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1.-GBJETO

Al intentar deascribir en unas pocas lineas el cbjeto de
ruestra Tee!s Doctoral, no nos parece necesario insistir acerca de
la transcerdencie de las funciones del hipado en todos los verte-
brados, y concretam:nte en los mam{feros, por ser este un temn £0-
bradamc - ce conocido por todos lus cue se dedicen, en un aspectn o
en otro, & las ciencias de le vida, Asimismo es evidente cue uno
de )aos primeros procecdimientos utilizados en biologie pars inves-
tijar el papel cde un Arganc es estuiiar las consecuencias de sy ex-
tirpeci6r totul o parcial. En la biblicgraffe hemos encontrado un
abundante meterial acerca ce las repercusiones de le hepetectomie
perciel, perc cesi todos estos trebejos ne han centrado en dos pun
toe: zltersriones de tipo biocuimicolniveles heméticos y tisulares
de siversos metaballﬁos. actividad de sistemas enzirdticos ntc).v
cambios en la mc~folegle mecre - wicroscédpica del higado, con el
objeto de seguir la evolucién ce su regeneracién Este Gltimo blocue
de material bibliogréfico indica uue, desde el punto de vista his-
tolégico, la regeneracién hepdtice en la rata es notablemente -
pide, pero nc cuede resuelto sl probleme de le recuperaci 6n fun-
cionel; por otra parte no existe en la bibliografia consultada in-
formecidn sobre los efectos ~ue la hepatectomia pudiera tener so-
bre pardmetros fisiolégicos globales, con la Onice excercitn de
la secrecifn biliar, existiendo en relacién con la misma algunos
detys fregrentarios y no concluyentes.

Por todo lu expuesto nos planteamos le posibilidad de es-
tudiar la influencia de la hepatectom{s perciel scbre algunos Hro-
cesos fisinlégicos, ue eran posible cuantificar en nuestro Deper-

tamento,eligiendo los siguientes:balance de nitrégeno en ratas adul




tas, con nivel proteico en la dieta bajo o eltn, digestibilidad
de la grese en loa mismos animales( con un nivel graso normal en
la dieta) y secre ‘i¢n de bilis atendiendo a los cambios en el flg
jo y composicién, as{ como e posibles modificaciones en los meca-
nismos implicedos.

La gran velocidad de regenerscidn hipétici tree hepatec
tomfa noer lleve e pentar en experimentos paralelos en los cue se
produjese una intoxicecidn sostenida del hipado mediante o admi-
mistraciAn de dosis sucesives de tetreclorurc de carbono. De nue-
vo nos encontramos con un vecio bipliogréfico, ys rue los traba-
Jos reelizedos en este campo tan solo proporcicnan datos biogui-
micos, y en su meyoria se llewaron e ceho con inyecciones Gnicas
de cdosis altes del téxico, lo ‘ue hace imposible un estudio fisio
16gice. En conexién con el Dupartamento de Biosuinice de nuestre
Universidad, y partiendu de su experiencia en este terreno, hemos
planteade un grupt de ensayos en los Gue se controlaron loe mis-
mos perdmetros enteriormente citados, en animales sometidos a in-
toxicacién hepdticae pxperimentnl y mantenide con tetrecloruro de
carbono.

Esperenmos cue el nresente trabejo constitL e una apor-
tac’ sn Gtil, pare cue,en un futuro, pueda conocerse con mayor
profundidad la fisiologia de un érgano tan importante y complejo

como e€s el higado.
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2.-INFORMACION BIBLIOGRAFICA
Tanto le morfologfe mecroscépice como la histologie fun

cional del higado de la rata son sobredamente conccidas ; igualmen-
te e cualquier libro de texto pueden encuntrarse excalentes resg
menes sobre las funcionts bioguimicas y fisiolégicas del higado -
en mam{feros.Por ello, en este apartado de ls Tesis Doctoral,nos
linitaremos exclusivemente al objeto de nuestro traba jo, y dascri
biremos la informacién biblicgrdfica revisada por nosotros acerca
de las consecuencias funcionales de la hepatectomfa y de la into-

xicacién hepdtica experimental con tetraclorurc de carbono.

2-1.-Hepatectomia, regeneracidn hepftica y sus repercusiones

funcionales:

El término hepatector{a se refiere a ln extirpacién de
uneg determinada cantidad de masa hepdtica.En la bibliogmfia se
hable de una hepatectomiu parcial cuando se extreen las 2/3 partes
del higado correspondientes al 18bulo mediaro e izquierdo(S58), y
de una hepatectom{a subtotal en le nue tambien se ve involucredo
el 16bulo caudal(108) ;correspondiendo @ un 69 ¢ & y a un B0 ¢
1,79% de reseccién hepdtica respectivamente.S5in embargc, la mayo
ria de los autores cuando se refieren a una hepatectomis parcial,
hacen oscilar los porcentejes correspondientes a la misma entre
un 65-79%.

Desde que se comprobo que la hepatectomia parcial pro-
duduci{e una hiperplasia compensatorie de los l6bulos remanentes
(39), todos los trebe joz postericres han ido dirigidos con la fi-
nalidad de encontrar si esta restaurecién se efectGe no sllo a ni
vel morfolégico, sino tamtien & nivel funcional y al misma tiempo

buscar las posibles causes que la promueven,




La regensraciin del hipado tres hepatectomie se ha es-
tudiado en numeroscs seres vivos:pd jaros,renas.ardillas,perros,
cone jns,sspecie humane etc; perov los trabe jos experirentales més
detalladoa ee han efectuado en retones y ratas, especialmente en
estas Oltimas debido a que ofrecen unas Optimas condiciones pare
ello.Asf, se ha visto qur al conejo regenere el "{gado despuds de
efectuarle una reseccié¢ . hepAtica del 80%; en los perros se complg
te la regeneracién a los 18 dias despues de la hepeatectumia del
o (2).

HIGGINS y ANDERSON (56) fueron los primeros cue estudie
ron mds detalladamente la regeneracién hepdtica en la reta, tras
una hepatectomf{a parcial. La ligera respuesta »n el remanente he-
pético venia dada por una pecueia hipertrofie del citoplasma y nE
cleo.Al final del primer die postoperatorio comienze una intensa
nitosis.Durante el segundo dias se produce una captacién de fluido
por parte de las células del higado. En el tercer cia se alcanza
el mds alto nivel de restauracién hepdtica, hecho que va seguido
de un narcado cese de dicha actividad(del cuerto al sexto dia).
Ourante la segunda semana ocurre un rnuevo impetus de regenaracidn,
de modo que el “{gado alcanze su peso normal al décimo die post-
cperatorio.Por otra parte, el aumento ce peso hepdtice que supe-
re al normal, observedu en la cuerta semana, se tebe a le toma de
fluido y no @ una hiperplasia.

Estas observaciones concuerdan con lo sncontrade por I8N
LENY (111) en la rena.Del mismo modo, estos investigadores sugieren
una actividad del contenido del parénguima hepdtico y del epiteiio
bilier de los lObulos remanentes, de tal forme cue ios conductos

embrionaerios proliferen en el maseficuima de los easpacios poriales,
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Perc esta respuesta regenerative es mAd4 reterdsda en las célulaes
no pn!‘anquimlu( 38)

Por otia parte, BUCHER (15)afirma cur la restauracién hepe
tica en la rata se efectla con extreordinaria mpidez, casi doblag
do su tamaiio postoparutoric a las 4%h. y acercandose al peso origi
nal hacie los siete dias ¥y siendo igual gue el original a los ca-
torce(50), o & los veinte dfas (54). E1 méximo predo ce regenere-
cién ocurre en los primeros dias (50), o entre el tercer y cuarto
dia (76).

Le capacidad regenerativa del higado no sél> se muntfitg
ta a nivel morfol8gico, sino tambien funcionelmente. Asf,HAUG(SS)
opina que el 10 del higado es suficiente pare cubrir las necesi-
dades orgAnicas, esumiendo el higado remanente la funcidn {ntegre
del primitivo intacto(58). Es decir, el orpanismo contiene un gren
exceso de telids hepdtico sobre el minimo necesario pare mantener
ura normal funciBn fisinlégice(110).

La respuesia proliferetiva del higado trme hepatectomia,
el gredo y valor de ia misma, depunde de la extensién de la re-
seccifn hepdtice, as{ como de tas condiciones nutritivas a las
tue 2e someta ol animal (14)(91)(59)(88).

