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RESUMEN

Introduccién: la hepatectomia parcial es una técnica quirtrgi-
ca que ha adquirido un gran auge en los tltimos afios, sus indica-
ciones quirtrgicas son cada vez mas amplias, incluyendo el tras-
plante de donante vivo, principalmente en la infancia. Nuestro
objetivo es estudiar los cambios morfolégicos que se producen en
el yeyuno proximal, porque el higado y el intestino delgado se
comportan como una unidad anatémica, funcional y metabdlica.

Material y meétodos: se han utilizado 24 ratas de la raza Wis-
tar divididas en 2 grupos, el grupo control y el grupo experimental
(80, 90 y 180 dias). Se han estudiado los cambios que se originan
en el yeyuno proximal después de una reseccién hepética parcial
del 70%, valorando 4 parametros (grosor total de la pared, altura
de la vellosidad, profundidad de la cripta y grosor de la vellosidad).

Resultados: se produce una elevacion significativa del grosor
total de la pared del yeyuno en el grupo experimental (p <
0,001). La altura de la vellosidad se incrementa en el grupo expe-
rimental significativamente respecto al grupo control (p < 0,001).
Se observa un aumento en el grosor de la vellosidad en el grupo
experimental y una disminucién en la profundidad de las criptas
que no son estadisticamente significativos.

Conclusiones: la hepatectomia parcial del 70% produce
unos cambios tréficos en el yeyuno proximal, que se mantienen a
corto y largo plazo, ocasionando una hipertrofia de la pared y de
las vellosidades.
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ABSTRACT

Introduction: partial hepatectomy is being used with increas-
ing frequency and wider surgical indications including living donor
transplantation, particularly in children. Our aim was to study the
morphologic changes that occur in the proximal jejunum as a re-
sult of the anatomic, functional, and metabolic unity of the liver
and small intestine.

Material and methods: twenty-four Wistar rats were divided
into 2 groups, a control group and an experimental group (30,
90, and 180 days). Changes in the proximal jejunum after 70%
partial liver resection were studied by evaluating 4 parameters (to-
tal wall width, villous height, crypt depth, and villous thickness).

Results: jejunal total wall width increased significantly in the
experimental group (p < 0.001). Villous height increased signifi-
cantly in the experimental group as compared to the control
group (p < 0.001). Villous thickness increased, and crypt depth
decreased in the experimental group, but these changes were not
statistically significant.

Conclusions: partial hepatectomy (70%) originated trophic
changes in the proximal jejunum that persisted in the short and
long term, giving rise to parietal and villous hypertrophy.
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INTRODUCCION

La reseccion hepdtica parcial es una técnica quirtrgica
que se ha desarrollado enormemente en las dltimas dos
décadas, gracias al mejor conocimiento de la anatomia
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quirudrgica y al progreso de los medios tecnoldgicos, per-
mitiendo ampliar cada vez mds las indicaciones quirdrgi-
cas, incluyendo el trasplante de higado de donante vivo.

El higado y el intestino funcionan como una unidad,
una reseccién hepatica amplia produce una serie de alte-
raciones enzimdticas y metabdlicas que pueden afectar al
intestino delgado y otros érganos.

Diversos estudios experimentales demostraron que
después de la pérdida de volumen hepdtico hay una redis-
tribucién de la capacidad fagocitica (1) y una sobreacti-
vacion de los macréfagos extrahepdticos que ocasionan
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fallos de la barrera intestinal y una deficiencia contra la
infeccion (2); todo ello depende de varios factores como
el tipo de reseccion, hemorragia intraoperatoria y tiempo
quirdrgico; estos tres agentes fueron descritos por An-
dersson y Yanaga (3.4). Estos factores favorecen los cam-
bios en la permeabilidad intestinal que conduce al sobre-
crecimiento bacteriano y traslocacion bacteriana, concepto
este que fue descrito por Berg (5).

