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“INTRODUCC1ON

La patolngii experimental-es- el estudio de las causas, -

mecanismos y consecuencias de la enfermedad por medio de

modelos biolégicos, creados especfficamente con este pro
p6sito, Los m&todos que utitiza esta disciplina son los-

mismos que caracter{zan a otras ramas del conocimiento -

médico. La Gnica diferencia que existe entre la patalp -

gfa experimental ¥ las demis formas de estudio de la en~

fermedad es que mientras la primerd se vale de réplicasF

artificiales de.padecimientos, generalmente desarrolla -
das en animales de laboratorio en condicianes rigfdamen-.
te controladas, las otras utilizan al enfermo para su -
trabajo, Asf, e) concepto de patologfa experimental iﬂ--"
¢luye 1a funcién de crear modelos que‘permitan'examinar-

aspectos de la enfermedad no analfzables.en el hombre --

por razones técnicas o de &tica profesfonal.

E1 postulado b&sica de la patologfa expefimenta1 es la -
unidad del munde biolSgico. A pesar de las grandes y nu-
merosas diferencfas-anatémicas, fisfolGgicas, metably -
cas y de muchos otros tipes que permiten separar no sdlo-
distintas especies sino diversos individuos de 1a misma-
especie, de modo que puede decirse que cada sujeta biold
gico es énico, todos los seres vives comparten upa larga
serie de caracterfsticas comunes, Este postulado de la -
unidad del mundo biol&gico se opone a la objecién de é&s-
te y otros métodos que se apartan del hombre enfermo pa-
ra estudiar 1a enfermedad humana. Debe sefialarse asi mis
mo, que adn en muchos de los casos donde las condiciones
de) modelo experimental de un padecimiento dado no sen -
aplicables a su coﬁtraparte humana, el andlisis de las -




razones pur 1as que el mode]o es diferente puede servirf
para arrajar 1uz sohre la enfermedad en; e1Ahombre (40)

Podemos afirmar que 1a experimentnciﬁ el anima] de -;1;

cesos - f1sio1ﬁgtcos de\ org
de la: homeostasis 5610 pua
cfas a 1a ubservacién de ]
“ablacifn. °, al menos. a ru c1ona1 Por otro )
1ado,; las 1ntentos de'reproducc 6niexpe 1mént31 de’ las--{,
alteraciones hepat1cas observa

og!a humana no

pueden més que 1ncrementar nuestros conocimientos sobre—'ff’ﬁ ‘
su determinacién, sus. repercusiones y. ‘en cnnsecuencia. e

su tratamiento y profi1axis. Ue este moda, 1a pato1ogia-7f
experimental hep&tica puede ser considerada bajo diver -j'
sos aspectos: estudio experimental de Tas funciones hepg
ticas y de sus alteraciones provocadas; intento’de beprg'
duccién de 12s alteraciones hepiticas encontradas en la-
clfnica, y observacifn de 1as condiciones de"regenerg --
ci6n del parénquima hepitico. C

- En este sencillo_tfabajo nos propusimos reproducir de mg "
do experimental‘y en un modelo biol6gice una de las alte.
-raciones’ frecuentemente encontradas en la prictica clini
'_ca diaria _nAla vta biliar extrahepStica. Aunque la obs-
:'trucciﬁh’parcial de’la via bilfar extrahepitica es mas -
':frecuente que da. obstruccién total,. el someter a nues -
tras unidades biolﬁgicas de experimentacién (conelos) a-
- esta situac16n extrema. nos 1leva precisamente a determi - -




nar desde los cambins 1nic1ales hasta 1as a1terac1ones -
mis tardias determinadas en 1a3g1andu1a heb&tica*por'di-

'fte Justificar,. dado -su altu 1ndice, o5 -1hquietud de
reproducir en forma experimental este proceso pato]ﬁgico.



EMBRIOLOGIA

La gldndula hep&tica tiene origen en: e1, 1vert1cu1o hepal
‘tico, que deriva del epitelio endodérmicn' "extremo---ff

"fproliferac1
f”transversum

. la placenfa JM&s tafﬂe, 1as venas vitelinns forman las--
" venas porta ¥, hep&tica. mientras que la vena umblical -
:1zqu1erda camun1ca directamente con 1a vena cava infe --

o rior._En e1 neonato . se oblitera el conducte venoso, y --

“con el resto de 12 vena umblical izquierda obliterada, -
se transforma en e} 1igamento redondo dgl higado.

En 1a décima semana de desarrollo, la glindula hepﬁticdéf;fl-'
pesa aproximadamente 10 por 100 del pesd cdrpbral fota],“:ﬁﬁ

&sto puede atribuirse a los abundantes s1nusoides”de 1as'
venas onfalomesentéricas y umb11cales. pero: utro '
que contribuye a aumentar el peso de la gI&nd _
etapa es su funcién hematopoyética._Esta' actividad dis‘ L
minuye gradualmente en los dos ﬂltimos meses'de vida 1n- ::f




_ trauterina. y en e‘l neonato sﬁ'lo quedan pequeﬂos 1slotes '
hematopoyéticos, Yy en esta etapa curresponde a la glindu
1a hep&tica s6lo 5 por 100 del pesu cnrpora'l total -



