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DETERMINACION DEL GRADO DE REGENERACION HEPATICA
ANTE TRES DIFERENTES TECNICAS DE HEPATECTOMIA
PARCIAL.

'Wheeler, J.T.; D’amico, G.; Adagio, L.; Hierro, J.; Campi, O.; Toso, R.;
Vargas, C.; Riesco, O.

RESUMEN

Se determind el grado de regeneracion hepatica luego de la lobectomia hepatica
izquierda. Se compararon los resultados obtenidos entre tres diferentes técnicas de
hepatectomia parcial: sin clampeo vascular hepatico, con clampeo vascular parcial
y con clampeo vascular total. Como animales de experimentacién se utilizaron
nueve porcinos divididos en tres grupos de tres animales cada uno. Los resultados
se analizaron en base a la histopatologia (indice mitdtico) y por valoracion de
enzimas hepaticas. Se concluye que no existe diferencia significativa en el grado
de regeneracion hepatica entre las técnicas comparadas. El tiempo de recuperacion
posoperatorio aumenté en forma proporcional al porcentaje de parénquima
hepatico extirpado.
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SUMMARY

After the left hepatic lobectomy the authors compared the liver regeneration by
practicing three different techniques: non vascular exclusion, partial vascular
exclusion and total vascular exclusion. Nine pigs separated in three groups are
used as experimental animals. The results are analysed based on the
histopathology (mitotic index) and the hepatic enzyms. The conclusion is that
there doesn’t exist any difference in the liveer regeneration degree between the
compared techniques.

Key words: Surgery, hepatectomy, pigs, hepatic regeneration.

INTRODUCCION Ocasionfllme_nte,' se describe una
lobectomia izquierda ampliada en

Segun Blumgart (1990), se efec- caso de tumores grandes. Las
tlan cuatro tipos de hepatectomias segmentectomias son procedimientos
mayores en el hombre: las hepatecto- intermedios entre estas resecciones
mias derecha e izquierda y las y la reseccion en cufia més pequefia,
lobectomias derecha e izquierda. realizada por ejemplo, para biopsias

hepaticas (Suc et al;, 1'992).

* Este trabajo conté con la colaboracion del Servicio de Anatomia Patologica del
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Tres son las técnicas descriptas
para realizar estas resecciones
parciales: 1) Hepatectomia sin clam-
peo vascular, 2) Hepatectomia con
clampeo del pediculo hepatico
(técnica de Pringle) y 3) Hepatec-
tomia con clampeo del pediculo
hepatico y venas cavas supra €
infrahepatica (exclusion vascular to-

tal) (Bismuth, 1983, 1990; De
Santibafies, 1990; Ezaki et al.,
1992).

Para realizar estas  técnicas

quirurgicas, es esencial el conoci-
miento preciso de la anatomia del
organo. El higado esta dividido en
sectores que se forman a partir de
segmentos hepaticos irrigados por
ramos de la triada portal y
drenados por las venas hepaticas
(Blumgart, 1990). El organo recibe
también vascularizacion por parte de
la arteria hepatica (rama de Ila
arteria celiaca). En el hombre, la
arteria hepatica aporta Unicamente
la quinta parte de la sangre que irriga
al oOrgano pero cerca de las tres

quintas partes del aporte de
oxigeno.
No se conoce con exactitud

estas relaciones en el cerdo (Cooper
et al., 1993; De Lahunta et al., 1987,
Dyce et al. 1991).

El principio de la resecciéon
segmentaria y subsegmentaria del
higado en el hombre ha sido
estudiado profundamente por
Nagasue et al. (1985) y posterior-
mente, con el uso de ultrasonografia,
por Castaing et al. (1985); Bismuth et
al. (1990) y Hasegawa et al. (1990).

Las alteraciones funcionales que
se presentan en el postoperatorio
inmediato de las hepatectomias
parciales van desapareciendo en la
medida en que se regenera el
tejido hepatico. Los factores  que
regulan esta regeneracion fueron
presentados ampliamente por Fausto
y Webber (1994). Segln estos
autores, la respuesta a la
hepatectomia parcial envuelve a los
hepatocitos, a las células no
parenquimatosas y a los componentes
de la matriz extracelular. En ratas, la
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sintesis de ADN de los hepatocitos
no aumenta durante las primeras 12
horas, pero luego de 22 a 24 hs. se
produce un incremento abrupto. La
magnitud de la respuesta depende
de la edad y de las condiciones
nutricionales del animal. En ratas
jovenes se presenta un segundo pico
de aumento a las 36 hs. de la
hepatectomia. El  mvel de
incremento de la sintesis de ADN
depende  del  porcentaje  del
higado extirpado. A mayor porcen-
taje mas alta es la produccién de
ADN (Fausto et al., 1994; Fausto,
1990).

