 264 352 68 31 75 60
164 Fab 14 84 B N 215 364 78 30 85 46
165 Fab 16 84 B H 215 346 75 31 86 3 47
166 20 84 M M 231 357 67 30 98
167 Fab 23 84 M M 321 413 68 31 86 3 56
168 Mar 3 84 B M 243 413 78 31 95
169 Mar 5 84 R M 312 358 78 33 96
170 Mar 7 84 M N 243 413 68 31 89 56
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i n Mar 9 84 M M 136 413 68 33 96 46
172 Mar U 84 ' H M 231 367 79 33 85
173 Mar 16 84 M M 214 352 64 31 79 4 57
174 Mar 18 84 M M 213 357 58 32 75
175 (ter 21 84 M M 213 365 79 31 86 1 42
176 Mar 23 84 M M 246 352 79 31 85 46
177 Mar 25 84 M M 156 342 78 31 85 3 26
178 Apr 3 84 M M 215 342 68 32 79
179 Apr 5 84 H M 147 352 79 31 97 3 47
180 Apr 7 84 H N 214 412 78 32 93
181 Apr 12 84 H M 157 354 79 31 95
182 Apr 15 84 H M 135 412 75 32 89 2 43
183 Apr 17 84 H M 154 265 68 31 95 4 57
184 Apr 19 84 M M 241 358 68 33 95
185 Apr 22 84 M M 234 345 58 27 -83
186 Apr 24 84 M M 167 324 55 31 87
187 Apr 26 84 M M 187 278 55 31 89
188 Apr 27 84 M M 234 345 61 31 90
189 Apr 28 84 M M 213 321 55 24 78
190 Apr 30 84 M M 300 350 54 34 89
191 May 8 84 M M 300 350 67 24 85
192 May 9 84 M N 167 356 53 31 97
193 May 11 84 M M 300 350 56 24 87
194 May 12 84 M M 300 350 60 32 98
195 May 13 84 M M 300 350 66 28 98 1 39
196 Jul 5 84 M M 234 345 54 21 87 1 2
197 Now 19 84 M M 300 320 50 23 86 4
198 Nov 20 84 M M 300 320 S3 21 78
199 Nov 21 84 M M 300 350 49 22 83 6 40
200 Nov 22 84 M M 250 300 67 34 89
201 Nov 24 84 H M 300 350 67 24 89
202 Nov 25 84 M N 231 356 67 89 9
203 Nov 27 84 M M 300 350 48 24 97
204 Nov 27 84 M M 300 350 53 21 87 1 2
205 Nov 28 84 H M 300 350 72 23 66 1
206 Nov 29 84 H M 300 350 47 24 89
207 Dec 1 84 H M 234 226 51 22 76 8
208 Dec 2 84 H M 157 213 54 22 76 15
209 Oac 3 84 H M 276 324 67 87 1 56
210 Dec 4 84 H M 180 233 53 22 78 10
211 Dec 5 84 H N 217 235 67 34 89
212 Dec 6 84 8 M 123 226 68 24 89
213 Dec 7 84 H M 202 240 50 21 79 3 1
214 Dec 9 84 H M 195 354 71 22 88 1
215 Dec 10 84 H M 294 233 45 21 89 2 6
216 Dec 11 84 H M 202 232 67 32 87
217 Dec 15 84 B N 155 199 33 21 87 2
218 Dec 16 84 B M 123 190 67 36 98
219 Dec 16 84 B M 246 240 67 26 89
220 Dec 20 84 B M 240 278 51 32 98
221 Dec 21 84 B M 177 214 54 24 78
222 Dec 22 84 B M 182 237 68 23 97
223 Dec 23 84 B M 202 225 47 24 78
224 Dec 26 84 B M 124 180 67 34 99
225 Dec 27 84 H M 212 195 56 24 79
226 Dec 28 84 B N 183 345 55 24 78
227 Dec 29 84 B M 243 412 67 23 89
228 Dec 30 84 B M 207 284 76 25 78
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229 Dec 31 84 H M 192 264 56 22 86
230 Jan 2 85 H M 163 260 48 21 75 5
221 Jan 2 85 H M 213 311 56 20 77
232 Jan 3 85 H M 202 238 57 19 69 4
233 Jan 5 85 H M 225 305 48 26 76
234 Jan 6 85 H M 260 399 45 21 69 1
235 Jan 7 85 H M 24Q 360 54 13 65 1
236 Jan 8 85 H M 222 321 43 19 56
237 Jan 9 85 H M 265 354 57 20 54 1
238 Jan 11 85 H M 207 367 46 19 65
239 Jan 11 95 H M 207 356 46 19 69 2
240 Jan 12 95 H M 214 323 54 13 54 1
241 Jan 13 85 H M 283 319 46 21 57
242 Jan 15 85 M H 274 270 42 19 57 1
243 Jan 16 85 M M 308 308 46 20 71 1
244 Jan 17 85 M M 280 376 46 18 71
245 Jan 17 85 H M 231 412 48 19 67 2
246 Jan 19 85 M M 241 365 24 20 64 1
247 Jan 20 85 M M 317 267 46 19 57 1
248 Jan 21 85 M M 299 351 49 22 82
249 Jan 23 85 M M 328 304 47 21 78
250 Jan 24 85 M M 285 344 50 27 74
251 Jan 26 85 M M 294 317 56 19 77 2
252 Jan 27 85 M M 279 382 46 19 53 1
253 Jan 29 85 H M 217 338 47 19 81
254 Jan 30 85 H M 234 323 46 23 67
255 Jan 31 85 H M 264 367 241 20 367 3
256 Feb 3 85 K M 211 324 46 18 78 1
257 Feb 4 95 H M 205 321 56 23 79
258 Feb 6 95 H M 277 356 52 19 71 3
259 Feb 7 85 H M 270 340 54 20 63 2
260 Feb 8 95 H M 226 379 47 19 58 1
261 Feb 10 85 K M 224 368 61 23 79
262 Feb 11 85 K M 254 313 49 19 65
263 Feb 13 85 H M 250 328 43 19 81 4
264 Feb 14 85 K M 246 347 71 24 78 31
265 Feb 16 85 H M 228 344 51 13 69
266 Feb 19 85 H M 236 358 68 24 78 13 15
267 Feb 21 35 H M 233 243 46 21 75 1 11
268 Feb 23 85 H M 261 332 54 21 76 1
269 Feb 23 85 H M 261 414 56 21 61
270 Feb 25 85 K M 231 375 55 20 67 5
271 Feb 27 85 H M 216 322 41 19 71 1 50
272 Mar 1 85 H M 231 361 52 21 72
273 Mar 2 85 K M 268 341 50 34 75
274 Mar 3 85 H M 213 297 50 21 76 1
275 Mar 4 85 H M 251 361 52 20 71 24
276 Mar 5 65 H M 251 284 53 21 72 1 10
277 Mar 7 95 H M 224 316 56 71
276 Mar 9 85 H M 228 353 43 20 65 2 30
279 Mar 1C 85 H M 234 317 54 20 65 3 30
280 Mar 11 95 H M 229 316 46 19 59 1
231 Mar 13 85 K M 239 255 54 23 70
262 Mar 15 85 M 259 291 52 23 71 30
293 Mar 16 85 H M 207 292 38 20 56 51
284 Mar 95 K M 262 304 43 22 4 5 30
295 Mar 19 85 H M 266 48 19 1 1
286 Mar 21 95 M 23c 52 5 30
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287 Mar 22 85 H M 242 270 44 22 68 1 25
288 Mar 24 85 H M 240 296 42 21 77 1 3 50
289 Mar 25 85 H M 230 291 47 20 79 61 1
290 Mar 26 85 H M 210 330 51 19 64 1 2
291 Mar 27 85 H M 212 324 49 19 73 8 12
292 Apr 11 85 H M 241 271 55 19 79 24 3
293 Apr 13 85 H M 134 304 55 22 71 2 5 30
294 Apr 18 85 H M 253 251 51 21 83 1 30
295 Apr 19 85 H M 241 304 20 79 11 31
296 Apr 21 85 H M 206 320 45 30
297 Apr 24 85 H M 264 234 54 20 68 11 1
298 Apr 28 85 H M 206 285 43 20 69 1 59
299 Apr 30 85 H M 232 296 39 20 51 11 2
300 Apr 30 85 H M 261 296 51 22 71
301 May 2 85 H M 290 331 44 21 75 1 9 45
302 May 3 85 H M 211 294 46 69 1
303 May 5 85 H M 244 314 39 52 4 10
304 May 8 85 H M 260 278 43 20 67 5 3 40
305 May 9 85 H M 235 292 48 21 74 28 2 30
306 May 11 85 H M 230 311 49 21 79 5 39
307 May 12 35 H M 204 325 50 21 85 53 1
308 May 13 85 H M 220 552 47 22 77
309 May 14 85 H M 198 330 41 76 4
310 May 15 85 H M 228 318 50 21 79 3 6
311 May 16 85 H M 244 384 43 21 76 2 55
312 May 17 85 H M 222 360 47 21 81 1
313 May 18 85 H M 245 391 53 21 72 21 56
314 May 19 85 H M 226 331 47 18 72 87 2
315 May 21 85 H M 220 302 46 20 72 16 4 8
316 May 24 85 K M 221 378 52 22 72
317 May 26 85 H M 237 324 51 19 82 22
318 May 27 85 H M 214 348 47 72 1 40
319 May 28 85 K M 202 393 43 22 74 18
320 May 29 85 H M 139 378 51 19 78 1 59
321 May 30 85 H M 244 347 46 18 58 4 8 47
322 Jun 9 85 H M 210 350 49 18 70 53 2
323 Jun 11 85 H M 211 406 51 20 61 14 2
324 Jun 12 85 H M 236 414 46 19 59
325 Jun 13 85 H M 198 401 45 17 66 1 5 51
326 Jun 14 85 H M 224 367 51 19 69 2 1
327 Jun 15 85 H M 223 354 67 17 71
328 Jun 15 85 H M 223 354 46 17 64 64 2
329 Jun 17 85 H M 204 361 51 13 65 2 51
330 Jun 18 85 H M 224 352 66 21 68 3 1
331 Jun 19 85 H M 234 346 50 20 67 7 2
332 Jun 21 85 H M 184 337 58 19 75 8 2 51
333 Jun 24 85 H M 250 396 49 18 76 3 1
334 Jun 25 85 H M 240 380 51 19 67 4 2
335 Jun 26 85 H M 240 415 45 17 65 17 1
336 Jun 30 85 H M 233 436 52 21 73 1 3
337 Jul 1 85 H M 230 420 46 20 70
338 Jul 2 85 H M 256 350 60 20 65 1 3
339 Jul 3 85 K M 223 376 45 19 62 15 2
340 Jul 4 85 K M 254 403 48 20 67 4
341 Jul 6 85 K M 230 354 53 20 69 91 1 40
342 Jul 7 85 H M 258 405 75 20 75 2
343 c 85 M 228 365 51 20 75 29
344 1C 85 M 262 350 46 72
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345 Jul 11 85 H K 251 410 50 19 62 63 12
346 Jul 12 85 H X 238 413 50 20 68 52 1
347 Jul 13 85 H X 240 417 48 17 65 1 3 35
348 Jul 14 85 H M 234 454 49 20 67
349 Jul 16 85 H M 244 390 47 18 78
350 Jul 17 85 H M 260 388 56 20 75 4 3 12
351 Jul 13 85 H M 258 380 68 17 78 27 36
352 Jul 19 85 H M 250 368 52 18 67 3 2 35
353 Jul 20 85 H M 196 407 56 20 102 1 52
354 Jul 22 85 H M 198 418 68 61
355 Jul 23 35 H X 200 340 55 20 72 67 2 46
356 Jul 24 85 H M 191 323 54 23 83 1 35
357 Jul 25 85 H M 197 370 54 20 70 83 2 45
358 Aug 2 85 H M 231 359 46 18 65 2 3
359 Aug 4 85 H M 237 413 47 17 59
360 Aug 6 85 H M 216 349 49 19 61
361 Aug 7 85 H M 217 357 49 19 58
362 Aug 8 85 H K 238 359 52 18 62 31
363 Aug 9 85 H M 241 369 47 19 59
364 Aug 10 85 K M 217 368 48 18 58 27
365 Aug 11 85 H H 248 369 52 18 68
366 Aug 12 85 H M 241 362 42 19 57 7-S
367 Aug 13 85 H M 216 368 48 18 62 43
368 Aug 14 85 H M 231 369 47 18 62
369 Aug 15 85 H M 187 374 48 19 71
370 Aug 17 85 H M 216 365 48 17 62 21-S
371 Aug 19 85 H M 216 368 43 18 61 32
372 Aug 20 85 H M 231 369 49 19 62
373 Aug 22 35 H M 217 364 43 18 64 14-S
374 Aug 23 85 H M 217 374 47 19 71
375 Aug 24 85 H M 217 363 43 18 61 71
376 Aug 25 85 H M 217 363 47 18 53
377 Aug 26 85 H M 216 362 48 18 62 2
378 Aug 27 85 H M 168 416 51 19 58 1 22
379 Aug 30 85 H K 169 342 52 19 62
380 Sep 2 85 K M 217 352 47 19 62 3
381 Sep 4 85 H M 198 369 46 18 61
382 Sep 7 85 H M 217 410 42 19 65 21-S
383 Sep 10 85 H M 214 359 36 19 71 3
384 Sep 11 85 H M 166 359 41 19 62
385 Sep 13 85 H M 217 379 51 13 6c 4
386 Sep 14 85 H M 159 369 43 IS 53
367 Sep 16 85 K M 217 369 42 13 69 7-S
388 Sep 17 85 H M 169 359 48 18 59
389 Sep 19 85 H M 52 69 39 18 58 1 1
390 Sep 21 85 H M 169 359 39 18 3
391 Sep 22 85 H M 199 357 43 18 63 2 1
392 Sep 24 85 H M 179 362 43 19 57
393 Sep 26 85 H M 179 36c 45 19 61 2
394 Sep 27 85 K M 187 362 43 IS 63 3
395 Oct 3 85 K M 169 349 43 18 61
396 Oct 6 85 K K 16c 380 51 IS 59 7-S
3?-’ Oct 8 85 H X 179 352 43 18 59 4
398 Oct 55 K X 217 369 42 19 57
399 Oct 14 85 K X 215 359 39 19 52 7-S
400 Oct le 55 H X 199 375 42 21 56
401 Oct IS 85 X 380 42 19 4
402 Oct 20 85 H X 175 3?4 49 IS 62



File: RESULTADCS
Report: DATOS
t U C R O DATE DJTRODÜ SD SR PD PR TD FANH TR SPVD

403 Oct 23 85 H M 164 359 43 20 58 4
404 Oct 25 85 H M 179 380 48 19 72 21-S
405 Oct 28 85 H M 217 390 43 19 57
406 Nov 3 85 H M 179 369 32 18 61 23
407 Nov 4 85 H M 121 389 42 20 56
406 Nov 5 85 H M 210 411 43 19 61
409 Nov 6 85 H M 218 379 33 19 56 4
410 Nov 7 85 H M 210 379 44 19 63 6
411 Nov 8 85 H M 218 389 39 19 52 7-S
412 Nov 10 85 H M 169 410 39 19 49 21-S
413 Nov 12 85 H M 219 399 39 18 52
414 Nov 15 85 H M 210 399 37 18 49
415 Nov 17 85 H M 188 373 53 13 64 6
416 Nov 18 85 H M 218 369 39 18 53 7-S
417 Nov 19 85 H M 199 389 39 20 49 21-S
413 Nov 20 85 H M 210 399 39 19 52
419 Nov 21 85 H M 189 405 43 21 72
420 Nov 22 85 H M 139 339 44 19 67 14-S
421 Nov 23 85 H M 121 384 46 19 58
422 Nov 24 85 H M 209 421 38 19 49 13
423 Nov 26 85 H M 199 385 37 19 52 21-S
424 Nov 28 85 H M 185 374 37 20 55 37
425 Nov 30 85 H M 199 396 36 19 62
426 Dec 3 85 H M 185 394 37 20 58
427 Dec 6 85 H M 199 370 39 19 63 21-S
428 Dec 7 35 H M 189 375 44 19 S3 47
429 Dec 8 85 H M 199 385 39 19 52
430 Dec 9 85 H M 206 417 37 21 63 7-S
431 Dec 10 35 H M 195 407 39 17 64 63
432 Dec 11 35 H M 206 411 36 13 67
433 Dec 13 85 H M 204 385 37 16 63 6
434 Dec 15 85 H M 179 369 38 19 53
435 Dec 16 85 H M 209 406 43 20 73
436 Dec 17 85 H M 216 379 36 18 49 5
437 Dec 17 85 H M 165 399 43 19 69 7-S
438 Dec 18 85 H M 205 369 39 19 52 66
439 Dec 19 85 H M 206 412 44 19 73
440 Dec 21 85 H M 207 379 51 19 64 14-S
441 Dec 23 85 H M 136 396 41 20 57 14-S
442 Dec 25 85 H M 205 355 39 19 52
443 Dec 27 85 H M 205 367 43 18 53 33
444 Dec 29 85 H M 219 388 39 20 49
445 Dec 30 85 H M 206 401 44 19 62 7-S
446 Jan 10 86 H M 126 346 46 22 58
447 Jan 13 86 H M 231 410 46 19 61 14-S
448 Jan 16 86 H M 217 349 45 13 71 21-S
449 Jan 23 86 H M 217 362 43 19 63
450 Jan 26 86 H M 216 369 36 20 61 3
451 Jan 27 86 K M 218 410 41 19 58 4
452 Jan 29 86 H M 234 410 41 20 67 14-S
453 Jan 29 96 H M 235 367 41 18 58 21-S
454 Feb 3 86 H M 218 342 33 17 57 43
455 Feb 5 86 H M 216 350 45 19 72
456 Feb 86 H M 218 349 45 19 59 7-3
457 Feb 9 36 H M 217 369 42 19 58 14-S
458 Fen 11 36 H X 216 3-*9 42 19 59 14-3
459 Feb 14 86 H M 376 42 23
460 Feb 86 H X 189 383 42 58 21-S
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461 Feb 19 86 H M 180 352 38 19 63 37
462 Feb 22 86 H M 184 362 45 21 72
463 Feb 24 86 H M 218 362 32 18 48 3
464 Feb 27 86 H M 218 383 38 18 52 14-S
465 Mar 2 86 H M 218 360 38 16 49 21-S
466 Mar 4 86 H M 179 349 34 19 69
467 Mar 7 86 H M 163 356 31 19 53 14-S
468 Mar 10 86 H M 137 364 34 20 78
469 Mar 11 86 H M 168 369 31 18 59 21-S
470 Mar 13 86 H M 216 374 38 13 59 7-S
471 Mar 16 85 H M 176 374 37 19 49 2
472 Mar 19 86 H M 179 363 39 18 52 3
473 Mar 21 86 H M 219 373 37 18 52 21-S
474 Mar 24 36 H M 174 384 37 17 48 14-S
475 Apr 1 86 H M 164 383 39 18 48 14-S
476 Apr 3 86 H M 199 381 39 17 51 vrvE
477 Apr 4 86 H M 199 363 39 18 53 VTVE
479 Apr 6 86 H M 199 352 41 19 73
479 Apr 8 86 H M 189 368 41 22 82
480 Apr 10 86 H M 184 371 19
481 Apr 12 66 H M 185 362 42 17 51 vrvE
432 Apr 14 96 K M 175 362 39 18 53 VTVE

T A B L A  I . -  D a t o s  d e  t e c n i c a  q u i r u r g i c a :  T i e m p o  d e  d u r a c i o n
d e  l a  i n t e r v e n t i o n  d e  l a  d o n a t i o n  ( T D ) ;  d e  la d u r a c i o n  d e  
l a  f a s e  a n h e p â t i c a  ( F A N H )  y c e  l a  i n t e r v e n c i o n  e n  e l
r e c e p t o r  ( T R ) .  S e  r e c o g e n ,  a s i  r o i s m o ,  e l  N U M E R O  d e  o r d e n  d e l  
t r a s p l a n t e ;  l a  f e c h a  d e  r e a l i z a c i o n  ( D A T E  I N T R O D U ) ;  s e x o  d e l  
d o n a n t e  ( S D )  y d e l  r e c e p t o r  ( S R ) ;  p e s o  d e l  d o n a n t e  ( P D )  y d e l
r e c e p t o r  ( P R )  y la s u p e r v i v e n c i a  e n  d i a s  ( S P V D ) ,  h o r a s  ( S P V H )  
y m i n u t o s  ( S P V M ) .  L o s  a n i m a l e s  s a c r i f i c a d o s  p a r a  t o m a  d e  d a t o s
s e  s e n a l a n  ( - S ) .  T D ,  F A N H  y T R  r e p r e s e n t a n  m i n u t o s .