ANATOMIA DE LA GLANDULA HEPATICA - =

cle presenta dns ‘ as”sobrepuestas' el peritoneu,

que les es comdn lios otros 6rganos intrabdominales,
y la c&psu]a de Glisson. prnpia de 1a glindula. En este
drgano se. distingue una. cara diafragmética o convexa, -
1a cual se encuantra aplicada a la concavidad del dia -
'fragma. y upa cara visceral que se dirige hacla abajo ¥
'atrés respetando una serie de impresiones correspondien
tes a las visceras sobre 1as que estd aplicada. Ambas -



caras est&n de1im1tadas entre sf por el borde agudo 1nfe7 .
‘rior y. el borde. posterosuperior. este=altimo es‘tan obtu_mﬂ
so que puede ser considerado./como”]: '”"posterior dels:

_Lnédos 16bu10 PO

pﬁtico;y"se encuentran -
na porta. conductos bi -

minados pur asramifica&iones de los vasos sangufneos y-
de. Vas- vfas .
cha., Sobre ]a'superficie hep&tlca. la 1fnea de separa --
ciﬁn correspunde'h un-enlace arqueado entre el surco de-
la vena: cava 8% ‘el 1echo de la vesfcula biljar, ¥ queda -
dividido aproximadamente por la mitad el 16bule caudado,
mientras que el 16bulo cuadrado constituye una parte de)
16buloe izquierdo, Debido a que los vasos y las. vfas bi -
1i{ares se dividen en cada 16bulc en cuatro ramas princi-
pales, se distinguen as! pcho-segmentos. E1 Dr. Chen-dao
De, 'de 1a Citedra de Anatomfa Normal del Instituto de Me
dicina.I..P, Pavylov, de Leningrado, describe ocho segmen
tos y cinco sectores; los primeros definidos como zonas-

“La barra'cen- -



de] hfgado abastecidas por varios afTuentes vasosecreto'.
. rios del. compleJn portal. y Ios segundus como" zonas re-

‘1zquierda. EI sisfema de Ta vena porta estd formado por

a vena esp1én1ca a la que ‘se une la vena mesenté&rica -
' 7superior para dar orfgen al tronco espleno mesaraico, y
por la ven2 mesentérica inferfor con la que forma el =--
tronco de la porta; &ste penetra en el hflio hepitico -
dividiéndose Inmediatamente en dos grandes ramas, derg-
cha e fzquierda.

Un punto importante del sistema porta lo constituyen el
sistema venoso accesorfo y el sistema anastombtice por-
ta-cava. E1 primero, es un grupo de venas, 1lamadas ve-
nas de Sappey, y formado por la venas cTsticas profup -
das, parabiliares, de! h1l{o hepdtico,.diafragméticas,-
paraumbhlicales y del ligamento suspensor que hacen comy
nicar la circulacitn venosa portal con las venas de Jas
regiones vecinas. Los sistemas anastomSticos se descri-
ben en dos grupos: a) Radiculares, constituwido por tres
pedTculos; el porto-cava superior, formado por las ve -
nas coronarfa estomdquica cortas gdstricas y de la tube



rosidad mayur, las que a través de las esofigtcas 1nfe--f:
' omunican con el sistema 5cigos y cava superior

superficial y profundo Los 11nf&t1co uperf1c{a1es c1r-7
culan por- la- superficie externa de la glandu]a ‘unos se-
elevan entre. 1as dos- 1ém1nas del 1igamento suspensorio ¥y
atraviesan el diafragma para unirse con los linf&ticos -
mamarios internos y desembncarien_e]_cnnductn tordcicos-

otros se dirigen al  borde posterior del 6rgana o hacia -
una v otra de sus gktremidades. se separan de la viscera
a nivel del borde parietal de 1os ligamentos coronarios,
unos descienden a los ganglios suprapancfe&t1cns ¥y otros
atraviesan el centro fréﬁi;o.para comunicarse a los gan-
glios supradiafragmiticos; los 1infiticos que ocupan la-
cara visceral terminan en l1o0s ganglios escalonados por--
debajo del hflio; por iltimo, algunos se dirigen hacia -
el cardias donde se confunden con los linfdticos que - -
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acompaﬁan a 105 vasos coronarios del estﬁmago.‘Los linfa 1,

) Gltsson. safén an
_g]ios de la regibn

genes. del neumng&strico 1zquierdo.
del nervio frénico derecho. (3, 4 5)

iy



'-,centro de cada Iobul'llo's
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" HISTOLOGIA DE LA GLANDULA HEPATICA

El parénquima hep&tica est& cumpuesto por innumerables-
lnbulil1os pequeﬁo 'que miden aproximadamente de 0.5 a-
2 mm de diEme ienen;fnrma de hexaedro..En el-
encuentra la vena centrolo-

bu1lllar ¥

: cohduétff1' ,
otra de la. '“ “pol
) nac1ones nerviosas
“como 10bu1111n cla

Rappapurt.ha descr
hepético, tbn§£1tu1dd 1 )
teria, vena y. conductili pur porciones
de parénquima hepatic X E1 -acino-
representa la verdadera unidad funcional hepatica. y se
distinguen ‘en 81, tres zonas. 1) que corresponde al drea
periporta1; 3) correspondiente a: Ta porc16n que rodea a
1a vena centro]obu1111ar. ¥ 2) Ia parte de tejido inter
medio entre las - zonas l y 3.

":;’_entraI (ar

Los acinos est&n qompuestostor'cordones dé hepatocitos
dispuestos entre sinusoides de modo tal que al menos --
dos células en sus polos opuestos al sinusoide pueden -
formar cana1féulos biliares., Las membranas plasmiticas-
de los hepatocitos forman el revestimiento de dichos ca
nalfeulos, el cual bosee microvellosidades observadas -
al microscopio electrbénico. €1 epitelic de Tos conduc -
tos bilfares y los hepaticitos se fusionan de manera --
irregular en un corto trayecto. Luego esta vfa queda to
talmente revestida par epitelic biliar y se denamina co
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langiolo, conducto_de:nginglo preconductil]o;biliar.'-j.