La actividad mitétice en las células hepéticas como res
pussta a la hepatectomia ha sido puests de manifiesto en numero-
sos estudios. De esta forma, las nitosis se hacen mds activas en
el intervelo de las 24-468h. po:toperetoii=={50)(78), activided cue
ve disminuyendo pero que subsiste hasta el cuarto dis{m) ~ bien
tasta el décimo( 7€) .GUNTHER y col(49) determinaron los indices
mitOticos de las células hepAtices durante diecisels dias despues
de haber efectuado la hepatectoria, encontrundo cue el riten mi-

thtico mdximo se produce del segundo el cuinto dia, suniiendo o-




tro de meror importancia del séptimo al dscimoquinto dfa.

Experiencies mis especificas(15), nos indicsn que la stn
tesis de nuuvos constituyentes protoplasméticos y la rerlicacidn
Ca DNA es activada al primer dia despuea de efectuar la opsracién
uirérgica.Eetos cambios comienzan en en 60—E9) de ias células pa
renquimales(que representan un 9% del vBlumen hupdtico totel),
Para més tarde continuar de une forma desordensdas.

Ourente las 2 & 3 primeres hores, les vacuoles citoplas-
mdticas de variable tamafio, as{ como los glAhulos de gras: se acu-
mulan en el citoplasma celular y de esta forme distorsionen el mo-
delo lobular hendtico. Durante el tiempo comprendido entre las 4-
40 h. despuss de ls hepatectomis, aparecen multitud de agregados
de pibnsomas o polisomas. Las mitocondrias responden abultandose,
pelideciendo y reduciende su nGmero, retormando a un estado normal
al final del primer dfa, pare luego aumentar & las 36 h.. 'Al mis-
me tiempo, les células de Kupffer aumentan la capacidad fagocita-
ris.Entre las 72-96 h. el retfculo endoplésmico vuelve al estado
normal (18).

Se ha estimado que durente los tres primeros dies de re-
generacidn sproximadement el A0 de los nuevos hepatocitos se en-
<uentren alrededor del sitio de entrade del flujo portal, por le
que en este fluju existiv {an ciertas sustancies efectorae respon
sables de le iniciecién de le regenereci6n(48).Esta misme hipOte-
sic emiten MANN y MAGATH(70), sl no encontror regeneracitn hepé-
tica cuanco se efeciis en el enimal la fi{stula de Eck.0tros opi-
nen que la caute por le cual no se produce regeneracién al efec-
tuar la fistula ce Eck es una cisminucién del flujo de sangre he-

pdtica, més que la carenciea .- u— T2Iisi ssistente sélo en la san-




gre portal (24)(40).5in embargo existen pertidarios de ambas teo-
ries(79).

Otre teorfe emitide por GLINOS y col(4?), expone cue el
inicic de la regeneracién dependeria de ciertos constituyentes ext
tentes en el suero sanguinen, cue en sus concentraciones normales
ajercerfan un efecto inhibidor sobre la multiplicecién celular he-
pétice; la hepatectomfa originaris un decrscimiento de los mismos,
lo que implirarie ls regeneracidn del higedo remanente. Esta cone
clusifn se encuentra apoyada ai obtener divisién celuiar en higa-
dc intacto por plasmaferesis de suero pobre en estos constituyen-
tes. Posteriormente SMYTHE y col (85) efectuando experimentos dis-
tintes llegan a le misma conclusién,

Otros investiyadores(29) obtienen regeneracidn”in vitro®
del higado fetal de rata, cuendo es afiadidn al medio de cultivo
una sclucifn de aminodcidos en concentraciones encontradas en el
suero del animal al que se le ha efectuado la hepatectownia par-
ciel. Asimismo, se produce i'na hipertrofia en el higedo ce perro
cuando se le euministre .7 trensfusién de plasma proveniante de
un enimal 21 que se lw he efectuado una hepatectomis cel 60%.(233).

MAUG y col(85) etribuysn la capscidad regenerstive del
higado & una excesive demanda funcionsl tras hapetectorfa, lo que
originaria una hipertrofia e hiperplasia del miamo. Los requeri-
misntos metabdlicos exceden la capacidad de las células hepdticas
remanentss y esto quizds sea un sstimulo pare le regeneracidn.Al
mismo tiempo afirmen que los mecanismos reaguladores de la regene-
recién pueden ser debidos o determinantes genéticos.

Recientes trabe jos hacen suponer cue cierto- cambiocs en
le secrecién de insulina y glucagén(106)(32) o en la concentrecién
de cetecolaminas(18) que ocurren despuds de la reseccitn hepdtice

%,
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sean los que controlen la regsneracifn; y que el inicio de la nl:
ms se deba & la biliverdine(77).

El higado juega un papel muy importante en el metabolismo
de las hormonas estervides.Ls hepatectomis mds e) stress cuirdrgi-
€0 no s6lo caustn un aumento en el contenido de dichas hormonas(S5S),
8ino que tambidn ge ve incrementada la actividad adrenocurtical.
(107). Guizde muchos de loa fendmenos derivedos de la hepatectomfia

sean debidos a influencias "ormonales.

2=1-].-Efectos de la hepatectomia sobre el metabolismo 1i-
pidizo.

La conducta de los l{pidos tres hepatectomis ha sido in-
vestigeda por numerosos autores (06)(67)(41)(158), y todes coincie
den en que se produce ur.a acumulacién de grasa en el higado rema-
nente. La incorporecién de grasa en el higads tiene lugar durante
les 2 6 3 primeres hores (12), tres las cuales declina gredualmen

te(?) (8). A 1s vez se produce un retardo en le desaparicién de 4

cidos gresos de la circulacién, es{ como en su posterior incorpos
recion al hig wdo(78). LUDEWIG y col(65), analizen gresas neutras,
fosfolipidos y colesterol durante la primere semana de regeners-
ci6n hepdtica, corroborendo lo expuesto por los enteriores auto-
res.

Quizés, le acumulacién de grase durante el primer dies
de regensrecién({15) (50), se deba a la eobrepa.pe metabdlice
impuests por la circulacién de iipidos sl reducido ndmero de cé-
lulas(16). Esta sobrecargs lipiZica es consecuencis de un aumen-
to del cortisol circulante provocado por el strass cuirdrgico y
por la incapacidad del higado restante de metabolizerlo(58).
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For lo que se refisrs a le sbsorcién intestinai de 1i-
pidos tres hepstectomfs, no hemos podido hellar nads al respecto
on la bibliografia consultada.

2~1-2.-Efectos de le hepstectomia scbre el metabolismo hi
drocarbonado. :

WOOD y col (108) observen un descenso de le glucemia du-
rente las primeras 48h. despuds de la ressccidn de 2/3 de tejido
hepético en la rata, provocedo por ls disminucifn de los 2/3 del
vilumen de glucé eno, asf como por un idéntico descensc del apa-
reto gluconeogandticu. Ademds la extirpacitn hepdtics afecta ce
igual modo a los * sitios” de degredacifn dc la insuline, y como
consecugncie ésta se eleva en el plasme (55) (29). Estos hechos
88 puedan superponer @ la incapacidad funcional gluconeogenética
de las células en regeneracién(100).

El glucégenc dessparece de los hepatocitos, pare incor-
porerse s las 24h, postoperstorias (53); de tal modo que en el se
gundo o tarcer dia ss produce un almecenamiento dal mismo(92)(S50).
Quizés la pronta caiva de glucégeno sea dehida a una rdisminucién
en la ingesta(30)

2=1-3.- Efectos cde la hepatectomia sobre el metabolismo
arzceico,

La incorporecién de proteinas en sl higado de reta es
seyor durents las primerss 2h. tras hepatectomis(50). €n el -
transcurso de la regeneracién hay una incorporacién aumentsda de
esinoécidos (60).En el espacio de tiempo comprendido entre las
24-48h., se cbserve una disminucidn Je la concentrecidn de pro-




teinas en el suerc(108), descenso que ss més marczio en las retas
® las que se les ha sfectuado una hepatectomia cubtctal que @ las

hepatectomizadas parcialmente; esta disrdinuciin. no significative,

se ocbserva en las retas controles(laperotonmicadas), por lo que po-
dria eer el resultadc de una activided catabllica de los esteroides
Que aumentan tras el shock quirtrgico. E1 aumento gue se produce
seguidamente en la sintesis proteica, no es observeble en retas
controles(5s)

BUCHER( 15),, atribuye la mayor cantidad de ribosomas en
agregados & una mayor sintesis proteica. Oe igual modo la activi-
dad de los mismos se ve incrementada en un lX¥. tres hepetectormia,
pere la formacién del nuevo tejido hendtico(a5).