Se han p r a c t i c a d o  en to ta l  ^82 t r a s p l a n t e s  o r t o t ô p i c o s  
en el p e r i o d o  c o m p r e n d i d o  e n t r e  F e b r e r o  de 1983 y Abr il  de 
1986. En los p r i m e r o s  195 no se o b t u v o  s u p e r v i v e n c i a  s up e r i o r  
a 1 d i a . En el 2® c u a t r i m e s t r e  de 1986 s o b r e v i v i ô  un a n im al  
f r e n te  a 6 t r a s p l a n t e s  r e a l i z a d o s  (16"). En el 3® se 
p r a c t i c a r o n  33 t r a s p l a n t e s  y s o b r e v i v i e r o n  3 (9%).



C o i n c i d i e n d o  con la m e j o r a  de la t é c n i c a  y el 
a c o r t a m i e n t o  de los t i e m p o s  q u i r u r g i c o s ,  T a b l a  I, en el 
p r im e r c u a t r i m e s t r e  de 1985 s o b r e v i v i e r o n  LQ a n i m a l e s  de un 
tot al de 71 t r a s p l a n t e s  (56"). En el 2® c u a t r i m e s t r e  f r e n t e  a 
79 t r a s p l a n t e s  s o b r e v i v i e r o n  48 (60 %) . En el 3® se p r a c t i c a r o n  
6 6  i n t e r v e n c i o n e s  con una s u p e r v i v e n c i a  de 40 (60 %) . D u r a n t e  
los 3i p r i m e r o s  m e s e s  de 1986 se o b t u v o  una s u p e r v i v e n c i a  del 
72%, 27 c a s o s  de 37 t r a s p l a n t e s .  Fig. 39.

70
R 6 8
§58.PL 48 AN 30'

I -
10.

r
1933 3 C

567.

9%

r

167.
□ -
1934 3 Z 3C863

rig, S e e l  n u m é r o d e t r a s p l a n t e s
s u p e r v i v e n c i a  ( % )  e n  f u n c i o n  d e  l a  f e c h a  d e  r e a l i z a c i o n .

Con el fin de o b s e r v a r  el t i e m p o  m a x i m o  p e r m i s i b l e  de 
fase a n h e p â t i c a  con el que se o b t i e n e  s u p e r v i v e n c i a  c l i n i c a  
del t r a s p l a n t e  se m i d i e r o n  los t i e m p o s  de c l a m p a j e  h i l i a r  
h e p a t i c o  y se c l a s i f i c a r o n  s e g û n  la fe ch a  de r e a l i z a c i o n  
del t r a s p l a n t e .  Fig. 40.



D u r a n c e  el pr i m e r  c u a t r i m e s t r e  de 1983 el ti e m p o  de
c l a m p a j e  fue X « 4 0 . 4 9  m i n ^ 3 . 6 5  D S . En el 2® X - 3 4 . 3 1 + 3 . 2 7  DS. En 
el 3® X = 3 0 . 5 9 + 1 . 30 D S . En el an o 1984, d u r a n t e  el p ri me r  
c u a t r i m e s t r e  X - 3 1 . 1 2 + 1 . 6 9  D S . En el 2® X * 2 6 . 6 6 + 4 . 3 6  DS y en el
3® X = 2 4 . 9 6 * 4 . 4 0  D S . En. el p r i m e r  c u a t r i m e s t r e  de 1985
X = 2 0 . 6 0 + 2 . 4 4  DS. En el 2® X - 1 9 . 3 5 + 1 . 5  DS y en el 3®
X = 1 8 . 8 3 + 0  . 89 DS . D u r a n t e  los p r i m e r o s  m e s e s  de 1986  la m e d i a  
o b t e n i d a  de fase a n h e p â t i c a  fué de 19. 0 7 m i n + 1 . 9 3  D S .

F  r«NH ( m i n )

1985

T i g .  4 0 . :  S e  r e p r é s e n t a  e n  m i n u t o s  ( m i n )  l a  f a s e  a n ) i e p a t i c a  y
e n  ( % )  l a  s u p e r v i v e n c i a  e n  f u n c i o n  d e  l a  f e c h a  d e  
r e a l i z a c i ô n  d e l  t r a s p l a n t e .



TABIA-II. : DATOS OQMIRQL 
CTRLBR

1 49

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10

125
229
139
120
103 
135
96

105
90
104

49
45
44
45
49
51
52 
41
50 
39

1.6
1.8
1.6
1.2
1.4 
1.1 
1.2
1.4 
1.2 
1.2

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10

64
48
64
65 
59 
63 
67 
53 
53 
65

749
739
699
717
714
689
742
692
722
687

7.16
7.17 
6.72 
6.78 
5.59
5.3

5.42
7.7

4.65
7.46

3.67
3.51 
4.06 
4.42
4.51 
4.14 
4.23 
4.09 
4.01 
3.78

TABLA-III.: AOTOTRASPLANTE SIN LIGADURA MI ARTHUA HEPATICA 
ASLBR7 ASLGCrr? ASLGPT7 AS

.58

.65

.59

.67

.62
.6

.53

.62
.8

.71

123
96
100
99
117
100
99

106
103
100

71
53
39
51
50
49
44
42
43 
42

1.6
1.4
1.3 
1.2 
1.1 
1.6 
1.9
1.3 
1.2 
1.1

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10

54
59
68
65
77
58 
44 
53 
43
59

747
715
724
743
736
740
720
701
753
724

6.06
5.52
7.93
6.3
7.46
7.12
7.41
7.97
7.86
5.31

3.72
4.54
4.05
4.16
4.21
3.67
4.41
4.07
4.01
3.5



TABLA-r/. : AUIUTRASPLANTE SIN LIGADURA DE ARTERIA HEPATICA (14dias) 
ASLBR14 ASLaQT14 ASLGPT14 ASU3GT14

150,

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10

.69

.79

.75

.72

.77

.62

.76

.63

.61

.63

129 
110 
109 
• 88 
117 
95 

128 
108 
124 
98

2.2
1.6
1.7 
1.3 
2.2
1.7 
1.6 
1.9 
1.6 
1.5

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10

47
63
69
56
46
78
54
76
77 
63

699
721
745
704
716
739
726
724
737
691

7.12 
7.16 
6.25 
8.37 
5.48 
5.62
5.02
3.12
7.02 
8.2

4.02
3.53
4.08
3.69
4.5
3.79
4.15
4.05
4.4

3.51

TA3LA-V.: ALTOTRASPLAATE SIN LIGADURA DE ARTERIA HEPATICA (21dias) 
ASL3R21 ASLGCT21 ASLGPT21 ASLGGT21

.56

.63
.7
.61
.61
.57
.67
.66
.64
.59

133
91

133
108
116
104
105 
101
98
95

53
41
36
36
47
41
41
58
49

1.5
2.3
2.4
2.3 
1.9
2.7
1.3
2.3
1.3
1.7

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10

66
61
73
56
59
78
58
49
77
65

735
741
716
709
725
687
721
716
746
721

4.55 
8.75
4.28 
5.74
6.29 
6.26
7.55 
5.62

5
4.3

3.69
3.76
4.16
4.4

4.53
4.2

4.06
4.05
4.42
3.52



TABLA-VI.: AOTOTRASPLANTE CCN LIGADURA DE ARTERIA HEPATICA (7dias) 
ACLBR7 ACLGCrr? ACLGPT7 ACLGGT7

151

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10

.76

.63

.71

.67

.71

.62

.65

.65

.71

.67

135 
119 
112 
100
91
105
117
136 
101
95

46
66
42
44
39
48
46
53 
55
54

56
63
60
58
72
68
53
49
41
38

693
745
732
720
722
726
747
731
741
715

5.37
5.55
5.21
5.35
5.24
5.34
5.64
5.42
5.88
5.87

4.27
3.52
4.94
4.6 

3.69 
3.78 
3.81 
3.46 
3.17
2.6

TABLA-VTI. : AOTOTRASPLANTE CCN LIGADURA DE ARTERIA HEPATICA ( 14dLias ) 

ACLBR14 ACLQCT14 ACLGPT14 ACLGGT14

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10

1.11
.87
.73
.67
.73
.89
.92
.87
.93
1.1

136 
101 
124
93
95
128
137 
108 
116 
131

52
70
79
55
61
59
81
75 
35
76

2.1
1.3 
1.2 
1.8
1.4 
1.7 
1.3 
2.1 
1.2 
1.1

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10

722
747
701
746
754
722
726
697
697
790

3.24
2.15
5.4

5.58
3.83
4.96
3.67
4.29
5.62
4.36

3.33
3.43
3.44 
3.63
3.67
3.67 
3.07 
2.98 
3.62 
3.42
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TABIA-VIII : AOTOTRASPLANTE CCN LIGADURA DE ARTERIA HEPATICA (21dj
ACLBR21 ACLGCT21 ACLGPTIl ACLGGT21

1 .74 73 41 2.1
2 .65 123 49 2.4
3 .73 94 55 2.3
4 .68 94 54 2.1
5 .62 82 72 2.7
6 .6 96 51 2.9
7 .54 97 38 1
a .64 105 53 1.9
9 .63 71 42 2.9
10 .73 121 75 1.1

ACLFA21 ACLEN21 ACIATP21 ACLAL321

1 57 723 4.14 3.91
2 49 719 4.17 3.51
3 68 746 3.36 3.62
4 47 714 4.08 3.8
5 71 702 3.62 3.54
6 82 723 3.85 3.67
7 54 712 5.22 3.67
8 65 689 3.72 3.65
9 76 737 4.52 3.69
10 43 723 3.35 3.67

TABLA-IX.: TRASPLANTE CRTOTOPICO (7dias)
T0BR7 TOGCT7 T0GPT7 T0GGT7

1 .9 183 66 4
2 1.7 176 67 3
3 2.1 212 81 7.9
4 1.8 208 73 9
5 .72 163 49 3.4
6 2.05 203 81 8.3
7 1.36 215 76 6.3
8 .95 203 69 5.9
9 2 202 76 8.3
10 1.93 221 71 7.8

TCFA7 T0FN7 TGATP7 TQALB7

1 89 686 4.34 2.56
2 116 703 4.2 3.7
3 126 649 3.62 3.81
4 123 657 3.23 3.5
5 97 706 3.86 3.6
6 127 667 3.38 3.9
7 99 659 3.44 3.67
8 111 649 3.89 3.85
9 132 642 3.53 3.17
10 113 648 3.35 3.92



TABIA-X.! TRASPLANTE CRTOTOPIOO (14dlas) 
T0BR14 TOOQT14

153

1
2

3
4
5
6 
7 
B
9
10

2,07
.98

2,13
.98

1.89
2.2

2
.78
1.9

1.76

282
276
356 
292 
343 
362 
359
357 
376 
343

106
86

113 
74 
93
114 
99 
86
106
86

14.9
13

16.3
9

12.8
16
10
11

15.8
15.9

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10

169
143
183
133
167
179
143
139
186
197

793
816
746
809
793
749
763
759
699
753

3.26
4.42 
3.86
4.5

3.92
2.7

4.24
4.43 
3.68 
4.13

3.6
3.65
3.59
2.99
3.51
3.4

3.61
3.41
3.07
3.19

TABLA-XI.; TRASPLANTE ORTCTPOPIOO (21dias) 

T0BR21 TOQ0T21

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10

1.23
.89

1.25
.95

1.27
.6

1.6
.76
1.3

1.22

241
239
219
198
232
206
223
204
217
213

53
53
63
48
61
36
66
48 
59
49

9.1 
4 
6 
3

7.9
3

7.9
4

8.2 
9.3

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10

103
76
97
87
122
101
108
97
112
137

704
716
724
688
723
701
711
686
726
701

3.74
5.21
4.18
3.3

3.37
4.05
3.84
4.12
3.62
4.57

3.64 
3.92
3.6

3.81
3.51 
3.69 
3.68
3.65
3.52
3.66



1 5i .

T a b l a s  II a X I . :  S e  r e c o g e n  l o s  d a t o s  b i o q u i m i c o s  d e l  g r u p o  
c o n t r o l  ( C T R L )  d e  la b i l i r r u b i n a  ( B R ) ,  G O T ,  G P T ,  q a m m a - G T P  
( G G T ) ,  f o s f a t a s a s  a l c a l i n a s  ( F A ) ,  f i b r o n e c t i n a  ( F N  ) , A T P  y 
a l b û n i n a  ( A L B ) .  E n  t a b l a s  s u c e s i v a s  s e  p r e s e n t a n  l o s  g r u p o s  a 
e s t u d i o :  A u t o t r a s p 1 a n t e  s i n  l i g a d u r a  d e  a r t e r i a  h e p a t i c a
( A S L ); a u t o t r a s p l a n t e  c o n  l i g a d u r a  d e  a r t e r i a  h e p a t i c a  ( A C L )  
y t r a s p l a n t e  o r t o t o p i c a  ( T O ) .  C a d a  g r u p o  se s u b d i v i d e  e n  
f u n c i o n  d e l  t i e m p o  d e  l a  d e t e r m i n a t i o n  e n  7, 14 y 21 d i a s .

Una vez re a l i z a d o  el a n a l i s i s  de la va ria nza  f ac t or i al  
se proced iô a la c o m p a r a c i ô n  de m é d i a s  por el e s t a d l s t i c o  
de c o n t r as t e t de St ud e n t  h a b i e n d o  l i e v ado a cabo p r e v i a m e n t e  
la rea liz a ci ô n del test de B a r t l e t t  para c o m p r o b a r  la 
h o m og e ne i da d  de la v a r i a n z a  de los gru po s  euyas m é d i a s  se iban 
a verific ar.  Se ap l i c a  la a p r o x i m a c i ô n  de Welch en a q u e l l o s  
gr upo s que asi lo r e q u i r i e r o n .
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A N A L I S I S  D E  L A  V A R I A N Z A  D E  D O S  N I V E L E S  T I P O  M I X '

T A B L A _ X I I .  B I L I R R U B I N A  

ANOVA, TWO-WAY ŒASSIFICATICN

COLUNK—
14.8178839 1.64643155

RCW—
.909883957 .101098217

ERROR—
5.4462161 81 .0672372358

TOTAL—
21.173984

ROW F-RATIO: 1.50360461 
COLUMN F-RATTO: 24.4869012

ANOVA, TWO-WAY CLASSIFICATTCN

SS DF MS

COLUMJ—
534534.29 59392.6989

ROW—
3406.49

ERROR—
28090.6101 81 346.797656

TOTAL—  
566031.39

ROW F-RATIO: 1.09141133 
OOUJWJ F-RATIO: 171.260382



T A B L A _ X I V .  G P T  

ANOVA. TWO-WAY CLASSIFICATICN

1 56,

SS DF MS

asi«N—
22744.9966 2527.22185

R O W -
497.187969

ERROR- 
8385.6524 81 103.526573

TOTAL—
31627.837

RCW F-RATTO: .533612831 
OOUJWJ F-RATTO: 24.411335

T A B L A  X V .  G A M M A - G T P

ANOVA, TWO-WAY CLASSIFICATTCM

C O L U W —
1403.072 155.896889

R O W -
18.7579999

ERROR- 
162.6 81 2.00740741

TOTAL—  
1584.43

ROW F-RATTO: 1.03826568 
C O UMJ F-RATTO: 77.6608119
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T A B L A  X V I .  F O S F A T A S A S  A L C A L I  N A S

ANOVA, TWO-WAY CLASSIFICATION

C O L U W —
114017.988 9 12668.6653

ROW—
2717.68813 9 301.965347

ERROR—
14603.633 81 180.291765

TOTAL—
131339.309 99

ROW F-RATTO: 1.67487043 
COLUMN F-RATTO: 70.267576

I A 3 L A _ X V I I . F I B R O N E C T I N A  

ANOVA, TWO-WAY CLASSIFICATION

SS DF MS

COLUMN—
55873 6208.11111

RCW—
6766.2 751.8

ERROR—  
36422.8 81 449.664198

99062

ROW F-RATTO: 1.6719143 
C O L U W  F-RATTO: 13.806105
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T Ù Ê L à . X y I I I . A T P  

ANOVA, TWO-WAY CXASSIFICATÎON

SS DF MS

OOLUMI—
133.459501 14.8288424

RCW—
3.47082092 .385646769

ERRCR—
78,7244459 81 .971906739

TOTAL—
215.654848

RCW F-RATTO; .396794007 
COLUMN F-RATTO: 15.2574746

T A 3 L A _ X I X .  A L B U M  I N A

ANOVA, TWO-WAY CLASSIFICATION

S3 DF MS

COLUMN—
5.94267578 9 .6602973

ROW—
1.85619507 .206243897

ERROR—
9.1402237

TOTAL- 
16.9 390945

ROW F-RATTO: 1.32771847 
C Œ LM4 F-RATTO: 5.8515069

T a b l a s  X I I  a X I X . :  D a t o s  d e  a n a l i s i s  d e  la v a r i a n z a  e n  c a d a
v a r i a b l e .  G r a d o s  d e  l i b e r t a d  ( D F ) ;  s u m a  d e  c u a d r a d o s  ( S S ) :
c u a d r a d o s  r o e d i o s  ( M S )  y F d e  S n e d e c o r  ( F ) .



1 59 .

Las très d e t e r m i n a c i o n e s  de b i l i r r u b i n a  prac c i c a d a s  en el 
gru p o t r a s p l a n t e  o r t o t ô p i c o  fueron e s t a d i s c i c a m e n t e  
s i g n i f i c a t i v a s  (p c  0.001) r e s p e c c o  a 1 grup o c o n t r o l  
(0 .65 3 + 0. 07). A los 7 dias del t r a s p l a n t e  ( 1.60 + 0.52); a 1 os 
14 (1 . 67 + 0 . 5 3 )  y a los 21 dias d e s c i e n d e  (1 . 1 0 + 0 . 2 9 ) ,  Fig. 
41 .

E IL  IP.RUB Ifln

.sa

.25

.26

.7 5

.5 0

.2 5

.00

rh il,

CTRL

F i g .  4 1 . :  S e  r e p r é s e n t a  la b i l i r r u b i n a  e n  m g / l O O m l  d e l  g r u p o
c o n t r o l  ( C T R L )  y s u c e s i v a m e n t e  a l o s  7, 1 4  y 21 d i a s  d e  l o s
g r u p o s  a u t o t r a s p 1 a n t e  s i n  l i g a d u r a ,  c o n  l i g a d u r a  y t r a s p l a n t e  
o r t o t o p i c o  .

En el gru po  a u t o t r a s p 1 ant e  sin l i g a d u r a  de a r t e r i a  
he pa ti c a  no a p a r e c i e r o n  a l t e r a c i o n e s  s i g n i f i c a t i v a s  de GOT. 
En el de con l i g ad u ra  a p a r e c i e r o n  e l e v a c i o n e s  si gni f icat i vas 
(p<0.0 5) a los 14 ( 11 6. 9 + 1 6 . 7 4 )  y 21 ( 9 5 . 8 + 1 7 . 1 7 )  d ia s  
r es p e c t o  a control.



160.

A los 7, 14 y 21 dias el grupo de t r a s p l a n t e  pr es en t o
e l e v a c i o n e s  s i g n i f i c a t i vas (p <0. 0 01 )  de las cif ras  de GOT 
r e s p e c t o  a 1 gru po co nt r o l  y al gru po a u t o t r a s p l a n t e  con 
l ig a d u r a  en los mi s m o s  pe r io d o s  de tiempo, Fig. 42. La GOT 
p r e s e n t o  c i f ra s de 1 9 8 . 6 + 1 8 . 5 9  a los 7 dias  del t ra sp lan te.
A los 14 dias de 3 3 4 . 6 + 3 6 . 7 8  y a los 21 d e s c i e n d e  
s i g n i f i c a t i v a m e n t e  a 2 19 . 2+ 1 4 . 6 9 .

+08
350
300-
250-U

/  200 
1
150
100

F i g .  4 2 . :  D e t e r m i n a c i o n e s  d e  G O T ,  e n  U / 1  a l o s  7, 14 y 21 
d i a s  d e l  p o s t o p e r a t o r i o  s u c e s i v a m e n t e  e n  e l  a u t o t r a s p l a n t e  
s i n  l i g a d u r a ,  c o n  l i g a d u r a  y t r a s p l a n t e  o r t o t o p i c o .  G r u p o  
c o n t r o l ,  1 1 3 . 6 * 1 6 . 4 9 .

En el t r a s p l a n t e  o r t o t o p i c o  se o b s e r v a n  e l e v a c i o n e s  
s i g n i f i c a t i v e s  de GP T  (p< 0.001) a los 7 y 14 dias del 
p o s t o p e r a t o r i o  r e s p e c t o  a 1 grupo cont rol , 70.9 + 9.36 \
9 6 . 3+ 1 3. 3 9.  A los 21 dias  a p ar e ce  un d e s c e n s o  s i g n i f i c a t i v o  
( p< 0.0 01)  r e sp e ct o a los 14 dias y un a u m e n t o  s i g n i f i c a tivo 
(p<0.05) re sp ec t o a c on t ro l . Fig. 43.
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GPT120- ♦ P< 0.07
*** P< 0.001100-
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F i g .  4 3 . :  D e t e r m i n a c i o n e s
d i a s  d e l  p o s t r a s p 1 a n t e  
( 4 6 . 6 2 + 4 . 3 7 )

d e  G P T ,  e n  U / 1  
o r t o t o p i c o  y

los 14 y 21 
c o n t r o l

El gru po a u t o t r a s p l a n t e  sin li g ad u ra  de a r t e r i a  h e p a t i c a  
no p r e s e n t o  a l t e r a c i o n e s  s i g n i f i c a t i v e s  f ren te al gru p o 
co nt ro l  .