Tpresencia de desmaomas. mlentras qu

‘de los- canaTTculos aparecen uniones ‘est echa_ (zonu]as-“f"
ocludente). Los estudfos combﬂnados mediante métades -~ ©.
histoquimicos ¥ microscopfa electrdnica han demustradu—

que la membrana plamética a lo-largo_dg’su_superficfe,r
sinusoidal posee patente actividad de fosfatasa alcali
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na y de nuc]eﬁsido monbfosfdtasa la nucledsido trifos-
_fatasa muestra una actividad mayor en el lado canalicu- :

_1Los~5c1dos glicosaminoglicanos junto con e1 coIﬁgenocod'
_"'cumponentes fmportantes de la matriz intercelular del
.~.tefido hepdtico normal. Estos &cidos son cadenas de dfr
-'Sacaridasas repetitivas de hexosamida R 5c1dn hexurico.f o
quue tienen un peso molecular que varfa:de: 5 x 103 av-:élf”“:
5 X 104- excepto el dcido hialurdbaico cuyo peso mnIecu-;
lar varfa de 3 x 10% a 1.6 x 106, Investigaciones pre -
vias han demostrado que la mayorTa de compongntes glica
saminoglicanos son el heparan su1fhtd,'segﬁido en menor
concentracién por el dermatan sulfato, condru1t1n sulfa
to 1somerasa y dcido hialurﬁnico.. :
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'Lus 5c1dos g11cusaminoglicanos son.mol)culasuestructu--

es'1a regula-
y también son

“de” que 105 ééidns g]ucusaminog11canos promueven 1a adhe
sién’ celular por co]ﬂgena. regulan la furmaciﬁn de fi -
bras co1agenas y modulan Ia morfogénesis {9).
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ANATOMIA DE LA VIA BILTAREXTRAHEPATICA = -

iéglih anatomfa com
atolog!a, que nos demues
es'un érgano sobreaila-

) ‘ : er icu1ar) es generalmen
te pirifurme. ;on un :1ongitud-med1a de 10 ¢m, un didme
tro promedio de 35 mm y una capacidad de 50 cc. En ella
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se distinguen generalmente tres porcioneé‘*el fun&of re
dondeado y blando, dirigido hacia adelante ¥ abajo y en:'
relacién inmediata con la pared anterior_del abdomen a--

1a parte m&s superio
_y_descansa por_aggiq

onducto “-
11atac16n que “far
Broca ha designa-
11atac16n corres

do pelvfs de'
_ponde en: el:

"dtametro promedia de 3-

Al corte la vesfctla bilfar presenta una serie de plie-
gues formados por 1a mucosa, algunos son temporales y -
desaparecen al momento de distender el &rgano, mientras
que otros son permanentes, ¥y anastomosan unos con otros



circunscribiendo cavidadés_o areolas;

E] conducto cistico. al_llegar a ponerse en contacto --}‘, 

_cordﬁn unico'
por. cnlédocq

fcnrrespondeu a1
ambos e1 mismn

”:El conducto hepat,cu.en todo su trayecto estﬁ situadu -
-en el espesor del epiplﬁn menur. Nace profuudamente en-
-1a parte derecha del surco transverso de 1a gl4ndula he
_p&tica. se-dirige en: sentido oblicug. de arriba a abajo-
y un pnco “de derecha 2 1zquierda En su origen o un po
co por debajo del hilin. cruza perpendicularmente y en~
forma anterior a las ramas derechas 1a arteria hepdtica
y de 1a vena porta, pero. esta relacibn no es constante-
y en cierto nGmero de casos (26%) ( ), pasa no por de-
lante de 1a arteria hepditica, sino eatre &sta y 1a vena



18

pnrta. Por debajo deirhjlio va.a: situnrse en e1 Iado an

'nal. una retroduodena
- una intramural. B

13! culédoco penetra en- 1n
desemboca en su cavidad en I

Las arterias que 1rriganW&.’Ha,"hi‘l_i'a’f extrahepStica ~-
proceden de 1a hep&ticq.'Lnlntterié‘cistica es la de ma
yor importancia nace cominmente de ta rama derecha de -
1a arterta hepitica, por fi.lera’del' conducto hepftico. -
Después de un corto trayecto que sigue el borde jzquier
do del conducto cfstico, alcanza el cuello de 1a vesicy
1a & se divide en dos ramas, una interna o inferior y -
otra externa o superior, que terminan a nivel del fondg
de 1a vesfcula. Estas dos ramas estén unidas entre s1 «
de manera constante por una anastomosis en forma de ar-
co que se encuentra en la parte media de Ja cara supe -
rior de 12 vesicula.

Las variedades de 1a arteria ¢istica son mdltiples; pue
de ser doble y nacer por dentro del cenducto hepdtico,~-
ya sea del mismo tronco de la arteria hepdtica o de la~
oastroduodenal; pero a pesar de sus variaciones, siem -
pre alcanza a la vestcula en la unibn del cuerpo con el-
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cuello. A veces presenta un trayecto bastante 1argn. y-
entonces ‘se denomina arteria c15t1ca 1arga '

"Las venas de las vias bi]iares extrahepaticas van a-- -~

" -abrirse directamente a'la vena porta. A niveI de la ca-ﬁ :_‘ 7
‘ra superior de'la- vestcula. cierto nﬁmero de;ven111as IR

y _cTsticas penetran directamente a 1a'g1§ndula hep&tica yﬁ

 .Los 11nf5t1cos;de
’fdirigen a1 gang11

nos 11nf5ticos ‘de” Ta veéicu\af e}dirigen también a. un 4
ganglio constante que se encuentra situado en.plena ca-
beza del pincreas. -

Los nervjos destinados a las vias biliares proceden del
plexo solar. Se disponen en anastomfsis extremadamente-
abundantes en la confluencia hepatocistica y en el drea
del trifngulo de las vfas biliares (3, 4).
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HISTDLUGIA”3DETLA.VIA'BILIARVEXTRAHEPATihA.