Se ha comprobado que luego de
las resecciones hepdticas mayores en
humanos se presentan algunas
alteraciones del parénquima de este
6rgano. Tales alteraciones adquieren
un importante significado en algunos
pacientes, dependiendo de multiples
factores (Bismuth et al, 1983., 1990;
Paquet et al., 1992). La literatura
menciona el tamafio de la resec-
cién y el volumen hepatico residual,
la funcionalidad del higado rema-
nente y el tipo de técnica aplicada
(Isozaki et al., 1992; Kam et al,
1987; Kawasaki et al, 1992; Leong et
al., 1964; Savage et al., 1993; Purkis
et al., 1992). En este Gltimo punto
los resultados técnicos no siempre
acompafian a los resultados de la
evolucion de los pacientes (De
Santibafiez et al., 1990).

La regeneracion del tejido hepatico
funcional es dificil de determinar
objetivamente con métodos indi-
rectos tales como: manifestaciones
clinicas, examenes de laboratorio,
ecografia, TAC, etc. (Castaing et al.,
1985). La literatura.(Gerhard, 1973;

Maher, 1993) menciona como un
método sumamente objetivo
para determinar el grado de

regeneracion  del tejido hepatico al
estudio histopatologico.

En este caso se determina la
cantidad de células hepaticas en

divisién (indice mitotico) que
expresa en forma directa la
regeneracion funcional  del tejido

hepatico y lo diferencia de la hiper-
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trofia del parénquima remanente,
causada por un incremento de la
irrigacién  portal, asociada a una
masa hepatica disminuida.

Las observaciones clinicas en
humanos reportan un retraso en el
aumento del volumen del higado
residual, en los pacientes en que se
han efectuado hepatectomias mayo-
res, con exclusion  vascular
prolongada. Este efecto se produciria
por el dafio residual inducido por
el tiempo de isquemia intraopera-
toria (isquemia tibia), debida a Ia
exclusion vascular  temporaria

MATERIALES Y METODOS

Se utilizaron 9 cerdos, hembras,
con una media de 45,77 Kg de peso
y clinicamente sanos, que fueron
desparasitados interna y externa-
mente y alojados en el bioterio de
la Facultad, adecuandose el lugar
para su permanencia durante un
lapso de 30 dias. Los mismos
fueron divididos en tres grupos de
tres animales cada uno, lo mas
homogéneos posible. Los  grupos
fueron designados con las letras A,
B y C y dentro de <cada uno los
animales numerados 1, 2 y 3. En el
dia de la intervenciéon quirdrgica
los cerdos fueron preparados para
una laparotomia pre-retroumbilical,
como de rutina. Se les tomdé una
muestra de sangre para efectuar un
hemograma completo, Hematocrito,
Bilirrubina total, Bilirrubina direc-
ta, enzimas (GGT, GPT; FAL) vy
protrombina, designandose esta
muestra como tiempo 0, anotandose
los resultados como basales. Para
efectuar la medicacion preanes-
tésica (MPA) se procedié de igual
manera en los tres grupos. Media
hora antes de la cirugia se aplico:
Sulfato de Atropina (0,044 mg/Kg.:
1/1000) por via IM; Acepromazina
al 2% (1 mg/Kg.) por via IM y
Ampicilina sdédica (40 mg/Kg.) por
via IV . Una vez lograda la
tranquilizaciéon  del animal, se
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(Hasegawa et al., 1990; Bismuth et
al., 1990; Blumgart, 1990).

En este trabajo se pretendid
determinar el grado de regeneracion
funcional  hepatico ante  ftres
técnicas quirdrgicas diferentes de
lobectomia izquierda . Se compard
las técnicas de lobectomia sin
clampeo  vascular, con clampeo
vascular parcial y con clampeo
vascular total. Para medir el
grado de regeneracion hepatico se
efectud un examen histopatoldgico,
realizdndose = ademas  examenes
serologicos.

