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RESUMEN

Se hace un estudio en 124 ratas machos, 40 del grupo
testigo y 84 a las que se practica una hepatectomia del
70%, segin técnica de Higgins y Anderson. La mortali-
dad y pérdida de peso fueron mayores en el grupo expe-
rimental (10,9% de mortalidad y 30,18% de pérdida de
peso) que en el grupo testigo (8,6% y 3,27%, respecti-
vamente). Los resultados analiticos fueron practicamen-
te normales en la serie testigo, mientras que las ratas so-
metidas a hepatectomia parcial presentaron disminucion
de las proteinas plasmaticas, debida a descenso de la al-
biimina con aumento relativo de las globulinas y altera-
cién de la relacion albimina/globulina. También se
apreciaron alteraciones en las transaminasas, LDH,
CPK, alpha-amilasa y fosfatasa alcalina y otras menos
intensas en las cifras de bilirrubina, uremia y glucemia.
Se resalta el hecho de que estas alteraciones funcionales
no se producen de modo uniforme, sino por medio de
ondas o fases en las que la alteracion funcional es mayor.

SUMMARY

A study of 124 male rats, 40 in a witness group and
80 in the experimental group is made. The animals in the
experimental group were submitted to 70% hepatectomy
following the technique of Higgins and Anderson. Mor-
tallity and weight loss were higher in the experimental
group, and the analytic results were practically normal
in the witness series while rats undergoing subtotal he-
patectomy showed a fall in plasma proteins owing to a
decrease in albumin with a relative increase of globuline
fractions and a change in albumin/globulin Changes
were also observed in transaminase, LDH, CPK, amila-
se and alkaline phosphatase levels and less intensely in
bilirubine urea and glucose. We point out that these fun-
cional alterations are not produced in a uniform way but
in waves, of phases in which functional alteration is
greater,

INTRODUCCION

El higado estd dotado de un gran po-
der de regeneracién y de una enorme
reserva funcional. Esto hace posible
que se pueda practicar una hepatecto-
mia del 70-80% y que sea tolerada per-
fectamente tanto en el hombre (38)
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como en los més diversos animales de
experimentacion (32).

Pero no todos los higados tienen la
misma capacidad de renegeracion y re-
serva funcional (29). Asi, el higado
cirrdtico tiene menor capacidad de re-
generacién después de una hepactecto-
mia parcial (23), y lo mismo ocurre
cuando se asocia una oclusién de la cir-
culacién venosa hepatica al proceso
desencadenante de la regeneracidon
(34).

Estos hechos cobran especial rele-

vancia si se tiene en cuenta que en al-

gunas series el 70% de los pacientes in-
tervenidos por carcinoma hepatocelu-
lar presentan cirrosis hepatica conco-
mitante, lo que puede conducir al fra-

caso por fallo funcional hepatico.
Okamoto y cols., 1984 (33).

Por todo ello, es de gran interés para
el cirujano profundizar en el conoci-
miento de las alteraciones funcionales
que se producen durante el proceso re-
generativo y que le podrdan ayudar a
afrontar con mayor probabilidad de
éxito el postoperatorio de las grandes
resecciones hepaticas.

MATERIAL Y METODO

Se utilizaron 124 ratas machos,
blancas, pertenecientes a la cuarta ge-
neracion filial del cruce entre ratas
Wistar y ratas de raza Sprague-Daw-
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ley; de una edad aproximada de 80-90
dias vy pesos comprendidos entre 270 y
350 g. Estas ratas habian sido mante-
nidas desde su nacimiento en condicio-
nes ambientales preestablecidas y ali-
mentacion standar, con temperatura
ambiente de 20-23° C y fotoperiodici-
dad de 12 horas.

En 5 animales se practico extraccion
de sangre por puncion cardiaca, con
sistema Venojet dotade de doble agu-
ja siliconada y tubo de vacio con anti-
coagulante incorporado (Fig. 1) v se
sacrificaron por sobredosificacion
anestésica, obteniéndose muestras de
higado para su pesaje.

Con las 119 ratas restantes se hicie-
ron dos grupos: el grupo testigo, for-
mado por 35 ratas distribuidas en 7 se-
ries de 5 ratas cada una, y el grupo ex-
perimental, con 84 ratas distribuidas
en 14 series de 6 ratas cada una.