‘tiende el 6rgano

7 saparecen. En rea11dad'1a mucosa_ iene glindu]as. -
”excepto cerca de1 cue11o y se’ acepta qdé'pruducen el mo
o presente en 1a hi]is ‘ya‘que .tiene forma de glandulas
tubuloacinosas de luz amplia, con células de nGclec ba-
sal, as! como otras caracterfsticas de gléndulas produc
toras de maco. También secretan un factor inhibidor de-
cCK. ) :

El epitelio de 1a membrana mucosa .es c¢ilfndrico alto y-
en e) citoplasma mds superficial de sus c&lulas se han-
descrito grénulos secretorios, pero 1a'funcibn princi -
pal de las células de revestimiento es la absorcibn y -
“no 1a sécfeciﬁn'( }. Este esb1te1io estd dispuesto so-~
bre una 16m1na propia de tejido conJuntivo laxo (areg -
lar). Como Ta’ vesfcula no tiene muscu]ar de- 1a mucosa. -
dicha epitelio mucoso descansa':obre una‘sola capa de -
~ misculo. 1iso0. cuyas’ fib:' {cu]ar externa-
¥- siguen un trayectn circu1ar longitudinaI. aunque my
oblicua. En esta ca-
especificos para CCK. En-
el tejida conectivo;qu'? ]ena los 1ntersticos entre --
los haces de mﬂscu RARE _en'abundantes fibras « -
eldsticas.” = . :

Fuera de 1§'éapa:mﬁ5cu1ar_estﬁ 1a capa perfimuscular o -
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subserosa perfectamente desarroilada._cnmpuesta por te-:-'-
Jido conjuntivo. jaxo,’ Y-que puede -tener grupos: de célu- ' ___
las adiposas por e]la transcurren arterias, VEnas. lin-f
f&ticos y nervios..En 1a cara super1ur de 1a vesicula G

ésta capa per1mus u]ar:
Gue ‘se continu on*
hepﬁtica.;La

o"podria 11amar;e subserosa, ya? 

'En:élfﬁigshp
! °=f ex tnem.cés*

T desviada a'través del conducto c1st1co a: dhvesicula'
3b11iar.-£1 mascu1o gue surge a]rededor de 1a propia. am-

"fpol1a y en la zona preamputar del conducto pancredtico-
“no, san considerados verdaderos esffnteres (3, 4, 5).
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FISIOLOGIA HEPATICA ..°

La gIéndu]a hepatica cumpl unciﬁq;ﬁyyi mhbﬁﬁhﬁfé,'*u

su vez. por varias hormonas que inc]uye..:nsulina. gly
_cagon, hormona del crecimiento: ¥ ciertas cateco1am1nas
(10). :

La gl&ndula hep&tica es el sitio mds importante de la-
{nterconversi6n de amino&cidos que se 1leva a cabo por
medfo de procesos anab6licos y catabélicos, El catabo-
lismo de estos aminodcidos se Tleva a cabo por transa-
minacién y desaminacidn oxidatiyas. La transaminacidn-
(proceso en el qe el grupo amino es transferido-.a un -
cetoscido) es catalizada por aminatfansferasas. La ma-
yorfa de los aminodcidos no esenciales tambi#n se sin-
tetfzan en la inndula hepitica por transaminacidn. La
desamipacibn. oxidativa (que produce la conversidn por-
oxidasa de L aminoacidos a excepciﬁn de 1a oxidaci6n -
de glicina- que es catalizada por g11c1naox1dasa. y la-
del &cido- g]ut&mico que se 1leva a cabo por deshidroge
nasa g]utamica.,,._ oy
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La formaciﬁn de urea por la: gl&ndula hepética suprime-—f?
el amoniaco de lus 11quidosicorpora]es. La prnducciﬁn {I

'f}gunos acidos grasos._en espec1a1 105 saturados._ ””T” n
-tetizados en el higado 2 partir.del acetato. los acido{f‘
grasus son cnnvertidos por mecanismos enzimaticos en- -
_trtgiicéridns. esterificados con co1estero1..Gran partd
de estos trig]iceridos son producidos. para exportar. y
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para ser’ secretadns son :onvert1dos en lipoproteinas a]
combinarse :on apoprotetnas re1at1Vamente espechicas.f.