As{ observamos cue el sumento de le sintesis proteica
ocurrido tras hepatectomfa es pumsto de manifieato por verios
investigadores; incrementu cue tenarfia lugar a partir de les 48h
(23)(es), o bien a partir de las 12n.(57).

La dista deficiente en proteinas no sélo no afecta pars
nada & la regenerecién hepdtica durents los dos primeros dias post
operstorios, sino que ésta se efectis mds repidemente en estos ani
males que en aguellos alimentados con una diets proteice el 18%
de caseina. Una vez que han transcurrido estos dies, el procesc
s® hace mds lento on los animaies que consumen la dieta deficita-
ris en proteines.(69). 6in embargo STIRLING y col (91), encuentren
una inhibicién sn la respuesta regenerstiva slrededor de 5h,cuen-
do a las ratas se les ha privado de slimento 48h entes y despues
de efectuar la extirpecidn hepdtica; dicho retreso viens seguido
por el comienzo de la regeneracién, pero ests no alcanze el velor

que le corresponde. Como es légico, la respuesta proliferativa se




ve mis retardade cuando el ayunc es mis prolongado. Este Gltimo

hecho asta apcysdo gpor los trabajos sfectuados en sl ratén y
llevados e cabo por otrus sutores (102).

2-1-4.- Efectos de la hepatectomfs sobre la secrecidn bi-
lar,

Acerca de los procesos que puedan estar involucrados en
la formacién y secrecifn de bilis cuando se verifica la hepatecto-
mfa , la bibliogrefia existente es muy escusa.

Se ha visty que durante las 2 6 3 primeres horas tras
hepatectomia, los espacios sinusoidales cuedan disr inuidos por el
agrandamiento graso de los hepatocitos(15). Sin embargo NAGASUE y
col(78), encuentran une ligere dilatacién de los sinusoides duren-
te la primers semana postoperatoria. En todo caso, las uniones in-
terceluleres hepdtices permanence inalteradas(61)(90).

BOYER y KLASKIN (9), afirman qus la presién de sscrectdn
biliar en la rata es independiente de )a concentrecién de sales
biliares.La elevacidn en el suerc de /a slanina tranzaminese en
los primeros dfas postuperatorios, podria representar un incremen-
to de presién en los conductos biliares(11). De igual modo un eu-
mento de presidn intruductal se encuentra asociedo con alteracio-
nes en el flujoc y composiciédn ce bilis (95), que vendrian repre-
sentadas por un incremento el el flujo de bilis y en la concen-
trecién ds sales biliares(94)(83).

UGGERI y col (100} tres efectuar una hepetectomis sub-
total en el cardo, obssrvan gue se produce une cside de presidn
arterial debido al shock hipovolémico. Al mismc tiempo, la presién
portal origine por vorsiguiente un incremento en la presién hidros




tética hepética(81); incremento que no influye pars nade en la se-
crwcién biliar(4).Finalmente en un trebe jo reelizadc por KLAASSEM
(58) en ol que se mide el flujo de bilis que produce el higado

remanante & las 24h. daspuds de haber efectuado una hepntecto-
mia parcial en la rata, encuentra que este flujo representa un 90%
de squel gue producen las retas controles y gue sxpresado por gre-
mo de higado supone veinte veces més bilis cque la producida por
lns ratas intuctas.Este hecho vendrias explicado bien por la alta
concentracién de sales biliares presente en las rulas hepatectomi-
zadas,lo que originarfe un aumento de la fraccién dependiente d=
las mismas.o poraue el ndmero de hepatocitos cue en condiciones
normales eren quiescentes o no trabajaban a su méxime capacidad
aumentarfsn su actividad despuds de la hepatectomia. Por lo tanto
concluye que la funcién de aecrecién biliar no es directamente prc
porcional e la masa hepdtica, y no encuentre los mecan!smos por
ios cusles el higado es capaz de suplir esta falta de tejido.De
hecho hace tiempo que se encontrd un flujo bilier normal en perros
e 108 que se les habfa efectuade una hepatectomfa cel BO% (110).

2-2.-Intoxicacién hepdtica con tetracloruro ds carbono y sus
repercuiionss funcionales:

El estudio de la respuesta hepédtica al envenenamiento
quimico producide por tetracloruro de carbono es de crucial impor
tancia en la toxicologfa. Dicho producto ha sido empleado como an
tihelmintico, en i industrie para desengrasar motales, como di-
soivente en la extracisn de gomas y en merufactures de lacas, ©n
Ja fumigacidn de lncales pdblicos etc.En la actuelidad estos ueos

estén muy restringidos y el tetrecloruro de carbono se suels emple




Ar pars producir hepatitis y cirrosis expsrimentzles. Estudios en
distintos animales han demostredo que el higado es el primer te-
Jido alterwdo por esta sustancia.

Las vias por las cuales el t4xico puede aer rdministredo
son la orael,intreperitoneal, intramuscular y subcutdnea. Cuando se

inyecta, normalmente se suele hacer mezclado con aceite mineral

(parafina) o vegetal{vliva, cacahuete) pare de este modo facilitar

uns absorcién adecuade.

La m{nime dosis téxica que produce cambios histoldgicos
en ol higado de reta por via subcutdnea es la de 0,033-0,066m1/Kg
de peso (17). Los cambios patolégicos dependen de la dusis, tejido

¥ via ic agministrecién.

 Varies pruebas efectuadas por distintcs autores en nume-
rotas especies animeles (perro,conejo,rata,retén etc) hendetermi-
nedo las anormalidades histolégicas(93)(98), histoquimicas(68)(74)
y bloguimicas(82) del hfgedo después de le administrecién del te-
trecloruro de carbono.

Le accibn primeria del toxico sobre el higado es una in-
filtrucién grese (103) y un importante defio celular que termina
en una necrosis del tejido.A su vez el glucgeno se agota conside
reblerents pronto en el cursc de ls intoxicacién(62)(6)(96).

PAQUET y col(80) estudian la toxicidad producide por el
tetrecloruro du carbono{ 1ml/Kg. peso en aceite de cacahuets, dos
veces por semena) durwiite un periodo de tiempo de rnueve wemanas.
Dichos autores encuentran que la accién téxica se puede dividir
- tres 0 custro fases: la primera se inicia por un inicio de la
necrosis, seguide de una segunda en la que se presenta una masi-
va infiltrecién de gresa y un incremento en la necrosis de tal

forme que se origina una fibrosis hepdtica. Durents la tercers fa-




8@ #3tos procesos se ven incrementados, pare terminar en un O0lti-
™0 periodo en sl que el higado presenta une reducide sintesis y
strofia simultdnea. En el periodo de siete a nueve semanas apare-
Ce un estado clinico prefinel donde se muestrs un cuadro indicati-
Vo de cirrosis descompensatoria confirmada por los estudios his-
telégicos.

BASSI(3) afirma que el veneno ataca directamente sl er-

gatoplasma y luego a las mitocondrias; subsiguientemente causa de-

Pésitos de grese en ambos. Aef mismo observe gren ndmero de lisosg

mas en las células hepsticas y orgdnulos celulares reconocibles

en verios estad{os de degeneracién, lo cual interpreta como una ma
nifestacién de autolisis intreceluisr aceleradu. En el conjunto del
1ébulo hepético aparece vim regién necrética centrel formada por
células "hi ..opicas” Y una regién periférica compuesta de células
prasas,

CHRISTIE y col (26) ve sus trabajos wuncluyen que el te-
traclorurc de carbono desorgenize el ciclo de los dcidos tricarbo-
xilicos ; atace directamente a las mitocondrias resultando uma de-
sorganizacién del sistema de enzimas. En consecuencia beja la ac-
tividad enzimdtica integrade necesaria parm la produccién de ener-
ofa, disminuyendo por tanto la tasa ATP/ADP rediactivo (96).

Respecto a las alteraciones en el metabolismo de protei-
nas en relacidén con el envenenamiento por tetracloruro de carbono
ioa estudios son muy limitados.

KOCHWSER y col (59) observan la distribuci6n de nitrége-
no y fésforo. PATWARDHAM y cel (8l) estiman el nitrégeno tstal,
glutatidn y transaminasa activa.

Después de la administracién de une dosis de tetracloru-

To de carbono e la reta (1,8m1/Kg peso) se observe un ircremento




de aminodcidos en el higado que coincide con el comienzo de la ne-
crosis, y s atribuible a la autolisis de las células hepdticas
Necrosadas; este incremento se hace mds apreciabim en el tercer o
cuarto dia cuando le regenracién del higado es més ectiva, pare
finalmente normalizarse al sexto dfa (184). De esta forme se puede
decir cue los valores sltos de aminodcidos en el periodo de rege-

neracifn, son debidos a la contribucién del remanente de las cé-

lulas necrosadas y a las altas concuntracicnes de aminodcidos es0

ciados @ los procesos de regenerecién y desarrollo(?2s).

