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I. INTRODUCCION

La reseccion de ciertos porcentajes de la masa hepatica es un
procedimiento que puede y muchas veces debe realizarse, por ciertas
indicaciones como traumatismos, quistes, neoplasias primarias y
tumores malignos secundarios. En la actualidad existe evidencia de
gue la extirpacion de hasta el 80% de la masa hepética es compatible
con la vida ya que los pacientes mantienen concentraciones de
amoniaco y otras pruebas de funcion hepatica en niveles normales.

Las pruebas hepaticas de laboratorio mas utilizadas con el fin de
evaluar la funcion de este 6rgano son: fibrindgeno, fosfatasa alcalina,
bilirrubinas, tiempos de coagulacién y proteinas totales.

El objeto de este Estudio Experimental fue determinar el
comportamiento de algunas de estas pruebas de funcién (proteinas
totales y tiempos de coagulacion) durante 4 semanas, asi como
cambios histologicos del tejido hepatico restante luego de realizar
resecciones mayores de higado en animales hemodinamicamente
estables y sin patologia asociada.

Dicho Estudio se realiz6 en el Laboratorio Experimental del
Hospital General de Accidentes del I.G.S.S., para lo cual se utilizaron
tres grupos de 10 ratas cada uno. EIl primer grupo (grupo control) se
estudio para determinar los niveles séricos normales de proteinas
totales y tiempos de coagulacion, asi como el patron histologico
hepatico normal. Al segundo y tercer grupo se les practico reseccion
hepatica del 25 y 50% respectivamente. Se les realiz0 pruebas de
laboratorio al cumplir una, dos y cuatro semanas post-operatorias con
el fin de determinar el comportamiento de las proteinas totales y
tiempos de coagulacion. Al completarse 4 semanas de Estudio se les
realizé biopsia hepatica a los tres grupos de Estudio con el propésito
de identificar cambios en la estructura hepatica restante y compararlos
con un grupo control.

Los resultados mas relevantes fueron encontrados durante la
segunda semana de Estudio donde el grupo con reseccion de 50%
presento sus resultados mas alterados con aumento de las proteinas



totales y acortamiento de los tiempos de coagulacion sin regresar a
valores normales en ninguna de las anteriores, luego de completadas
4 semanas.

Lo anterior evidencido que al ser mayor el porcentaje de masa
hepatica resecada mayor fue el aumento de sintesis protéica hepatica
y acortamiento de tiempos de coagulacion.



II. DEFINICION DEL PROBLEMA

Las indicaciones para reseccion hepatica, incluyen: a) traumatismo
con devascularizacion, b) quistes, c¢) granulomas, d) neoplasias
primarias del higado y e) tumores malignos secundarios que incluyen
el higado por extensiéon directa o metastasica. (2, 3, 5, 6, 7, 9, 11,12,
15, 17, 18, 24).

El traumatismo y el carcinoma hepatico ocupan lugares importantes de
morbi-mortalidad en la poblacion mundial. (2, 11, 17, 18, 21, 23, 24,
25).

Actualmente se recurre a las pruebas sanguineas de laboratorio que
existen para medir el normal funcionamiento hepatico, como: Niveles
de  bilirrubina, proteinas totales, deshidrogenada Ilactica,
transaminasas, tiempos de coagulacion vy niveles de amonio; para lo
cual se utilizan parametros establecidos mundialmente para conocer la
evolucion de las enfermedades con afeccion hepatica. (8, 10).

Sin embargo no se conoce la tendencia de los valores de estas
pruebas en un periodo de tiempo establecido para determinar su
comportamiento cuando se ha realizado una reseccion quirdrgica, lo
cual nos haria poder observar el grado de recuperacion, tanto
funcional como histolégicamente de este 6rgano despues de una
cirugia de este tipo en pacientes hemodinamicamente estables y sin
patologia asociada .



. JUSTIFICACION.

El higado ocupa uno de los primeros lugares en la lista de 6rganos
intra-peritoneales que se lesionan en traumatismos, principalmente por
accidentes automovilisticos (trauma cerrado de abdomen), siendo solo
superado por el bazo, el cual es el 6rgano que se lesiona con mayor
frecuencia.

La frecuencia de traumatismo hepatico es mas alta en nifios,
debido a que en ellos éste 6rgano ocupa una buena parte de la
cavidad abdominal, por ser mas grande en la infancia.

En relacion a las neoplasias hepaticas, el carcinoma hepéatico
constituye de 17 al 53% del total de canceres, siendo el carcinoma
primario el mas comdn en varones, pero raro antes de los cuarenta
afos; su forma de presentacion mas frecuente es el hepatocelular, o
de las celulas hepaticas, existiendo metastasis en 48 a 73% de los
pacientes.

No se conoce el comportamiento que sufren las pruebas de
funcionamiento hepético, asi como la presencia de cambios a nivel
histologico después de realizar resecciones hepaticas en pacientes
hemodinamicamente estables y sin patologia asociada.