Esto. subraya 1a 1mportanc1a de_]a‘sintesis proteica pa-Liﬂ_;

ra la liberaciény secrecitn’ detrigiicéridos=de 1a

. glandula hepati

“nao- en da bi1is;' 0lu-
;;bles tfenden al acumulars eni el organismo i afectar -

e

los procesus celulares. a” menos que se’ conviertan 2 com

) puestus menos activos 0 a metabo1itos m4s solubles que-

se excretan con facilidad. La gl&ndula hepstica tiene -
uh:importante papel en el metabolismo de muches f&rma -
cos exGgenos y hormonas endégenas por medic de los va -

.rlados sistemas enzimiticos que intervienen en las -~ ==

transformaciones bioqufmicas, Existen dos tipos de reae
ciones, las reacciones de la fase I producen modifica-
ciones quimicas de los grupos reactivos por medio de --
oxidacibn, desalquilacibfn o metilacifn; estas modifica-
ciones en general abarcan uno o varios sistemas enzimi-
ticos, que incluyen a las oxidasas, de funcidén mixta, -
citocromes by y Fygp (microsémicos}, y las S-acetil - -
transferasas (citeplésmicas). Estas reacciones bioquimi
cas por lo general determinan inactivacién de medicamen
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" toss; sin embargo. tamb1én pueden produc1r activaciﬁn. -
Por otro 1ado.,1as reacciones de 1a fase ! pueden con--
vertir un compuesto no tﬁxico en uno téxfce; y en forma
' similar aTgunos carcinﬁgenos pueden activarse por la --
'formacidn de 1ntermed1arios ep&xidos muy reactivos en -
Ta gl&ndul ' mientras que otros carcindgenos -
- bueden destoxificarse : g '

ueden sgr posteriores a s GRS

'por proteolis
las vfas deii

na ‘composici6n electrolftica~
. ._ﬁgﬁfneo y'una reaccién d& -
_biImente alca11n (pHii8'a 8.5). La compasicién electrg
_1It1ca de 1a bi is vesicular es diferente a 1a de la bi
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11s hepdtica,: debido a 1a capacidad de reabsorc16n y de,':
-concentracidn deila vesfoula bilfar.: " : '

dos b111ares prima,
. do c61ico sea sintet1zad
~cito, pero es 1ndudab1efq
que se produce su conjug&cidn.

exclusivamente por_e]'hepato-
sitto enel-

1a biosistesis de las porftrinas. en 1 cuel a; glic1na L'-'

es un precursor principal, constituye una 1mportante ru-

ta debido al papel 'fundamental desempefado por el nﬂ:--i"“"::'l

cleo de porfirina. en . Ja hemoglobina. Los tetrapirroles-
se construyen a partir de cuatro moléculas de un deriva
do monopirrélico, el porfobilinégeno.

Primeramente, 1a glicina reacctfona como succinil-CoA --
foermando 4cido @ -amino-B-oxo0adfpico 1igado a 1a enzima,
el cual despuds se descarbaxila para dar 8 -amino-Tevuly
nico., Esta reaccifn es catalizada por una enzima con --
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fosfato de piridoxa1 deI retfculo endoplésmico del he-
patacitu. Entonces;dos mo1écu1as de 6-am1nolevu!inato-
se. condensan entreﬁwi para formar porfobilinégeno, gra
| cias. a: I‘; ' -amino levulinato-deshidratasa. -
CUatro mo]écu]as;d porfob111ndgenn ‘actuan como precur
sores{de] t ele
’H,plejas reacciones

ipo Z Z 0 trans En esta forma es escasa
”f'oluble en so]uciones acunsas debido a 1a apari
cién de seis puentes de hidrbgeno entre sus grupos hi-
"dr6f11os. Los puentes se rompen durante la formacién -
ge b{lirrubina conjugada, dando upa molécula soluble.

El'pigmentb es capaz de sufrir con facilidad cambios -
quimicos de diversa:naturaleza.:Entre ellos son impor-
tantes las reacciones de oxidacién. y los fendmenos de-
fsomerizacién. La bilirrubina es sensib]e ala luzy -
puede presentar, por expos1c1ﬁn a 8sta, 1somerizacibn-
geométrica, de forma que los dos dipirroles pasan a E-
o cis dabdo fotocisémeros Z,E, E,E ¥y E,Z.

Cl8sfcamente 1a bilirrubina total se ha considerado l1a

felico protoporf1r1na, por com-
lmente. ]a degradaciﬁn de proto'f'v o
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suma de 1a b1lirrub1na no conJugada a condugada."
siendo esta ﬁltima suma dem . "g_isconjugados._La b1
j11rrub1na no conjugada se corresponder!a con.la 1nd1 -
“recta’ de 1os test de diazoacop1amientn. m1entras que “

la b111rrub1na directa. que reaccionu 51n necesidad de

K .aceleradur. daria medida de 105 mono ¥ disconjugados.-

Hoy se sabe- que ‘esta divisiﬁn ‘no es ‘del todo correcta,

_ Ex1ste un tipa espe:iat ‘de bi]irrubina. 11amada delta,

que parece corresponder a una forma cnnjugada fuerte -

mente unida a proteinas por enlace de tipo amida y que

da la reacci6n directa, Segln &sto, se puede estable -

cer que la suma de bilirrubina no conjugada (indirec -
ta), bilfrrubina monoconjugada, discoenjugada y bilirru

bina delta es fgual a la bilirrubina total (16,17),

Una vez formada 1a bilis en el hepatocito, pasa a los-

.canalfculos bilfares y es conducida por los conductos- .

de Hering a los conductos biliares de los espacios par
ta, Ios'que se alargan graduaimente y se reunen para -
formar conductes hepiticos que salen a 1a gléndula he-
pitica (vfas biliares intrahepiticas). Per accibn de -
los esfTnteres de la via bilfar extrahepitica, en su -
porcién distal, 1a bilis es revertida hacia 1a vesicu-
12 billar. La colecistoquinina secretada por 1a mucosa
~Intestinal.estimula los receptores especificos de Ta -
muscular vesicu1ar y el 6rgano se contrae vaciando su-
contenido en la qu ‘dal duodene, donde asegura la bue-
na digestifn de las grasas. Esta accién es debida a --
las sales biliares, que al disminuir Va tensifn super-
ficfal reduce notablemente el tamaifio de Tos glSbulos -
de grasa, lo que aumenta en mucho la superficie de ac-
cién de ta lipasa pancre&tica; la absorcién de otras -
substancias tates como vitaminas E,D y K dependen de -
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estaifunciﬁn;