PATWARDHAN y col (01) encuentran una reduccién del ni-
trégeno total en los higados de rata a les 6h. después de la ad-
ministracién de una sola dosis ce tetracloruro de carbono; lo cual
atribuye a un blocurn en el metabolismo de los aminodcidos, afec-
tandose por consiguiente la formaci6n de proteinas. Al sexto dia
la concentracién de aminodcidos se normaliza.

For consiguiente la sintesis proteice es inhibide por el
tetracloruro de carbono (96), y el incremento uue experimenta la
masa hepética es proporcional al decrecimiento aue ocurra en la
fraccién de proteinas hepéticas (42).

Los estados de malnutricién proteica prolongad- afectan
sl citoplasme en general y en particular e las mitccondrias. Por
esto, la intoxicacién debide al tetrucloruro ce carbono puede ace-
bar efectuando prucesos andlogos (72)(81).

SEAKINS y col (85b) estudiando = rotas tretadas con tetra
cloruroc de carbono y aceite de oliva, observan una bajs incorpo-
recidn de O-L leucine mercada & las proteinas del plasma, asi
como une disminucién del acetato marcado incorporado al colesterol

hepético y plasmdtico.Atribuyendo la formacidn del higado gresoc a




una inhibicifn en la formacisn de pruteinas. Aunaue segln otros

sutores{ 108) las proteinas del suero no cambian despues de la ad-

ministracién del téxico.

Las dietas ricas en grasa aumentan la toxicidad del te-
tracloruro de carbono, por el contreric les ricas en plocidos o
proteinas son protectoras.

Debido a que una prolongada administracién con tetreclo-
Furo de carbono ocasiona cirresis hepdtice (84)(80); es por lo cue
describiremos algunos aspectos metab8licos observados en estos en-
fermos.

Referido e la absorcién intestinal de proteinas, COARSINI
y col (85] encuentran una inhibicidn en le misma en cinco de trece
pacientes e los gue se les suminirtre alb@mine marcar. .5in embargo
DAVIDSON y col (27) cemuestran que la absorci6n de proteinas, juz-
pada por la excreciér fecal de nitrdgeno, es normal en la cirrosis.

En cuanto a le absorcifén intestinel de grasas, le mayo-
ria de los investigadores coinciden en que se presenta una inhi-
bicién de la misma an la cirrrsis hepétice (34)(101). y cue ests
inhibicién se acentfa cuando la dieta suministrede es de rnaturele-
za 1lipfaica (21).

Asimismo, la absorcifén de grmsac en le cirrosis es me-
nor cuanto mayor es la longitud de la cadena y cuando #sta es mds
satureda (64)(36).

FERES y col (38) concluyen que suncue es evidente las
alteraciones en la absorcién intestinal de grasas en la ciivosis
hepdtica, estes son de pequefa magnitud y no parecen contribuir a
la malnutricifin de lns pacientes.




3.-METODO




3.~ WETODO

3-1.-GISEND EXPERIMENTAL
A.- Experimentos realizados en retas hepatectomizadas.Se
emplearon como cuntroies animales intactss ¢ laparotomizedos o
ambos segln el tipo de experimentos.
A-l.-Expurimentos crevios pare conocer la evolucion

temporal de la regeneracién hepética.

A«2.-Experimentos de balance de nitrdgeno y digestibili-

ded de la grase.

A=2-1.-Un més despuds de la extirpacién de un 15bulo
hepétizo (equivalente a 1/3 de tejico hepftica).Dietas al 4 y 18
de proteina,

A=Z=2 .= Inmediatamentn cespués de la extirpacidn de
un 16bulec hepético. Dietas sl £ y 18 ce proteinas.

A-2-3 .-Irmediatanence despubs de la extirpacifn de
dos l6bulos hepéticos!eauivalznte a 2/3 de teojido hepdtico) o
hezatectomfa porcial. Dietas al 4 y 18 de proteina,

A=J.=Cxporimentos de balance de nitrdgeno controlado dig
riementz an retas con hepatectonfe parcisl.
A-3-1.-Durante los siete primeros dias tras hepeteac-
tomfs.Dieta al 4% de proteina .
A=3-2.-0urente los veinte primeros dies tras hepa-
tectomia.Dieta al 18;: ve proteina.

A-d .- xperimantos d2 control de la secrecién biliar a

las 40,956,192 y 304 horas tras hepatectomie parcisl.
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8.- Exparimentos realizedos en retas tratades corn tatro-
cloruro de carbono.En todos los casos se utilizaron animales con-

troles inyectados con el disolvente,

B-).-Experimentos de balance de nitrfgeno y digestibi-
lidad de la grusa en ratas tratadas con tetracloruro de carbono.
Dosis de 2ml/Kg.de peso de tetracloruro de carbono al SO0% admi-
nistradas en inycccifdn intraperitonesl tres veces por semana, y

disualto en parafina o en aceite de oliva.

Tanto en los animales hepatectomizados como en lns tra-
tados con tetracleruro de carbono se han reelizado controles his-
tolégicos hepéticos.

3-2,-ANIMALES
Se han wutilizado ur totei de 260 re .as adultas de la
cepa NESTLE, de embos sexos y de pesos comprendidoz entre 170 y
23X g., procedentes del criaderc de nueztro Departamento.

3-3.-PROCEDIMIENTO GUIRURGICO

3-3-1.- Secrecifn biliar:Como anestésico se empled etil-
uretano 1g./Kg. de peso en inyeccifn intreperitonesl.Una vez
efectuade la laparotomia medie, ®é lige =1 piloro parmm evitar que
el contenido géstrico pueda paser al duodeno y de esta manera mo-
dificar sl flujo bssal de bj .s a través cde la libereciénr de hor-
monas intestineles. FOr Oltimo se canule el conducto biliar para
ia recugida de la bilis, y la herida abdominel se recutre con cui

presss humedecidas en solucién selina.
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3-3-2.-Hepatectom{a:8e he seguido el método original de
HIGGING y ANGERSOM (56), con algunes modificacinnus.Tras anente-
sia del animal con nter, se efectfa la laparotomfa media de 4-Scw
de longitud, 1 egando hasta el cartflago xifoices. Se iigan y se
extirmpan el o
los l6bulos que
se deseen: el
lateral izauier
do en el caso -
de 1- hepatec-
tomfe de 1/3 y
el laterel iz-
quierdo (A) y
el medieno cor
sus dos porcio-
nes (B y C) en
le hepatectom{a

parcisl. A con-

Higado de rota.Vista posterior.

tinuacifn se cierre la herida por planos sagin la técnica bhabi-
tual.

3-4.-MARCHA DE LOS EXPERIMENTOS
rimentos de belance y de digestibilidad de la
gresa_: Ceda lote de snimales pertsnecientss e los distintos ex-
perimentos se aloja en jaulas individuales de metabolismo, que
permiten la recogida de orinas y heces por separado, as{ como el
control dsl aslimento ingerido. Dichas jaulas se encuentran en una

habitaci6n acondicionada de luz y tempersture ( ~ 23 + 19C).




JABLA 2:COMPUSICION DE LAS DIETAS

Dietu al &, de proteine

Proteina (Caseina & 55 D-iL metionina)............. Siha

Grasa (Aceite de olive! ...........

Fibre (Celulosa) ........ooveevvvuervnns
Corrector Vitaminico .........v00vvvnennnannnn,
Corrector Mineral .......ccoecvennen

AIEEIN o scon inarrorvnbrnene

Azucar{ 58Carosa).......cccivericncnnns

Distr ol 18 de proteina (pienso comdn de leborwtorio)

Fibra Drutl......ceovssvarecscenrscesvresonsrsnsancas
Corrector Vitaminico.....covievrvseccarcancncnsnsnnsn
Corrector MANEral .......ccoevevssessscnsorcssssannss F
Bl B oo s s s s n ke rr s srenass I




Tento cuando los animales han consumido la dieta al 4%
de protaina, durente seis dies, utilizede en primer lugar como
Cuando lo Fan hecho con la del 18 (Tabla 1), consumida a corti-
nuaci6n y durante diez dfas, hemos considermdo dos periodos: uno

inicial de tres dias de durecién pare que los animales se adapten

tanto a la dieta, como e las joulas y al medic; y otro posterior

on el que se han realizeds los controles y los ardlisis necesarios

en cada caso.