IV. OBJETIVOS.

A. GENERAL.

Determinar el comportamiento de las pruebas hepaticas sanguineas,
asi como los cambios histologicos del tejido hepatico en ratas después
de la reseccion de un 25% y un 50% de su masa hepatica,
comparandolo con un grupo control.

B. ESPECIFICOS.

1.- Determinar los niveles de proteinas totales y tiempos de
coagulacion en la sangre de las ratas del grupo control.

2.- Determinar los niveles de proteinas totales, y tiempos de tiempos
de coagulacién en la sangre de las ratas del grupo con reseccion
del 25% de su masa hepéatica durante 4 semanas.

3.- Determinar los niveles de proteinas totales, y tiempos de
coagulacion en la sangre de las ratas del grupo con reseccion
del 50% de su masa hepéatica durante 4 semanas.

4.- Comparar los cambios histolégicos del tejido hepatico restante

de las ratas sometidas a reseccion con el grupo control,
mediante la realizacion de biopsia.

V. REVISION BIBLIOGRAFICA



A. HIGADO.

1. Anatomia:

a). Anatomia Microscopica:

El higado es el 6rgano mas voluminoso de la economia, pesa de
1200 a 1600 gramos, ocupa el hipocondrio derecho y gran parte del
epigastrio y se extiende por el hipocondrio izquierdo.

El peritoneo se refleja en el higado y forma diez diversos
ligamentos que son: 1. Ligamento falciforme, 2. Ligamento
redondo, 3. Y 4. Epiplon gastrohepatico y ligamento
hepatoduodenal, 5, 6, 7, y 8. Ligamento coronario con sus dos
hojas superior e inferior, 9, y 10.Ligamentos triangulares derecho e
izquierdo.

b).Lobulos y segmentos:

El ligamento falciforme divide el higado desde el punto de vista
topografico, pero no desde los puntos de vista anatomica o
funcional, en un gran l6bulo derecho y un I6bulo izquierdo menor,
ademas cava visceral, una serie de surcos y fosas dispuestas en
forma de H separan otros dos Iébulos, que son el I6bulo de Spiegel
0 cuadrado, y el I6bulo caudado. El higado también puede ser
dividido en segmentos anatdmicos con base en la distribucion de
las ramas de la arteria hepatica, vena porta y conductos biliares.
(11, 16,18 )

c).Riego sanguineo, Linfatico y Nervioso:

El higado tiene como caréacter Unico entre las viscera abdominales
su riego sanguineo doble. La arteria hepatica nace del tronco
celiaco y llega al higado en el epiplon menor. En el hilio hepatico,
se divide en arterias hepaticas derecha e izquierda. La vena porta
avalvular, lleva sangre al higado de estomago, intestino delgado,
intestino grueso pancreas y bazo. Se forma por la union de las
venas mesentérica superior y esplénica detras de la cabeza del
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pancreas y por detras de la primera porcion del duodeno, hasta
introducirse en el borde del epiplén menor y llegar al hilio hepatico
en donde se divide en ramas derecha e izquierda.

La corriente venosa de salida del higado, es llevada por las venas
hepaticas avalvulares que desembocan en la vena cava inferior por
debajo del diafragma. El flujo venoso, que comienza en las venas
centrales de los lobulillos hepéaticos, pasa progresivamente por las
venas mayores sublobulillares y venas de mayor calibre, hasta
desembocar en las venas mayores hepaticas derecha e izquierda.

La inervacion del higado incluye fibras simpaticas de las ramas de
los nervios dorsales séptimo a décimo, y fibras parasimpaticas que
cursan en los neumogastricos derecho é izquierdo. Los nervios
forman un plexo hepético. La inervacion aferente depende de los
nervios esplacnicos simpaticos y del nervio frénico derecho.

(10, 11, 16, 18).

d). Anatomia Microscopica:

El higado esta cubierto por una capsula gruesa de colagena y tejido
elastico llamada céapsula de Glisson, que penetra en la masa del
parénquima. Los sinusoides difieren de los capilares corrientes en
gue su revestimiento endotelial esta compuesto de células
fagociticas especializadas, las células de Kupffer. Las capas de
hepatocitos tienen el grosor de una célula y estan en intima
asociacion con los sinusoides para facilitar el intercambio maximo
entre nutrientes y productos del metabolismo. En el centro de cada
lobulillo se encuentra una vena central, tributaria de sistema venoso
hepéatico de salida. Las ramas de la arteria hepatica y la vena
porta desembocan directamente en las sinusoides. La bilis es
secretada por los hepatocitos en el interior de los canalilculos. ( 10,
16).

2.Fisiologia:
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El higado es el centro del metabolismo del cuerpo. En el higado se
llevan a cabo sintesis, modificaciones, almacenamiento,
desdoblamiento y excrecion de muchas de las sustancias de las
gue depende la vida.