El a u t o t r a s p l a n t e  con li ga d ur a  e v i d e n c i o  e l e v a c i o n  
s i g n i f i c a t i v e  ( p< 0 .0 1)  a los 14 dias ( 6 4 . 6 + 1 4 . 3 3 )  r e s p e c t o  ; 
grupo c on t ro l  y 7 dias del p o s t o p e r a t o r i o  ( 4 9 . 3 ^ 7 . 8 7 ) ,  Fig, 
44.



1 6 2 .

Con r e s p e c t o  al gru p o a u t o t r a s p l a n t e  el trasplant- 
o r t o t o p i c o  p ré s e n t a  e l e v a c i o n e s  s i g n i f i c a t i v e s  (p< 0. 00 1 ) a 
los 7 y 14 dias, d e s a p a r e c i e n d o  a los 21 dias del 
p o s t o p e r a t o r i o .

120

pz
Uifi» J . Êg  1 j g g

s i E | | i

F i g .  4 4 . :  R e p r e s e n t a c i Ô n g l o b a l  d e  l a s  d e t e r m i n a c i o n e s  d e  G P T
d e l  g r u p o  c o n t r o l  y a l o s  7, 14 y 21 d i a s  d e l  p o s t o p e r a t o r i o ,
s u c e s i v a m e n t e  d e l  a u t o t r a s p l a n t e  s i n  l i g a d u r a ,  c o n  l i g a d u r a  y
t r a s p l a n t e  o r t o t o p i c o .
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La g a m m a - G T P  se el ev ô  s i g n i f i c a t i v a m e n t e  ( p <  0.0 01 )  
r e s p e c t o  a co ntr ol a los 7 dîa s  (6 .4 4 +2 . 2 8 ) ,  14 dias  
( 1 3 . 4 7 + 2 . 7 1 )  y 21 dias ( 6 . 2 4 + 2 . 5 3 )  del p o s t r a s p l a n t e
o r t o t ô p i c o .  C u a n d o  se c o m p a r a n  en los mi s m o s  p e r i o d o s  de 
t ie m po  los v al o r e s  con el gru po  a u t o t r a s p l a n t e  con l i g a d u r a  de 
a r t e r i a  h e p a ti c a,  7 dias (1 .2 5 + 0 . 2 4 ) ,  14 dias ( 1 . 5 1 + 0 . 3 6 )  y 
21 dia s  ( 2 . 1 1 ^ 0 . 6 6 )  a p a r e c e n  d i f e r e n c i a s  e s t a d i s t i c a m e n t e  
s i g n i f i c a t i v a s  (p< 0.001 ).

u 10.0

F i g . 4 5 . ;  D e t e r m i n a c i o n e s  d e  g a m m a - G T P ,  U / 1 ,  d e l  g r u p o  c o n t r o l  

( 1 . 3 7 + 0 . 2 3 )  y  c o m p a r a t i v a m e n t e  a  l o s  7 ,  1 4  y  2 1  d i a s  d e l

p o s t o p e r a t o r i o  d e l  g r u p o  a u t o t r a s p l a n t e  c o n  l i g a d u r a  d e  

a r t e r i a  h e p a t i c a  c o n  e l  t r a s p l a n t e  o r t o t o p i c o .

El a u t o t r a s p l a n t e  sin l i g a d u r a  se ele vô
s i g n i f i c a t i v a m e n t e  ( p < 0.01) a los 14 ( 1 . 73 + 0. 29) y 21 
(1 .97 + 0. 4 9)  dias de p o s t o p e r a t o r i o  r e s p e c t o  con tr ol .  Fig. 
46.
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El grupo 
s i g n i f i c a t i v a m e n t e  
re s p e c t o  a cont rol .

a u t o t r a s p l a n t e  con lig ad ur a  se ele v ô 
( p < 0 _ 01) û n i c a m e n t e  a los 21 dîas,

Cu and o se co m p a r a n  los gru pos  t r a s p l a n t e  o r t o t ô p i c o  y 
a u t o t r a s p l a n t e  sin l i g a d u r a  a p a r e c e n  d i f e r e n c i a s
s i g n i f i c a t i v e s  en los mi s m o s  pe r i o d o s  de t ie m po  (p <0 .00 1).

GriMMmo

F i  g .  4 6 . :  D e t e r m i n a c i o n e s  g l o b a l e s  d e  g a m m a - G T P  d e l  g r u p o

c o n t r o l  y  s u c e s i v a m e n t e  a  l o s  7 ,  1 4  y  2 1  d i a s  d e l

p o s t o p e r a t o r i o  d e  l o s  g r u p o s  a u t o t r a s p l a n t e  s i n  l i g a d u r a ,  c o n

l i g a d u r a  y  t r a s p l a n t e  o r t o t ô p i c o .
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El t r a s p l a n t e  
s i g n i f i c a t i v e s  de las 
( p< 0 .0 0 1)  a los 7 ( 11 3 . 3 + 1 4 . 3 9 ) ,
( 1 0 4 +1 7 .2 3 ) dîas r e s p e c t o  al con tr o l

o r t o t ô p i c o  p r e s e n t ô  e l e v a c i o n e s  
c i f r a s  de f o s f a t a s a s  a l c a l i n a s  

14 ( 1 6 3 . 9 + 2  2. 75)  y 21

p\ 0.001

C T R L

|SgS3

p a s

HllHhiMH»»!WHUIIIIIIiMh

TÛSD7 TÛSD14 T03D21

F i g .  4 7 . :  G r a f i c o  c o m p a r a t i v e  d e  f o s f a t a s a s  a l c a l i n a s  ( F A )  e n
U / 1 ,  d e l  g r u p o  c o n t r o l  ( 6 0 . 1 + 6 . 5 2 )  r e s p e c t o  e l  t r a s p l a n t i  
o r t o t p i c o  a l o s  7, 1 4  y 21 d î a s .
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Cu an d o se c o m p a r a n  los gru po s  t r a s p l a n t e  o r t o t ô p i c o  con 
a u t o t r a s p l a n t e  sin l i ga d ur a  a los T dias ( 58 +1 0.4 0),  14 dias 
(6 3.1 +1 2 .0 4)  y 21 dias ( 6 4 .2 + 9. 4 8)  del p o s t o p e r a t o r i o  
ap a re c en  d i f e r e n c i a s  s i g n i f i c a t i v a s  (p<0 .00 1),  Fig. 48.

La raisma s i g n i f i c a n c i a  se pr é se n ta  c ua nd o  se com pa ra  el 
t r a s p la n te  con el a u t o t r a s p l a n t e  con l ig a d u r a  s u c e s i v a m e n t e  a 
los 7 dias ( 5 5. 8+ 1 0. 9 3) .  14 ( 6 1. 9+ 1 4. 9 8)  y 21 dias
( 61 . 2+1 3.1 6).

200 
180 
160 
140" 

^120-- 
/ 100 
 ̂ 80 
60 
40 
20- 
0-

FA

CTRL

F i g .  4 8 . :  R e p r e s e n t a c i o n  g l o b a l
g r u p o s  c o n t r o l  y s u c e s i v a m e n t e  
a u t o t r a s p l a n t e  s i n  l i g a d u r a ,  
o r t o t o p i c o .

d e  l a s  c i f r a s
los 7, 14

c o n  l i g a d u r a

d e  F A  d e  l o s
y 21 d i a s  d e
y t r a s p l a n t e



167.

La f i b r o n e c c i n a  e v i d e n c i ô  en el t r a s p l a n t e  o r t o t ô p i c o  
un d e s c e n s o  s i g n i f i c a t i v o  (p< 0. 00 1 ) r e s p e c t o  al g r u p o  c o n t r o l  
a los 7 dîas  ( 6 6 6 . 6 + 2 3 . 5 0 ) .  A los 14 dias se ele vô  
s i g n i f i c a t i v a m e n t e  ( p < 0.001 ) (768 + 35.23) y se a j u s t ô  a la 
norraalidad a los 21 dias del p o s t ra s p l a n t e  ( 7 0 8 + 1 4 . 4 3 ) ,  Fig, 

49 .

FIBF.GJÆCTUVn TOHR-3

P< 0.001

n S00

C 7 5 0

o 7 0 0

CTRL T0FN7 T0FN14 TOFN21

F i g .  4 9 . :  V a l o r e s  d e  f i b r o n e c c i n a , m i c r o g / m l ,  e n  e l  c o n t r e !
( 7 1 5 + 2 2 . 9 9 )  y a l o s  7, 14 y 21 d i a s  d e l  p o s t r a s p l a n t e .
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A los 7 dias del p o s c r a s p l a n t e  o r t o t ô p i c o  a p a r e c i ô  un 
d e s c e n s o  s i g n i f i c a t i v e  ( p < 0 .0 0 1)  de los ni v e l e s  de FN frente 
a 1 a u t o t r a s p l a n t e  sin l i g a d u r a  ( 7 3 0 .3 + 16 .  19) y a u t o t r a s p l a n t e  
con l i ga d ur a ( 7 2 7 . 2 + 1 6 . 1 0 ) ,  Sin e m b a r g o  a los 14 dias 
c o m p a r a n d o  los m is mo s  g r up o s se a p r e c i a  una el e v a c i ô n  
s i g n i f i c a t i v e  (p<0.01) fre nt e  al a u t o t r a s p l a n t e  sin lig ad u ra  
( 7 2 0 . 2 + 1 7 . 8 9 )  y con li ga d u r a  (p<0. 05)  ( 7 3 0 . 2 + 2 9 . 5 9 ) ,  Fig 50.

908 
8 5 0  

m 8 0 0
c 753
0 70 0  

65 0

1 63 0  

550  

5 0 0

FI B R O N E C T I N A

C T R L
'“r

F i g .  5 0 . :  R e p r e s e n t a c i o n  g l o b a l  d e  d a t o s  d e  f i b r o n e c t i n a  d e l
c o n t r o l  y s u c e s i v a m e n t e  a l o s  7, 1 4  y 21 d i a s  d e l
a u t o t r a s p l a n t e  s i n  l i g a d u r a ,  c o n  l i g a d u r a  y t r a s p l a n t e  
o r t o p i c o .
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El ATP e v i d e n c i ô  un d e s c e n s o  s i g n i f i c a c i v o  (p < 0. 0 5 )  en 
sus v a l o r e s  a los 7 dias  del p o s t o p e r a t o r i o  del
a u t o t r a s p l a n t e  con l i g a d u r a  ( 5. 4 8+ 0 . 2 4 )  y a u m e n t ô  su 
s i g n i f i c a n c i a  (p < 0 .001) a los 14 dias  (4 . 3 1 + 1 . 1 2 )  y 21 dias 
( 4 . 0 5 + 0 . 5 2 ) ;  r e s p e c t o  al g r up o  c o nt r ol ,  Fig. 51.

7
♦  0 . 0 5
*** K< e.eet

CTRL ACLD7 ACLD14 A C L D Z l

F i g .  S I . :  R e p r e s e n t a c i o n  d e  v a l o r e s  d e  A T  P e n  e l  c o n t r o l  y
a u t o t r a s p l a n t e  c o n  l i g a d u r a  d e  a r t e r i a  h e p a t i c a  a l o s  7, 1 4  y
21 d i a s  d e l  p o s t o p e r a t o r i o .

El t r a s p l a n t e  o r t o t ô p i c o  hizo d e s c e n d e r  
s i g n i f i c a t i v a m e n t e  ( p < 0 .001) los v a l o r e s  de ATP a los 7 di as  
( 3 .6 8 +0 . 37 ) , 14 dias ( 3 . 9 1 + 0 . 5 7 )  y 21 dias ( 4 . 0 5 + 0 . 5 2 ) .
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F i g .  5 2 . :  R e p r e s e n t a c i o n  d e  v a l o r e s  d e  A T P  d e l  g r u p o
y t r a s p l a n t e  o r t o t o p i c o  a l o s  7, 14 y 21 d i a s .

c o n t  r o  1

C u a n d o  se c o mp ar a n los g r u p o s  a u t o t r a s p l a n t e  sin l ig ad u ra  
y con l iga dur a e x is te  un d e s c e n s o  s i g n i f i c a t i v o  de los val or e s 
de ATP en el 2® a los 7 dias ( p < 0. 00 1)  y a los 14 y 21 dias
(p< 0.0 1).

El ATP del t r a s p l a n t e  o r t o t ô p i c o  aparece d es c e n d i d o  
s i g n i f i c a t i v a m e n t e  ( p <  0.0 01)  fre nte  a 1 grupo a u t o t r a s p l a n t e  
sin l i ga d u r a  a los 7 ( 6 . 8 9 ^ 1 . 0 1 ) ,  14 (6. 33+1.58) y 21 dias
(5 . 83 + 1. 4 5) ,  Fig. 53.
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A los 7 dias del p o s t r a s p l a n t e  o r t o t ô p i c o  a p a r e c e  un 
d e s c e n s o  s i g n i f i c a t i v o  de los n i v e l e s  de ATP ( p < 0 . 0 0 1 )  con 
r e s p e c t o  al mis mo  p e r i o d o  del a u t o t r a s p l a n t e  con l i g a d u r a  de
a r t e r i a  he pa ti c a 
dias.

D e s a p a r e c e  est a s i g n i f i c a n c i a  a los 14 y 21

9 
8- 

T 7

1/ 4
3
2

CTRL

ATP

$

I
F i g .  5 3 . :  R e p r e s e n t a c i o n  g r a f i c a  d e  l o s  v a l o r e s  d e  A T P  d e l
g r u p o  c o n t r o l  y s u c e s i v a m e n t e  a l o s  7, 1 4  y 21 d i a s  d e l
p o s t o p e r a t o r i o  d e  l o s  g r u p o s  a u t o t r a s p l a n t e  s i n  l i g a d u r a ,  c o n
l i g a d u r a  y t r a s p l a n t e  o r t o t o p i c o .
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La a l b û m i n a  e v i d e n c i ô  un d e s c e n s o  s i g n i f i c a t i v o  de sus 
ni ve l es  en el a u t o t r a s p l a n t e  con li ga d ur a , re s pe c t o  al 
contro l, a los 14 dîas (p < 0 . 0 0 1 )  ( 3 . 4 2 + 0 . 2 4 )  y a los 21 dias 
(p <O.Gl) (3.6 7 + 0.11), Fig'. 54.

5 .0 0
4 • T5
4 .5 0
4 .2 5
4.00
[ 3 .7 5
3 . 5 0
3 . 2 5
3 .0 0  
2 . 7 5
2 .5 0

ALBUMINA
♦ AUTOTPASFLANTE+LAH
+ ♦ P< 0.01

♦ ♦  P <  0 .0 0 1

CTRL 7d -■■■T"
14d

F i g .  5 4 . :  R e p r é s e n t a
c o n t r o l  ( 4 . 0 4 + 0 . 3 1 )  y 
y 2 1 d î a s .

v a l o r e s  d e  a l b u n i n a ,  e n  g %, 
a u t o t r a s p l a n t e  c o n  l i g a d u r a

d e l  g r u p o  
I los 7, 14



El T r a s p l a n t e  o r t o t ô p i c o  m o s t r ô  d e s c e n s o  de los v a l o r e s  
de a l b û m i n a ,  frente a contr ol,  s i g n i f i c a t i v o  a los 7 (p < 0. Û 5)  
( 3. 5 6 + 0 . 4 1 ) ,  14 (p < 0.001 ) (3.40 + 0.2 3 ) y 21 dias ( p <  0 . 0 01 )  
( 3 . 6 6 + 0 . 1 2 ) .  Tam b ié n  se a pr e c i ô  un a u m e n t o  s i g n i f i c a t i v o  a 
los 21 dias, respec to a los 14 (p < 0 . 0 1 ) ,  F i g . 55.

4. T5
4 .5 0
4 .2 5
4 .0 0

I 3 .7 5  
' 3 . 5 0
3 .2 5

3 . 0 0  

2 .7 5
2 .5 0

A L BUMINA
TDHRS

♦  io< G  .05
♦ ♦  p< 0. 01

♦ +4+ f>< 0 0 01 ^
$ + ++ t

.i. * -..i...

t

...t. ..
7d 14d 21d

Fig. 55.: 
o r t o t o p i c o

V a l o r e s  d e  
1 l o s  7, 1 4  y

a l b û m i n a ,  g %, e n  
21 d i a s  y c o n t r o l .

t r a s p l a n t e

A los 14 y 21 dias del a u t o t r a s p l a n t e  con l i g a d u r a  
e xi s ti ô  un de sc en s o s i g n i f i c a t i v o  de los v a l o r e s  de a l b û m i n a  
re s pe c t o  al grupo sin l ig adu ra,  p < 0.0 0 1 y p < 0.01 
r e s p e ct i ve m en t e,  Fig. 56.
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En el t r a s p l a n t e  o r t o t ô p i c o  a p a r e c i ô  una d i s m i n u c i ô n  
s i g n i f i c a 1 1 va de los valores de a l b û m i n a  a los 7, p^O.05; 14,
p < 0 . 0 0 1  y 21 dîas, p < 0.01 ; f rent e a v a l o r e s  en los m i s m o s  
p e r i o d o s  del grupo de a u t o t r a s p l a n t e  sin li ga d u r a  de a r t e r i a  
h e p a t i c a :  4.03 + 0.32; 3. 97+ 0.3 3 y 4.07 + 0.33, r e s p e c t i v a m e n t e .

IMIIH» I

IIIIIMIt I

21d

F i g .  5 6 . ;  R e p r e s e n t a c i o n  d e  
g r u p o  c o n t r o l  y a l o s  7, 14
a u t o t r a s p l a n t e  s i n  l i g a d u r a ,  
o r t o t o o i c o .

l o s  v a  l o r e s  d e  
y 21 d i a s  d e ,  

c o n  l i g a d u r a

a l b û m i n a  d e l  
s u c e s i v a m e n t e  , 
y t r a s p l a n t e
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T A B L A _ X X .  C O N T R O L  

OOBRHATICM OOEFnCIENTS

CIRLBR CTRLOOT CTRLGPT CTOjGCîr
1 1 -.325 -.226 .048
2 -.325 1 -.131 .709
3 -.226 -.131 1 -.214
4 .048 .709 -.214 1
5 -.349 -.461 .142 -.447
6 -.274 .246 .525 .405
7 -.031 .341 -.819 .503
8 .507 -.578 .28 -.558

CIRLFA CTRLFN CTRLATP CTRLALB
1 -.349 -.274 -.031 .507
2 -.461 .246 .341 -.578
3 .142 .525 -.819 .28
4 -.447 .405 .503 -.558
5 1 -.09 -.063 .354
6 -.09 1 -.132 -.258
7 -.063 -.132 1 -.455
8 .354 -.258 -.455 1

El c o e f i c i e n t e  de c o r r e l a c i ô n  de P ea r so n  -r- se r e a l i z a  
entre tod os los p ar â m e t r o s  e s t u d i a d o s :  B i l i r r u b i n a  (BR), GOT, 
GPT, g a m m a - G T P  (GGT), fo s f a t a s a s  a l c a l i n a s  (FA), f i b r o n e c t i n a  
(FN), ATP y al bû m i n a  (ALB). T o d os  los v a l o r e s  se 
c o r r e l a c i o n a n  en cad a grupo: C on t r o l  (CTRL), a u t o t r a s p l a n t e
sin l i ga d ur a  de ar te ri a  he p a t i c a  (ASL), a u t o t r a s p l a n t e  con 
li gad ura  (ACL) y t r a s pl a nt e  o r t o t ô p i c o  (TO); a los 7, 14 y 21
dîas.