canalizé la vena marginal de la oreja,
con un abocatt de tamafio adecuado,
inyectandose Diazepam (0,5 mg/Kg.)
por esta via, dejandose conectado
el abocatt a una venoclisis con Sol.
de Ringer con lactato. La induccion
de la anestesia se realizd con
Tiopental Sédico (sol. 2,5%) hasta
efecto, por via IV. Una vez
obtenido el plano anestésico
adecuado se procedio a la intubacidén
orotraqueal, con tubos Magill de
diametro y largo adecuados a cada
animal y el mantenimiento de la
anestesia se efectud con Halotano, en
circuito circular semicerrado con
unidad absorbente de CO,. En los
animales del GRUPO A, se efectud
una lobectomia hepatica izquierda,
retirindose el lébulo  lateral
izquierdo, el 16bulo medial izquierdo
y gran parte del 16bulo cuadrado.
Como el plano de incision debia
pasar por la foseta vesical, depresién
donde asienta la vesicula biliar, ésta
fue retirada previantente en todos los
casos. Para esto se procedid a ligar
el conducto cistico, antes de la union
con el hepatico para formar el
colédoco. Paso  seguido, por
diseccién delicada se procedid a
elevar la vesicula, desde el conducto
hacia su fondo, liberandola de su
insercién en el higado (Fig. 1, 2, 3).
Para efectuar la seccion del
parénquima hepatico se utilizo la
fractura digital o técnica de aplasta-



Ciencia Veterinaria. Facultad de Ciencias Veterinarias. UNLPam —1999

miento, ayudandose con un clamp
y/o tijeras Metzembaum y el apoyo
de electrofulguracién. La hemorragia
se cohibié mediante la colocacion de
puntos en U o de colchonero, amplios
y dobles, unos en el lébulo que
queda y otros en el que se extirpa.
Estos puntos se efectuaron a
medida que se fue realizando la
reseccion, desde el borde inferior
(ventral) del higado, al superior
(dorsal) (Fig. 4).

En los animales del GRUPO A se
efectu6 la lobectomia izquierda sin
clampeo vascular, siguiendo la
técnica descripta (técnica I).

En los animales del GRUPO B,
se efectudé también una lobectomia
izquierda, pero en este caso se
procedié al clampeo del pediculo
hepatico (vena porta y arteria

hepatica) durante la ablacion del
16bulo hepatico, por un lapso de 15
minutos (técnica II).

En los cerdos del GRUPO C
se  realizo la misma lobectomia ,
bajo exclusion vascular total,
mediante el clampeo del pediculo
hepatico, la vena cava caudal
(inferior) y la vena cava craneal
(superior), también por un lapso de
15 minutos (técnica III).

En los primeros tres animales
operados (GRUPO A), se efectuaron
ecografias hepaticas  preoperatorias
e intraoperatorias. Estas ultimas se
realizaron después de efectuada la
laparotomia y antes de realizar la
lobectomia  hepatica  (Fig.  5);
determinando asi el patréon vascular
hepatico y confirmando el plano de
ablacién quirtrgico escogido.

Fig. 1 - Esquema del higado de un cerdo visto en su posicion

quirurgica (decubito dorsal ) . I) Proceso caudado ;

II) Loébulo

lateral derecho ; IIT) Lobulo medial derecho; IV) Lébulo cuadrado ;
V) Loébulo medial izquierdo; VI) Lébulo lateral izquierdo. 1) V.
Cava caudal (inferior); 2) A. Hepatica; 3) V. Porta; 4) V. Cava

craneal (superior); 5) Vesicula biliar.
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Fig. 2 - Esquema del lugar de seccion del higado. La linea
con la flecha indica el plano de seccidn hepatica utilizado.

Fig. 3 - Esquema mostrando los pasos iniciales de la
reseccion de la vesicula biliar. Dos pinzas
hemostaticas sujetan las ligaduras del conducto
cistico.
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Fig. 4 -Esquema mostrando los puntos hemostaticos en U o de colchonero

Se efectuaron examenes de sangre
en el postoperatorio de todos los
animales, los dias: 1,2,3,5,7,10 y
15. Los examenes hematoldgicos
consistieron en: hemograma com-
pleto, Hematocrito, leucograma,
bilirrubinemia (total y directa ),
enzimograma (GGT, GPT, FAL) y
protrombina.