Las principales funciones del higado, las conocidas pueden
dividirse en 8 categorias:

a). Formacion y Excrecion de Bilis:
La bilis es secretada por los hepatocitos en el interior de los
canaliculos, y es en promedio un volumen de 600 a 1000 ml. al
dia.

b). Metabolismo de Carbohidratos:
En el metabolismo de los carbohidratos, el higado efectia las
siguientes funciones:
a. Almacenamiento de glucogeno, b. Conversion de galactosa y
fructosa a glucosa, y c. Gluconeogenesis.

c). Metabolismo Lipidico:

1. Mantener un ritmo muy fuerte de oxidacion de acidos grasos

para suministrar energia al organismo. 2 Formacion de la
mayor parte de lipoproteinas. 3. Formacion de grandes cantidades
de colesterol y fosfolipidos. 4. Conversion de grandes

cantidades de carbohidratos y proteinas en grasas.

d). Metabolismo de las Proteinas:

1.desaminacion de los aminoéacidos, 2. Formacion de urea para
suprimir el amoniaco de los liquidos corporales, 3. Es el Unico
organo que produce albumina y globulina alfa del plasma, y 4.
Interconversiones entre los diferentes aminoacidos y otros
compuestos.
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e). Coagulacion de la sangre:

El higado es el centro primario de la sintesis de la mayor parte de
las proteinas en la coagulacion sanguinea. Sintetiza: fibrindgeno,
protrombina, y los factores V, VII, VIII, 1X, X, XI, XII.

f).Metabolismo de las Vitaminas:

Todas las vitaminas son almacenadas en el higado y este drgano
participa en su utilizacion. Es el sitio principal de almacenamiento
de vitamina A, D, E, K, y B12.

g).Destoxificacion:

Por oxidacion, reduccion, metilacion, acetilacion, esterificacion y
conjugacion el higado degrada o modifica gran variedad de
sustancias endogenas (verbigracia, hormonas esteroideas,
farmacos y sustancias quimicas). Es por eso que el higado es el
centro de Destoxificacion del organismo.

h). Fagocitosis e Inmunidad:

Por accion de las células de Kupffer de su sistema
reticuloendotelial el higado viene a ser un gran filtro en donde son
eliminados bacterias, pigmentos y otros restos celulares de la
sangre, por Fagocitosis.

Ademéas las células de Kupffer son fuente importante de la
globulina gamma que participa en los mecanismos de defensa
inmunitarios. (10, 11, 16, 18).

3. Pruebas de funcionamiento hepatico.
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Estas pruebas se dividen en cuatro grupos siendo ellas:

a).La determinacion de las enzimas séricas como
aminotransferasas fosfatasa alcalina y 5-nucleotidasa.
Aminotransferasas: son enzimas intracelulares implicadas en
el metabolismo de los aminoacidos y de los carbohidratos.
Estas enzimas existen en concentraciones altas en el
musculo higado y cerebro. La elevacion en las
concentraciones sanguineas de estas enzimas indica
necrosis o enfermedad, especialmente de estos tejidos.

b).La determinacién de los productos de eliminacion como
bilirrubinas, acidos biliares y amoniaco. Bilirrubinas: Su base
fisiologica reside en la destruccion de la hemoglobina la cual
produce bilirrubina, que es conjugada en le higado a
diclucuronido y excretada en la bilis. La bilirrubina se
acumula en el plasma cuando hay insuficiencia hepatica,
obstruccion biliar o cuando aumenta la tasa de hemolisis. En
raras ocasiones, las anormalidades de los sistemas
implicados en el metabolismo de la bilirrubina en el higado
conducen a concentraciones anormales de la misma. La
concentracion de bilirrubina se compone de las fracciones
directa e indirecta.

c).La determinacion de los productos de sintesis como la
albumina. Proteinas Séricas: La cifra normal de las proteinas
totales, del suero estd comprendida entre 6 y 8 g/mL,
encontrandose 1g menos en pacientes que guardan cama
por mas de dos semanas. Las proteinas totales estan
integradas por la fraccion albimina, y la fraccion globulina. La
primera regula la presion osmatica coloidal de la sangre,
aporta la nutricion celular é interviene en el equilibrio acido-
basico. La albumina representa mas de la mitad de las
proteinas presentes en el suero. La costumbre de obtener el
indice de relacion A/G hoy en dia tiene poca aplicacion por la
inconstancia con que se presenta.
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d).Los factores de la coagulacion y el colesterol. Tiempos de
coagulacion: Tiempo de Protrombina, se expresa en
unidades de tiempo (segundos), y se da como resultado el
valor en segundos, del Tiempo de protrombina del paciente
en relacion con un control normal conocido. En los
tratamientos con anti-coagulantes, la concentracion de
protrombina baja a niveles del 30% que equivale a 35 o 40
segundos, presentandose manifestaciones hemorragicas,
cuando los niveles sobrepasan dicha concentracion. Normal
de 11 a 13 segundos. Tiempo parcial de tromboplastina, mide
la via intrinseca de la coagulacién. Es un procedimiento que
permite valorar la normalidad de los factores |, Il, V, VI, IX, X
y Xll. Es la prueba de eleccién cuando se administran anti-
coagulantes a base de heparina. Normal 20 — 40 segundos.
(1, 8, 10, 13).