El c o n t r a s t e  de r se e f e c t u ô  m e d i a n t e  la t de S t u d e n t .
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1 7 9 ,

R E G R E S I G N  L I N E A L  S I M P L E  EN E L  T R A S P L A N T E  O R T O T O P I C O  D E  7 D I A S

A T P  C O N  B I L I R R U B I N A

MULTIPLE R •= .665776293 
STD ERR EST = .29699264 

F = 6.36931477

3 STD ERR (B) T

T0BR7
-.471612 .18687 -2.52375

CONSTANT
4.43905079
imrvRESIDUALShiiiiiniiiUPDATINQiiittriuiiUPDATINGhitni

TC5R"
F i g .  5 7 . :  A T P  C O N  B I L I R R U B I N A

I A B L A _ X X V .  A T P  C O N  B I L I R R U B I N A  

ANOVA OF CURRENT REGRESSION :

SS DF MS

REGRESSION—  
.561803041 .561803041

RESIDUALS—
.705637026 8 .0882046283

TOTAL—
1.26744007

F =• 6.36931477
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A T P  C O N  G A M M A - G T P

MULTIPLE R » .359452924 
STO EBR EST = .203480232 

F - 22.6113854

B STD EBR (B)

T0GCT7
-.14128 .029711 -4.755143

CONSTAOT
4.5938436
nmRESIDUALSniiiimiiitJPDATINQimiiirim/PDATINCiiiiin

: A T P  C O N  G A M M A - G T P

X V I  I . A T P  C O N  G A M M A - G T P  

ANOVA OF CURRENT REX3USSICN:

S3 DF MS

REGRESSION—
.936206429

RESIDUALS—  
.331233638 8 .0414042047

TOTAL—
1.26744007 .140826674

F = 22.6113854



TA BLA  XXVIII . ATP CON GOT
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m u l t i p l e  r 
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■ 9 . 0 3 3 1 7 0 0 6

S T D  E R R  ( B )

T O G O T 7
- . 0 1 4 7 4 . 8 9 1 E - 0 3 3 . 0 0 5 5 2 3

C O N S T A N T
6 . 6 0 3 4 9 1 3 7
m m m R E S I D U A L S m m m m m m U P D A T I N G m m m m m n t U P D A T I N G m t n m

T0G0T7

F i g .  5 9 . :  A T P  C O N  G O T

• A T P  C O N  G O T  

A N O V A  O F  C U R R E N T  R E G R E S S I O N :

SS D F M S

r e g r e s s i o n --
. 6 7 2 1 5 9 1 8 3 6 7 2 1 5 9 1 8 3

R E S I D U A L S - -  
. 5 9 5 2 8 0 8 8  5 , 0 7 4 4 1 0 1 1 0 6

T O T A L  - - 
1 . 2 6 7 4 4 0 0 7 1 4 0 8 2 6 6 7 4

9 . 0 3 3 1 7 0 0 6
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T A B L A _ X X X .  F I B R O N E C T I N A  C O N  G O T

MULTIPLE a = .903674909 
STD ERR EST ' 10.670035 

F = 35.6272778

B STD ERR (S) T

TOGCm
-1.142811 .191462 -5.968858

CCNSTAI/r
893.562307
TOitiRESIDUALSiiiiiiiiiitnUPDATINQiiniiiiiiiiUPDA'nNQtiTni

T O G O 17

F i g .  6 0 . :  F I B R O N E C T I N A  C O N  G O T

f i b f ,3m e c t i ;;a c o n

.VJOVA OF T-'R.RSn’ REGRES3ICN:

SS OP MS

REGRESSiaJ—
4062.23759 1 4062.23759

RESIDUALS—
912.163453 8 114.020432

TOTAL—
4974.40105 9 552.71122

F = 35.62727-



i s ;

T A B L A X X X I I . F I B R O N E C T I N A  CON GPT

MULTIPLE R • .72279948 
STD ERR EST - 17.2321629 

F - 8.75178975

B STD ERR (B) T

T0GPT7
-1.821944 .615867 -2.958342

OCNSTANT
795.775834
mmnRESIIXJAIâiuiiiiiiinUPDA'nNQiiiiiiiiiinUPDATTNQTiiiii

T0GFT7

F i g .  6 1 . :  F I B R O N E C T I N A  C O N  G P T

• F I B R O N E C T I N A  C O N  G P T  

ANOVA OF CURRENT REXRESSICN:

SS DF MS

RBGRESSICN--
2598.82154 1 2598.82154

RESIDUALS-
2375.5795 8 296.947438

4974.40105 9 552.711228

F = 8.75178975



X X  I V . F I B R O N E C T I N A  C O N  A T P

MULTIPLE R = .655344994 
Sro ERR EST » 18.8348411 

F - 6.02222322

B STD ERR (B) T

T0ATP7
41.055998 16.730089 2.454022

ooNsnwr
515.349702
mmmRESIIXJALEimiTmnUPDA'nNQ'tiiiiiiiiiitJPDATTNClnrnii

T0ATP7

F i g .  6 2 . :  F I B R O N E C T I N A  C O N  A T ?

• F 1 3 B C N E C T  

ANOVA OF CURRENT REX3=ES3I’3i:

CON ATP

REGRESSION—
2136.39114

RESIDUALS—
2838.0099 3 354.751238

TOTAL- 
497 4.40105 552.711228

F = 6.02222322
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T A B L A  X X X V I .  A T P  C O N  B I L I R R U B I N A

MULTIPLE R = .741086901 
STD ERR EST - .409631096 

F = 9.74661451

B STD ERR (B) T

T0BR14
-.790818 .253308 -3.121957

CONSTANT
5.23387508
innnRESIDUALSlniiiinn'iiiUPDATINQiiiiiiililiilPDATINQirfn

T0BR14
F i g .  6 3 . :  A T P  C O N  B I L I R R U B I N A

I ^ Ê & Ù _ X X X V I I .  A T P  C O N  B I L I R R U B I N A  

ANOVA OF CURRENT RECRESSICN:

REGRESSION—
1.63545886 1.63545886

RESIDUALS—
1.34238107 8 .167797634

TOTAL—
2.97783993

F = 9.74661451
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I I . A T P  C O N  G A M M A - G T P

MULTIPLE a - ,670901685 
STD ERR EST = .452422254 

F = 6.54833963

3 STD ERR (B) T

T0GGT14
-.141884 -2.558972

CONSTANT
5.82518178
tntinRESIDUAI.ShmnnmUFDATINQimprinUPDA'nrjQtitin

T0GCT14

F i g .  6 4 , :  A T P  C O N  G A M M A - G T P

I A B L A _ X X X I  X . A T P  C O N  G A M M A - G T P  

ANOVA OF CURRENT REGRESSION;

SS DF MS

REGRESSION—  
1.34035276

RESIDUALS—
1.63748717

TOTAL—
2.97783993

6.54833963
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T0GPT14 

F i g .  6 5 . :  A T P  C O N  G P T

T A B L A _ X L .  A T P  C O N  G P T

MULTIPLE R = .807192905 
STD ERR EST = .360138411 

F = 14.9595019

3 STD ERR (B) T

T0GPT14
-.034671 8.964E-03 -3.867752

CONSTANT
7.25278981
rrmRESItXIALSiiiiiiiniiitJPDATTNGiniiiiiiiiiOPDA'nNGhrri

T A B L A _ X L I .  A T P  C O N  G P T  

ANOVA OF CURRENT REGRESSION:

SS DF MS

REC3ÎESSI0N—
1.94024253 1.94024253

RESIDUALS—
1.0375974 8 .129699675

TOTAL—
2.97783993 .330871104

F = 14.9595019



T A B L A _ X L I I .  F I B R O N E C T I N A  CON GOT

MULTIPLE R - .854125367 
STD ERR EST = 19.4347924 

F =■ 21.5781573

B STD ERR (3) T

T0C0T14
-.81814 .176125 -4.645229

CONSTANT
1041.74965
nrmRESIDUALSnïiiiiiiiiiiUPDATINQiiniiiiiiiiUPDATTNQiiiin

TOGOT14
F i g .  6 6 . :  F I B R O N E C T I N A  C O N  G O T

T A B L A _ X L I I I .  F I B R O N E C T I N A  C O N  G O T  

ANOVA OF CURRQJT REGRESSION:

SS DF MS

REGRESSION—
8150.31075 8150.31075

RESIDUALS—
3021.68925

TOTAL—
11172

F = 21.5781573
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T A B L A  X L I V .  F I B R O N E C T I N A  C O N  G P T

MULTIPLE R = .678535762 
STD a ®  EST = 11.2487187 

F = 6.8260931

B STD ay? (B) T

T0GPT21
1.074292 .411184 2.612679

CCNSTANT
649.343667
nmRESIDUALSIilililiiiiiiUPDATINQiiiiiiiiiiiiUPDATINQimi

T0GFT21

F i g .  6 7 . :  F I B R O N E C T I N A  C O N  G P T  

T A B L A _ X L V .  F I B R O N E C T I N A  C O N  G P T  

ANOVA OF CURRENT REX3RESSICN:

SS DF MS

REOæSSION—
863.730625

RESIDUALS—
1012.26938 8 126.533672

TOTAL-
1876 208.444445

F = 6.8260931
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T a b l a s  X X I V  a X L V . : R e c o g e n  la r e g r e s i o n  l i n e a l  e n  a q u e l l o s
c o e f i c i e n t e s  d e  c o r r e l a c i o n  q u e  s e  p r e s e n t a r o n  c o n o  
s i g n i f i c a t i v e s .  S i e n d o  la f o r m u l a  d e  la r e c t a  y = a + b x ;  " B "
r e p r é s e n t a  la p e n d i e n t e  d e  la r e c t a  d e  r e g r e s i o n  o
c o e  f i c i e n t e  d e  r e g r e s i o n  y " C O N S T A N T "  la - a -  y r e p r é s e n t a  e 1 
v a l o r  d e  - y -  p a r a  B = 0 o p u n t o  e n  e 1 q u e  la r e c t a  c o r t a  e 1 e j e
d e  o r d e n a d a s .

V a l o r  d e  " T " p a r a  e 1 c o e f i c i e n t e  d e  r e g r e s i o n .

S e  m u e s t r a  e 1 a n a l i s i s  d e  la v a r i a n z a  d e  c a d a
r e g r e s i o n ;  s i e n d o :  S u m a  d e  c u a d r a d o s  ( S S ) ;  g r a d o s  d e  l i b e r t a d
( D F ) ;  c u a d r a d o s  m e d i o s  ( M S ) ;  d i s p e r s i o n  d e l  a z a r o r e s i d u a l  
( R E S I D U A L S )  y F d e  S n e d e c o r  ( F ) .

F i g u r a s  57 a 6 7 . :  R e p r e s e n t a c i o n  g r â f i c a  d e  1 o s c o e f i c i e n t e s
d e  c o r r e l a c i o n  s i g n i f i c a t i v o s .  T r a z a d o  d e  la r e c t a  d e
r e g r e s i o n  l i n e a l  o b t e n i d a  r a e d i a n t e  e 1 m e t o d o  d e  a j u s t e  p o r  
m i n i m o s  c u a d r a d o s .

C a d a  f i g u r a  s e  a c o m p a n a  d e  s u  r e g r e s i o n  s i m p l e  y su 
r e s p e c t i v e  a n a l i s i s  d e  la v a r i a n z a .
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D I S C U S I O N

El an a l i s i s  de los r e s u l t a d o s  en el a l o t r a s p l a n t e  
h e p a t i c o  es p a r t i c u l a r m e n t e  d i f i c i l .  La m u l t i p l i c i d a d  y 
d i v e r s i d a d  de c a u sa s de muer te que o c u r r e n  d e s p u é s  de poc as 
s em a na s  p ro d uc e n datos h e t e r o g é n e o s .

La h a bi t u a i  es c a s e z  de las l e s i o n e s  h e p â t i c a s  y t a m b i é n  
las d i f i c u l t a d e s  para ad s c r i b i r  a q u e l l a s  l e s i o n e s  a un p ro c e s o  
de r e c h a z o  r e p r é s e n t a  un gran p r o b l e m s , VAIMAN', 1976 ( 399).

M u c h o s  fac to re s  se han c o n s i d e r a d o  como r e s p o n s a b l e s  de 
muer t e te mpr a na  en el t r a s p l a n t e  de hig ado . A l g u n o s  
p e r m a n e c e n  d e s c o n o c i d o s , sin e m b a r g o ,  uno de los ma s c o m u n e s  
es el err o r té cn i co  en las a n a s t o m o s i s  v a s c u l a r e s  con 
h e m o r r a g i a  ma si va  o est en os is .  A d e m â s  la p r o l o n g a c i ô n  del 
ti emp o de la a n a s t o m o s i s  p ro du c e c a m b i o s  i r r é v e r s i b l e s  en los 
tejido s h e p â t i c o s  d e bi do s  a la an ox i a .  El t ie mp o  m â x i m o
p e r m i s i b l e  para la o cl u si ô n del a f l u j o  h e p â t i c o  es de 25
m i n u t e s , FARKOLÎH, 1971 (82).

Para s o l v e n ta r  estos e r r o r e s  t é c n i c o s  se p r o p u g n a  el uso 
de "cuff s" , con las si g u i e n t e s  v e n ta ja s :

1.- R é d u c t i o n  del tiempo r e q u e r i d o  para la a n a s t o m o s i s  
v a s c u l a r .

2.- P r e v e n t i o n  de he mor ra g ia ,  S A T O M U R A  et al, 1967 (312).

H IR O O K A  y YAMAM OTO , 1965 (148), han c o m p r o b a d o  la
a p l i c a b i l i d a d  de tubos en a n a s t o m o s i s  v e n o s a s  con T e t o r o n ,  No.
200. Una de las p r in c i p a l e s  c a u s a s  de o c l u s i ô n  v e n o s a  en
a n a s t o m o s i s  es la tr om b os i s r e c i e n t e  en la s u t u r a  por 
c o n s t ri c t io n . Un tubo rigido es lo s u f i c i e n t e m e n t e  f ue r te
para m a n t e n e r  la luz venosa c o n t r a  la pr es i ô n  de los t e j i d o s
de a l r e d ed o r.  El mé t o d o  puede t a m b i é n  re d u c i r  el da n o  de la
int i m a .
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El punto c r i t l c o  de este mét odo  llega a las 3 s em a na s  
d e s p u é s  de la a n a s t o m o s i s  cu and o ocu r re  la o c lu s iô n  por 
p s e u d o valvas.

La via bil iar  en la Y a t a  se re sue lve  con un si st em a  de 
t e l e s c o p a j e  de tub os de nylon. Para evitar p r o b l e m a s  de 
n e c r o s i s  o fi s tu l a s  se a c o n s e j a  envol ver la a n a s t o m o s i s  con 
el o m e n t u m  mayor, Z IMMERMAN'N, 1979 (422).

C u a nd o  se r e a l i z a  una ligad ura  p e r ma ne n te  de la a r t e r i a  
be pâ t ica en n u e s t r a  seri e no se e nc on t rô  m o r t a l i d a d  en 
c o n t r o v e r s i a  con lo p r e s e n t a d o  por o t ros au tor es.  M AKO WKA , 
1980 (226), u t i l i z a n d o  ratas Lewis ob ti e n e  una m o r t a l i d a d  del 
62%. En el mism o traba jo,  FIS CH E R cornenta en d e s a c u e r d o  esta 
ci fra . En n ue s tr a  e.xperiencia es i mp o rt a nt e  la d i s e c c i ô n  
c u i d a d o s a  de la a r t e r i a  h e p â t i c a  y la li gad ura  por enc im a de 
la sa li d a de la g a s t r o d u o d e n a l ;  ya que si se liga esta ul ti m a 
se co r re  el ri es g o de i sq ue m ia  del tracto g a s t r o i n t e s t i n a l  
al t o y muer te del an ima l.

P R E S E R V A C I O N  HE PA TI C A

El hi gad o es un ôr ga no  de los que peor tolera n la 
i s q u e m i a  ca lie nte , por ello, la h i p o te r mi a  d em o s t r ô  desde un 
p r i n c i p i o  su e f i c a c i a  en la p r e s e r v a c i ô n , RAFF UCC I, 1953 
( 2 9 4 ) .

La h i p o t e r m i a  pro du c e una protect iôn tisular con tr a la 
a n o x i a  que r és u l t a  de la au s en c ia  de flujo s an g ui n eo  
h e p â t i c o  en el p e r i o d o  com pr en d  ido entre la muer te del 
d o n a n t e  o desde su d e v a s c u l a r i z a c i ô n ,  hasta el mo m e n t o  en que 
es r e v a s c u l a r i z a d o  en el receptor.

La h i p o t e r m i a  i n d u d a b l e m e n t e  eje rce  efectos no ci vo s  tanto 
en el he pa to ci to ,  como  en las cé lul as e n d o t e l i a l e s  del



197

h ig a do ,  ya que al I n a c ti va r  la bomba de sod io  y p o t a s i o ,  
p r o v o c a  t u r g e n c i a  c el u l a r  que en g rad o e x t r e m o  c o n d u c e  a la 
mue r c e c e l u l a r  si no es c o r r e g i d a  o r ev e rt i da .  Po r es t a  
razôn, si se opta por la p e r f u s i o n  y alraacen ami ent o 
h i p o t é r m i c o s  del higado, como m é t o d o  de p r e s e r v a c i ô n ,  se 
ha ce  pr e c i s o  pr év e ni r  la p e n e t r a c i ô n  de agua  en las c é l u l a s .

El e sp a c i o  i n t r a c e l u l a r  c o n t e n i e n d o  p r o t e i n a s  en 
c o n c e n t r a c i o n e s  e l e v a d a s  y p a r c i a l m e n t e  en un es t a d o  s o l u b l e  
al e s ta r  s e p a r a d o  del me dio  e x t r a c e l u l a r  por una m e m b r a n a  
serai p e r m e a b l e  es or i g e n  de una pr es i ô n  o n c ô t i c a  
c o n s i d e r a b l e .  A d e m â s , el l i q u i d o  i n t r a c e l u l a r ,  c o n t i e n e  
a n i o n e s  no d i f u s i b l e s . Por es ta s ra zone s , se o r i g i n a  el 
e q u i l i b r i o  D o n n a n  que es el r é s u l t a n t e  de una r e d i s t r i b u c i ô n  
de ion es a uno y otro lado de la me m b r a n a  c e l u l a r  que f a v o r e c e  
la e x i s t e n c i a  de una m a y o r o s m o l a r idad i n t r a c e l u l a r  co n  una 
r e d i s t r i b u c i ô n  c o n c o m i t a n t e  del agua  ti sular.

M e d i a n t e  la e x p u l s i ô n  a c t i v a  del sod io y el i n g r e s o  de 
p o t a s i o  a tr a vé s  de su me m br an a , por a cc i ôn  de la b o m b a  de 
sodio, la c é l u l a  évita la t e n d e n c i a  que tiene a lle na r se de 
agua. De m a n e r a  que la bomba de sodio tie ne por m i s i o n e s  
e q u i l i b r a r  la d i s t r i b u c i ô n  de s ol ut o s y e s t a b i l i z a r  el
v o l u m e n  de las c él ula s. C u a n d o  la c é lu l a su fr e  h i p o t e r m i a ,  
la bom ba de so di o se in a ct i v a  e in me d ia t ar a en t e, se h i n c h a  por
la e n t r a d a  de sodio y agua en su i n t e r i o r  p r o c é d a n t e  del
e s p a c i o  e x t r a c e l u l a r .  As 1 se o r ig i na  ede ma  c e l u l a r , al 
p r i n c i p i o  re v er s ib l e,  pero f i n a l m e n t e  se p r o d u c e  una a u t o l i s i s  
e nz i mâ t  ica con p o s t e r i o r  muer te celula r.

La h i p e r k a l i e m i a  pu ede  a c o n t e c e r  tanto en el d o n a n t e  co m o  
en el r e ce p to r  d u r an t e la d i s e c c i ô n  del hi gad o, ya por la 
m a n i p u l a c i ô n  del p a r é n q u i m a  h e p â t i c o  o por la e s t e n o s i s  
i n t e m p e s t i v e  de la VP que o r i g i n a  hip ox i a del ôrgano .

Se a p re c i a  una h i p e r k a l i e m i a  d eb i da  al la v a d o  del
p a r é n q u i m a  h e p â t i c o  con salida de p r o d uc t os  m e t a b ô l i c o s  del 
hi ga d o no p e rf und ido .
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Una e x p l i c a c i ô n  a l t e r n a c i v a  es el lavado de la s o l u c i ô n  
de Colli ns , en el cas o de que se use, MARTIN, 1984 (236).
C ua n do  se ut ili za,  co m o en n u e s t r o  caso, un tipo de s o l u c i ô n  
e x t r a c e l u l a r  -ba jo  en p o t a si o- ,  para e nf ri a r el hi ga d o se ve 
un grado s i mi l ar  de h i p e r k a l i e m i a .  En la per fu s iô n  c o n t i n u a  
se ha o b s e r v a d o  que el e m p l e o  de una sol uc iô n  s imi lar  al 
plasma, con una co nst  i t u c i ô n  iôn ica  igual a la 
c o n c e n t r a c i ô n  e l e c t r o l i t i c a  e x t r a c e l u l a r  r és ul t a ser la mas 
efica z. La v e l o c i d a d  de e n f r i a m i e n t o  y de c a l e n t a m i e n t o  
ade mâ s  de la n a t u r a l e z a  del l iq u i d o  en los e s p a c i o s  
v a s c u l a r e s  es de gran i m p o r t a n c i a .  La inf us iô n de liq u id o  
he lad o con pr e s i ô n  o s m ô t i c a  i n a d e c u a d a ,  pH y c o n c e n t r a c i ô n  
e l e c t r o l i t i c a  a l t e r a d a  pue de  a g r a v a r  el dano, CALNE, 1976 
(42).

La c u i d a d o s a  d i s e c c i ô n  del hi g a d o  do na n te  p r e s e r v a n d o  
el flujo por ta i  évit a la h i p e r k a l i e m i a  y las a l t e r a c i o n e s  
h e m o d i n â m i c a s  que pue d an  ser caus a de i squ emi a c a l i e n t e  
h ep âti ca.  A de m âs  f a v o r e c e  su ho m o g é n e a  p e r f u si ô n 
p o s t e r i o r .