Los animales del grupo experimen-
tal fueron sometidos a una hepatecto-
mia del 70% (Figs. 2 y 3), segiin técni-
ca de Higgins y Anderson (1931) (20),
y se sacrificaron a los 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 y 30 dias, res-
pectivamente. Una vez anestesiada la

Fig. 2. Detalle de la tecnica de Higgins y An-
derson para hacer exteriorizar el 70% del hi-
gado.
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Extraccion de sangre por puncion cardiaca. Vease come el lulido cardiaco hace propulsar

la sangre dentro del sistema Venojet.

rata, se obtenia muestra de sangre por
puncién cardiaca (Fig. 1) para estudio
analitico y a continuacion se practica-
ba la necropsia disecandose el higado
en regeneracion para su pesaje y es-
tudio.

Los 35 animales de la serie testigo
fueron sometidos a una laparotomia y
manipulacién suave del higado (opera-
cién simulada), y mds tarde se sacrifi-
caban con la misma técnica que en la
serie experimental a los 1, 2, 3,4,5,8
y 10 dias, respectivamente.

Todas las ratas se pesaban al princi-
pio y final de la experiencia, del mis-

Fig. 3.

Tecnica de Higgins y Anderson.
La ligadura estd preparada para efectuar la
hepatectomia del 70%.

mo modo que las piezas de higado ob-
tenidas en la necropsia.

En las muestras de sangre se practi-
caban las siguientes pruebas de labora-
torio: proteinas totales, proteinogra-
ma, fosfatasas alcalinas, LDH, CPK,
transaminasas, GOT y GPT, alpha-
-amilasa, triglicéridos, colesterol, crea-
tinina, glucemia, uremia, bilirrubina,
calcio vy acido urico.

RESULTADOS

De los 124 animales utilizados mu-
rieron 12 (9,6%), 9 del grupo experi-
mental (10,9%) y 3 del grupo testigo
(8,6%).

Fig. 5. Deialle del higado en regeneracion a los
3 dias de la hepatectomia.



La pérdida de peso alcanzé hasta un
30,18% en la serie experimental, con
un maximo a los 4 dias de la interven-
cion y empezando a recuperarse luego,
para alcanzar el peso original entre los
15 y 20 dias. En la serie testigo la pér-
dida de peso fue menor, del 3,27%, y
su recuperacion fue mas rdapida y pre-
coz que en la otra serie.

Las ganancias de peso del higado en
regeneracion han sido expresadas en
tantos por ciento y con ellas se ha ela-
borado la grafica 1. En ella se aprecia
como la ganancia de peso cursa en dos
ondas o fases, en las cuales el poder re-
generativo es mayor, y como a los
10-15 dias se ha alcanzado practica-
mente el peso inicial del higado. Ver fi-
guras 4 y 5.

RESULTADOS ANALITICOS

En la serie testigo los resultados fue-
ron practicamente normales en todas
las pruebas realizadas desde el primer
dia de postoperatorio, por lo que pa-
saremos a analizar las alteraciones
aparecidas en el grupo experimental.

Con los resultados obtenidos en la
determinacion de proteinas se ha ela-
borado la grafica 2. Las proteinas to-
tales disminuyen mucho a las 24 horas,
bajando una media de 2,4 g. con res-
pecto a los animales de la serie testigo,
lo que representa un 34%. A las 48 ho-
ras contintia descendiendo para ini-
ciarse la recuperacion a los 3 dias. A
los 10 dias, las cifras obtenidas empie-
zan a acercarse a la normalidad.

Esta disminucion en los niveles de
proteinas se debe fundamentalmente a
un descenso de la albumina, descenso
que es mads intenso a los 1-2 dias, para
recuperarse a los 3 y sufrir un nuevo
descenso a los 5-6 dias (ver grafica 2).
La relacion albumina/globulina se al-
tera invirtiéndose y presentandose dos
fases paralelas a las apuntadas en los
valores de albiimina.

El proteinograma se ha reflejado en
la grafica 3, donde con el descenso de
la albimina se aprecia un aumento re-

Regeneracion hepatica. Observese como a los 10 dias de la hepatectomia el higado ha recuperade
practicamente el volumen y peso iniciales.

lativo de las globulinas, en especial de
la globulina beta, que es paulatino has-
ta el cuarto dia, para ir descendiendo
luego, acercandose a los valores nor-
males, a partir de los 10 dias. La glo-
bulina gamma presenta un marcado
aumento con un pico a los 2 dias y un
nuevo descenso a los 4-5 dias, para vol-
ver a incrementarse a los 8 dias. La
alpha sub-1 también aumenta con un
pico a las 24 horas y otro a los 4 dias
y la alpha sub-2 es la que menos se
altera.