B. RESECCIONES HEPATICAS.

1. Consideraciones Generales.

Las indicaciones actuales para la reseccion hepatica son:

1) traumatismo con necrosis consecutiva del tejido hepatico,
2) quistes, 3) granulomas, 4) neoplasias primarias del higado
5) tumores malignos secundarios que afectan al higado por
diseminacion directa o como lesiones metastasicas.

En la actualidad la extirpacion de hasta el 80% de tejido hepéatico es
compatible con la vida ya que los pacientes mantienen
concentraciones de amoniaco en sangre normales. La produccion
de fibrinbgeno se altera en forma no significativa, la ictericia clinica
es un fenomeno transitorio, asociado al hecho de que al quinto dia
postoperatorio el 95% de los pacientes muestran mejoria clinica en
la funcidn hepatica, las concentraciones de fosfatasa alcalina y
bilirrubina se normalizan en el termino de la tercera semana, los
cambios mas intensos se observan en la albumina sérica; la
regeneracion es el resultado de la hipertrofia del tejido restante.
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2.Técnicas de Reseccion.

Con base en los nuevos conceptos de anatomia segmentaria es

aplicable la siguiente clasificacion de las resecciones hepaticas:

a) Reseccion subsegmentaria o en cufia; es la extirpacion de una
zona del higado, menor que un segmento y no tiene un plano de
diseccion anatomica.

b) Segmenectomia lateral izquierda; (Lobectomia izquierda en la
nomenclatura antigua), es la excision de la masa hepatica que
se encuentra a la izquierda de la fisura segmentaria izquierda, a
través de un plano anatémico.

c) Segmentectomia medial izquierda; es la reseccion entre la fisura
interlobular primaria y la fisura segmentaria izquierda.

d) Lobectomia izquierda; es la excision de todo el tejido hepatico
gue se halla a la izquierda de la fisura lobar primaria.

e) Lobectomia derecha; es la extirpacion del higado que se
encuentra a la derecha de la fisura lobar primaria.

f) Lobectomia derecha ampliada; es la excision de todo el l6bulo
derecho, mas el segmento medial del I6bulo izquierdo
(trisegmentectomia), es decir, la excision del todo el tejido que
se encuentra a la derecha de la fosa umbilical, la fosa para el
ligamento venoso y el ligamento redondo. (11,18, 22,)

C. LA RATA. ( Rattus norvegicus).
1. Consideraciones generales.

La rata es el animal que sigue en numero al raton, dentro de los
mamiferos usados en investigacion biomédica. Es uno de los animales
mas mansos y mas efectivo de los animales de laboratorio; cuando
estan encerradas, a veces parecen torpes, pero la idea de que son
estlpidas e insensibles es erronea, los psicologos le dan a la rata un
alto coeficiente de inteligencia. La rata sana es brillante, alerta, y
siempre esta preparada para venir al frente de su jaula para atencion.
Externamente tiene una apariencia parecida al raton y, por cierto, esta
estrechamente relacionada con éste roedor; su periodo de gestacion
es solo dos dias mas largo; las ratas recién nacidas pueden ser
destetadas, cuando tienen entre 23 y 26 dias; la pubertad es
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alcanzada aproximadamente a los 70 dias, el tamafio es mucho mayor
y asi un macho pesa de 450 a 750g, y la hembra de 300 a 450g
cuando son adultas. La rata tiene un ciclo de cinco dias de estro y un
periodo de gestacion aproximadamente de 21 dias. De preferencia
para investigacion biomédica deben oscilar entre 70 y 150 dias de
vida.

2. Glandulas de digestion (higado).

El higado esta dividido en cuatro I6ébulos: mediano o I6bulo cistico;
I6bulo lateral derecho; I6bulo lateral izquierdo; y el pequefio. Carecen
de vesicula biliar; los conductos biliares de varios I6bulos se unen para
formar un conducto simple, el conducto colédoco el cual se abre
dentro del duodeno. A nivel microscoépico, el parénquima hepatico esta
formado de cadenas de células que se irradian desde un area central.
Esta area central contiene sinusoides formados de la rama de la vena
hepatico portal, una arteria hepatica, un conducto hepatico y uno o
mas vasos linfaticos.

3. La vivienda.

La jaula debe ser lo suficientemente grande para que los animales
puedan hacer ejercicio. Las jaulas pueden ser hechas de plastico o
metal; ellas pueden tener unas rejillas de metal o malla que permitan
pasar a través de ellas la materia fecal o una bandeja que debe ser
removida y limpiada, sin molestar a los animales. El piso de las jaulas
0 bandejas debe estar cubierto con una capa limpia y seca de viruta
de madera.