La mucosa del intestino delgado puede ser modificada
por diversos factores como el tipo de nutricion, las secre-
ciones biliopancredticas, hormonas entéricas, interven-
ciones quirdrgicas, etc. (6,7).

Estos hechos nos han conducido a la realizacién de
este trabajo, siendo nuestro objetivo estudiar los posibles
cambios morfolégicos que se originen en el yeyuno pro-
ximal después de efectuar una hepatectomia del 70%.

MATERIAL Y METODOS

Se han empleado 24 ratas de la raza Wistar de un peso
aproximado de 200-240 gramos, procedentes del Anima-
lario de la Facultad de Medicina de Valladolid que se en-
cuentran en unas condiciones de habitabilidad estdndar
adaptadas a las normativas dictadas por la Directiva
Europea de noviembre de 1986 y de la Legislacién Espa-
fiola de marzo de 1988.

Los animales fueron divididos en dos grupos, un grupo
control (n = 6) a los cuales se les practic6 una seccién del
yeyuno proximal y un grupo experimental (n = 18) a los
que se les realiza una hepatectomia parcial del 70%; pos-
teriormente se efectia la seccidon del yeyuno proximal a
los 30,90 y 180 dias (n =6,6y 6).

La técnica de la hepatectomia parcial se realizé me-
diante anestesia general con clorhidrato de ketamina. Se
practicé una laparotomia media, extraccion de los 16bulos
hepaticos lateral izquierdo y del I6bulo medio, se identifi-
can los vasos sanguineos y se seccionan, posteriormente
se procede a una ligadura y secciéon de ambos l6bulos lo
que cldsicamente constituyen la denominada hepatecto-
mia parcial del 70%. A continuacién se procede al cierre
de la laparotomia y se colocan a los animales en armarios
de recuperacion a una temperatura y humedad adecuadas
con reintroduccion precoz de su alimentacion habitual.

Transcurridos 30, 90 y 180 dias respectivamente en
cada subgrupo del grupo experimental, las ratas nueva-
mente se someten a una anestesia general con clorhidrato
de ketamina, relaparotomia media, identificacion del dn-
gulo de Treizt, se miden unos 10 cm y se seccionan 7 cm.
Se finaliza con el sacrificio del animal.

En el grupo control sélo se realiza la seccién de 7 cm
del yeyuno proximal procediendo de la misma manera
que en el grupo experimental.

Seguidamente se efectiia un estudio macroscépico de
las muestras obtenidas. El estudio histolégico se realiz6
mediante fijacién en formol al 10%, inclusién en parafina
y tincién con hematoxilina-eosina.
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Se realiz6 un estudio morfométrico de las vellosidades
del yeyuno evaluando los pardmetros del grosor total de
la pared, altura de la vellosidad, profundidad de la cripta
y grosor de la vellosidad.

Los datos obtenidos se sometieron a un analisis esta-
distico, realizando un estudio descriptivo con el cdlculo
de la media y su desviacién estdndar. Se hizo un analisis
de bondad de ajuste a la normalidad con el test de Shapi-
ro-Wilks. Cuando la distribucién de la variable es nor-
mal, se realizd un analisis de la varianza con contrastes a
posteriori con el test de Sheffe, si la distribucién no sigue
la ley normal se utiliz6 el test de Kruskall-Wallis.

RESULTADOS

Macroscépicamente no se encontrd ninguna alteracién
en el yeyuno del grupo experimental respecto al grupo
control.

El grosor total de la pared del yeyuno a los 30 dias (n =
6) aumenté en un 53,78%, a los 90 dias (n = 6) se incre-
menté en un 37,45%, y a los 180 dias (n = 6) en un
59,76%. Este incremento es estadisticamente significati-
vo (p < 0,001) respecto al grupo control y se mantiene en
el tiempo (Tabla I).

Tabla I. Valores medios del grosor total de la pared del
yeyuno proximal y su desviacion estandar

Grupos X+ DS Significacion estadistica
Control 6,2750 + 0,8595

30 dias 9,6500 + 1,2685 < 0,001

90 dias 8,6250 + 0,5889 < 0,001

180 dfas 10,0250 + 1,2341 < 0,001

X: valor medio de los datos obtenidos medidos en unidades pixel; DS: desviacion estandar de los datos.