Se tomaron muestras  del
parénquima hepatico el dia de la
cirugia, para efectuar un examen
histopatologico considerandose a
éstas como control . En el dia 15 del
postoperatorio, se efectud una nueva

RESULTADOS
A) De la cirugia

Si  se considera que el peso
promedio del higado en los
omnivoros es del 2 al 3% del peso
corporal (Dyce et al., 1991) y que los
animales pesaron en media 45,77
Kg., el peso medio de los higados fue
de915gr.a 1.370 gr. El peso pro-
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laparotomia para la obtencién de
otra muestra biopsia del parénquima
hepatico efectuandose una compa-
racion de sus resultados con la
muestra control. El exdmen histopa-
tologico consistié en la observacion
de: la arquitectura hepatica (no-
dular y trabecular), presencia de
mitosis, indice de binucleacion
(cantidad de hepatocitos binucleados
por cada 10 campos microscopicos a
x 400 de aumento), -caracteristicas
de la inflamacion y otros hallazgos
histopatoldgicos  considerados de
interés.

medio de las ablaciones efectuadas
fue de 511,33 gr., correspondiendo
aproximadamente a la mitad del
higado.

En los animales de los GRUPOS A
y Bno se presentaron inconvenien-
tes de importancia durante la cirugia.
En cambio, a los animales del
GRUPO C, debidé administrarseles
una transfusion  sanguinea y
soluciones bicarbonatadas, momentos
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antes del desclampeo vascular, para
minimizar la hipotensién y taquicar-
dia que presentaron. El primer cerdo
operado de este grupo murio por esta
causa, debiendo ser descartado y
reemplazado por otro animal. El
periodo de recuperacién postopera-
torio, tomado desde el momento de la
entubacién hasta que el animal
adoptaba la posicion de pie, fue en
promedio de una hora para los
animales de los GRUPOS A y B,
prolongandose a  dos  horas,
promedio, en los animales del
GRUPO C. El periodo de
recuperacién aumentoé también, en
forma  directamente proporcional,
al aumento del porcentaje de
parénquima hepatico extirpado.

B) De los examenes hematoldgicos

En los animales de los GRUPOS A
y B se pudo constatar una disminu-
cién del recuento de globulos rojos y
Hematocrito, en las muestras de
sangre del dia de la cirugia (dia 1) y
24  horas posteriores (dia 2)
normalizandose al 7mo. dia del
postoperatorio.

Esto no ocurrid en los animales del
GRUPO C, quienes no evidencia-
ron diferencias significativas en el
eritrograma.

El leucograma mostrd un compor-
tamiento semejante al eritrograma en
los GRUPOS A y B. En el GRUPO
C, aumenté progresivamente el
recuento total de blancos (leucoci-
tosis con neutrofilia) hasta el 7mo.
dia, a partir del cual comenzo6 a
descender, no mostrando diferencias
significativas con los valores basales
al llegar al 15to. dia.

Las enzimas GGT, GPT y FAL
mostraron  un  comportamiento
semejante en los tres grupos. La
FAL y la GPT sufrieron un rapido
incremento hasta el tercer dia del
postoperatorio, comenzando a
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declinar a partir del 7mo. dia, para
llegar a valores basales o muy
semejantes, en el dia 15. La
enzima GGT en cambio, mostré un
incremento mas gradual, apareciendo
los valores mas altos recién sobre el
7mo. dia, disminuyendo también
lentamente hacia el dia 15.

C) De la histopatologia

En los cortes histopatolégicos con
H&E se analizaron basicamente tres
parametros: arquitectura del parén-
quima, indice mitético e indice de
binucleacion. En cuanto a la
arquitectura regenerativa ésta adopta
dos parametros: noédulos de hepato-
citos regenerativos (nodular) vy
formacion de trabéculas gruesas de
tres o mas hepatocitos , en particular

en areas periportales (trabecular).
En los tres grupos se observo
arquitectura regenerativa, conside-

rada como un fendmeno residual,
siendo mas marcada en el GRUPO A.

No se observé mitosis en ningun
grupo, por lo que el indice mito-
tico no pudo tomarse como
parametro de regeneracion.

El indice de binucleacién se
comparé  también como  un
parametro inespecifico en los tres
grupos, aunque esta elevado respec-
to a los controles.

Ademas de estos hallazgos se
informé la presencia de degeneracion
hidrépica y metaplasia mieloide en
algunas muestras. Se observé la
presencia de microabscesos en dos
animales del GRUPO C.