4. La alimentacion.

La comida seca de buena calidad, en forma de pildoras debe estar al
alcance de las ratas en todo momento, en dispositivos de que las
jaulas fueron provistas. Los dispositivos deben mantenerse llenos,
pero deben vaciarse y lavarse periodicamente. Las dietas en formas
de cuadritos pueden ser mas ventajosas si se suplementan con leche,
vegetales, carne, higado, corazon, pescado, concentrado o algunos
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granos. Estos materiales, dados como alimento de dos a cuatro veces
a la semana, ayuda a desarrollar animales de primera clase y a
hacerlos resistentes a enfermedades y previenen el canibalismo. El
agua debe estar al alcance en todo momento, y las botellas de agua
reemplazarlas por limpias.

5. La manipulacion.

Una rata asustada va a morder y sera dificil de manipular. Se aconseja
darle al animal tiempo para comprender que va a ser manipulado. Esto
puede ser realizado sujetandola por el rabo, cerca del cuerpo del
animal, y entonces colocarla en el antebrazo del manipulador. El
proximo paso es soltar el rabo, permitir al animal unos pocos minutos
para tranquilizarse. (4, 14)

VI. MATERIAL Y METODOS.
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A) METODOLOGIA.

1. Tipo de Estudio: Descriptivo-experimental.

2. Sujeto de estudio: Ratas tipo Winstard de 500 g de peso y de
70-150 dias de vida.

3. Universo de la muestra: 30 ratas el cual es un nimero
significativo para fines de Estudio.

Grupo I: Control (10 ratas)
Grupo Il: Reseccion hepatica 25% y biopsia hepatica (10 ratas)
Grupo lll: Reseccion hepatica 50% y biopsia hepatica (10 ratas)

4. Criterio de inclusion: Ratas con 500 g de peso, de 70-150 dias
de vida, en regulares condiciones generales y sin enfermedad
aparente.

5. Procedimiento: Inicialmente se pidi0 la autorizacion del
departamento de cirugia, de las unidades de docencia e
investigacion, del director del Hospital General de Accidentes y
del jefe del laboratorio experimental de dicho hospital, luego de
contar con las mismas se procedid a realizar el estudio de la
siguiente manera.

a)

b)

Pre-intervencion: Fueron mantenidas en sus jaulas, en el
Laboratorio Experimental del Hospital de Accidentes del
I.G.S.S., y alimentadas 4 veces por semana (con
concentrado para conejos). En este punto se realizaron
pruebas de laboratorio Unicamente a las ratas del grupo de
control.

Intervencion: Las ratas de los grupos Il y Il fueron
desprovistas de alimento 24 horas antes del procedimiento
quirdrgico. La intervencion fue realizada en sala de
operaciones del Laboratorio Experimental del Hospital de

Accidentes del I.G.S.S. Fueron anestesiadas con
Ketamina (50mgs/kg) intraperitoneal, luego se realizd
laparotomia exploradora, incisibn mediana se hizo

reconocimiento de las estructuras y se procedid a la
reseccion de masa hepatica de 25 y 50 % respectivamente
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y se colocaron hemoclips para realizacion de hemostasia.
Se cerrd en bloque la herida operatoria utilizando sutura
de vicryl 2-0 y luego de terminada la cirugia fueron
puestas en su jaula nuevamente.

c) Post-intervencion:  Fueron observadas y curadas las
heridas abdominales diariamente. Luego de 6 horas post-
operatorias fueron llenados de agua los reservorios
existentes en cada jaula para dejar dicho liquido a su
disposicion. La dieta solida fue reiniciada 24 a 36 horas
post-cirugia . Posteriormente se dividieron los grupos dos
y tres en tres subgrupos cada uno(dos subgrupos de
cuatro ratas y uno de dos ratas), se les realizaron pruebas
hepaticas a la primera(primer subgrupo de cuatro ratas),
segunda (segundo subgrupo de cuatro ratas) y cuarta
(subgrupo de dos ratas) semanas postoperatorias. Al
completar 4 semanas post-cirugia se les realizaron
biopsias hepaticas a los dos subgrupos de dos ratas con
reseccion del 25 y 50% respectivamente y al grupo control.
La informacion que se obtuvo fue anotada en la boleta de
recoleccion de datos, la cual fue estructurada para cumplir
con los objetivos del estudio.

6. Variables: Ver cuadro.
7. Instrumento de recoleccion de datos: Boleta

B. RECURSOS.
1. Materiales Fisicos:

- Laboratorio de Cirugia Experimental del Hospital General De
Accidentes Del I.G.S.S.

- Instrumental quirdrgico

- Laboratorio Clinico del Hospital Novicentro.

- Laboratorio de Patologia y Citologia Exfoliativa Dr. Oscar
Cabrera.

- Boleta de recoleccion de datos

- Materiales para la elaboracion de la investigacion.
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2.Recursos humanos

- Médicos del departamento de cirugia del Hospital General del

Hospital General

de Accidentes del

Martinez Noack y Dr. Angel Dario Rosales Paz)
- Quimica bidloga y técnicos de laboratorio del laboratorio clinico
del Hospital Novicentro.