La altura de la vellosidad a los 30 dias (n = 6) aumenta
en un 148,83%, a los 90 dias (n = 6) en un 146,12%,y a
los 180 dias (n = 6) aumenta en un 181,78%. Estas dife-
rencias son estadisticamente significativas respecto a las
ratas no hepatectomizadas, para p < 0,001 (Tabla II).

El grosor de las vellosidades a los 30 dias (n = 6) en
las ratas que han sido sometidas a una hepatectomia par-
cial del 70% han crecido en un 11,44%, a los 90 dias (n =
6) aumentan en un 13,92%, y a los 180 dias (n = 6) en un
13,43%. Esta diferencia respecto al grupo control no es
estadisticamente significativa (Tabla III).

La profundidad de las criptas en ratas hepatectomi-
zadas a los 30 dias (n = 6) disminuye en un 15,20%, a
los 90 dias en un 35,18%, y a los 180 dias desciende en
un 17,19%. Estas diferencias no son estadisticamente
significativas en relacidn a las ratas no hepatectomiza-
das (Tabla IV).
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Tabla Il. Valores medios de la altura de la vellosidad del
yeyuno proximal y su desviacién estandar

Grupos X+DS Significacion estadistica
Control 2,1500 + 0,2387

30 dias 5,3500 + 0,9391 < 0,001

90 dias 5,2917 £ 0,5995 < 0,001

180 dias 6,0583 + 0,6383 < 0,001

X: valor medio de los datos obtenidos medidos en unidades pixel; DS: desviacion estandar de los datos.

Tabla Ill. Valores medios del grosor de la vellosidad del
yeyuno proximal y su desviacion estandar

Grupos X+DS Significacion estadistica
Control 1,6750 +0,2788

30 dias 1,8667 +0,3737 NS

90 dias 1,9083 £ 0,2710 NS

180 dfas 1,900 + 0,5874 NS

X: valor medio de los datos obtenidos medidos en unidades pixel; DS: desviacion estandar de los datos.

Tabla IV. Valores medios de la profundidad de la cripta del
yeyuno proximal y su desviacion estandar

Grupos X+DS Significacion estadistica
Control 2,8417 £ 0,7067

30 dias 2,4667 + 0,5654 NS

90 dias 2,100 + 0,2191 NS

180 dias 2,4250 +0,4298 NS

X: valor medio de los datos obtenidos medidos en unidades pixel; DS: desviacion estandar de los datos.
DISCUSION

Se han realizado numerosos estudios experimentales
sobre las alteraciones que la hepatectomia parcial produ-
ce sobre el intestino delgado como cambios enzimaticos,
sobrecrecimiento bacteriano, traslocacion bacteriana,
etc., asi como los fendmenos de regeneracién hepdtica
ocasionados en el higado remanente, hechos fisiopatol6-
gicos especificos de la reseccién hepdtica o modificacio-
nes enzimdticas y metabdlicas.

La regeneracion hepdtica fue observada por primera
vez en 1894 por Ponfick en perros. Este concepto conlle-
va una restauracién de la estructura anatémica original
después de una hepatectomia parcial, asocia dos fenéme-
nos: uno de hipertrofia y otro de hiperplasia celular que
se definen como un incremento en el nimero y tamano de
las células. Estudios realizados por Rabes y cols. (8) de-
terminaron que los hepatocitos de la rata proliferan por lo
menos una vez en el transcurso de las 24-36 horas des-
pués de la reseccidn hepdtica parcial, terminando la rege-
neracion completa en unos 20 dias. Se regula por estricto
control homeostdtico (9) y es dependiente de cambios
hormonales.