" Las sales biliares son tamhién mutivadoras espechicas __
de Ia lipasa?pancreatica por' '_ ' do 05]1CD.u‘

'ﬁiihn;o;estercubiifndgeno. Una parte ‘de este pigmento es-
'!‘excretado en las heces- fecales y oxidada por contacto-

__:cunﬂel ‘aire formando urabilina o estercobilina; otra -

" parte es reabsorbida por vfa porta y secretada de nue-
vo por la glandula hep&tica (ciclo enterchepdtico del-
"Urob11inﬂgedo). S610 se elimina por el rifién, a través
- de 1a orina, indicies de urobilinbgeno, siendo oxidado
de inmediato para formar urobilina.
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QBSTRUCCION BILIAR EXTRAHEPATICA - .

Las vias biliares extrahep§t1cas pueden estar obstrui.,.'*"

das ‘a cua1quier nivel. desde el hiIio de Ia" landula heg}}—

1trfnsecas al Iumen
" ser-‘causada; por ;
: s16n extrfnsec

sis pueden ‘ser agrupados en’ tres_categorias generaIes.- N
1} Litiasis como cunsecuencia de'a_ﬁe ci n.en “1a - compg
sici6n de la. bilis; 2} Litiasis cumdu esultadu de_una. -
contraccién vesicu]ar anormal por deficiencia de hormo-
na- co]edococistoquinina 0 por dism1nuc16n de receptnres
especificos para esta’ hormona en’ 1a pared vesicular, y-
A3) Litiasis que resulta de un trastorno en la secrecién
ep1telia1 {20,21).
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Es 1mportante el analisis de 105 11amados c51culns resi
dua]es 0 residivantes._1os primeros_se refieren a 105 -

: fe?venc16n quirdr
" gieca- es la estennsis benigna dg_la'vfa biliar extrahepd

tica,. resuItant e fﬁadura del colédoco o lesin y
:reparacidn.t_anso erato 1a {seccidn parcial ototal se -
'guida de reanastombsis. coledocoduodenostom{a, coledoco
yeyunostomia. hepatnduodenostomia o hepatoyeyunostomfa)
(24). .

Ueﬁtro dé“]as”céﬁéai intrinsecas a la pared de las vfas
b111ares extrahep&ticas. que pueden ocasijonar obstruc -
ci6n de 1a secreciﬁn hiliar. se encuentran los procesos
1nflamatorios. T

'ta'co1ééfst1tis’babter1ana aguda primarja acalculosa es
relativamente rara en el adulto, En algunos de estos ca
sos han s1do 1mp1lcadas cepas de salmonella, bacterias-
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. co11formes. enterocncos y estafilococos._s1n embargo. -
con mu:hu mayor frecuencie. ]q cn1ecistit15 aguda es el ¥

p61ipos adenomatosos, adenomas veI]usos
Se han registrado moblastomas de’ ‘chlulas
las vfas biliares, paragangliomas de'
y granulomas eosinéfilas que afectan;
presentan aspecto de masa tumoral: (25)_“‘
las masas tumorales en la regiﬁn vesic 2

ciado," aunque se puéden
pl&sicos que 1nc1uye n
fusiformes que sue1en simuiar sarcomas;' or otro 1ado,
se han: descr!to en 1a 11teratura casos de’. sarcomas pu -
ros, sin pruehas u1traestructura1es ‘de’ sus orfgenes no-
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'ep1te11a1es (27 28}._51 tumor malign” m&s frecuente de-‘é
1as vtas hi11ares extrahepatjcas en Ios

lesifn obstructiva. Las: a1terac}ones crosc6p1cas pre-
coces observadas ‘poco - tiempo despu&s de: 1a obstruccién
incluyen la dilatacidn de1os conductos pequehns y la no
toriedad de Yos conduct111os en el punto en que atravie
san la placa limitante. Los ‘conductillos dilatados se -
encuentran 1imitados por neutréfilos inmediatamente por
debajo de sus membraﬁas basales. La pilis se acumula en
los canalfcules pervenulares formando tapones biliares-
de una coloracién que varfa del amarillo verdoso al ma--
rrén. En una etapa mis avanzada de 1a obstruccidn no --
aliviada los conductos se dilatan alin mis y pueden expe
rimentar un proceso de proliferacibn. Los canaliculos -
biliares mtestran una mayor distensién debido a 1a pre-
sencia de tapones biliares; los neutrofilos pericanali-
culares aumentan en ndmero y penetran en la luz de los-
tonductos; En esta etapa pueden aparecer los signtomas-

'ﬁﬁos es e1 rab“”
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clfnicos de culanthis aguda. Los hepatocitos a. mgnuddsgi‘”
_contienen bilis 1ntrac1tnplasm1ca y 1asfcé1u]a ide;

sis en’ los-lobu111f
- El 1ncremento de_"'
"conductOSEbili :

'Tos cana11culos y una condensacidn’del ectopIasma peri
cana11cu1ar..Los estudios de 1as uniones 1ntercelu1a -
res medfante la técnica de cunge1acfﬁn 'y fractura han-
demostrado. la‘presencia de-soluciones de conttnuidad,-
que podrfan ser responsables de ta filtracifn de bilis
desde los canalfculos hacia el sistema sinusoidal (31,
32, 33,34). '
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RE?ISIDN DE LA PATDLOGIA BILIAR EXTRAHEPATICA
0 LDGI D :