- Medico Patologo del

.G.S.S.(Dr.

Miguel

laboratorio de patologia y citologia
Exfoliativa Dr. Oscar Cabrera.

VARIABLES
VARIABLES DEFINICION DEFINICION ESCALA UNIDAD DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL DE MEDIDA
MEDICION
PESO PESO DE UN |PESO DE RATAS | NUMERICA | GRAMOS
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CUERPO EN|[AL MOMENTO
COMPARACION DEL ESTUDIO
CON OTRO
PROTEINAS | COMPUESTO NIVELES EN |NUMERICA | GRAMOS POR
TOTALES |NUTROGENADO SANGRE DE DECILITRO
NATURAL DE |RATAS
CARACTER 6-8 gr./dL.
ORGANOCO
COMPLEJO
CONSTITUIDO POR
MUCHOS
AMINOACIDOS
TIEMPO DE|PROCESO DE |PRUEBA DE [NUMERICA | TIEMPO EN
PROTROM- |COAGULACION EN |COAGULACION SEGUNDOS
BINA CONDICIONES REALIZADA A
ESPECIALES EN EL|LOS  SUJETOS
CUAL HECHA |EN ESTUDIO
INCOAGULABLE
POR ADICION DE
CITRATO SE
RECALCIFICA Y SE 11-13 Seg.
ANADE UN
EXCESO DE
TROMBOPLASTINA
POR LO QUE LA
COAGULACION
OBSERVADA
DEPENDE DE LA
PRESENCIA DE LOS
ACTIVADORES
REPRESENTADOS
EN LOS FACTORES
1,1IV,V,VIIY X
TIEMPO DE|PRUEBA DE PRUEBA DE [NUMERICA |TIEMPO EN
TROMBO- |LABORATORIO LABORATORIO SEGUNDOS
PLASTINA |QUE MIDE LA REALIZADA A
PARCIAL |COAGULACIONEN |LOS SUJETOS 20-40 Seg.
LAVIA EN ESTUDIO
INTRINCECA
BIOPSIA TOMA DE | TOMA DE | NOMINAL CON
HEPATICA MUESTRA DE|MUESTRA CAMBIOS Y
TEJIDO HEPATICA SIN CAMBIOS
HEPATICO SIN|POR PUNCION
EXPOSICION |A LOS
DEL ORGANO |SUJETOS DE
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POR  MEDIO
DE PUNCION
ATRAVES DE
LA PARED
ABDOMINAL

ESTUDIO

RESECCION
HEPATICA

PROCEDIMIEN
TO
QUIRURJICO
CON
EXPOSICION
DEL ORGANO
ATRAVES DE
INCICION EN
PARED
ABDOMINAL
EN EL QUE ES
RESECODA
UN
PORCENTAJE
DE LA MASA
DEL ORGANO

PROCEDIMIEN
TO DE
RESECCION
DEL 25% Y
50% DE LA
MASA
HEPATICA
PRESERBAND
@) LA
INTEGRIDAD
DEL RESTO
DEL ORGANO

NUMERICA

RESECCION
DEL 25% Y EL
50%
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VIl  PRESENTACION DE RESULTADOS
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{gr.JdL)

Proteinas Totales

Grafica No. 1 Valores de proteinas totales en ratas, segun
semanay grupos de Estudio y grupo control. Laboratorio

12

10

Clinico, Hospital Novicentro Septiembre 2,001

11 —4— Grupo Control
103 | S
— 2 —8— Grupo Reseccion
: + 86 &~ Grupo Reseccion|
: 75
69 6.9 69
1 Semana 2 Semanas 4 Semanas

Fuente: Boleta de Recoleccion de Datos
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Tiempo de Protrombina | Seq. )

Grafica No. 2 Valores de tiempo de protrombina en ratas. segun

ey
=2 R b

=

Hospital Novicentro Septiembre 2,001

semanay grupos de Estudio y grupo control. Laboratorio Clinico.

—4— Grupo Control
125 125 125

* : —=2125 ~=— Grupo Reseccidn

10 _— del 25%

— “n-o.mnﬁ 105 &~ Grupo Reseccidn
g “ & del 50%

83
Limite normal :12 a 14 seq,
1 Semana 2 Semanas 4 Semanas

Fuente: Boleta de Recoleccion de Datos
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Tiempo de Tromboplastina parcial ( Seg. )

8
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h

Grafica No. 3 Valores de tiempo de Tromboplastina parcial en

ratas. segun semana y grupos de Estudio y grupo control.
Laboratorio Clinico. Hospital Novicentro Septiembre 2,001

—p— Grupo Condrol

—— Grupo Reseccion
el 25%

—— Grupo Reseccion)
del S0%6

1 Semana 2 Semanas 4 Semanas

Fuente: Boleta de Recoleccion de Datos

Limite normal @ 24 & 32 seg.
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CUADRO No. 1
Resultados de biopsia hepatica en ratas, segun grupos de estudio y
grupo control. Laboratorio de Anatomia Patologica y Citologia
Exfoliativa. Dr. Oscar Cabrera, Septiembre 2,001.