Se ha o b s er va d o,  ARIAS, 1985 (4), que la i sq u em i a por ta i  
in a c e p t a b l e  del h i ga d o d o n a n t e  d u r a n t e  su d i s e c ci ô n tiene 
como c o n s e c u e n c i a  i n m e d i a t a  su c am bi o  de c o l o r a c i ô n  
to rn â nd o se  vi o l â c e a s  c i er ta s zon as de su pe r f i c i e  y la 
pos te ri o r p e r f u s i ô n  po rta i con R i n g e r - L a c t a t o  a 4® C no 
c on s ig n e ser u n i f o r m e  a u n q u e  s i m u l t â n e a m e n t e  se cla mp e la 
art e ri a  he pât i ca .  La r e d i s t r i b u c i ô n  i n t r a h e p â t i c a  del flujo 
portai c o n s e c u t i v a  a la e s t e n o s i s  de la VP en la d i s e c c i ô n  
rés ul t a en d e t r i m e n t o  de v a s c u l a r iz ac iô n  de âre as de 
p a r én q ui m a y pe rs i s t e  en t an to  t r a n s c u r r e  la p er f us i ôn  
portai, lo que imp ide  una p e r f u s i ô n  u ni for me.

La pe rf u si ô n ha de ser h o m o g é n e a  y con ti nu a  con un 
flujo que para la rata se ha c o n s i d e r a d o  como mâx im o  de 3ml/g 
de higado, S U C A N O , 1978 (381), sin causar lesiôn
p a r e n q u i m a t o s a  he pâ ti c a.  La r e v a s c u l a r i z a c i ô n  de reg io ne s 
inadecuadaraente p e r f u n d i d a s  en el an ima l recep tor  pueden 
c om p or t ât  a l t e r a c i o n e s  m e t a b ô l i c a s  per- y po s to p e r a t o r i a  s por



199.

c ua n to  han s u f r i d o  is q ue m i a  c a l i e n t e  y su p r e s e r v a t i o n  ha 
sido d e f i c i t a r i a .

C am b i o s  en la fina e s t r u c t u r a  h e p â t i c a  son i n d i c e s  
s e n s i b l e s  de l e s i o n e s  s e c u n d a r i a s  a la pe rf us i on ;  s i e n d o  a 
nivel m i t o c o n d r i a l  c a r a c t e r i s t i c o s  de les io n  h i p ô x i c a .  El 
c o n t e n i d o  de A TP  d i s m i n u y e  y el de ADP a u m e n t a  justo d e s p u é s  
de ter mi n er  la p e r f u s iô n.

Si d u r a n t e  la d i s e c c i ô n  del h i g a d o  p r op i o del r e c e p t o r  
se pr od u ce  i s q u e m i a  h e p â t i c a  se de be s o s p e c h a r  la 
h i p e r k a l i e m i a  que pu ede  o r i g i n a r  a r r i t m i a s  c a r d i a c a s  e 
h i p o t e n s i ô n .

La h i p e r k a l i e m i a  p o s t r e v a s c u l a r i z a c i ô n  del h i g a d o  
t r a s p l a n t a d o  se ha d e s c r i t o  en la c 1 inica hum an a.  Su o r i g e n  
rad ica en la d e p l e c c i ô n  del po ta s i o  i n t r a c e l u l a r  d u r a n t e  el 
al m a c é n  en h i p o t e r m i a  por i n h i b i c i ô n  de su t r a n s p o r t e  a c t i v o  
a través  de la m e m b r a n a  c e l u l a r  y se i n t e n s i f i e s  c u a n d o  se 
ut ili za para su p r e s e r v a c i ô n  s o l u c i ô n  con una c o m p o s i c i ô n  
e l e c t r o l i t i c a  e x t r a c e l u l a r ,  M AR T IN ,  1985 (237).

El K y los p r o d u c t o s  â c i d o s  d e r i v a d o s  del m e t a b o l i s m o 
c e lu l ar  se a c u m u l a n  p r o g r e s i v a m e n t e  en la raic roc irc ula ciô n 
del hig ado  d o n a n t e  en h i p o t e r m i a  de m a n e r a  que si es t e  se 
r e v a s c u l a r i z a  a I c a n z a n  la c i r c u l a c i ô n  s i s t é m i c a  del r e c e p t o r  
y produ cen  a c i d o s is .

Este f e n ô m e n o  pue de  ve rs e  c o m p e n s a d o  en par te en la 
rata, a n e s t e s i a d a  su p e r f i c i a I m e n t e  por i n h a l a c i ô n ,  m e d i a n t e  
la re t ir a d a del éte r y la p r o v o c a c i ô n  i n s t a n t e s  a n te s de la 
r e v a s c u l a r i z a c i ô n  de una h i p e r v e n t i l a c i ô n  y la p e r f u s i ô n  de 
suer o gl u co s ad o . Est a  d i s p o s i c i ô n  m e t a b ô l i c a  y la e s p e c i a l  
id i os i n c r a s i a  de la rata a s o p o r tar c a m b i o s
h i d r o e l e c t r o l i t i c o s  c o m p e n s a  el no poder t é c n i c a m e n t e  
t r a n sf u nd i r  al a ni m al  por p é r d i d a s  h e m â t i c a s  de la 
r e v a s c u l a r i z a c i ô n .
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A m e d i d a  que pasa el tie mpo  de a l m a c e n a m i e n t o  en frio 
del h i g ad o  hay mas le sio n p a r e n q u i m a t o s a  lo cual se traduce 
en un au m e n t o  en la l i b e r a c i ô n  de en z im a s.  En este asp ec t o 
e s t a m o s  con la may oria de aut or es ,  BRUJIN , 1984 (15),
p en s a n d o  que la a l t e r a t i o n  de los p a r â me t ro s  de 
f u n c i o n a l i d a d  h e p â t i c a  que se e n c u e n t r a n  s i g n i f i c a t i v a m e n t e  
mâs e le v ad o s en n u e s t r o  raodelo de t r a s p l a n t e  con res pe c to  al 
s i m u l a c r o  con li ga d u r a  de a r t e r i a  he p ât i c a  es deb ido  en parte 
a la p e r f u si ô n y p r e s e r v a c i ô n  del injerto.

El e n f r i a m i e n t o  b ru s co  del pa ré n q u i m a  h ep â ti c o provoca 
a l t e r a c i o n e s  en la m i c r o c i r c u l a c i ô n  h e p â t i c a  y en el 
ep i t e l i o  bi liar con el c o n s i g u i e n t e  "sl ud ge " , Mc MAS TER , 1979 
(243) y CAL NE, 1 ^ 3  (25). En nu es tr a  exper iencia se a c on s ej a  
p r a c t i c a r  la p e r f u s i ô n  del pri mer  cc de liquid o por via 
portai con la a r t e r i a  h e p â t i c a  perme abl e, pe rm i t i e n d o  una 
mez cl a  en la v a s c u l a r i z a c i ô n  y un e n f r i a m i e n t o  paulati no.

C A M B I O S  BIOQL’IM IC OS  D UR A N T E  EL T R A S P L A N T E

La h i per g 1uc e mi a  que se produ ce du ran te la fase 
a n h e p â t i c a  del t r a s p l a n t e  o r t o t ô p i c o  de h i ga d o cau sad a por 
p er f u s i ô n  i n t r a v e n o s a  de s o l u c i ô n  gl u co s ad a  h i p e r t ô n i c a  se 
p ot e nc i a p o s t r e v a s c u l a r i z a c i ô n  portai si estas no son
s u s pe n di d as ,  ARIAS, 1985 (4).

Cu an d o se r ea l iz a un t r a s p l a n t e  o r t o t ô p i c o  de hi ga do  la 
t e n d e n c i a  a la h i p e r g l u c e m i a  al in ici o de la in t er v e n c i ô n  se 
m a n t i e n e  d u ra n te  la fase a n h e p â t i c a  y p o s t r e v a s c u l a r i z a c i ô n  
del hi gad o t r a s p l a n t a d o  a pe sa r de que se r e s t r in g e el ap orte 
de gl uc os a  e xô gen a, CALNE, 1983 (25).

C ua n do  se u ti l i z a  "by pass" p o r t o - s i s t é m i c o ,  dur an t e la 
fase a n h e p ât i ca ,  SHAW, 1984 (318), al evitar que el 50 ô 60% 
de la i nsu lin a sea d e g r a d a d a  a su primer p a so a través del
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p a r é n q u i m a  he p ât i co  o c a s i o n a r i a  h i p e r i n s u l i n e m i a  y 
s e c u n d a r i a m e n t e  h i p o g l u c e m i a  .

Sob r e la base de este r a z o n a m i e n t o , W A T E R M A N ,  1983 (407), 
a c o n s e j a b a  aûn el p ro c u r e r  un a p o r t e  ex o g e n o  s u f i c i e n t e  de 
g l u c o s a  d u ra n t e  la r e a l i z a c i ô n  del t r a s p l a n t e  o r t o t ô p i c o  de 
h i g a d o  .

La i n t o l e r a n c i a  a la g l u c o s a  e x ôg e na  d u r a n t e  la fase 
a n h e p â t i c a  podria pues r e p r é s e n t e r  la i n s t a u r a c i ô n  de una 
r e s i s t e n c i a  péri férica a la i n s u l i n a  cr ea d a por a l g u n a  de las 
s u s t a n c i a s  que se a c u m u l a n  en el pl asm a por la i n e x i s t e n c i a  
del raetabolismo h e pât ico , ARIAS, 1985 (4).

Que la h i p e r g l u c e m i a  sea p r o g r e s i v a  
p o s t r e v a s c u l a r i z a c i ô n  po rt a i c o n s t i t u i r i a , por lo tanto, un 
s i gn o  del d e f i c i t a r i o  f u n c i o n a l i s m o  i ni c i a l  del h ig ad o  
t r a s p l a n t a d o ,  p r o b a b l e m e n t e  s e c u n d a r i o  a las c o n s e c u e n c i a s  
n o c i v a s  que sobre su m e t a b o l i s m o  e j er c e la p r e s e r v a c i ô n  
c u a n d o  se ut il iza  el m é t o d o  de p e r f u s i ô n  y a l m a c e n a m i e n t o  
h i p o t é r m i c o .

P o s i b 1e m e n t e , la r e s i s t e n c i a  p e r i f é r i c a  a la i n s u l i n a  
que ocu rr e  du r an t e el t r a s p l a n t e  o r t o t ô p i c o  de hi g a d o  
o c a s i o n a  un pr e d o m i n i o  del c a t a b o l i s m o  p r o t e i c o  y una 
d e f i c i t a r i a  u t i l i z a c i ô n  p e r i f é r i c a  de a m i n o â c i d o s  que
a s o c i a d o s  a la falta de f u n c i ô n  h e p â t i c a  d u r a n t e  el pe r i o d o  
a n h e p â t i c o  de la i n t e r v e n c i ô n ,  i ne r emen ta p r o g r e s i v a m e n t e  
los ni ve le s  p l a s m â t i c o s  de a m i n o â c i d o s .

Y a que la i n t o l e r a n c i a  a la g l u c o s a  pued e r e p r é s e n t e r  un 
fr aca so del m e t a b o l i s m o  o x i d a t i v o  per i f é r i c o , y, com o  es un 
fallo e n e r g é t i c o  s e c u n d a r i o  a la i n s u f i c i e n c i a  h e p â t i c a  
d ur a n t e  la i n s t au r ée  iôn del "by pas s " y
p o s t r e v a s c u l a r i z a c i ô n  del hi g a d o  t r a s p l a n t a d o .  Su
r e v e r s i b i l i d a d  d e p e n de râ  no sôlo de la c a 1 idad f u n c i o n a l  del 
nuevo higado, sino t a mb i én  de la du r a c i ô n  de la fase 
an hep ât i c a .
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La r e v e r s i b i l i d a d  de la r e s i s t e n c i a  i ns u li n ic a  
p e r i f é r i c a  p o s t r e v a s c u l a r i z a c i ô n  porta i sera condiciôii 
i n d i s p e n s a b l e  para que se n o r m a l i c e n  las c o n c e n t r a c i o n e s  
p l a s m â t i c a s  de a m i n o â c i d o s .

BILI RR U BI NA ,  TRAN’SAMIN'ASAS Y F O S F A T A S A S  A LC A LI N AS

La c o n c e n t r a c i ô n  en pla s ma  de Br r e p r é s e n t a  un 
e q u i l i b r i o  entre la r ap id e z de p e n e t r a c i ô n  del pi gm e nt o  en el 
plasma  y el a c l a r a m i e n t o  h e p â t i c o  del mismo.

Una de las p r i n c i p a l e s  v e n t a j a s  de la me di c i ô n  de la Br 
total reside en su e s p e c i £ icida d r es p e c t o  a la d i s f u n c i ô n  
hepâ tic a.  A si, un a u m e n t o  en la c o n c e n t r a c i ô n  de Br ind ica 
una en f e r m e d a d  h e p a t o b i l i a r  y en el t r a s p l a n t e  a d e mâ s  puede 
in dic ar  rechazo. Sin emb ar go ,  no es un i n d i ca do r  se ns i b l e  y a 
la vez no puede r ef l e j a r  e x a c t a m e n t e  el grado de lesiôn 
he pâ tic a, S H E R L O C K , 1981 (322).

Tant o en las l es i o n e s  h e p a t o c e 1 u 1 ares a gu da s  como en las 
c r ô n i c a s  se pueden a l t e r a r  las d i s t i n t a s  s e c u e n c i a s  que 
tiene n lugar en el in te r i o r  de la cél ula  h e pâ t ic a  
r e l a c i o n a d a s  con el m e t a b o l i s m o  de este pigmento.

Las tr an s a m i n a s a s  son los m a r c a d o r e s  ti pi co s  de ne cr o s i s  
ce l u la r  he p a t o c i t a r i a  pero ha y que tener en cu ent a que su 
gra d o de e l e v ac i ôn  no se e n c u e n t r a  to ta l m e n t e  en re la c i ô n  
con la i n ten sid ad de la n e c r o si s . A este r es p ec t o un mej or  
in d ic a do r  de grado de les iô n  h e p a t o c e l u l a r  séria el indice  
G O T / G P T  0 indice de Ritis. En la lesiôn he pâ t i c a  precoz se 
libéra la raayoria de la GPT  -que  es û n i c a m e n t e  ci t os ô li c a-  
y el com po n en  te c i t o s ô l i c o  de la GOT, lo que c on d uc e  a una 
di s m i n u c i ô n  del indice  de Ritis. La l i b e ra c iô n  de las 
en zi ma s  ce lu l ar es  de l o c a l i z a c i ô n  m i t o c o n d r i a l  -GOT- es mue ho 
mâs dificil lievando i mp l ic i to  el c o n c e p t o  de de s t r u c c i ô n
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de la m e m b r a n a  m i t o c o n d r i a l . Asi en la n e c r o s i s  h e p â t i c a  
m a s i v a  a p a r e c e  un a u m e n t o  en e 1 i n d i c e  de Ric is .

E s t a s  o b s e r v a c i o n e s  a p o y a n  las h i p ô t e s i s  de q u e  la 

a c t i v i d a d  de la e n z i m a  en el s u e r o  p u e d e  r e f l e j a r  la l é s i o n  
de las o r g a n e l a s  s u b c e l u l a r e s  s i r v i e n d o  de " b i o p s i a  

b i o q u i m i c a " .

En m u c h a s  c i r c u n s t a n c i a s  los n i v e l e s  s é r i c o s  de a l g u n a s  
e n z i m a s  com o la GPT, son el p r o d u c t o  de las c é l u l a s  d a n a d a s  
- a u n q u e  m u c h a s  de e l l a s  en r e c u p e r a c i ô n - , mâ s que de las 
c é l u l a s  v e r d a d e r a m e n t e  n e c r ô t i c a s  cu v a  c a p a c i d a d  de 
s i n t e s i s  e n z i m â t i c a  ha c e s a d o  por c o m p l è t e ,  FE R E Z ,  19 8 1  

(279).

F i n a l m e n t e  l e s i o n e s  f u g a c e s ,  a v e c e s  i n c l u s e  sin s u s t r a t o  
m o r f o l ô g i c o  p u e d e n  o c a s i o n a r  un a u m e n t o  de e n z i m a s  p a s a j e r o ,  
de c o r ta  d u r a t i o n  y a e x p e n s e s  de la GPT.

Se ha e n c o n t r a d o  una e s t r e c h a  c o r r e l a t i o n  e n t r e  los 
tes t s de f une i on h e p â t i c a  y los d a t o s  p a t o l ô g i c o s  en la 
rata, KA MA D A,  1983 (180) y 1984 (1 81) . En i n j e r t o s  s i n g é n i c o s  

es f a c t i b l e  una e l e v a t i o n  de b i l i r r u b i n a  y de t r a n s a m i n a s a s  
que a l c a n z a n  su pico m a x i m e  a p r o x i m a d a m e n t e  a las 2 s e m a n a s  
tras  el t r a s p l a n t e ,  r e t o r n a n d o  en t o d o s  los c a s e s  a v a l o r e s  
n o r m a l e s  a las 4 se m an a s ,  K A M A D A ,  1983 (180); p e r m a n e c i e n d o  en 
e s te s  va l or e s,  no v o l v i e n d o  a o b s e r v a r s e  a l t e r a c i o n e s .  E s t e s  
tes t s de f u n c i ô n  h e p â t i c a  p o d r i a n  i n d i c a r  una m o d e r a d a  
l es i on  h e p a t o c e l u l a r  c o n s e c u e n t e  al t r a u m a  q u i r û r g i c o  y a la 
fase de i n f i l t r a t i o n  c e l u l a r .  Da d o qu e e s t a s  r a t a s  
s i n g é n i c a s  no van a r e c h a z a r  el t r a s p l a n t e  p r e s e n t a n  una 
p r o l i f e r a t i o n  bi l ia r ton a u m e n t o  de les t r a c t e s  p o r t a l e s  ton 
l ig e ra  n e c r o s i s  h e p a t o c i t a r i a  .

La e l e v a t i o n  de la ^ b s T a t a § « ‘âl'CaT.ina * (FA ) es t i p i c a  de 
c o l e s t a s i s  por el f al l o en su a c l a r a m i e n t o  y e x c r e t i o n  y por 

su s i n t e s i s  en las c é l u l a s  que t a p i z a n  los c o n d u c t o s  
bil ia r es .  Sus v a l o r e s  t a m b i é n  se e n c u e n t r a n  l i z e r a m e n t e



e l e v a d o s  en la i c c e r i c i a  i n t r a h e p â t i c a  pero  no a l c a n z a n  
v a l o r e s  tan a lt os  como  en la de tipo o b s t r u c t i v o .

En el gru po c o n t r o l .  T a b l a  II, de n u e s t r o s  a n i m a l e s  se 
e n c o n t r a r o n  ci f ras de B r , t r a n s a m i n a s a s  y FA s i m i l a r e s  a las 
de ût r os  a u to r e s ,  H O U S S I N ,  1984 (159).

En el gru po que se p r a c t i c ô  l i b e r a t i o n  c o m p l é t a  del 
p a r é n q u i m a  h e p â t i c o  y c l a m p a j e  de los v a s o s  a f e r e n t e s  y 
e f e r e n t e s  d u r a n t e  un ci e m p o  s i m i l a r  al t r a s p l a n t e  v e r d a d e r o  
pero sin l i g a d u r a  p e r m a n e n t e  de la a r t e r i a  h e p â t i c a ,  no se 

e n c o n t r a r o n  d i f e r e n c i a s  e s t a d i s t i c a m e n t e  s i g n i f i c a t i v a s  de 
Br, t r a n s a m i n a s a s  y FA a los 7, 14 y 21 d i a s  de l
p o s t o p e r a t o r i o .  T a b l a  III, IV y V. Est o  p u e d e  i n t e r p r e t e r s e- 
como  una a u s e n c i a  de l é s i o n  h e p â t i c a  en la i s q u e m i a  b r e v e  y 
t r a n s i t o r i a  ( 25m in) ; f e n ô m e n o  ya s e n a l a d o  por o t ro s  a u t o r e s ,  
ST UA RT ,  1967 (377) y CH OP R A ,  1985 (57).

En el gru po de ^ u t o t r a s p l a n t e  ton l i g a d u r a  ̂ e  a r t e r i a  
h e p â t i c a  se e n c o n t r a r o n  a l t e r a c i o n e s  e s t a d i s t i c a m e n t e  
s i gn i I ica t i vas de Br ( p <  0 . 00 1 ) a los 14 d i a s  del 
p o s t o p e r a t o r i o  si bien la m e d i a  no e x c e d i ô  el r a n g o  del g r u p o  
c o n t r o l ,  Fig. 41. F e n ô m e n o  s i m i l a r  se h a ll ô  ton r e s p e c t o  a 
GO T  ( p < 0 . 05 ) , Fig, 42 y G P T  ( p < 0 . 0 1 ) ,  Fig. 44. M o s t r â n d o s e  
a d e m â s  una c o r r e l a t i o n  p o s i t i v a  e n t r e  la Br y la G O T  
(r = 0. 7 1 5  p < 0.0 5).  E s t o s  d a t o s  o r i e n t a n  ha ci a  una  l e s i o n  
h e p a t o c e l u l a r  s e c u n d a r i a  a la d i s m i n u c i ô n  en el a p o r t e  de 
flu jo s a n g u i n e o  h e p â t i c o  to n  d e s c e n s o  en la en t rad a de 
o x i g e n o  y o t ro s n u t r i e n t e s  en las c é l u l a s  p a r é n q u i m a t o s a s  
h e p â t i c a s  a l t e r â n d o s e  el a d e c u a d o  f u n c i o n a l i s m o  m e t a b ô l i c o  
h e p â t i c o .