. EI material_recibi
sos (95 7.por: ]00)
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dieron a segmento de co1éduco. p61ipn 1ntraducta1, p&n-
creas y- ganino 11nf&tjcu ‘(0.6 por.. loo‘enicada caso)..- B

(Cnadro IlI) T

Los: dingn@st1cus histupn1ot6g1

6nica - 11tiasi

 1ca con cu]esterolﬁsts_
va: presente en 4 casos
" de casos correspondié a mnter1a1 ,o‘util pnra diegnGsti
co {este material se rec1b16 en estado avanzado de auto
1¥sis, por 1o que no fue posibIe 12 obtencién de cortes
adecuados para su estud[o microscﬁpico)

La‘colecistity

Otros 7 diagnésticos (4.2 por 100) fueron: Adenocarcino
ma metastésico a vesfcula biltary p61ipn fibroadenomato
so intraductal; segmento de colédoco con inflamacibn ~--
aguda e hiperplfsia adenomatosa de sy epitelio; colestd
sis 1ntrahep5t1ca;,610ps1u hedtica con necrosis muiti-
focal, pericolangftis y colestésis acentuada secundaria
a proceso obstructive extrinseco {carcinaoma de pSncreas);
adenoma de pincreas, y neopldsia maligan de estirpe epi
telial pobremente diferencliada metastisica a ganglio pe
ricoledociano, con un caso (0.6 por 100) por diagndsti-
co (Cuadro IV},

aguda'sﬁlo estu-
mismo nimero -

1ocole6i§£6;‘jf'
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| HIPOTESIS.

Las a1terac1nnes determin da

_r&cter normat1
‘gico oportuno del. problema’ obstruct1v°.

{OBJETIVO TERMINAL

Establecer 10s cambios morfolégicos que sobre la gién-
dula hep&tiéa‘sé ejercen durante la obstruccién totals
de via biHar extrahepstica. en vias de establecer el-
tiempa y ‘las condicfiones. an que estos cambios son re--
versibles’ y/o irreversibles, y su re1ac16n con e1 man-
'tenimientu de 1a homeostnsis.
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CMATERIAL:Y METODOS

. Se se1ecc1onarqq 20 unidades bfo]dgicas de experimenta

cibn (coneJos) baj jitente ériter1os de inclu- -
_sibn: o

., agr V_Eplicada por via’
1ntramuscu1ar. se practicﬁ trjcotumta. asepsia y anti~

3sepsia de la reg16n abdominal cy.se: ‘colocaron’ campos es
tériles. Se realiz6 {ncisisn’ 1ongitudjnal paramedia dg
recha en hipocondrio, penetrando hasta la cavidad peri
toneal, Se localizaron las vfas bildares extrahepdt] -
cas refiriendo el colédoco con seda 000 a nivel de su-
desembocadura en el-duodeno. Posteriormente, se tomd -
bfopsia en cufia de 1a gl&ndula hepitica, suturande la-
zona con catgut simple 0000, Una.vez practicada y cp~--
rroborada 1a hemostasia de 1a zona de tama de biapsia,
se anudé la seda colocada previamente en el colédoco,-
obstruyendo asft, en forma total, la vTa biliar extrahe
pética en su porcién més distal. Finalmente se cerrd -
la pared abdominal por planos suturando peritoneoc con-
catgut crémico 000 en surgete continuo; aponeurdsis --
con catgut 00 con puntos en cruz, y por (1timo, piel -
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con seda 00 en §uigete‘cbhtiﬁubt] \

LE1 anestés1co.ﬂ a- técnica quirﬁrgica y el materia] uti
'11:ados fueron en. 'todes. 105" ‘ :

r 12 horas 1se procesaron au
';;te. para -incluirlas pos! _
“fina, Los cortes obtenidos fueron.teh con'1os méto
das rutinarios de hemat' Bsérvados -
al’ microscopio de 1uz‘

Las unidades b101691nas de experimentaciﬁn de este gru
po se dejaron evolucionar hasta “1a'muerte y se sometig
ron 3 necropsia 1ntegra1.;E1 b10que viscera1 abtenido-
por este método fue disecado ¥y’ fijado en formol al 10%
por un tiempo promedio de 43_hora5, se proecesaron par-
las métodos rutinarios par;'bbtgﬁep cortes en parafina
y se tifercon con hematoxilini'y eosina Los resultados
y diagnfisticos se registraron en un formato clasicn de
Protocolo de Necropsia.
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. RESULTADOS < -

‘Las bidbsiﬁs;t7 soperatori: ta]onaron comn norma;f

r};fa11ec16- r 2 .dias posteriores. 12.0p
~ y’el 15°por+100 restante. entre 16 y 18 ¢ Y
'su 1ntervenc16n. : T

~L§s cdushs que'ariginardn 1a muerte de las unidq&ééfb{g;f
- 16gicas de experimentacién dentro de las primeras 36 ho
ras, fueron en un caso hipoxia y choque anest&tico; en- °

los dos casos restantes, 1a causa fue insuficiencia he-
p&tica aguda determinada por necrosis masiva del hfgadof-“

secundaria a la administracién de anestésico. Los resul_‘
tades de necropsia en el primer caso fueron degenera =<

cidn acidbfila de células de Purkinje y congestibn vis-;4 .
ceral genera1izada. 1a g9ldndula hepdtica presentﬁ con’ 1_."