Descripcion De la Pieza

No. |Hallazgos Hallazgos Microscopicos
De |Macroscopicos
rata

Grupo Control

1 Tejido irregular Estudio histolégico muestra tejido
color café, de hepatico sin anormalidades
3.5x3.5x1.2 cm.

2 Tejido irregular Estudio histolégico muestra tejido

color café, de

3.8x3.2x1.2 cm.

hepatico sin anormalidades

Grupo Con Reseccion Del 25%

1 Tejido irregular Las secciones histoldégicas muestran
color café, de espacios porta con ligera congestion
4.0x3.5 cm. vascular asi como estroma ligeramente

congestionado, no hay presencia de
infiltrado inflamatorio agudo o croénico,
ligera fibrosis en tejido vecino a cirugia
previa

2 Tejido irregular Las secciones histoldégicas muestran

color café, de
3.0x2.8 cm.

espacios porta con ligera congestion
vascular asi como estroma ligeramente
congestionado, no hay presencia de
infiltrado inflamatorio agudo o croénico,
ligera fibrosis en tejido vecino a cirugia
previa

Grupo Con Reseccion Del 50%

1 Tejido irregular El tejido muestra espacios porta y areas
color café, de de sinusoides con ligera congestion y
2.7x2.2 cm. presencia de bandas de fibrosis en tejido

Vecino a cirugia previa.
2 Tejido irregular El tejido muestra espacios porta y areas

color café, de
2.5x2.3 cm.

de sinusoides con ligera congestion y
presencia de bandas de fibrosis en tejido
Vecino a cirugia previa.

Fuente: Boleta de recoleccion de datos.
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VIII. ANALISIS E INTERPRETACION DE RESULTADOS

De los resultados obtenidos en el presente trabajo de cirugia
experimental, para determinar el comportamiento de los tiempos de
coagulacion y proteinas totales en ratas luego de resecciones
hepaticas mayores antes mostrados en graficas y cuadros se puede
analizar que:

En la grafica nUmero uno se comparan los valores de proteinas
totales en los tres grupos de Estudio. EI grupo control presentd un
valor promedio de 6.9 gr./dL a lo largo de las cuatro semanas de
estudio. EIl grupo con reseccion del 25% presento valores elevados
durante la primera semana, 29% (8.6 gr) arriba de el grupo control.
Continué en ascenso durante la segunda semana donde aumento
hasta un 44%(10 gr) y hacia la cuarta semana tuvo tendencia a la
normalizacion sin alcanzar los valores del grupo control persistiendo
un 8%(7.5 gr) arriba de este. El grupo con reseccion del 50% mostro
la primera semana valores aun mas elevados que el grupo con
reseccion del 25% presentando 49%(10.3 gr) arriba del grupo control.
Durante la segunda semana ascendio aun mas alcanzando un valor
de 59%(11 gr) y descendio luego de 4 semanas de Estudio a 8.6 gr/dL
gue representa un 25% por encima del grupo control.

En la grafica namero dos se presentan los resultados de los
tiempos de protrombina en los tres grupos de Estudio. EI grupo
control presentd valor promedio de 12.5 segundos a lo largo del
estudio. La primera semana el grupo con reseccion del 25%
disminuyo sus valores en un 20%(10 seg.) manteniéndose constante
durante la segunda semana, descendiendo Unicamente un 2% mas
gue la primera semana (22%=9.8 seqQ) y regres6 a valores normales
luego de cuatro semanas de Estudio. Mientras que el grupo con
reseccion del 50% acorto su tiempo a 9 segundos que representa 28%
menos que el grupo control; la segunda semana disminuyd hasta un
36%(8.3 seg.) persistiendo disminuidos aun en 16%(10.5 seg.) luego
de completadas 4 semanas de Estudio.

En la grafica niumero tres se comparan valores de tiempo de

tromboplastina parcial en los tres grupos de Estudio, donde el grupo
control presentd un valor promedio de 27.5 segundos a lo largo del
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estudio. Durante la primera semana los dos grupos sometidos a
reseccion disminuyeron sus valores en un 35%(18 seg. Grupo con
reseccion del 25% y 17.8 seg. Grupo con reseccion del 50%),
manteniendo la misma tendencia en descenso hacia la segunda
semana donde presentaron una minima diferencia entre ambos de un
4% (36%(17.5 seg.) grupo con reseccion de 25% y 40%(16.3 seq.)
grupo con reseccion de 50%). Al completar 4 semanas de Estudio los
dos grupos persistieron con valores disminuidos con respecto al grupo
control. Al igual que en las graficas anteriores el grupo con reseccion
del 50% presento la cifra mas alterada 27%(20 seg.), mientras que el
grupo con reseccion del 25% mostré Unicamente una disminucion de
15%(23.5 segq.).