3-‘-2.-5ﬂ0ﬁmtm de balance de nitrdgeno controlado 62

riamente:El método a emplear es similar al enterior, es decir las
ratas pertsnecientes e los distintos lotes se colocan en sus res-
pectivas jaulas de metabolismo, pero sin previa edaptacifn a la
dista y los dispositivos de recogide de heces y orins estdn modi-
ficados con arreglo al modeln expsrimental descrito por THOMPSON
(97).

El hecho de que. ar. mste iipo de exgerimentos no hubiere
periodn de adaptacifn, se debe a) interés por nuestre parte de
obtener resultados enaliticos cdesde el primer dis +tres hepatec-
tonfa

Tanto en las experiencins de balance de nitrigeno y de
balance rde nitrégeno controlado diariaments, los animales comie-
Ton y bebieron * ad libitum®.

3-4-3.-Experimentos de recugide de secrecién biliar:Una
vez finalizada la intervencién quirdrgica, los animales sa man-

tuvieron en una cémare termorregulada & 379C ¢ 1. La recogida
de musstras se sfectud sobre recipientes previamente tnrados.La
medide de flujo de bilis se obtuvo por diferencier de pesada, su-




poniendo que la densided de la misma es aproximadamente 1.
Todos los animales fueron sometidos a un ayuno previo
de 40h.Asimismo las muestres se conserwaron a -208C previamente

a su detervinacién analitica.

A..5,TECNICAS AHALITICAS.
Huredad: En estufa & 105 ¢ 1'C hasta peso constante.

Nitrdgeno:Segdn el método ve Kjeldahl utilizando una mez-
cla de sulfato potdsico, sulfaty de selenio y cobre como catsii-
2ador. Se usa el factor 6,75 pare la trensforvracion de nitrége-

no en proteina.

Gresa:Extraccidn con éter sulfdrico por el método de Sox-
holet.

Cloruros Su determinacién se efectud por volumetris poten-
ciométrica con nitreto de plata 0,01 N. previamente valoredo,

em>ieando Jn electrodo de plata Radiometar P

fato ~mercurioso Radiometer "ml'

a011 y otro de sul-
conectados & un potenciémetro

Radiometer ph meter 26.

Concentrecién de sales biliares:Pare su determinacién se
emplea la técnice colorimétrica de COQUELET(20) modificada por
MURILLOD y LOPEZ{73), y se basa en la reaccién del furfurol en
medio sulfdrico.

La lecture se reclize a 440mwm,




3-6.- CONTROL DE LA REGENERACION HEPATICA
3-6-1.- Observacién macroscépice:Uns vez cbtenids la rela-
€i6n hepatosomdtica, se les efectuo a verios lotes de animales la
hepatectomfa (1/3 y parcial). Todos elios se pesaron antes de la
tperecidn, esi como la parte de hipado extirpado, obteniendoss de
este forma el tanto por ciento de extim 3cifn que corresponds s
la hepatectomfa efactuads en cads caso. A continuacién, los ani-

males se fusron sacrificando sucesivamente con intervalos de tiem

PO de wno, dos o tres dfas, hasts comprobar cuando el peso del hi-

geado regeneredo corresponde &1 que en realidad debiera tener el
animal.

362, ~0bservacién microscdpica:Pare ello, previs incle-
8i6n en parefina, los cortes se tifieron con hemetoxilina, eosi-
na y tricrfmico de Masscn.

3-7.=-TRATAMIENTO ESTADISTICO

En todos los cason en que se han comparado medias e
poblaciones se ha usado el test de la t de Student.

Les correlaciones entrs distintas poblacic#: de datos
se han sfectuado ajustando & las rectas de regreeién correspon-
dientes.

Cusndo se hen calculado 17+ vusviacior-z de las rectess
de regresiin, se ha utilizado e! . ror tipico de la estime a un
nivel del 9%




4.-RESULTADOS
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TABLA XXITI:DIGESTIBILIDAD DE LA GRASA EN

RATAS HEPA?ECTCHIZADAS
(40 dfes despubs ce la extirpacién de 1/3 del hfando)

Alimento ingerido/r/d

Madis aumentc pe=o
mr ,arasa ingeridos/r/4

mg.arasa eliminados

Rata ne
P.medin.qg,

5

G
(4]




TABLA XXIV:DIGESTIRILIOAD DE LA GRASA EN RATAS MEPATECTORIZADAS

(10 cfas después de la extirpacién de 1/3 de hfcado)

eliminados

aqrasa

Rata n®

Alimento ingerido/r/d
mqg.

Media aumento peso
mg.arasa ingeridos/r/d

P.medio.ge.
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TABLA XXV :DIGESTISILIDAD DE LA GRASA EN RATAS HEPATECTOMIZADAS

{ 10 dfas cespuds de la extiznecién de 2/3 del hicado)

Alimento lnaerido/r/d4
mg.qgrasa ingeridos/r/d

ma.grasa eoliminados

Media aumento peso

.
o
.
o}
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<
e
E
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TABLA XXVI: DIGESTIBILIDAD DE LA GRASA EN RATAS NO OPERADAS

nNaso
inaeridos/r/d

o
e
U]
°
o)
-l
(¥]
¢
T
(=
por’
o
&
c
[
E
e
)
<

P.medlo.ﬂ.
Media aumento
mg.grasa

Rata n®
mg.grasa eliminados
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TABLA XXVII:GIGESTIBILIOAD DE LA GRASA EN RATAS TRATADAS CON PARA-
FINA

aumanto peso
el iminados

Alimento ingerido/r/d
ma.arasa inageridos/r/d

.
o
.
(o]
-
T
¢
E
.
(9

mg.orasa




JABLA XXVII: CIGESTISILIDAD DE LA GRASA £ HATAS TRATADAS
TRACLOAURC DE CARSONC DISUELTO EN PARAFINA .

CON TE=-

Alimento inacerido/r/4
eliminados

Media aumento peso
mg.arasa ingeridos

.
o
.
O
¢
E
.
[+

ma.qgrasa

b b




fABLA XXVIII: DIGESTIBILIDAD DE LA GRASA EN RATAS TRATADAS GON
ACEITE DE DLIVA

Alimento ingerido/r/d
mg.arasa ingeridos/r/d
aliminados

Media aumento peso

P.medio.qg.
mg.orasa




TABLA XXVIIT: DIGESTIEILIDAD DE LA GRASA EN RATAS TRATADAS CON
TETRACLORURD DE CARBONO DISUELTO EN AGEITE DE GLIVA

eliminados

Alimonto {inaeride/r/d4
.arasa

ma.arasa inaeridos/r/4

0
n
o
e
0
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TABLA XXIX:FLUJU BILIAR EN RATAS TRATADAS
CARBOND (,Ll/ﬂin.)

CON TETRACLOAURD DE

Tetracloruro Tetrzeloruro
de ccrbaono y arafina de carbono y Aceite.oliwa
sarafine eccite.clive

-
i

e




TABLA XXX: SECRECIOM BILIAR EN RATAS HEPATECTOMIZADAS

En ratas controler

Flujo Acido Célico Cloruro

al/rin, ralml, mg Pin.lta nha/l pE~fmin 10°
4,7 6,1 ag o3 a5
6,6 2,7 &1 103 a1
£.8 n

. 102
5,5 . C
6,0 6] 2y

6,1 ) W07

E O 4
5, 5 102

6,7 ' 10e
¢,c 103
5.6 - Ve

o
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5,0 .
e 4 35
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TABLA xxX:(Continuacisn)

A las 36h. Zesouls ce la hepatectorta parcia)

Fluio Acide Alico

pl/min, ng/ml
7,8
2,6
2,7
8,6
8,6
2.5
N
7.8
8 &

Cloruro

asclvdn. 1p”

e

{2+
o

D O Wwmin m
i ow
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(Continuacién)

TABLA XXX







5.-0DISCUSION DE RESULTADOS

5-1.-Sobre el balence de nitrdgenn:

~£fecto de le hepatectond

“ue evidentemente éste o

regeneracidn del hin

edel(55)(120)(S0)(52)( 7). Los cive

rente de acuerdo sobre cufl es gl -

eneracidn, cue fijlan entre el

SEVETL

intensn en cze
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datos sobre regeneracifin que ye hemos comentadc, y con otros re-

syltacdos fisiolfoicos cue veresos més

tarde, nos indice aue al
cebn de un rmés de la hepatectornfs el higado se encuentra total-
mente recuperact