gestién ventralobulillar y tumefaccibn turbia de los -?;

hepatoeitos. En los otros dos tasos la micrnScupia de_ -'ff
Tuz demostrd necrosis masiva de los hepatocitas; los: haf-"
1lazgos morfolﬁgicos de otros Srganos no proporcinnarun‘fﬁ s

otros datos de importancia,

Las alteraciones encontradas en las unidades bioldgicas
de experimentacidn que fallecieron a los 7 dTas'promg -
dio después de 1a operacidn fueron similares en todos -
los casos, y consistieron en: degeneracion acidbéfila de



k'.?tenﬁtica

a1

ce1u1as de Purkinje. congestiﬁn y -edema subaracnnideo.

pie11tis 1oca112ada e: impregnacion bil{ar del. epitelio-

tubular rena1' 5‘n1ve1 de 1a gtandula hepitica y vias -
;‘biliares. se gﬁdst1c6 co]estésis intrahepatocftica -
“gon cungest16 sinudoida1, hidrocolecisto con impregna-
-'_cian bma' mucosa vesicular y dilatacién del co-
A g'1a muerte en estos casos fue por -~
'ffnsufic1 spiratnria aguda determinada por neumo-
infa multifoca1. ‘edema pulmonar agudo can signos histold
' Igicos “de b roncoaspiraci&n.

, Lg,tﬁusa ai'de 1a. muerte en las unidades que fa-
_11ecf§56 'i'és de 16 dlas de operados fue insuficien
:.cia resp1fatoria aguda. En cuatro casos se presentd, -
.ademﬁs. co]es E;is 1ntraducta y hepatocelular de predo~
- minio centroIabﬁ1111ar. con proliferacibn pseudohamartp
' ( tos bi11ares ‘y-fibrosis portal y lobuli
gu1ar, asociada a degeneracidn pigmen
cardicas 'y a nefrosis colémica, Tres
}ncnlecisto con colecistitis y pe-.
y!cr6n1ca con dijlatacibn supraes--
e]icolédoco'con colestasis intracanalicular y°
‘fibrnsis periductal ‘{ntrahep&tica (colangitis esclern -
jsante) adem§s  de nefirosis colémica, perihepatitis adhe
: siva : ef%osis coiémica. Un casa presentd colangitis -
'.raguda y crunica ‘con formacidn de microabscesos milti --
:ples y co1est§sis.

ricolect:




42.

CONCLUSIONES

Los animales de 1abaratorio e1egidos ara 1a experimenﬂ.'

tacion en este caso, son adecuadns ya que sus caracte- 3'.'
risticas anatomo- funciona1es ¥y las’ a]teraciones or1gi~dﬂ‘
nadas en ellas: por Ta obstrucciﬁn biliar extrahepatica

Las modificaciones anatomo- funcionales mi :tempranas.

determinadas por la obstruccitn de'lq{v!a bilfar extra
hepética. 1nvo1ucran a.los sistema' de ekcres{6n bi --
) 1iar de'los hepatocitos."'

- La necrosis hepatocelula
 una. manifestaciﬁn que'debe
los procesofﬁobstructivo de
ca. L g

rolobu1illar. es
bnsidgrarse temprana en --
la’ vTa biliar extrnhepéti

Lns u1terac10nes morfo1ﬁgicas a. otrus niveles (espacin
porta). determinanda edema perico]angiu]ar. colangitis
'y per1c01angitis con pro]iferan16n de fibras coligenas
en grados variables, son cunsecuenc1a de una eVn1uc16n
que debe clasificarse como “relativamente tardia“
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- Las alteraciones que conducen a ]a necrosis ceutro‘lo-
‘ -'bu'li'llar' de’ 105 hepatocitns.,promuevan un pnuceso re-

eh cambio. aparece-
ciones crﬁnicas parcia

-

 ;on mnyor fPECUEnC1a entobstr
Tesii”
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CUADRO 1

TN
DE CLASE CLASE ABSOLUTA ~ RELATIVA

15-19 17 2 . 0.014
20-24 22 12- 0.085
25-29 27 17 . 0.121
30-34 2z 22 0.157 o
35-39 T s naere

 40-44 a2 1903
45-49 e ooare
50-54 52 0w
55- 59 57 Cooipaz
60-64 62 _ oo
65-69 7 1 oo
70-74 72 Semor
75-19 77 0:035
80-84 82 04’
85-89 87

0,007, L

T - T I =T e I

Edad de presentacién y fre'c-uen'cira gr'nr éfi_l ;_séxq"f_léﬁién_iht')_"i_f..
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CUADRO 11

i O AL 1
25-29 27 1 0,043
30-34 32 3 0,130
35-39 37 0 0
40-48 a2 3 0.130
45-49 Y 3 70,130
50-54 . - - 52 0 0

EEe5 57 2 0.086
60-68 - g2 2 "~ 0.086

L 65-69 fﬂfi. e 2 0.086
70- 74'f"",,4”‘_72”ﬁ 4 0.173

Cyser9 2 0.086

B0-84. .82 1 0.043
8589 87 1 0.043

- Edad de presgntacién y frecuencia en pacientes del sexo

: mascu]ino

Lo
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" NO.DE CASOS . -

ESPECINEN 5
VESICULA BILIAR 156 ﬂf;,és.v':'
BIOPSIA DE HIGADO W
SEGMENTO DE COLEDOCO 1 0.6
POLIPO INTRADUCTAL 1 0.6
BIOPSIA DE PANCREAS 1 0.6
GANGLIO LINFATICO 1 0.6
TOTAL 163 100.0
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" CUADRO 1V

DIAGNOSTICO. DIAGNASTECO DE - CASOS

COLECISTITIS: AGUDA
MATERIAL NO UTIL':
OTROS"

Diagndsticos Hiéfo'pgtdld_igi_cbsiﬁ" .
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