La n o r m a l i z a t i o n  de c i f r a s  a los 21 d i a s  p u e d e  
a t r i b u i r s e  a una r e c u p e r a c i ô n  p o s t i s q u e m i a  mâs len ta que en 
el grup o que no se p r a c c i c a  l i g a d u r a  p e r m a n e n t e  de la a r t e r i a  
h e p â t i c a .  Esto est a de a c u e r d o  cor. el e n o r m e  p o d e r  de 
r e g e n e r a t i o n  del p a r é n q u i m a  h e p â t i c o  y una p o s i b l e  
a d a p t a t i o n  a la nue va s i t u a c i ô n  de a p o r t e  v as c u l a r .
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El a u m e n t o  de Br que se a p r e c i a  en el a u t o t r a s p 1 a n t e  con 
l i g a d u r a  h e p â t i c a  a los 14 dias  y en el t r a s p l a n t e  
o r t o t ô p i c o  a los 7, 14 y 21 dias  de ùna ma n e r a  a i s l a d a
po dr i a de be r ss  ta nt o a n e c r o s i s  como a c o l e s t a s i s  pues 
p r o d u c e n  a l t e r a c i o n e s  s i m i l a r e s  en el me t a boli smo de los 
pigraentos bil ia re s,  Fig. 41. La c o l e s t a s i s  p ue de  e n c o n t r a r  una 
j u s t i f i c a t i o n  en la o b s t r u c t i o n  pa rt i al  de la via b i l i a r  
i n t r a h e p â t i c a  d e bi da  a la d e v a s c u l a r i z a c i ô n  a r t e r i a l ,  
SCHIF F, 1980 (313). H ab l a en fav or de la n e c r o s i s  el h e c h o  de 
no a lc a nz a r  c i f r a s  mu y e l e v a d a s  y v i en d o en el m o d e l o  de 
t r a sp l an t e  o r t o t ô p i c o  una c o r r e l a c i ô n  p o s i t i v a  con los dos 
tipos de t r a n s a m i n a s a s .

El au me n t o  de la Br es de b i d o  mâs que a una a l t e r a c i ô n  
de la c a p t a c i ô n  de la Br y p o s t e r i o r  c o n j u g a c i ô n  (ya que 
ni n g u n o  de los dos pa sc s  se ven mu y a f e c t a d o s  i n c l u s o  en el 
caso de n e c r o s i s  e xt e n s a ) ;  a una rot ur a de los c a n a l i c u l o s  
b il i a r e s  p r o d u c i d a  por la n e c r o s i s  de las c é l u l a s  h e p â t i c a s ;  
a una o b s t r u c c i ô n  de los c o n d u c t i l l o s  b i l i a r e s  por c é l u l a s  
i n f l a m a t o r i a s  con r e f l u j o  de bil is y a una a l t e r a c i ô n  de la 
p er m e a b i l i d a d  c a n a l i c u l a r .

Cu an d o se p r a c t i c a  un a u t o t r a s p l a n t e  o un t r a s p l a n t e  
o rt o t ô p i c o  en las p r i m e r a s  48 h o r a s  pue de  p r e s e n t a r s e  una 
c on g e s t i ô n  en las z o na s  c e n t r a l e s  de los l ô b u l o s  h e p â t i c o s  
con po st er ior  n e c r o s i s ,  lo que se tr ad u ce  en un a u m e n t o  de los 
pa râme t ros de le si ôn  c e l u l a r  h e p â t i c a  (GOT y GPT), S T A R Z L ,  
1969 (341) y W I L L I A M S ,  1983 (412).

Cu and o se p r a c t i c a  un t r a s p l a n t e  o r t o t ô p i c o  de h î g a d o  
en la rata se p r e s e n t a n  e l e v a c i o n e s  e s t a d i s t i c a m e n t e  
s i g n i f i c a t i v a s  de Br ( p < 0 .0 0 1) ;  G O T  (p t O .001) y GP T ( p <  0 . 00 1 ) 
por en cima de las del rang o del g r up o  c o n t r o l  a los 7 y 14 
dias. A los 21 dias se a p r e c i a  un d e s c e n s o  con t e n d e n c i a  a 
la n o r m a l i z a c i ô n  de e st o s p a r â m e t r o s .  E s to s  te st s  de 
funciôn he pâ t i ca  p o d r i a n  in d i c a r  una les iôn  h e p a t o c e l u l a r  
c o n se c ue n te  al t ra u ma  q u i r û r g i c o  y a la fase de i n f i l t r a c i ô n  
ce lul ar ya que e s t as  rata s s i n g é n i c a s  no van a r e c h a z a r  el 
tra splante. Figs. 41, 42 y 43.



E s to s  h e c h o s  c o n f i r m a d o s  e x p e r i m e n t a l m e n t e  hac en  que si 
^Indice De R i t i s  (G 0 T / G P T * 2 .43 en el g r up o de r a t a s  control) 
a d q u i e r a  una i m p o r t a n c i a  no so l o  d i a g n ô s t i c a  sino  t a mb i én  
p r o n ô s t i c a .  Asi el ha 1 l a z g o  de un i n d i c e  1.80 h a b i t u a i  en 
el a u t o t r a s p l a n t e  con l i g a d u r a  de a r t e r i a  he p â t i c a ,  a los 14 
y 21 dias, ind ica un p r e d o m i n i o  de las l es i on e s 
n e c r o b i ô t i c a s  y, por en de ,  r é v e r s i b l e s .  Su a u m e n t o  a 3.47 t 
4.01, a los 14 y 21 di as  del t r a s p l a n t e  o r t o t ô p i c o ,  habl a de 

un p r e d o m i n i o  de n e c r o s i s  v e r d a d e r a  con las c o n s i g u i e n t e s  
i m p l i c a c i o n e s  p r o n ô s t i c a s .

Los f e n ô m e n o s  de c u r a c i ô n  y r e g e n e r a c i ô n  a p a r e c e n  
d e s p u é s  de las dos p r i m e r a s  s e m a n a s  del t r a s p l a n t e  y var i an  
se gû n  la m a g n i t u d  de la l e s i ô n  in i ci a l .  La e v i d e n c i a  de 
r e g e n e r a c i ô n  se o b t i e n e  g e n e r a l m e n t e  a los 2 5 - 5 0  dias; 
a p a r e c i e n d o  n ô d u l o s  de r e g e n e r a c i ô n  a s o c i a d o s  con f i b r o s i s  
h e p â t i c a  y â r e a s  f o c a l e s  de n e c r o s i s ,  STA RZL , 1969 (341).

Las Ç'A" p r e s e n t a n  u n a s  a l t e r a c i o n e s  s i m i l a r e s  d e b i d o  a una 
p r o l i f e r a c i ô n  bi li ar ,  K A M A D A ,  1933  (130). El a u m e n t o  de las
c i f r a s  de FA se a s o c i a  a una a l t e r a c i ô n  de la p e r m e a b i l i d a d
de la m e m b r a n a  s i n u s o i d a l  con l i b e r a c i ô n  de esta e nz i m a ,  por
l e si ô n de los c a n a l i c u l o s  b i l i a r e s  y o b s t r u c c i ô n  de los 
c o n d u c t i l l o s  b i l i a r e s  s e c u n d a r i a  a la inflaraaciôn; a d e m â s  de 
unos f a l lo s  en el a c l a r a m i e n t o  y e x c r e c i ô n  de la FA 
c i r c u l a n t e ,  S TA R Z L ,  1969 (3 41) .

En el m o d e l o  de a u t o t r a s p l a n t e  con l i g a d u r a  de art er ia  
h e p â t i c a  es de d e s t a c a r  que a los 14 dias  e x i s t e  una 
e l e v a c i ô n  significatif'a de a m b a s  t r a n s a m i n a s a s  sin e m b a r g o  la 
FA no p r é s e n t a  n i n g û n  a u m e n t o  s i g n i f i c a t i v o .  Ant e una le s i ô n  
i n i c i a l m e n t e  h e p a t o c e l u l a r  el g r a d o  de a u m e n t o  de f o s f at a sa
a l c a l i n a  es muy p e q u e n o  y est o  se de be  a que su l o c a l i z a c i ô n
es p r e d o m i n a n t e m e n t e  en las m e m b r a n a s  s i n u s o ï d a l e s  j 
c a n a l i c u l a r e s  p r e s e n t â n d o s e  en e s c a s a  c a n t i d a d  en el c i t o s o l .

Se o b s e r v a  en el t r a s p l a n t e  un a u m e n t o  s i g n i f i c a t i v o  de 
la FA a los 7, 14 y 21 di a s ( p < 0 . 0 0 1 ) ,  pero c o i n c i d i e n d o  con
el pa tr o n de la 5r, la FA d e s c i e n c e  a los 21 dias  con
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r e s p e c t o  a los 14 (pcQ .GO l) en un int ent e de n o r m a l i z a c i ô n  de 
la f u nc i ôn  he pâ t ic a .

Se pr és e nt a una c o r r e l a c i ô n  e s t a d i s t i c a m e n t e  
s i g n i f i c a t i v e  en tr e  Br y FA a los 7 y 14 dias del t r a s p l a n t e  
( r = Q . 7 4 6  p <0 .05 ) y ( r =0 . 71 2 p<0.05 ), d e s a p a r e c i e n d o  a los 21
dias. Este f en ô m e n o  po dr ia tener su e x p l i c a c i ô n  en que la 
FA suele ta rd a r en a l c a n z a r  sus n iv e le s  n o r m a l e s  mâs tie mpo  
que la B r , SH E RL O CK ,  1981 (322), Tabl a XXIII.

El m a n t e n i m i e n t o  de una c o r r e l a c i ô n  p o s i t i v a  
s i g n i f i c a t i v e  ( r =0. 8 30  p <0.01) ent re Br y GP T a los 7, 14 y 21 
dias  del t r a s p l a n t e  o r t o t ô p i c o .  Tab la  XXIII, h ac e n p en sa r  en 
l es i ôn  c e l u l a r  con a l t e r a c i ô n  de la p e r m e a b i l i d a d  de la 
m e m b r a n a  y s a l id a  de e n z i m a s  y en una a l t e r a c i ô n  en la 
s e c r e c i ô n  de las sales b i l i a r e s  a nivel del polo bil i ar  del 
h e p a t o c i t o .

G A M M A - G T F  Y PROTEIN'OGRAMA

Com o se d e s p r e n d e  de los dato s del gr up o  c o nt r ol .  Tab la  
II, los n i v e l e s  de g a m m a - G T P  en las ratas son muy bajos, casi 
i n d é t e c t a b l e s  en c o n d i c i o n e s  b asa les . Por est o  la e n z i m a  no ha 
s i do c o n s i d e r a d a  por a l g u n o s  au t o r e s  co m o un e f e c t i v o
i nd i ca d or  de les iôn  o d i s f u n c i ô n  he p â t i c a  en las ratas, 
CAISEY, 1980 (18).

En est e es tu di o , sin em bar go,  co mo  se e x p o n d r â
p o s t e r i o r m e n t e , se estâ de ac ue r d o  con o t r o s  au to r es ,
H AG E RS T R A N D ,  1972 (130) y L EO N AR D , 1984 (209), en que la
g am m a - G T  se pu ed e u t il i z e r  co m o in d i c a d o r  de a l t e r a c i ô n  en
los c o n d u c t o s  b i l i a r e s  en las ratas si en d o un p a r â m e t r o  mâs 
e s p e c i f i c o  que la G PT y la F A en casos de c o l e s t a s i s .
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Los m e c a n i s m o s  de a u m e n t o  de la 
g a m m a - g l u t a m i l t r a n s p e p t i d a s a  en el p l a s m a  aûn no son bien  
c o n o c i d o s  pero en ca so  de c o l e s t a s i s  o le s i ô n  h e p â t i c a  pue de  

se r i n t e r p r e t a d a  co m o  si el h î g a d o  e l i m i n a r a  la e n z i m a  a la 
bil i s y por a l g û n  m e c a n i s m o  p a t o l ô g i c o  se a u m e n t a s e  la 
s i n t e s i s  de la e n z i m a  y se p r o d u j e r a  un a f l u j o  i m p o r t a n t e  al 
t o r r e n t e  c i r c u l a t o r i o .

La e l e v a c i ô n  de la g a m m a - G T P  se a s o c i a  a un f a l l o  en las 
b o mb a s de s e c r e c i ô n  de b il is  con d i s m i n u c i ô n  de la 
s e c r e c i ô n  h e p â t i c a  de ag u a  y/ o  a n i o n e s  o r g â n i c o s  (Br y 
â c i d o s  b i l i a r e s ) ,  S TA R ZL ,  1969 (341); s e c u n d a r i o  a la l e s i ô n  
y p r o l i f e r a c i ô n  de los c a n a l i c u l o s  bi l i a r e s .

La e l e v a c i ô n  s i g n i f i c a t i v a  de g a m m a - G T P  a los 7 di a s 
del p o s t o p e r a t o r i o  en el m o d e l o  s i m u l a d o  con l i g a d u r a  de 
a r t e r i a  h e p â t i c a  y en el t r a s p l a n t e  o r t o t ô p i c o ,  Fig. 45,
t r a d u c i r i a  r e a c c i o n e s  de a d a p t a c i ô n  que c u r s a n  con una

(lipertrofia h i p e r a c t î v a  ' del' r e t l c n l o  endt> pla smi cd7  Zn las 
f a ses mâs t ar d ia s , 14 y 21 d i a s  del p o s t o p e r a t o r i o ,  en las 
c u a l e s  las r e a c c i o n e s  de a d a p t a c i ô n  se t r a n s f o r man en le s i ô n  

h e p a t o c i t i c a  y cu y o  s u s t r a t o  m o r f o l ô g i c o  es la h i p e r t r o f i a  
h i p o a c t i v a  del r e t i c u l o  e n d o p l â s m i c o , el a u m e n t o  de los
n i v e l e s  de g a m m a - G T  e s t â  a c o m p a n a d o  de un a u m e n t o  
s i g n i f i c a t i v o  de o t r a s  e n z i m a s  co mo  las t r a n s a m i n a s a s .

Para  LE O N A R D ,  1984 (209) la g a m m a - G T P  p r é s e n t a  en r a t as  
un alt o g r a do  de e s p e c i f i c i d a d  en rel ac iôn con la n e c r o s i s  de 
los c o n d u c t o s  b i l i a r e s .  La l e s i ô n  de las c é l u l a s  de los
c o n d u c t o s  b i l i a r e s  que se p r é s e n t a  t an t o en el m o d e l o  s i m u l a d o  
con l i g a d u r a  de la a r t e r i a  h e p â t i c a  co mo  en el t r a s p l a n t e  
sér ia una de las f u e n t e s  p r i n c i p a l e s  del a u m e n t o  en el sue ro 
de la g a m m a - G T P .

En el t r a s p l a n t e  s i n g é n i c o  se p r é s e n t a  un c i e r t o grad o 
de p r o l i f e r a c i ô n  bi l i a r  que se r e l a t i o n a con el a u m e n t o  de 

g a m m a - G T P  d e b i d o  a la p r o d u c c i ô n  ce este  e n z i m a  en los 
c o n d u c t o s  b il i ar e s.
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La c o r r e l a c i ô n  c l a r a m e n t e  p o s i t i v a  que se o b s e r v a  e n t r e  
g a m m a - G T  y F A a los ‘7, 14 y 21 dias  del t r a s p l a n t e
o r t o t ô p i c o  ( r » 0 . 7 2 8  p c O . 0 5 ) ;  ( r - 0 .918 p < 0 . 0 1 )  y ( r » 0 . 7 5 0  p <  

0 .0 5 ),  T a b l a  XXI II , nos h a b l a  en f av o r de la r e l a c i ô n  de e s t a  
e n z i m a  con la c o l e s t a s i s  y l e s i ô n  de los c o n d u c t i l l o s  
b i l i a r e s .

T a m b i é n  se e n c u e n t r a  una c o r r e l a c i ô n  p o s i t i v a  e n t r e  
g a m m a - G T  y G P T  a los 7 y 14 di a s  el t r a s p l a n t e  (r = 0 . 7 4 8  p< 
0.0 5 ) y (r = 0 . 6 9 0  p < 0 .05), d e s a p a r e c i e n d o  la m i s m a  a los 21
d i a s .

C om o  ya se ha c o m e n t a d o  s e c u n d a r i a m e n t e  a la p e r f u s i ô n  y 
al t r a u m a  q u i r û r g i c o  se p r o d u c e n  z o n a s  de n e c r o s i s  que  p u e d e n  
c o n l l e v a r  a la l e s i ô n  de los c o n d u c t i l l o s  b i l i a r e s  y 
s u b s e c u e n t e m e n t e  a un a u m e n t o  de g a m m a - G T P .  La d e s a p a r i c i ô n  
de e s t a  c o r r e l a c i ô n  a los 21 di a s  se p u e d e  a t r i b u i r  a la 
p a r t i c i p a c i ô n  de est a e n z i m a  en la p r o l i f e r a c i ô n  
m e s e n q u i m a l .

En r e s u m e n  el m a y o r  g r a d o  de e l e v a c i ô n  de g a m m a - G T P  qu e 
se p r é s e n t a  en el g r u p o  t r a s p l a n t e  p u e d e  ser a t r i b u i d o  a d o s  
ca u sa s : La l e s i ô n  de los c o n d u c t o s  b i l i a r e s  s e c u n d a r i o  al 
t r au m a q u i r û r g i c o  y s o b r e  to do  a la p e r f u s i ô n  h e p â t i c a  y 
por o t r o  lad o a su a s o c i a c i ô n  co n la p r o l i f e r a c i ô n  de los 
c o n d u c t o s  b i l i a r e s .

A los 14 dias del t r a s p l a n t e  la g a m m a - G T ?  t i e n e  una 
c o r r e l a c i ô n  m û l t i p l e  s i g n i f i c a t i v a  co n  Br y F A ( r * 0 . 9 1 8  pt 
0 .0 0 1)  t r a d u c i e n d o  su e v i d e n c e  a s o c i a c i ô n  con la c o l e s t a s i s  

i n t r a h e p â t i c a .  T a b l a  X L VI I I.

La & l b û m i n a  se m a n t u v o  sin a l t e r a c i o n e s  s i g n i f i c a t i v e s  
c u a n d o  se p r a c t i c ô  un s i m u l a c r o  de t r a s p l a n t e  sin l i g a d u r a  de 
la a r t e r i a  h e p â t i c a  t r a n s m i t i e n d o  una n o r m a l i d a d  de la 

f un c i ô n  a n a b ô l i c a  h e p â t i c a .

C u a n d o  se r e a l i z a  una l i g a d u r a  p e r m a n e n t e  de la a r t e r i a  
h e p â t i c a  se a p r e c i a  un d e s c e n s o  a los 14 ( p < 0 . 0 0 1 )  y 21 dia s
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(p<Q. 01 ) de a l b û mi na ,  Fig. 54. Est os  p a r â m e t r o s  tr a du c e n  un
d e t e r i o r o  pa rti al de la f u n c i ô n  a n a b ô l i c a  que si se co m pa r an  
con el grupo e x p e r i m e n t a l  a n t e r i o r  dér iv a  de la l i ga d ur a  de la 
a r t e r i a  he p ât i c a  y del a u m e n t o  del v ol um e n p l a s m â t i c o  asi 
como de una d i s m i n u c i ô n  en' la i ng es t a de protein as.

C u a n d o  el m o d e l o  e x p e r i m e n t a l  es el t r a s p l a n t e  
o r t o t ô p i c o  el d e s c e n s o  de a l b û m i n a  es si g n i f i c a t i v o ,
re s p e c t o  a co n tr ol  a los 7 ( p < 0.05); 14 (p<0. 001) y 21 dias 
(p<0 .0 1),  Fig. 55. Este d e s c e n s o  es l i g e r a m e n t e  su p er i o r  al 
p r e s e n t a d o  en el a u t o t r a s p l a n t e  con l ig a du r a de a rt e r i a  
he p ât i c a  y debe a t r i b u i r s e  a una d i s m i n u c i ô n  de la ca p a c i d a d  
he p â t i c a  de si n te s is  de a l b û m i n a  por el trauma q u i rû r gi c o.

A los 21 dias del p o s t r a s p l a n t e  se ha p r o c u r a d o  
c o r r e l a c i o n a r  de forma m û l t i p l e  la al b ûm i n a  con la
g am m a- G T P,  FN y ATP; p a r â m e t r o s  r e c o n o c i d o s  con a n t e r i o r i d a d  
como r e g e n e r a d o r e s . Se e n c o n t r ô  una re la c i ô n
e s t a d i s t i c a m e n t e  s i g n i f i c a t i v a  (r = 0. 842  p<0.01). T a bl a  L U .