En ur i

bo tree dics cdesoués
ig £}, =% obtuvs un be-
ivo, pero siguen sin exi
on los controleos.Estos resultaco
cen insinuer unz ciertas t acie en el =mentido de cue la heoatec

torfe recercuts favornblezente sobre lz2 retencifn

de nitrfigena;
urn kepetectornfe rfe prplin  ceberis suwentar

f.. re-

nitricenn past
eignifiestivenente ciferente cel pheervado en los
controles(P <0,01) (Tebla VIIFic 1). Puesto cue estos experi-
mentos se han reslizado dentro del periodo de méxima regeneracifn
hepétics, pensomos cue el efecto fevoreble sobre le retencifn del
nitréoeno se debe rrecisamente el intenso annbnlismo proteico,
necesario para € scesn de regencrecifn , cuy2 intensided
de, sendn diversos LJ:"rfc{lﬁ)(ﬂl}(ii](lLu) de la extensitn re

hepatecto

oo eve €1 nivel g9
etudipr 1o cue pourTe CUSnLY ce eleve ¢

jogfle hebitusl

realizan sucesiva-
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ambos lotes cde enimales ce igunlen y

£e acercan s cfro, como co-

rresponde al nivel proteico £1 balance de nitrdceno mé&e

negativo en les ratas hepotectorizedes curss ein cembios en la
excrecitn fecal de nitrdcen:

nificativarente nenor (F .

tivos, per 100
oue scazbermos

le ingesta |

creemus coe . imriecic

& la elirinacifn de nitrdgens, pr fe los tejidos necro-
sados, a consecuencie cde 1l operacibng enbargo tembien puede
influir la situecidn de J g " wipuiente descarpre ce
glucoeorticoicdes (207)(55)(10% s eituncifn debe darse en
erbos lotes de retas, " tz=tien en lor contrules lunarg
torizados im cxcrecién urinaris nitrds

eurentade

e lald
f - 1

entre ermbos
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128

primeros dias un lote control ue enimeles intactos, pars squila-
tar mejor la influencia del stress, confirmen en tdrminos gene-
rales todo lo ya indicado, y aportsn alguna informacién comp lo-
mentarie, que comentaremos & contiruacion.

El balance de nitrégenc (Fig 8) tanto un las retas hepa-
tectomizacas como laparotomizades es el principio elarsmente nege-
tivo, frente al lote control, pars el cual los valores iniciales,
si bir més bajos cue loz posteriores, son positives. E1 balance ?
sumenta en los tre: lotes cde enimales y tiende a estabilizarse a
partir cel cuartc dia, aungque con oscileciones cue persisten a lo
largo ¢ todo el periodc experimental; cesde ese momento no hay
diferencias significativas entre los animzles laperotomizados o
hepatectorizados y los controles intactons, solvo en algunos pun-
tos aisladns, y creumos cue esta: diferenciss deben considererse
casuales y consecuencia de les ocscilaciones a cue nos hemos refe-
rido. POr otre parte, la comp=ruciér entre los balances de las
retas hepatectomizadas y laperotomizedas, revela la no existencia
de diferencias significatives entre c¢llas, lo cual,en nuestra o-
pinién, es un dato a favor de la importancia del stmes parn ex-
plicar estos resultados.

Le ingesta, expresads por 100g. de peso{Fig.?) es infe-
rior en los enimales laparotomizedos que en los intactos, perv las

veriaziones carecen de significacidn entucistica; en las ratas he-

patectomizacas la ingesta es aln menar y tey diferencias estadis-

ticamante significativas hasta el d{a tercero inclusive; de nue-

vo stribuinos estos cembios a la eituacifn de stress Gue incluve

trauma postoperatorio, dolor etc.
Por lo cue se refiere e lo excrecisr urinaria de nitrd-
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peno por 100 §. de peso, encontremos cue dicho pardmetro en los
controles intactos es intermedio(en les prirerns ¢fus) entre los
valepes de log animales hepatectosdzedos y laparotorizacdos, sin
cue existan diferencies sipnificativas entre el lote control y
cunlouicra de loz lotis operados, Estos resultados parecerisn
{ngdicar cue lap sodificiciones cbscrvadas 2n €l balance de nitrd-
geno se deberfnn a los cambios en lo ingesta, ye cue la excrecifn
fecel varfe paralelarinte a ésta , y de hecho no hay altereciones
en dicha excrecidn fecsl cusndo fe expresa por gramo de sustancie
gecs inverids.

For otra perte, le feltz de varisciones en le excrecifn
urinarie perece confirmar la creencis, ruy extendids, e que el
il trfigenc urir.rio, por ser de origen retobflice .es independich=
te 4l nitrégono gerido, fete es evidentenente clerto pare 11-
mites de ingesta nor-eles, pero creemos que en nupstroes ensayos

cn ratas hepstectorizades, en los cue 1s ingests varfs entre mér-
genes ruy arplios ( ce 1,6 a 16 g. de sustancie secs por rata y
da), es ce csperer cue lo excrecifn urinarie se modificue. De he
cho existe pare ecte lote de enirales una correlecién lineal po-
sitive significctive({P~ 0,02) entre ingesta y excreci6dn urinarie
de nitrégeno. En vista de ecte situ cién hemos calculedo le ex-
creci6n urinaria por l00g. de pesc y por gramo de sustancia =ece
ingerice (Fig.10) encontrando une eliminacién urineria mucho ma-
yor en las rates heratecto-izedes cue en le lepervtomizedss, Yy
diferenciue estadisticemorte

en fstas cuc en las normales, €on

egignificotivas en los cos primeros cdios (Pe 0,001) y en el tercero

. i e
(F et 05). Elle cuiere decir cue la situscidn ue stress cuirdrgd
,05)]. Ello ies
i idos necroeacos(en el ceso de
~n 1z reshsorcisn de tejidos necr
co, asi como le reeost

nbr . - C."
imal hene oot jzador), influyen ri 1rente sobre le excreci
eninales netecto iz , y
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‘ tes nvele paperticoides méximos ) & mEClion QOUE gy 2l -
#d e - . . o i - - - k Exmy -:‘l T i r cis U
- . - v v ne > r
" - . 3 r 3 b v A o
i s " E o Er Ype i ¢ ingie-
v - . FE—— s b ” 1 eqtyece o8 1 rie
£ Lot il rotel 12 3 s
i crn . gl edter el nitrogone irgericdo pLr &nta ge ;o= recue-
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Finigrtor mirimos o rencvecidn de los tejicos, hay un vanticad
ge nitrbpent orfrgr glimentorio cue te elimine por vie remnl,
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5-1-3,~Efcctos del tratarientc con tetrecloruro de carbo-
no sobre el kalence de nitréceno.

En vista ¢ quo los efectos de 1a hepetectorf{a sobre el
halance cde ritrézene son, como hemos indicads muy pasajeros, de-
Mdo e lo rdpide regenereclén del hinado de la vote, horos reali-
cado otre serle ceo experimentos en los nue se han tratado los a-
nimales con dosis sucesives de tetrucloruro de carbuno(ver méto-
uo)con objeto de logrer una intoxicecifén hepdtica mentenide . Los
controles histolégicos(Tabla XIV) indicen lo existencie de necro-
sic en el hipgado de les rates tratadss,e incluco en alcunor carus
io presoncie de fibrosis.

1 belange de nitr@cens se ve afectade nopativanente
por la ptrinistracifn del tetreclorure de cerbong, tants en los
snieales cup ingleren van dieta sl &) de prolelina {Teblee XV, 2V,
XVIT y XVIII{Fig.12) como &1 18 (Tablas X1x 00 (XXI ¥ ¥X11;Fig.13)
y con independencia de tue se actinistre gisuelto en porafing o
en aceite de olive. Estos resultades ectdn en le risme 1inea de
los uncontrados por otrus sutores (26)(81){96)(72)(108) aue, en
generul observan una merot fintusis proteics o consecuencie del
trotoriento con tetraclerurn de certono,

Con la gieta al & de proteina las diferencies en el De-

o

lence de nitrdoenc son estadicticarente sipnificstives (r<o,02},
y no oourre asd con la diets o) 18 de proteins, 1o tue etribui-
ot g CuUe Bn pste faso ol @ rte nltrooensdo procedente de e
ircecte e suficlent ervte wlto par e les recercusiones del
trocaxiento seen ronoo patontec. bor otre porte los ¢iferencies

a pxrrasa por 100g.

balung ¢ nitrégeno
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de peso © en tanto por ciento del ingerido, lu gue de entrada per-

mite eliriner la posible influencia del \PtrﬂQ}ururo sobre ln in-
de carsong

gesta; en cfecto no hay diferencisse significatives en la ingesta

expresada por 100g. de pero cuando se comparan loz lotes tratados

con tetracloruro de carbono con los correspondientes controles in

yectedos con el disolvente 1

JAririsno en la excrecién frcnl(rvr ore
ro de sustangie secn ir"'r:'i:::.) y &n la exerecidn ul"i!\:!‘iﬁ({‘—nr 100g.
ce ?ESC) les diferenciae son penuedas, y sf6lo en slgunos casos son
significativas|{ excreciin urinarie de nitrégeno, con diets el &

de proteing, de ret tratzdee con tetroclorure de corbono en pa-

.
T

refing frente ¢ sus controles -thlj.