Las transaminasas también se alte-
raron en la serie experimental (grafi-
ca 4), especialmente la GOT, que a las
24 horas alcanzo valores de 518 £ 106
tendiendo después a la normalizacion
y cursando con nuevos picos de mayor
alteracion a los 4 y a los 10 dias. La
GPT también presentd un pico de ma-
vor alteracion a las 24 horas con valo-
res de 355+ 79 y un segundo pico a los
4 dias con valores de 78 = 22.

La LDH ascendi6é mucho a partir del
momento de la intervencion, alcanzan-
do valores de 1.699 £ 329 a las 24 ho-
ras, para descender luego suavemente
pero manteniéndose con valores altes
hasta el final de la experiencia,
910 = 80 a los 10 dias y 641 =134 a los
30 dias (gréfica 5).

La CPK también sufrié un gran in-
cremento durante toda la experiencia,
manteniéndose los valores entre 1095 y
2230 U. Algo parecido ocurrié con la
alpha-amilasa, que ascendid a
5.182 =137 U a las 24 horas, mante-
niéndose elevada hasta practicamente
los 30 dias.

La fosfatasa alcalina también se ele-
vo cursando la alteracion de modo bi-
fasico con un pico a los 1-2 dias con
valores de 998 =55 y otro a 10s 4 dias
con una media de 980 = 148 (Fig. 5).

Las alteraciones del calcio solo mos-
traron una disminucion de la calcemia
durante los primeros dias en algunos
casos, pero manteniéndose siempre
dentro de la normalidad en otros.

El 60% de los casos presentaron una
elevacion discreta de la bilirrubina a
las 24 horas, normalizandose rapida-
mente.

El colesterol y los triglicéridos préc-
ticamente no se alteraron, al igual que
el acido urico y creatinina, gue se man-
tuvieron siempre dentro de los limites
normales. Las glucemias fueron préc-
ticamente normales, aunque algo ba-
jas, durante los cuatro primeros dias
(57 a 73 mg/dl.). No asi la urea, que
ascendid discretamente a las 24 horas,
para normalizarse a partir de los dos
dias.

DISCUSION

La mortalidad del 10,9% para el
grupo experimental frente a un 8,6%
en el grupo testigo es mas elevada de-
bido al hecho de la mayor agresividad
de la intervencion unido al incremento
del efecto toxico de los anestésicos, al
privar al animal de un 70% de su hi-
gado (14), lo que esta en consonancia
con los resultados obtenidos en estu-
dios anteriores (7, 6).

La regeneracion hepatica puesta de
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manifiesto por el incremento de peso
del 30% del higado respetado se man-
tiene en la linea de los resultados ob-
tenidos por Higgins y Anderson, 1931
(20); Weinbren, 1959 (41); Sigel, 1967
(37), presentando el comportamiento
bifasico ya descrito con anterioridad
(51, 8).
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: Ganancia de peso del higado durante la regeneracion hepdtica expresada en tantos por
ciento.
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tin, en 1938 (19), y ha sido confirma-
da después por numerosos autores,
viéndose que es mds intensa durante
las primeras horas de la regeneracion,
llegando a ser, segiin Roberts y White,
1949 (36}, de 1,2 g/100 ml., lo que re-
presenta un 20% de lo normal, y man-
teniéndose sensiblemente baja a las 48
horas.

En nuestra experiencia, la disminu-
cion de las proteinas plasmadticas es to-

RELACION: A/G

I davia mds intensa, 2,4 g. (34%), man-
teniéndose a las 48 horas y pudiéndose
comprobar, por la mayor duracion del
seguimiento, que este descenso actua a
modo de ondas o fases con picos de

mayor alteracion a los 2 y 5 dias de

.15

postoperatorio. Esta disminucién se
debe fundamentalmente a la seroalbu-
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Grdfica 2. Evolucion de

regeneracion hepdtica.

El proceso regenerativo hepatico
provoca alteraciones funcionales y me-
tabolicas intensas que han sido descri-
tas también en clinica humana y que se
normalizan a las 6 semanas de la he-
patectomia (4, 22, 26). En la rata estas
alteraciones se traducen por una pérdi-
da de peso que oscila entre el 15% (5)
y el 25% (Becker, 1963) (10).

De todas las alteraciones funciona-
les la mas Jlamativa es la disminucién
de la sintesis de proteinas plasmaticas.
En el proceso regenerativo hay un in-
cremento de la sintesis de proteinas es-
pecificas hepaticas (2, 27) en detrimen-
to de la sintesis de proteinas plasmati-
cas, que descienden al principio de la
regeneracion hepdtica y se mantienen
durante varios dias por debajo de las
cifras normales (15, 24, 30, 36).