La hepatectomia parcial en la rata es una técnica qui-
rirgica sencilla, pero puede haber complicaciones. Estas
dependen de una serie de factores descritos por Anders-
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son y Yanaga (3,4) tales como tiempo operatorio, hemo-
rragia intraoperatoria, tipo de reseccién y procedimientos
quirdrgicos; en nuestro trabajo el tiempo operatorio osci-
la entre 10 y 15 minutos y la hemorragia operatoria es
minima, de unos 10-20 ml. La tasa de mortalidad es del
1-4% y la de morbilidad del 25% (10). En nuestro estudio
la mortalidad ha sido del 0% y no se ha observado morbi-
lidad aparente.

Esta cirugia predispone a infecciones bacterianas, sep-
sis, sobrecremiento y traslocacién bacteriana a nivel in-
testinal que depende de la cantidad de higado resecado
(11), produciendo alteraciones en la mucosa de la barrera
intestinal.

La reseccién hepdtica produce un fallo de la barrera in-
testinal cuyos factores responsables mds importantes son
la disminucién de la circulacién sanguinea en la mucosa
del intestino fundamentalmente en el ileon distal, excesi-
va activacion de los macréfagos intestinales y cambios en
la permeabilidad intestinal que ocasiona edema tisular,
disfuncion epitelial e invasién bacteriana (12).

Se han descrito una serie de factores que modifican la
mucosa intestinal como el tipo de nutricidn, secreciones
biliopancredticas, hormonas entéricas, intervenciones
quirdrgicas, shock hemorrdgico, quemaduras, sistema
nervioso autonomo, etc. Se ha demostrado que la nutri-
cién enteral tiene efectos tréficos sobre la mucosa intesti-
nal, disminuyendo los disturbios de la flora intestinal y
las complicaciones sépticas, mientras que la nutricién pa-
renteral y el ayuno intensifican las lesiones que se produ-
cen en la mucosa del intestino delgado. Las secreciones
biliopancredticas y las hormonas entéricas ejercen una
accion tréfica (13).

Alverdy (14) e Illig (15) en sus estudios observaron
que la nutricién parenteral produce atrofia intestinal que
favorece el sobrecrecimiento y la traslocacion bacteriana.

Nuestros animales, una vez efectuada la reseccion he-
pética fueron introducidos en armarios de recuperacién a
una temperatura y humedad adecuadas, ya que se ha de-
mostrado que la prevencién de la hipotermia que se pro-
duce después de una laparotomia por evaporacion y de la
hipoglucemia mejora la supervivencia de las ratas; asi
mismo se introdujo de forma precoz la nutricion enteral y
su alimentacién habitual debido a la accion tréfica que
ejercen sobre la mucosa intestinal como nos demuestran
Qui y cols. (16) en su trabajo previniéndolos contra la
sepsis. De esta manera en nuestro trabajo hemos obtenido
una supervivencia global del 100% de nuestros animales.

En la rata, el tamafio de las vellosidades intestinales
disminuye gradualmente desde el duodeno hasta el ileon,
siendo de una altura en este dltimo de menos de la mitad
de su tamafo en el duodeno (17).

Como hemos mencionado anteriormente, la bilis y las
secreciones pancredticas inducen efectos tréficos sobre la
mucosa intestinal como nos lo demuestra Altmann en
1971 (18), realizando un trasplante de la papila duodenal
a segmentos ileales con crecimiento en la altura de las ve-
llosidades en este nivel, con un crecimiento entre el 60-70%,
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en nuestro estudio se produce una elevacién media del
150%.

Otros autores como Riepe (19) manifiestan que la colo-
nizacién y el sobrecrecimiento bacteriano en el segmento
proximal del intestino por bacterias entéricas puede ser
factor patogénico en la atrofia de las vellosidades, en nues-
tro estudio se produce una hipertrofia de las mismas.

Podemos concluir que una hepatectomia parcial del
70% en la rata induce una hipertrofia de la pared del in-
testino delgado en sus segmentos proximales, asi como
una hipertrofia de las vellosidades, sin ejercer modifica-
ciones ni en la profundidad de las criptas ni en el grosor
de la vellosidad.
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