£n conjunto nusstoor resultados intdicon e 1 ¢ 10
e &l balentco ¢ nifrd eon consecucncia oo peouclies variscios

ne: en loe tres cardsotros de tue @ésie depende

6.2 . .Gobre le ticectibilided de le cresasinfluencies de 12 he-

patectofs y vel trete-iento con tetrecloruro de carbono:

Le extirsacifn de un 16bulo hendtico(Tables XXIIT y X IV)

o de dos 18bules(7sble XXV) ro efecte e le gigestibiliced de lea

disminuyn en lnt

significativar

Trente o

heretectorizoadns . [als)

1cs controles no onern

i

we =4 blen se spyecie una tendencia 8 CUE pete Indice

peieten diferencies

des( Teble XXVI). AGn

suponiende cue la hepetects s pltere profundemente le secrecién
bilier, y adritils € bilie son fun entel pera le diges-
tidn y ebsoreibn de 1o o , nucctros resultades no ron e extra-
fer, yr oue, 1p extresrdinaria velocidsd ¢ regenernciéin del
hi{ando de le rete, los pesiblec efectos o bre la digestibilided de

ceorptne en nueetros condiciones oxPe-

1

1S




S e

Le adninistracifin de tetraclorure de corbono, tanto en

peratirs{Tebla XAVII) como en sceite de oliva (Vable XXVI11) re-

duce significativerente el coeficiente de Yigestitilidad de la
Dirann (F-’L'.l=u‘. frente o los contreles int.nct-._":]. En nrmincipio
cebris pensar gue estos resultedes se deban ol evecto téxico di-
recte del tetracloruro de carbono scbre ¢l parénouira hepdtico;
ein srharpo poto es cierto, pero influyen otros foctores. Asi,los
arimules inyectados simplenente con 1o disolventes, tarbien pre-
seatan una cigestibilidad de le grese cdisminuide(Tabla XXVIT; F <
parafirnm y Teble XxXVI1II; F<0,GE pure el sceite oo
eneficiente de ibilidad ¢r ls gre-
g1 blen lo
cloruro de oar-
ve evidentone wmbila o ie una efectiva secidn
dgigha suatentie.

AanDA (1) en conejos, no encuentra ninguna repercusifn
fe ls atninistracifin de tetrocloruro de carbono sobre la diges-
tibilirad de la presa; no obstante dicho autor utilize dosia més
b jns vy en nloero menar Que lee ¢ cadae por nesotros, lo cue =
puede justificur lar ciferenciss obzervaedas. SeqOn diversos in-
vestigacores (34)(101), en un estado de cirresic cue es CoTHETD-
ble a le intoxicacién henftica con tetracloruro ce carbonn, a2
absornifn cigestive de la grese clsminuye, suncue dicho descenno

rteibhoir g 1o ralnutri-

no ¢ denaciado




‘ »
§-3.- johre la secreui6n bilier:influencie de la hepstecto-

min:

Liis canbios cbeervades en la digestivilidad de la ora-
sa en losz snimales tratados con cetraclorurc ce cerbonag, out hie-
mos comestado en el epaprtedo anterieor, pocrien tgeberse & altorae-
civnes oo ln secrecidy de pilis, Heeor annlizado brevesente oite
gspecto, encontrando rue , ol Final ¢nl periodo experinental ce
detervinacifin de 1. dipentibilided,(cusndo lor anicelos habian
sivo inyectodors con doge dosis de tetraclorure te esrbons), el
flujo ce bilis sc encontrabs tin reducido oue su perlds exnct

resultabr. pricticonente iaposible, ndende de cue el estado ma-

ernsc’oico del Wigado y log eondurtor vid Yinres Pecisr &u L&
¢i’teil su ranipulecibiy por ¢lle los resultecns no BLE§ POLE"

total=cnte vilidos y no so incluysn en i presente '

”

viste e ello se realizé otro experirenty despufs ¢e Ocho GOSAS
¢e tetreclorurc de cerbono, ©% decir hacie le mitad del ensayo
ge digestibilidac; en cste €80 (tobls Xx1x) el flujo de bills
no se ha reducido, sino oud incluso he aumentedo, &in Cue epa-
rezce clars una explicacifin rare este hecha. Todo paroce indicar
cue en algdr gnto coorendico entre les ocho y doce tosis .8
producen en el higado cemcios de gran magnitud, cue alteran irre-
versiblemente le secrecidn de bilis, Evidentenente estos resul-

tados son ruy prelicinares y e« precivo reslizer un eatudio pos~

terior en -ue ge unzlicen o fords y cde forva serieds las reper-

cusipnes cel treto-iento ~A= p renos prolencadp con tetracloru-

ro de carbeno SGDTE ecte pupecto ce le fieiologle hepdtica.




En ruestros ensayos se observan cambios significativue
er la secrecifin biliar & consecuencia de la hepatectomis, cambine
cuye luportencie fundamental radice, a nuestro entender,en la luz
oue estos resultados pueden aportar &l probleme de los nreanismo-
implicados en la secrecifn ce bilis. Hewos seguido la evolucidn
temporal, despuls de la hepatectonfs, de tres perdmetros: flujo de
bilis, conventracisn de sales biliares y concentreeidn de cloruru,
ealculando adesds le produccitn de sales bilisres y de cloruro por

unidad de tiespoc. A las 40h, de la cperscifn cnconiremos un dec-

conee no sinnificctivo en el flujo ce bilic {Teble XXx; Fig 14)y

un aumento, iguelrente no eimnificativo e# la concontracidn de -
rales Bilio=en (_T:,:.'_la YXEX: Fig 1."3. gin casbins on 1z songentro-
cifn ze clorurs {fig. €). O ecuerds con le inforsecifin hiblio-
npffica, la regeuerscién hopftica es togavia muy incompleta en es
te ~mento (50)(56)(78), y nés si tenesos en cuenta cue los ani-
reles se han v tenide en ayunss (91)por ctrs perte el flujo de
sangre el higedo no varie (58), y en ev swcuencie el apcrte oe san
nre porr gramo de tejido es mayor,ln oue podria cx;:,lif;u: el incre-
ponto en le secrecién de neles biliores, interprotacifn que ha ei-
¢o seguide por KLAASSEN (57). A las ©6n. du le hepe tectonia £l
fiujo ce bilis se encuenitro gignificantiveronte awenturﬁc:(?ig.ld)
(¥ IJ.E)(.‘-I). gin oue se elters ia eornozicifn, ¥ por tanto se in-
eremants crondesente 1a produncidn de snles piliares y clorurc

v eico descritos por oO-
tros eutores [96){63) en 1r rete, pero difieren de 1o obnervedo
er el perre (110). En este periocc 1o resenerecién nepdtica escd
llegando -nl rAxino, €€ ecuerdp con los 6 tne bitliopréficos (s0)

(55](3’.1."('?{3} y con rugstres pronice cheervaciones hist~l8gices
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(1abla i1I); en tales circunstancias es de esperer, oue los he-
patocitos regeneradns heyan alcanzado una capacicad funcional cer
cans & la normal, lo cue , junto con le entrade en ectividad de
hepotocitos  cuiescentes(63)(858), puede explicar el incremerto
cbservado en la secrecifn de bilis . Hay cue tener en cuenta ndemds
gue estos oalrales, si bien se someter & un periodo de avuno de
40 h, previo o la deterrinacién del flujo de bilis, habfen estado
anteriormente coriendo con nopmalidad, por le cue la reseneracidn
hepfitica estarina fevorecida frente el lote antericrmente conside-
yado.