D) De la ecografia

La ultrasonografia intraoperatoria,
se mostré mas eficiente que la
preoperatoria para la eleccion del
plano quirtirgico de ablaciéon hepa-
tica, lograindose una mejor de-
finicibn de la imagen ecografica.
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DISCUSION

La respuesta clinica a la ablacién
hepatica de la mitad del parénquima
fue satisfactoria en los tres grupos
estudiados. No obstante se observo
diferencias en el periodo de recupera-
cién postoperatorio. Estas diferen-
cias se relacionaron con el tamafio
de la masa hepatica extirpada vy
también con la técnica quirirgica
utilizada. La bibliografia consul-
tada menciona al volumen de higado
resecado, la edad y estado nutricional
del animal como factores  que
intervienen en la  regeneracion
hepatica. En este trabajo, efectuado
en cerdos clinicamente sanos, de
edades y pesos semejantes y
sometidos al mismo régimen de
alimentacion (balanceado de alta
calidad), pudo observarse que el
periodo de recuperacion aumento en
relacion al porcentaje del volumen
hepatico extirpado. También se
observd un aumento significativo
cuando los animales fueron some-
tidos a exclusién  vascular total
(técnica III), durante la ablacién
hepética, fendmeno no descripto
explicitamente en la bibliografia.
En el primer caso, la prolongacién
del periodo de recuperaciéon puede
asociarse a la disminucién del
volumen hepético residual, lo que
disminuye también la masa funcional
hepatica (MFH) (Fausto et al., 1990;
Fausto et al., 1994). Si se suma a esto
el hecho de que las drogas usadas
como MPA y anestésicas tienen una
parte de su metabolismo en el higado,
se podria asumir que la disminucién
de la MFH aumenta el periodo de
recuperacion anestésico de los
animales.

En el caso del aumento del periodo
de recuperacion en los animales
sometidos a exclusion vascular
total (técnica IIT), probablemente el
desequilibrio homeostatico que se
manifestdé en el momento del
desclampeo vascular, relacionado con
los metabolitos y otras sustancias
almacenadas temporariamente en el
higado, fueron un factor que
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aumenté bruscamente el trabajo
hepatico. Si se considera que en
estos animales hay una MFH

disminuida y que las drogas de la
MPA y de la anestesia tienen
metabolizacion hepatica, es factible
esperar un aumento del periodo de
recuperacion.

La ecografia intraoperatoria puede
realizarse ain sin el conocimiento
detallado de la anatomia macros-
copica del organo y no hay
interferencias de otras  masas
abdominales o artefactos (gases),
materia  fecal), por lo que
demostré ser un método aconsejable
toda vez que se planifique una
ablacién hepatica en animales.

En cuanto al comportamiento de
los valores sanguineos, la anemia
observada en los GRUPOS A y B, se
relaciona con el acto quirtrgico,
mostrandose una recuperaciéon den-
tro del tiempo considerado normal.
Este fenémeno no se present6 en los
animales del GRUPO C, probable-
mente por una disminucion de la
hemorragia intraoperatoria debida a
la exclusion vascular y por la
transfusion sanguinea.

La respuesta del leucograma
mostré un comportamiento semejante
en los GRUPOS Ay B, y un
aumento progresivo de leucocitos
en el GRUPO C. Esto puede
asociarse a la presencia de
microabscesos en los puntos de
sutura hepaticos de los animales del
GRUPO C. ;Porqué esto no ocurrid
en los otros grupos? Es posible que
la isquemia intraoperatoria haya
inducido o facilitado la colonizacién
de microorganismos de la flora
hepética y/o intestinal. Este aspecto
deberia ser estudiado con un
protocolo especifico para tal fin.

Las enzimas hepaticas tuvieron
un  comportamiento semejante en
los tres grupos, lo que mostré una
recuperacion funcional global
semejante. Los hallazgos histopa-
tologicos no fueron concluyentes
para demostrar diferencias en la
regeneracion hepatica entre estas tres
técnicas quirdrgicas, por lo menos,
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con este modelo experimental. El
indice mitético no pudo ser
empleado, por no encontrarse mito-
sis en ninguna de las muestras
postoperatorias a los 15 dias.

El indice de binucleacion mostrd
diferencias entre las muestras control

CONCLUSION

Se puede afirmar que la rege-
neracion hepatica en respuesta a la
hepatectomia parcial es un proceso
sumamente rapido, cuya magnitud
depende no sélo del volumen de la
masa hepatica resecada, edad 'y
estado nutricional del animal, sino

(del momento de la cirugia) y las
biopsias de los 15 dias, pero no
son estadisticamente significativas.
La arquitectura regenerativa se
comportd normalmente en los tres

grupos.

Este proceso de regeneracion
comienza a las 12 horas del
postoperatorio con la sintesis de
ADN hepatocitario y alrededor de
los 15 dias, el higado recupera la
MFH. Se estima que la aplicacion de
un protocolo quirlrgico que aumente
el nimero de biopsias antes de los 15
dias de la ablacion, podria reflejar

también, de la MFH residual. alguna diferencia en el indice

mitotico y de binucleacion.
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