Las cif ras  de a l b û m i n a  en el t r a sp l an t e de 21 dias 
r e p r e s e n t a n  una s it u a c i ô n  de r e g e n e r a c i ô n  i n t r a c e l u l a r  con
s u s t i t u c i ô n  de o r g a n e l a s  l e s i o n a d a s  y uniôn de p o l i s o m a s  al 
r et i c u l o  e n d o p l â s m i c o  ru gos o. Se trata de una r e s pu es t a 
a n a b ô l i c a  en los c a so s en que la h i p e r t r o f i a  del re ti c ul o  
e n d o p l â s m i c o  1 i so da lugar a la pr o du c ci ô n de nuevas 
enzima s, que pueden ser u t i l i z a d a s  para pr oc es o s m e t a b ô l i c o s  
e x t r a c e 1 u 1ares o i n t r a c e l u 1 ares .

FIBRO.N'ECTIN'A Y ATP

Otro s autor es,  G A B R I E L L I  1985 (102) mi de n  la FN por
n e f e l o m e t r i a  d e m o s t r a n d o  que es una técni ca sensi ble , 
r e p r o d u c t i b l e  y si mpl e pero tien e la d es v e n t a j a  de ser co st os a
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y de que v a r i a c i o n e s  en las m o l é c u l a s  p ue d en  dar lugar a 
f a 1 SOS r e s u lt a do s .

T a m b i é n  se ha me d i d o  por i n m u n o t u r b i d i m e t r i a , SABA, 
1981 (309) da n do  r e s u l t a d o s  s i m i l a r e s  a los de la
i n m u n o e l e c t r o f o r e s i s  sie nd o un m é t o d o  mâs r â p i d o  pero men o s 
s e n si b le .  Estâ ind ic a do  para el p r o c e s o  de m u c h a s  mues  t ra s 
s i m u l t â n e a m e n t e .

Por ul t i m o  han sido u t i l i z a d o s  los m é t o d o s  de ELI SA  y 
de RIA con r e s u l t a d o s  s a t i s f a c t o r i o s . , ERI KS E N,  1984 (77).

El mé t o d o  de i n m u n o e l e c t r o f o r e s i s  ha sido el mâs 
u t i l i z a d o  por los aut or es .  Es s e n s i b l e  y e s p e c i f i c o ,  poco 
c o s t o s o  y a c c e s i b l e  a la r e a l i z a c i ô n  ya que no p r é c i s a  de un 
a p a r a t a j e  s o f i s t i c a d o .

Para la d e t e r m i n a c i ô n  de ATP se han u t i l i z a d o  té cn i c a s  
c o l o r i m é t r i c a s , e n zi m â t i c a s ,  G A J A , 1973 ( 103) y F ARK OUH ,
1971 (82) y c r o m a t o g r â f i c a s , P O N T E G N I E ,  1977 (286).
A c t u a l m e n t e  el m é to do  de e l e c t i o n  es el de b i o l u m i n i s c e n c i a  
ya que tiene la ve n ta ja  de ser uno de los m é t o d o s  mâs 
se n s i b l e s  d e t e c t a n d o  hast a f e n t o m o l e s ,  si bien el r a ng o 
ut i l i z a d o  ha sido de p i c o m o l e s  y n a n o m o l e s .

Es una téc ni c a que nos p er m i t e  m e d i r  los ad en i n 
nu c l e ô t i d o s  en pocos s e g u n d o s  a de m â s  de ser muy pr éci sa,  
SPI EL MA N N , 1981 (335).

El tra uma  q u i r û r g i c o  ge n e r a l  û n i c a m e n t e  af e c t a  a las 
c o n c e n t r a c i o n e s  de FN de los 4 p r i m e r o s  dias. Se a t r i b u y e n  
est a s a l t e r a c i o n e s  a un a u m e n t o  del v o l u m e n  i n t r a v a s c u l a r  y 
dil ut i o n de las p r o t e i n a s  p l a s m â t i c a s , H O G S T R O M ,  1985 
(150). Para G A UP E RA A,  1985 (109) las ra z o n e s  para la râpida  
di s m i n u c i ô n  p o s t o p e r a t o r i a  de los n i v e l e s  de FN en el suero 
son a um ent o de la d e g r a d a c i ô n  p r o t e o 1 itica , con d i s m i n u c i ô n  
de la si ntesis. Sin e m b a r g o  hay r a z o n e s  para cr eer  que el 
m e c an i s mo  pri nc ip a l sér ia el s e c u e s t r o  de FN en la zona de 
lesiôn del te jid o u n i é n d o s e  al c o l â g e n o ,  f ib ri n a y
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p r o t e in a s  d e s n a tura 1 iz a d as ; i n t e r v i n i e n d o  en la
c i c a t r i z a c i ô n  m e d i a n t e  la e s t i m u l a c i ô n  del a c l a r a m i e n t o  de 
los res t os  ti s ul a re s  por los m o n o c i t o s  y s u b s e c u e n t e  
r e p a r a c i ô n  del tej ido  por los fi b ro b l a s t o s ,  LANSER, 1981
(190) y VELKY, 1984 (401).'

A los 7 dias del p o s t o p e r a t o r i o  del t r a s p l a n t e  se 
pr é se n t a una d i s m i n u c i ô n  e s t a d i s t i c a m e n t e  s i g n i f i c a t i v a  de 
los n iv el e s de FN r e s p e c t o  al m o d e l o  de a u t o t r a s p l a n t e  con 
li g ad u r a de ar te ri a h e p â t i c a  ( p <  0.001) , Fig 50. Este
fe nô me n o puede i n t e r p r e t a r s e  com o d e r i v a d o  de una lesiôn
ce lul ar pr opi o del t r au m a q u i r û r g i c o  y la corta vida m e d ia  y
râpido  c a t a b o l i s m e  de la FN; a c o m p a n â n d o s e  p o s t e r i o r m e n t e  de 
una d i s m i n u c i ô n  de su s i n te s is ,  PL’SSELL, 1985 (293).
ERIKSE N, 1934 (77), a t r i b u y e  este d e s c e n s o  en el t r a s p l a n t e  
rénal a un con su mo  en el s i st e ma  r et i c u l o  e n d o t e l i a l  ,
de p ôs i t o de FN en el te j i d o  t r a s p l a n t a d o  y al t r a t a m i e n t o
i n m u n o s u p r e s o r .  Para G O N Z A L E Z - C A L V I N ,  1982 (118) se de b e r i a  a 
un au m e n t o  del con su mo  de la FN d u r a n t e  la f a g o c i t o s i s  de las 
p a r t i c u l a s  de la n e c r o s i s  h e p â ti ca .  En el mo d e l o  de
t ra s p l a n t e  la c o r r e l a c i ô n  m û l t i p l e  de FN con ATP, GO T y GPT, 
Tab la LIV (r =0. 90 3  p< 0. 0 1)  h a b l a r i a  en favor de un p r e d o m i n i o  
de la d i s m i n u c i ô n  de su s i n t e s i s  s e c u n d a r i o  a n e c r o s i s
h e p a t o c e l u l a r  sobre el c o n s u m o  en el si st em a  r e t i c u l o  
e n d o t e l i a l .

RAGNI, 1984 (295) e n c u e n t r a  una d i s m i n u c i ô n  de las 
cif ras  de FN en p a c i en te s  s o m e t i d o s  a t r a s pl a nt e  h e p â t i c o  y 
r e c u p e r a c i ô n  de las c i f r a s  tras el p r e n d i m i e n t o  de este y 
c o i n c i d i e n d o  con la n o r m a l i  zac iôn de las pr u e b a s  de
c o a g u l a c i ô n  y de fun c iô n  he p â t i c a .

A los 14 dias del t r a s p l a n t e  o r t o t ô p i c o  a p a r e c e  un 
a um e nt o  s i g n i f i c a t i v o  con r e s p e c t o  a los 7 dias (p <0 . 00 1 ) y 
el c o n tr o l (p < 0.001), Fig. 49. S i t u ac i ôn  si m i l a r  ha
e n c o n t r a d o  MATS UDA , 1982 (239) en h e p a t i t i s  agudas, hig ad o 
graso, he pa t it i s c r ô n i c a  y ci r ro s i s  h e p â t i c a  sin
d es c o m p e n s a  r no e n c o n t r a n d o  una razôn fi s io p a t o I ô g  lea au nq u e 
se ha d e s c u b i e r t o  m e d i a n t e  i n m u n o h i s t o q u i m i c a  una i n ha bi t ua i
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d i s t r i b u e i ô n  e x te n sa  de f l u o r e s c e n c i a  a s o c i a d a  con m a t r i c e s  
de tej ido  c o n e c t i v o  p r o 1 i fe r a t i v o  en las â r e a s  n e c r ô t i c a s .
El a u m e n t o  de c o n c e n t r a c i ô n  en p la sm a  de FN pue de  a t r i b u i r s e  
a un a u m e n t o  en la ca nt id a d s i n t e t i z a d a  por los f i b r o b l a s t o s  
e n r i q u e c i d o s  en el tejido c o n e c t i v o  p r o l i f e r a t i v o , M AT S UD A , 
1982 (239) y HAHN, 1980 (132). E s t o  t a m b i é n  c o n f i r m a  la
o b s e r v a c i ô n  de que la s in t e s i s  de FN es una fu nci ôn 
b a s t a n t e  r e s i s t e n t e  a in s ul t o s  que no sean  h i p e r a g u d o s ,  
KR SNI K, 1986 (188).

En los grupos de s i m u l a c i ô n  sin y con l i g a d u r a  de 
a r t e r i a  h e p â t i c a  no a p a r e c i e r o n  a l t e r a c i o n e s  s i g n i f i c a t i v a s  
en los va l o r e s  de FN debid o a que e s t o s  m o d e l o s  no p ro d u c e n  
una s u f i c i e n t e  lesiôn h e pâ t ic a  para p r o v o c a r l a s  y a d e m â s  su 
e l e v a d o  tu r no v e r  pe r mi t ir i a m a n t e n e r  la c i f ra a c t u a n d o  como 
m e c a n i s m o  co mpe ns a do r.

La d i s m i n u c i ô n  de los ni v e l e s  de FN c o i n c i d e  con una 
d i s m i n u c i ô n  de la e f e c t i v i d a d  en e l i m i n a r  las d i v e r s a s  
p a r t i c u l a s  i ner tes  a d m i n i s t r a d a s  o en su c a p t a c i ô n  en los 
e s t u d i o s  con f r a g me n to s  de tejid os,  K A PL A N,  1980 (155); SABA, 
1980 (306) y VAN DE WATER, 1981 (400).

La el e v a c i ô n  de las ci f r a s  de FN se o r i e n t a  hac i a la 
n ec e s i d a d  o r gâ n i c a  de di sp o ne r  de una o p s o n i n a  i n e s p e c i f i c a  
que f ac il i t a o pr om ue v e la e l i m i n a c  iôn de p a r t i c u l a s  ine rte s 
por parte del sistem a m o n o n u c l e a r  f a g o c i t i c o .  Ad e m â s  la FN 
actûa como q u i m i o t â c t i c o  tanto para los m o n o c i t o s ,  co mo  para 
los ne ut r ôf i l o s ,  p os e ye n do  a m ba s  c é l u l a s  r e c e p t o r e s  para 
e 11 a en su su per f ic ie .  Esta s i t u a c i ô n  se c o m p l e m e n t s  a los 14 
dias del p o s t o p e r a t o r i o  en el t r a s p l a n t e  con la s i t u a c i ô n  
bi o qu i m i c a  y a n a t o m o p a t o l ô g i c a  ya s e n a l a d a .

En r es um e n la el e v a c i ô n  de FN que a p a r e c e  a los 14 dias 
del t r a s p l a n t e  r e p r e s e n t a r i a  un i n t e n t o  de o r g a n i z a c  iôn y 
r e g e n e r a c i ô n  hep ât i ca  con e l i m i n a c i ô n  de r e s t o s  n e c r ô t i c o s  
y a p a r i ci ô n  de tejido co n e c t i v o  p r o l i f e r a t i v o  ent r e las zonas 
de n ec r o si s  h e p a t o ce lu l ar .



21.

GA J A  en 1973 (103) d e t e r m i n e  ATP en h ig a d o s  de rata s 
a n e s t e s i a d î s  con éter e n c o n t r a n d o  ci f r a s  c o n t r o l  de 2.5 
m i c r o m o l / g  de h 1 g a 1 : fre sco . Se c o r r e s p o n d e n  con n u e s t r o s  
va l o r e s  de 6.39 m i c r o m o l / g  de peso seco, T a b la  II.

C u a n d o  se sim ul a  el t r a s p l a n t e  m e d i a n t e  c l a m p a j e  de 25 
m i n u t o s  del hîlio h e p â t i c o  sin li ga d u r a  p e r m a n e n t e  de la 
a r t e r i a  he p ât i c a  no se a p r e c i a n  a l t e r a c i o n e s  s i g n i f i c a t i v a s  
de A T P . Es to s r e s u l t a d o s  c o r r o b o r a n  los de o t r os  a u t o r e s  
MITTN’ACHT, 1979 ( 246) y M A R U B A Y A S H I ,  1980 (238) , Fig. 53. Una 
is q u e m i a  t r a n s i t o r i a  de 25 m i n u t o s  si bien pr od u ce  un d e s c e n s o  
de los n i v el es  de ATP ya en los pr i m e r o s  15 m i n u t o s  no es lo 
s u f i c i e n t e m e n t e  du r a d e r a  com o  para p ro v oc a r l e s i o n e s  c e l u l a r e s  
i r r é v e r s i b l e s  r e c u p e r â n d o s e  la c él u la  râpidaraente tras el 
n uevo a p o r t e  de o xig eno .

C u a n d o  se liga d e f i n i t i v a m e n t e  la a rt er i a h e p â t i c a  o se 
p ra c t ic a  t r a s p l a n t e  d i s m i n u y e n  s i g n i f i c a t i v a m e n t e  los n iv e l e s  
de ATP re s p e c t o  al grup o co nt ro l . Figs. 51 y 52. Esta
d i s m i n u c i ô n  se a t r i b u y e  a un d e s c e n s o  en la P02 de la sa ngr e 
que irr i ga  el p a r é n q u i m a  h e p â ti c o.  El dano h ep â t i c o  ca us a do  
por la i sq u e m i a  se ha a t r i b u i d o  al d e s c e n s o  en el nivel
c e l ul a r de ATP, K AMI IKE , 1985 (182) ya que la i n t e g r i d a d
m o r f o l ô g i c a  y f u n ci o na l  de las c él u la s  se re l a c i o n a  
e s t r e c h a m e n t e  con su c o n t e n i d o  y c a p a c i d a d  de g e n e r a c i ô n  de 
ATP.

La d i s m i n u c i ô n  de la si n t e s i s  de ATP ti ene  como 
e x p l i c a c i ô n ,  en sus p r i m e r a s  fases, en el t r a s p l a n t e  la 
lesiôn c el u la r p ro d u c i d a  por la p er f u s i ô n  y tambi én,  y de 
modo  p a r t i cu la r , al m om en t  o de su r e v a s c u l a r i z a c i ô n  en el 
cual se van a a f e c t a r  el s i n u s o ï d e  y el ârbol v as c ul a r 
h e p â t i c o  por una a l t e r a c i ô n  en la p e r m e a b i l i d a d  v as c ul a r 
s e c u n d a r i a  a la n e c r o s i s  de las c él u l a s  del e n d o t e l i o  y del 
s i n u s o i d e  y a una v a s o c o n s t r i c c i ô n  a r t e r i o - a r t e r i o l a r  re fle ja 
con v a s o e s p a s m o  p e r s i s t a n t e  d es p u é s  de r e v a s c u l a r i z a r  un 

ôrg ano  isqu émi co,  MORA, 1986 (253) y FATM, 1984 (85).
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A los 7 dias del t r a s p l a n t e  o r t o t ô p i c o  e xi s t e  una 
c o r r e l a c i ô n  en tre  FN y ATP s i g n i f i c a t i v a  ( r = 0 .6 5 5 p <  0.05 ), 
T a b l a  XXI II.  Este f e n ô m e n o  pod ria  a t r i b u i r s e  a un d e s c e n s o
g e n e r a l i z a d o  de todas las f u n c i o n e s  que c o r r e s p o n d e n  a las
d i f e r e n t e s  e s t r u c t u r a s  que for m an  el hig ado .

En pr ime r lugar se c o m p r u e b a  que el d e s c e n s o  de ATP que
a p a r e c i a  en el mo de l o de t r a s p l a n t e  a los 7 dias se a s o c i a
i n t i m a m e n t e  a la l es i ôn  c el u l a r  h e p â t i c a .  Para el lo  se
r e l a c i o n a  con m a r c a d o r e s  h e p a t o c i t o l i t i c o s , GOT y GPT,
a p r e c i â n d o s e  una c o r r e l a c i ô n  m u l t i p l e  s i g n i f i c a t i v a  (p< 0 . 0  5 
r = 0. 735 ), T a b l a  LI.

Se in te n t a  ha lla r aho r a la p a r t i c i p a c i ô n  de la FN en la 
c i t o l i s i s  junto con ATP, GOT y GPT. Se a p r e c i a  una
c o r r e l a c i ô n  s i g n i f i c a t i v a  ( r= 0 . 9 0 3  p < 0. 01)  lo qu e  se
i n t e r p r é t a  como d i s m i n u c i ô n  de su s i n t e s i s  f u n d a m e n t a l m e n t e  
a s o c i a d o  con bajo n i ve l e n e r g é t i c o  c e l u l a r  y n e c r o s i s  con 
s e c u e s t r o  pr oteico. T a b l a  LIV.

La d e s a p a r i c i ô n  de esta c o r r e l a c i ô n  a los 14 dia s  se 
i n t e r p r é t a  com o el i n i c i c i o  r e g e n e r a d o r  he p ât i co ,  con a u m e n t o  
de las ci f r a s  de F N , f u n d a m e n t a l m e n t e  a e x p e n s a s  del te j i d o  
c o n e c t i v o  y si nt es is  local de FN en el p r o c e s o  de r e p a r a c i ô n  
ti sul ar,  E RI KSE N, 1984 (77).

Este fe n ôm e n o  se a p r e c i a  al r e l a c i o n a r  de forma 
m û l t i p l e  la FN con g a m m a - G T P ,  ATP y a l b û m i n a  (r = 0. 633 ).

A los 7 y 14 di as  del p o s t r a s p l a n t e  o r t o t ô p i c o  a p a r e c e  
una c o r r e l a c i ô n  i nv e r s a  en tr e  FN y G O T  (r = - 0 . 9 0 4  y r = - 0 . 8 5 4  p< 
0.00 1 y p < 0.01), T a b l a  XXIII, i n t e r p r e t a n d o  una grav e le s i ô n  
h e p a t o c i t i c a  con a l t e r a c i ô n  de la m e m b r a n a  m i t o c o n d r i a l  y 
t amb ién  po dria su g e r i r  que la FN se c o n s u m e  d u r a n t e  el 
a c l a r a m i e n t o  de los re st o s h e p a t o c i t a r i o s .  Este ti p o de 
c o r r e 1a c i ones ta mbi én han sido e n c o n t r a d a s  en el c u r s o de 
d i f e r e n t e s  h e p a t o p a t i a s  por va r i os a ut o r e s ,  G O N Z A L E Z - C A L V I N ,  
1982 (113) y G A B R I E L L I ,  1985 (102).
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El in icio r e g e n e r a d o r  he p â t i c o  hace d i s m in ui r  la 
c o r r e l a c i ô n  d e s a p a r e c i e n d o  la s i g n i f i c a n c i a  a los 21 dias.
Si se o b se r va  la men or  c o r r e l a c i ô n  FN- GP T  se po st u l a r i a  una 
r e l a c i ô n  d ir e c t s  ent re la i r r e v e r s i b i l i d a d  del dano del 
p a r é n q u i m a  h e p â t i c o  y el d e s c e n s o  de la p r o du cc i ôn  de FN.

La c o r r e l a c i ô n  i nv e r s a  e x i s t a n t e  a los 7 y 14 dias del 
p o s t o p e r a t o r i o  entr e la g a m m a - G T P  y la FN se i n t e r p r é t a  como 
fru to de la ne c ro s i s  h e p a t o c i t i c a  con le siô n de los 
c a n a l i c u l o s  bi lia res . A los 21 dias se p o s i t i v i z a  la 
c o r r e l a c i ô n  (r = 0.447)  p u d i e n d o  t r a d u c i r  el papel comûn en la 
p r o l i f e r a c i ô n  m e s e n q u i m a l ,  T a bl a X X I I I .

La r e la c iô n  p r e d o m i n a n c e  de la FN a los 21 dias en el 
t r a s p l a n t e  es con la c i t o l i s i s  lo que se co m pr u eb a  c ua nd o  se 
r ea l iz a  una re g r e s i ô n  m û l t i p l e  con GOT, GPT y ATP (r= 0. 70 9  p< 
0. 05), Tab la LIV.