UDesrubs de troncurridas 19%h, desde la hepatectonfe, @0
aprocis cue tos velores tienden & wolver ¢ lo nopeslidsd, suniue
el fluje ce bilis y ls procduccién de snles tilisres siguen estans-
do significativerente eumentados frente & los controles (p<0,08).
Le recuperscién es conpiets @ las 368h. de le operacién, no exis-

tientn canbios significativos en ninguno de los pardmetros estu-

diandus, 1o gue de nuevo confirma 1ms observeciones de tipo histo-

16gico(S0)(54).

Fera intentar aclarar en lo posible cuales son ios meca-
nismos de secrecidn cue se alternn e consecuencia de la extirpa-
cibn de higado, se ha aplicado el método de EALINGER y col (36)
para calecular le fraoccifn del flujo de nilis independiente de las
salee biliares (fig. 17). Tento nuestro: datos de flujo y compo-
sicién como los velores celculedos pare 1n freceién independiente
de les szles bilieres, en los anirales contrel, coincicen exac-
tamente con lo descrito con entericricec por LUPTANT y col (&)

vn nuestro Depertanents, huestros resultacos indigen wue dirha
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fraccién independiente se encuentra marcade y significativamente
deprinide a les 4G, 96 y 192 horas después de la intervencién, si
bien muestran una tendencie progreciva o recupererse, y le vuelte
a le normalidad es total a las 384 h. . E]l eumento de fluje encon-
trade por nosotros, junto con le reduccién de lo fraccién indepen=-
diente de les seles bilieres (F.1.5.8), indice claremente oue i~
che ausento de flujo se debe e 1n secrecién de eales biliares mds
bien cue a le de componentes inorgfnicos.
Existen pare estoe hechos varies explicaciones:

1. Le freceisn indepancientelF.1.5.8) ho disminuido ce hecho,
no solo relativesente, sinp en velares shenlutos. Dedo cue esta
froceifn denende del transporte de eodio y de bicarbonsto, siento
este rinoritario en lo rat (EL}, ei 1o enterior es cierto de-

beroe perdtir oue ¢ henotecto {n ho inhibido los sistemas engl-

* - -
mdticos ATPees lo-K dependiente y Ci’:aﬂ dependiente ,nor un de-

sacopleriento de los procecos enercéticos (10). No hemos deterni-
nado en nuestros ensayos r:e'. K‘ﬂi (:uali". nero i clorure, ¥y si
de scuerdo con HARDISON y WOGD (82) 1e excreci6r de clorure es
perealele o la de bicerbonato, puesto cup nosotres encontramos
clares descensos €n le excrecifn ge cloruro {Fir.lﬂ]. podemos
pcopter como posible une intibicién del sistima de transporte
de CDGH-= naturalmente es esirismo mUY probehle cue eetd irhibi-
do el trensporte de ecdic; todo ello es congruents  cun 1o b
sprvedo en nuestro Deperterento €0 condiciones de hisoterTislO5),
ye cue FRIFNERS y VOLOY {43) hen sugerido cue divercos parénetros
pilieres varien perelele-ente ¢ consecuencie de le hesetecto~in
y de¢ la hipotermie.

2t 1g freceifén cepenviente de 1as sales pilieres he experinen=
tado un su-ento, Dicho cu-pnto potrie deberse al mayor flujo ce

ganore por hepatocito, ¥ coneipuienterente @l rayor eporte of
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sales btlliares procedentes de le circulacién enterchepédtica, de
acuerdo con 1o superido por KLAASSEN (5%), y & un incrementn en

lo cusl
er perfectumente coheronte ¢or 12 pendiente mfn rcouspda te  las
rectoes de recresifin correspondiuvntes {(Fig.17).

Tefricerente los influencing rencionadse sobre las on-
zivee de merbrana o sobre ol tronsporte de les proples saler bi-
Meares podriar deberge & corhios en io tesperctura lecal del hi-
gudn, o consecuenci” e 1a petividar retab8lica rx!rrrhﬁﬂh(ISI '
e rodificacicnes en ¢l ph [logicasente erperables siespre oue ne
ditere £} tyansporte de plcoarbon te), & vericcioner ¢n lp excre
cifin de otroe o ouestor of I tnlet ete.

tig-na dosruls de
o hesetectands, los fecteores onlogichos ven geesparnci endio, v
er consecuencis el Yluje de tilis vuelve o o normalidad, y paf-
miesn ee rocuperan los valores normales de la froccifin indeper-

dipnte oe lac zalee bilizres, como se observa clarsmeste en nues

troe resultsdos (Fig. 17).

Diversos investicegeres hen irdicedo coe el higagn po-

cee wner considerscle cerccidad funcioral de reserva, decde giz-

tintes puntos de vieta(85), incluyente la cecrecifn e bilis(110)

(5&); nueetros resultados eroven vetn efirmocifer de una forre
clobel , pere irndfeen elon s, Cue ] nene Lusartanter cue €1
hicedo de la reta, doots i purdo € ig dge le cxcrecitn e

petf btrebs lsnco TUY

cue @l =fecto de ia




patectonis ha conuistido en situar al higado en pus condiciones
de néxima cstivided seeretorw.

For otra parte, nuestres resultedos indican oue e he-
petectonfa er v vandiobre ouirdrgica experisental iddnea pars
futuros estuaics, vl sentide de profundicear er el conocieion-
to de los rmecandscnes {rplicedos en la seorecidn Uiliar,

Finalrente &l conjunis de los cdatos expupstas se de~
diuce oue la hepatectonfe tiens repercocsiones mie sopliee y pros

lungadas =chre la secrecifin de hilis que sobre los otros paréme-

tros estudiados .y concretomente sobre le vioestibi Hoad de le fra

sa, la contradiccidén es sflo eparente ya que las piteraciones en
le secrecién de bills cursan con una royar produccifn ce snles
biliares y por tanto no es ce esperar Jue se rodificue nepativa-

mente la digestifin y wbsorcién de los lipidos.
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6.~ CONCLUSIONES

CONCLUS TN 1% .- Un mfs despufs de la hepatectomie par-

cial en la rete la recuperacién funcionsl del hipado 28 complets
desde el punto de vists de todos los pardmetros estudiados por
nocctros; balance de nitrégeno, digestibilidad de la grasa y se~

crecién biliar,

CONCLUSTION 2% .-lLos efertos negativos de le hepatectomie
sobre el belance ce nitrfoenc son pisajeros; su durecifin cuede -
circuncerits o los tree primeres cics despufe de le intervencifn
quirdreica, pore volver inrodietamente s 1o normelidad.

CONCLUSTIDN 30 =loe efectos nepativos de lc  hepatecto-
rde sobre el belance oe nitréioeno son inespecifices y dependen oi
le influencia ce le gituscién de stres y el traume quirdrgico
ejercicr ¢ *—+#s de cambios en la ingesta y en 1n excrecién uri-

naries ce nitrégenc.

CONCLUSION 4f . «Ln eliminacién urinarie de nitrdgenn ve-
rie cdirectorente en funcifin de la ingests en ratas hepntectordze-
gas, con ingestes lniciales muy veducidas, y pare dietes con cl

nivel proteico normal,

CONGLUSTION 6 .- £1 efecto nepative del tratamiento con
tetrecloraro de corbonn scbre el b lance ¢e nitrégene ef P!‘F?iil

mente irportante pers inpestes proteicas bojes, y €8 conreruencie

e

ce pecuwerns ce-bio: Ate g~ lp incerte  com0 en 1f EXCTE citn fe-

cal y urinaris,




CiNCLUSION 8% .-Lla dige~tibilidad de la grasa no se A=
fecte por la hepetectornfa parcisl, pero se reduce & condecuencia

del tretarmiento con tetraclorure de carbona,

CONCLLSTON 70 .-Le

-

wnpatectorfis resercute nepativerante

ssbre g fraceith de

12 secrecidn bilier indepencients e lun €
lee Bilisres y pcositivanente sobre la secrocifn de lns

rroplies »

galve biliasres,
COUCI USTON P .- Le secrecifin bilisr se he normalizado

ocko dias cdespufs de ln Fopatectornia percial.

CONCLUSTUNES GENZRALE!

e LT €8 ia aror enpaeidad funclong)

o reservs
del hirsen te Yo rota, aparte de su cxtrecrcicmrie velocided de
receneracifir, condiciorn el hocho ¢ ue sonlavente se obnerven
liceras y pasajeras nltersciones, o cansseyencin de Iz hepatec-
torfa parciel, en lcg pardnetros finiolAricos controledos en -

nugstro trobe jo.

Cos UST0R 10 . <Le hepatectesfa percie) es una téeri-
cs experimertal ic8nex pare crofundizer en o1 sghudio de oz me=

caniercs Yplicados en . secrecifin ¢de bilis,
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