Esta disminucién de las proteinas
plasmaticas fue detectada por Chanu-
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las proteinas totales, albimina y relacion albimina/globuling durante la

mina con aumento relativo de la glo-
bulina beta y gamma y aumento bifa-
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Grdfica 3. Proreinograma. Evolucion de las albiminas y globulinas a lo largo del proceso de re-
generacion hepdtica. , ‘




sico de la globulina «,. La «, es la que
menos se altera. Estos resultados estdn
en la linea de los descritos por los di-
versos autores que se han ocupado del
problema (11, 15). Estas alteraciones
se traducen por una inversion de la re-
Jacion albimina-globulina, semejante
a la observada en la obstruccidén veno-
sa hepatica experimental (3).

Esta incapacidad para producir pro-
teinas plasmaticas en cantidad adecua-
da también afecta a la produccién de
fibrindégeno (16, 17), protrombina
(1, 19) y otros factores de la coagula-
cion (25), que se alteran de modo bi-
fasico, tal comc fue apuntado por no-
sotros (8).

La disminucién de las proteinas
plasmaticas ha sido atribuida por algu-
nos autores al propio traumatismo qui-
rdrgico, o bien a la falta de ingestion
de alimentos en cantidades adecuadas
durante el postoperatorio, e incluso a
la hemodilucion de las muestras de
sangre obtenidas, pero estudios poste-
riores han demostrado que esto no es
cierto (9, 30). El hecho de que no se
produzca esta disminucién en el grupo
testigo habla a favor de esta ultima
aseveracion.

En cuanto a la funcién de almace-
namiento de carbohidratos por el higa-
do, en los estudios morfoldgicos se ha
detectado una pérdida de glucdgeno ci-
toplasmatico durante las primeras ho-
ras (5, 6, 18), pero este hecho no tiene
traduccion clinica, siendo las cifras de
glucemia practicamente normales aun-
que algo bajas en algunos casos. Lo
mismo ocurre con el acumulo de lipi-
dos intracitoplasmaticos descrito du-
rante la regeneracién hepadtica (6, 40),
sin que aparezcan alteraciones signifi-
cativas del colesterol y triglicéridos en
sangre, como hemos podido compro-
bar.

Las alteraciones de la bilirrubina de-
tectadas durante los primeros dias de
postoperatorio estarian en relacién con
una diminucién de la capacidad del hi-
gado en regeneracion para extraer la
bilirrubina sanguinea, conjugarla y ex-
cretarla; alteracidn que ha sido descri-
ta como muy manifiesta al principio
del postoperatorio, pero que pronto
empieza a recuperarse (42) y que tam-
bién se presenta después de la oclusién
venosa hepatica (35, 39).

- REGENERACION HEPATICA
TRANSAMINASAS

Grifica 4.

Otras funciones, como es la destruc-
cion de sustancias toxicas producidas
en otros lugares, son mas dificiles de
detectar. Lo que si hemos encontrado
es un aumento de las fosfatasas alcali-
nas, hecho que ya habia sido descrito
con anterioridad; tanto después de una
hepatectomia parcial (13) como tras la
oclusidon venosa hepdtica (34). Algo
parecido ocurre con las transaminasas,
LDH y CPK (21, 31, 39) y con la urea,
que se elevo durante los primeros dias
(35).

Pero lo realmente curioso de nues-
tra experiencia es el demostrar que
cuando se observa el fendmeno duran-
te un tiempo mds prolongado se com-

Modificaciones de las transaminasas durante el proceso regenerativo hepdtico.

prueba como estas alteraciones funcio-
nales no se producen de modo unifor-
me, sino que lo hacen por medio de on-
das o fases en las que la alteracion fun-
cional es mayor. Esto que se ha pues-
to en evidencia con las alteraciones de
la fosfatasa alcalina, de las transami-
nasas, de las proteinas plasmaticas y de
la LDH estaria en consonancia con las
alteraciones de la coagulacion sangui-
nea que se producen simultdneamente
(8) vy que se corresponden con las alte-
raciones morfoldgicas y estructurales
puestas en evidencia por microscopia
Optica (5), microscopia electronica (6)
e histofotometria (7), v que han sido

descritas con anterioridad.

FOSFATASA ALCALINA

D1AS
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Grifica 5.

Evolucidn de la LDH y fosfatasa alcalina durante la regeneracion hepdtica.
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