Muy pr ôx i mo  al a n t e r i o r  es el coef iciente que se ob t i e n e  
c u an d o se po st u la  la fu n c i ô n  a n a b ô l i c a  de la FN a los 21 
dias, (r =0.6 81) , c o r r e l a c i o n â n d o l a  de forma mû l t i p l e  con 
ga m ma - GT P , FA, ATP y a l b û m i n a .  Sin emb arg o este c o e f i c i e n t e  
es in fe r io r  al que se o b t i e n e  e m p l e a n d o  la a lb û m i n a  como
va r ia b le  d e p e n d i e n t e  (r = 0. 842 p< 0. ûl ) . Tabla LVI.

La c o r r e l a c i ô n  m û l t i p l e  ent re FN y los p a r â m e t r o s  de 
c o l e s t a s i s  - B r , FA y g a m m a G T P - ,  en el tr a spl ant e o r t o t ô p i c o  a 
los 21 dias, si bien no es s i g n i f i c a t i v a  su med ia no buen
coef icient e de c o r r e l a c i ô n  ( r= 0 .5 6 1)  estari a de a cu e r d o  con
los h a l l a zg o s e n c o n t r a d o s  por STATH AKI S, 1981 (376) que
ob s e rv ô  un a u m e n t o  de FN en la c i r r o s i s  biliar pr i ma r i a  y en 
otros si n d r o m e s  de c o l e s t a s i s .

Un d es c e n s o  en el nivel ce lu l a r  de ATP de hig ad o  de rata 
se a c o m p a n a  de d e s c e n s o  en el flujo biliar, KAMIIKE, 1985 
(182). En nues t ra i n v e s t i g a c i ô n  se ha e n c o n t r a d o  una
c o r r e l a c i ô n  i nve rsa  s i g n i f i c a t i v a  ent re  el a um en t o de la Br y 
el d e s c e n s o  de ATP a los 7 dias (r=0.666) y 14 dias 
(r =0.741) del tr a s p l a n t e  o r t o t ô p i c o .  Tabla XXIII.
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C u a n d o  se po st u la  una r e l a c i ô n  d i r e c t a  a los 14 dias 
del p o s t r a s p l a n t e  de forma m û l t i p l e  del ATP con p a t r o n e s  de 
c o l e s t a s i s ,  Br y FA se d e s c u b r e  unâ m a yo r  s i g n i f i c a n c i a  
e s t a d i s t i c a  ( r= 0 .7 4 5 p 0. 05), Tab l a L.

La c o r r e l a c i ô n  i nv e rs a  s i g n i f i c a t i v a  ent re A T P - B r  y 
A T P - g a m m a - G T P  a los 7 y 14 dias del p o s t r a s p l a n t e  ( r = - 0 . 6 6 6  p<
0. 05 ):  (r = - 0 . 8 5 9  p t O . O l ) ; (r = - 0 .7 4 1 p < 0. 05 )  y (r = - 0 .6 7 1 p<

0. 05 ),  T a b la  XXIII, r e s p e c t i v a m e n t e , nos m u e s t r a  la r e l a c i ô n  
e x i s t a n t e  e n tr e  las s u s t a n c i a s  de e x c r e c i ô n  bi lia r y el ATP.
El a u m e n t o  de Br y g a m m a - G T P  junto con la d i s m i n u c i ô n  del ATP 
t ra d u c e  un fallo en las bom ba s de s e c r e c i ô n  de bilis.

Los pa so s de e x c r e c i ô n  b il i ar  van a i n v o l u c r a r  el 
c o n s u m o  de ATP. La c a p t a c i ô n  s i n u s o i d a l  de las sales b i l i a r e s  
n e c e s i t a  de un s i st e m a  de c o t r a n s p o r t e  del iôn sodio, lo cual 
r e q u i e r e  un g r a d i e n t e  iô nic o s o d i o - p o t a s i o  A T P - a s a  
d e p e n d i e n t e .  Otro  paso en la e x c r e c i ô n  bil i ar  que c o n s u m e  ATP 
es el t r a n s p o r t e  de los â c i d o s  bi l ia r e s  a niv el i n t r a c e l u l a r  
hasta el polo biliar . Los â c i d o s  b i l i a r e s  p o s i b l e m e n t e  
a t r a v i e s a n  el h e p a t o c i t o  m e d i a n t e  un s i s t e m a  de t r a n s p o r t e  
v e s i c u l a r  v e c t o r i a l  que estâ f or m ad o  por mic rof ilaraentos con 
una f un c i ô n  c o n t r â c t i l ,  KAMII KE,  1955 (182) y ZAKIM, 1982 
(419).

En te r m i n e s  g é n é r a l e s  po dem os a f i r m a r  que tanto en el 
m od e lo  de a u t o t r a s p l a n t e  con l i g a d u r a  de a r t e r i a  h e p â t i c a  
como en el t r a s p l a n t e  o r t o t ô p i c o  e x is t e una c o r r e l a c i ô n  
i n ve r sa  en t re  la s a li d a de GPT, y la c o n c e n t r a c i ô n  c e l u l a r  de 
ATP. Esta s a l id a  serâ tanto may or c u a n t o  mâs alto  sea este 
g ra d i e n t e .  Esto  ex p l i c a  la u t i l i z a c i ô n  de los n i v e l e s  de ATP 
en el tej id o  h e p ât i co , co mo  i n di c e de e x t e n s i ô n  de la 
lesiôn c e l u l a r  i s q u é mi ca .

Se ha e n c o n t r a d o  una c o r r e l a c i ô n  inv ers a s i g n i f i c a t i v a  
entre los n i v e l e s  de GO T y el ATP a los 7 dias ( r = - 7 2 8  p<
0.05) y GPT y ATP a los 14 dias ( r = - 0 . 8 0 7  p<0.0 1).  T a bl a 
XXIII. La p a r a d ô j i c a  men o r c o r r e l a c i ô n  tard lament e e n t r e  
estos p a r â m e t r o s  p od r ia  a t r i b u i r s e  a d i s m i n u c i ô n  de su
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s i n te s is  o la h i p o t é t i c a  p r e s e n c i a  de fa ct or e s i nh i bi t o r i o s  
séricos, PEREZ, 1981 (279).

T a n t o  en el t r a s p l a n t e  o r t o t ô p i c o  como en el modelo 
s i m u l a d o  e x i s t e  una s u p r es'iôn ce l u l a r  de o x i g e n o  en variada 
i nt e n s i d a d  dand o lugar a una serie de fe nôm e no s  
in te rr e  l a c i o n a d o s . Por una parte d i s m i n u c i ô n  de la si nte sis  
de ATP y otro s a d e n i n  n u c l e ô t i d o s ,  por blo qu eo  de la 
f o s f o r i l a c iôn o x i d a t i v a  y por otra parte la les i ôn  de las 
d i v e r s a s  m e m b r a n a s  ce lu l a r e s ,  c i t o p l a s m a t i c a , mi t o c o n d r i a l ,  
li s o so m al ,  e t c . La r e v e r s i b i l i d a d  de est os  e fe c t o s  es cr uci al 
por cu an t o de élla se d e s p r e n d e  la c o r r e c t a  fu n ci ô n o el 
fr ac as o  del h i ga do  t r a s p l a n t a d o .  Esta  r e v e r s i b i l i d a d  de pend e 
de la r e c o n s t r u c c i ô n  e s t r u c t u r a l  y de la c a p a c i d a d  de 
r ea n ud a r la si n t e s i s  de ATP y otro s a de ni n  n u c l e ô t i d o s .

En el t r a s p l a n t e  hay una fase q u i e s c e n t e  de al men o s 2 6 
3 dias en la que hay es ca s o s  l i n f o c i t o s  i n f i l t r a n d o  el 
p a r é nq u im a  h ep â ti c o.  Se as o c i a  a d e m â s  una d i l a t a c i ô n  del 
e s pa c io  de Dis se y le siô n en los h e p a t o c i t o s  c e n t r o z o n a l e s , 
a l t e r a c i o n e s  que c o m p a c t e  con el a u t o t r a s p l a n t e .

A parti r del ter ce r  d ia tras el tra sp la nt e , a pa r e c e n  
c él u l a s  l i n f o id es  con c i t o p l a s m a  p i r o n i n o f i l i c o ,  c o m e n z a n d o  
en las venas t r i b u t a r i a s  p or tal es,  a p a r e c i e n d o  el e n d o t e l i o  
ve nos o l e v a n ta do  con a c û m u l o  de fi bri na en el esp ac io  
s ub e nd o t e l i a l .  Esta s cé l u l a s  l i n f o i d e s  poster ior me nt e  i n v a d e n 
el es p a c i o  de Di ss e  p r o v o c a n d o  una co mp r e s i ô n  de los 
h e p a t o c i t o s .

As o c i a d o  a la i n f i l t r a c i ô n  c elu lar , las p ar e d e s  de 
m uc h o s s i n u s o ï d e s  van a d e s i n t e g r a r s e  y el flujo sa n g u i n e o  
que llega al h i g ad o  c o m i e n z a  a di s mi n u i r .  Esto c o n l l e v a  la 
muer te de los h e p a t o c i t o s  c e n t r o 1obu 1 ares ; se pro d uc e  asi una 
n ec r o si s  c e n t r o 1o b u 1ar que p ro g re s a a una n ec r os i s m e d i o z o n a l  
y es en este m o m e n t o  c u a n d o  se nos a fe c t a n  los p a r â m e t r o s  de 
f u n c i o n a l i d a d  he p ât i ca .  Una bilis es pes a a pa r ec e  en los 
c a n a l i c u l o s  bi li a r e s  c e n t r o l o b u l a r e s  s u p e r v i v i e n t e s  y hay una 
ma r e a d a a c u m u l a c i ô n  de esta bilis, STARZL, 1969 ( 341).
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La r e d u c c i ô n  del flujo s a n g u i n e o  que va a p r o v o c a r  la 
d e s c r u c c i ô n  del injer to es probableraente el r e s u l t a d o  de la 
le siôn ve no s a y s i n us o id al  s e c u n d a r i a  a la i n f i l t r a c i ô n  por 
c él u la s  li nf oi d es .

A los 14 dias del p o s t r a s p l a n t e  o r t o t ô p i c o  se a p r e c i a  
una c o r r e l a c i ô n  m û lt i p l e  s i g n i f i c a t i v a  ent re ATP y GP T y GOT 
(r =0 .8 22 pz G.Ol), Tabla LI; r e p r e s e n t a n d o  un p r e d o m i n i o  de los 
f en ôm e n os  de c i t o n e c r o s i s  so bre  los de r e g e n e r a c i ô n .

La c o r r e l a c i ô n  in ve rs a  que se d e s c u b r e  a los 7 y 14 
dias del t r a s p l a n t e  entre ATP y g a m m a - G T P  ( r= - 0 . 8 5 9  p c Q .01 y 
r=-0.671 pc0.05 ) tradu ce la le si ôn  c e l u l a r  i s q u é m i c a  a nivel 
del polo bi liar y d e s t r u c c i ô n  de c a n a l i c u l o s  bil ia re s.  El 
intento n o r m a l i z a d o r  de la f u n c i ô n  h e p â t i c a  se re fl e j a  a los 
21 dias en la ap a r i c i ô n  de c o e f i c i e n t e  po s i t i v e  e n tr e  ATP y 
a l bû m in a  (r=0 . 7 1 9  pzO.OS), T a bl a  XXIII.

De todos los dato s e x p u e s t o s  a n t e r i o r m e n t e  so br e  los 
d if e r e n t e s  m o d e l o s  de e x p e r i m e n t a c i ô n  se d e s p r e n d e  que en el 
grupo de a u t o t r a s p l a n t e  sin l i g a d u r a  no e x is t e ni n g u n a  
a lt e r a c i ô n  de la f u n c i o n a l i d a d  h e p â t i c a  r e c u p e r â n d o s e  de 
maner a p e rf e ct a  y pr ecoz las c é l u l a s  de la i s q u e m i a  
tr ans it o ri a . En el grupo de a u t o t r a s p l a n t e  con l i g a d u r a  ya se 
e v i d e n c i a r i a  una lesiôn ce l u l a r  s e c u n d a r i a  a la d i s m i n u c i ô n  
del flujo s a n gu i ne o y c o n s e c u e n t e  a p or t e de o xi g en o . 
Después de esta lesiôn  pa r e c e  que se i n s t a u r e r i a  un 
m e c an i sm o  de a d a p t a c i ô n  c el u l a r  a esta  nueva s i t u a c i ô n  y en 
parte se pod ri a n i r fo rm a n d o  o tr as  v i a s de flu jo s a n g u i n e o .

En el m o d e l o  de t r a s p l a n t e  o r t o t ô p i c o  en la p r i m e r a  y 
segunda se ma na la a n a l i t i c a  h e p â t i c a  nos refle ja una sev er a 
ne crosis h e p a t o c e l u l a r  que es s e c u n d a r i a  a la r e a l i z a c i ô n  de 
la pe r fu s iô n  y p r e s e r v a c i ô n  h e p â t i c a  del h ig a do  d o n a n t e  y 
a la p os t e r i o r  r e v a s c u l a r i z a c i ô n  de este hi g a d o  en el 
receptor con lesiôn i s q u ém i ca  de las cé l u l a s  a lo cual se 
an adiria la a d a p t a c i ô n  de este i n j e r t o  al hu es pe d . A par ti r 
de la seg u nd a  semana del t r a s p l a n t e  el c u ad r o c o m e n z a r i a  a 
cambiar o b s e r v â n d o s e  el inicio de una fase de n o r m a 1 iz ac i ôn
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de los d a t os  b i o q u i m i c o s  y a la a p a r i c i ô n  de re g e n e r a c i ô n  
h e p â t i c a  en tr e  los focos de ne c ro s is ,  f e nô m en o  que iria 
a u m e n t a n d o  a par tir  de la t er c er a  semana .
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CON'CLUSIONES

1.- El tie mpo  mé x i m o  p e r m i s i b l e  para la o c l u s i ô n  del afl uj o  
h e p â t i c o  d ur an t e la fase a n h e p â t i c a  para obt ene r 
s u p e r v i v e n c i a  es de 25 m in uto s.

7 El em pl e o de "c uf f s"  ha demost rado ser util en la 
r e d u c c i ô n  del t ie m po  r e q u e r i d o  para la a n a s t o m o s i s  y la 
p r e v e n c i ô n  de la h e m o r r a g i a .

3.- El si st e ma  de a n a s t o m o s i s  de la via biliar ut i li z a n d o  el 
t é l e s c o p a  je de tubos i n t r a l u m i n a l e s  ha dem os t  rado ser 
e f i c a z  y su e n v o l t u r a  con el o m e n t u m  may or  pr e v i e n e  
p r o b l e m a s  de n e c r o s i s  o f is tul as.

4.- La o c lu s i ô n  p e r m a n e n t e  de la a rt e r i a  h e p â t i c a  no 
c o n l l e v a  en la rata m o r t a l i d a d  ni tan s i q u i e r a  gra nd e s 
l e s i o n e s  h e p â t i c a s ; a d a p t â n d o s e  el ani ma l  a la nueva 
si t u a c i ô n ,  como se d e m u e s t r a  en el mo d e l o  de 
a u t o t r a s p l a n t e  con l i g a d u r a  de ar t e r i a  he pât ica .

5.- La técnica de b i o l u m i n i s c e n c i a  ha d e m o s t r a d o  ser 
a l t a m e n t e  se n si b l e  en la m e d i c i ô n  de los ni ve le s  de ATP 
d e t e c t a n d o  c a n t i d a d e s ,  en esta i nv e st i g a c i ô n ,  de 
p i c o m o l e s ; p r e s e n t a n d o  rec tas de c a l i b r a d o  ôpt im a s.

6.- A los 7 y 14 dia s del p o s t r a s p l a n t e  o r t o t ô p i c o  se 
p r e s e n t a n  e l e v a c i o n e s  s i g n i f i c a t i v e s  de B r , GO T  y GPT. El 
m a n t e n i m i e n t o  de una c o r r e l a c i ô n  pos it iv a  s i g n i f i c a t i v a  
( r = G . 8 3 0  p<0.01) en tr e  Br y GPT a los 7, 14 y 21 dias 
hac e n pensar en lesiôn c el u l a r  con a l t e r a c i ô n  de la 
p e r m e a b i l i d a d  de la m e m b r a n a  y sal ida  de en z i m a s  y en una 
a l t e r a c i ô n  en la se c r e c i ô n  de las sales bi l ia r es  a nivel 
del polo biliar del hep ato ci t o.



T.- En el t r as p l a n t e  o r t o t ô p i c o  se p r é s e n t a  una e l e v a c i ô n  en 
las cif ras  de GOT y GP T  a los 7 dias, r e f l e j a n d o  n e c r o s i s  
h e p a t o c e l u l a r .  El or i g e n  de e s t a s  a l t e r a c i o n e s  e s t a r i a n  
en los f e n ô m e n o s  que a c o n t e c e n  d ur a n t e  la p e r f u s i ô n ,  
p r e s e r v a c i ô n  y r e v a s c u l a r i z a c i ô n  del h i g a d o  d o n a n t e ; 
por eso es e s e n c i a l  la buena r e a l i z a c i ô n  t é c n i c a  de la 
do nac i ôn  para la v i a b i l i d a d  del h ig ad o  que va a ser 
t r a s p l a n t a d o .

3.- A los 14 dia s del t r a s p l a n t e  la g a m m a - G T P  t i en e una 
c o r r e l a c i ô n  m û l t i p l e  s i g n i f i c a t i v a  con Br y FA ( r = 0 . 9 1 8  
p<0.001) t r a d u c i e n d o  su a s o c i a c i ô n  con la c o l e s t a s i s .

9.- La f i b r o n e c t i n a  p r é s e n t a  a los 7 dias del p o s t r a s p l a n t e  
una d i s m i n u c i ô n  s i g n i f i c a t i v a  de sus n i v e l e s  con r e s p e c t o  
al grupo co n t r o l  y a u t o t r a s p l a n t e  con l i g a d u r a  de a r t e r i a  
hepâ tic a. Este f e n ô m e n o  p ue d e i n t e r p r e t a r s e  c o m o  
de r i va d o de la le si ôn  c e l u l a r  p ro p ia  del t r a u m a  
qu i rû rgi co,  corta vida m e d i a , r âp i do  c a t a b o l i s m o ,  
di s m in u c i ô n  de su s in t es i s,  d e p ô s i t o  en el t e j i d o  
t r a s p l a n t a d o  y a u m e n t o  del c o n s u m o  d u r a n t e  la f a g o c i t o s i s  
de las p a r t i c u l a s  de la n e c r o s i s  he pâ t ic a .

10.- La p a r t i c i p a c i ô n  de la f i b r o n e c t i n a  como  m a r c a d o r  de 
ci to li sis , a los 7 dias del p o s t r a s p l a n t e ,  junto con ATP, 
GOT y GPT se s u g i e r e  en la c o r r e l a c i ô n  s i g n i f i c a t i v a  
(r = 0.903 p< 0.01) y se i n t e r p r é t a  como d i s m i n u c i ô n  de la 
si nt esi s a s o c i a d o  con bajo nivel e n e r g é t i c o  c e l u l a r  y 
ne cr os i s con s e c u e s t r o  p r o t ei co .

11.- A los 14 dias del t r a s p l a n t e  o r t o t ô p i c o  a p a r e c e  un 
a um e nt o  s i g n i f i c a t i v o  de f i b r o n e c t i n a ,  con r e s p e c t o  a los 
7 y al c on tr o l  (p ( 0.0 01)  y p u ed e a t r i b u i r s e  a un a u m e n t o  
en la c a n t i d a d  s i n t e t i z a d a  por los f i b r o b l a s t o s  
e n r i q u e c i d o s  en el t ej id o  c o n e c t i v o  p r o l i f e r a t i v o  y a la 
es t ab i l i d a d  f u n c i o n a l  h e p a t o c e l u l a r .



1 2 . -A los 7 dias del t r a s p l a n t e  o r t o t ô p i c o  ex ist e una 
c o r r e l a c i ô n  e nt r e f i b r o n e c t i n a  y ATP s i g n i f i c a t i v a  
( r = 0 . 6 5 5  p <  0.0 5) .  Este f e n ô m e n o  puede a t r i b u i r s e  a un 
d e s c e n s o  g e n e r a l i z a d o  de todas las f un c io n es  que 
c o r r e s p o n d e n  a las d i f e r e n t e s  e s t r u c t u r a s  que forman el 
h i g a d o .

13 . -El d e s c e n s o  de ATP que a p a r e c e  en el mo d e l o  de t r a s p l a n t e  
a los 7 dias se a s o c i a  a la lesiô n ce l u l a r  h e pâ t ic a  y
se r e l a c i o n a  de forma m u l t i p l e  ( r = 0 .7 3 5 p < 0.05) con 
m a r c a d o r e s  h e p a t o c i t o l i t i c o s ,  GO T y GPT.

14 . -A los 21 dias del p o s t r a s p l a n t e  la r e c u p e r a c i ô n
a n a b ô l i c a  h e p â t i c a  se s u g i e r e  ante la n o r m a l i z a c i ô n  de 
los p a r â m e t r o s  de f un ci ô n h e p â t i c a  y al c o r r e l a c i o n a r  
de forma m û l t i p l e  la a l b û m i n a  con ga mma - GT P , FA, ATP y 
FN ( r= 0 . 8 4 2  p< 0. 01 ).
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