En el cuadro nimero uno se presentan los resultados de Biopsias
Hepaticas de los tres grupos de Estudio, no se encontré diferencias
significativas entre los grupos sometidos a reseccion evidenciando
ambos congestion vascular y ligera fibrosis en tejido vecino a cirugia
previa. El grupo control como era de esperarse no presentd ninguna
alteracion micro o macroscoépica. A pesar de la magnitud de tejido
hepatico resecado no se encontr6 infiltrados o areas de necrosis en
ninguno de los grupos sometidos a este evento quirdrgico.

Lo anterior evidencio que los resultados no fueron exactamente
los esperados, ya que la literatura tampoco proporciona mucha
informacion en cuanto a la respuesta del higado fisioldgicamente y no
fisiopatologicamente luego de reseccion hepatica. Esto mostré que el
higado reacciona positivamente en condiciones fisioldgicas
presentando aumento de la sintesis protéica y acortamiento de los
tiempos de coagulacion; mientras que en condiciones asociadas a otra
patologia (Ca Hepéatico), se comporta catabolicamente disminuyendo
la sintesis protéica y prolongando los tiempos de coagulacion por
exceso de consumo. Durante la practica de las resecciones hepaticas
no se realizaron maniobras que comprometieran la hemoperfusion del
tejido hepéatico, lo que se evidencio en los resultados de Biopsias que
no presentaron areas necroéticas en ninguno de los grupos de estudio.
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IX. CONCLUSIONES

1.-El presente estudio sugiere que el comportamiento seguido por
las proteinas totales se observé que ambos grupos sometidos a
reseccion hepatica (25 y 50%) presentaron aumento de sus
valores durante las primeras dos semanas, donde el grupo con
reseccion del 50% alcanzé un valor maximo de 1lgr., que
equivale al 59% arriba del valor del grupo control. Luego de
cuatro semanas los dos grupos tuvieron tendencia a la
normalizacion, siendo el grupo con reseccion del 25% el que
presentd los valores mas cercanos al grupo control; lo que
evidencio que al ser mayor el grado de resecciéon mayor fué el
aumento de sintesis protéica hepatica.

2.-Tanto el tiempo de protrombina como el tiempo de
tromboplastina parcial acortaron sus tiempos en un promedio de
26% y 36% respectivamente en las primeras dos semanas post
reseccion, con una tendencia a la normalizacion a la cuarta
semana. Sin embargo Uunicamente el tiempo de protrombina en
resecciones de 25% se normalizo al final del estudio, y el tiempo
de protrombina en resecciones de 50% vy tiempo de
tromboplastina parcial en resecciones de 25 y 50% pareciera
gue requieren de un tiempo mas prolongado para su
normalizacion.

3.-La comparacion de cambios histologicos del tejido hepatico entre
el grupo control y los grupos sometidos a resecciones hepaticas,
unicamente evidencio ligera congestion vascular con cambios
normales de cicatrizacion, no encontrando cambios que fueran
compatibles con deterioro de la viabilidad del tejido restante
luego de resecciones mayores de higado.
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X. RECOMENDACIONES

1.-Promover la realizacion de estudios experimentales sobre
Resecciones hepéaticas en animales hemodinamicamente
inestables o con patologias asociadas por parte de estudiantes
de pregrado.

2.-Realizar estudios de seguimiento de pacientes humanos con
resecciones hepaticas para determinar el comportamiento de las
pruebas de laboratorio.

3.-Realizar estudios del comportamiento de las pruebas hepaticas
por periodos mas prolongados que incluyan todas las pruebas
de laboratorio de funcion hepética, para estudios comparativos
posteriores.
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Xl. RESUMEN

El presente trabajo de tesis “Alteracion en las Pruebas Hepaticas
Luego de Resecciones Mayores de Higado, Estudio Experimental
en Ratas”, fue realizado en el Laboratorio Experimental del Hospital
General de Accidentes del 1.G.S.S., para determinar el
comportamiento de ciertas pruebas hepaticas (Proteinas Totales y
Tiempos de Coagulacién), durante 4 semanas luego de la remocién
guirargica de una parte de la masa hepatica. Se partio de la
premisa que existen ciertas indicaciones para la realizacion de
resecciones hepaticas siendo la principal el traumatismo hepatico
como consecuencia de trauma cerrado de abdomen. Para el efecto
se incluyeron tres grupos de Estudio, cada uno conformado por 10
ratas. El grupo control fue utilizado para determinar los valores
normales de las pruebas hepdaticas, y para definir la estructura
normal del higado en los sujetos de Estudio; realizandose a los
otros dos grupos Laparotomia Exploradora, incision mediana y
reseccion del 25 y 50% de la masa hepatica. Se les realizaron
pruebas hepaticas a la primera, segunda y cuarta semana post-
operatorias para determinar el comportamiento de los niveles
séricos de las proteinas totales y tiempos de coagulacion, asi como
biopsia hepatica al final de la cuarta semana al final de la cuarta
semana a todos los grupos de Estudio para identificar alteraciones
estructurales post-quirdrgicas y compararlos con el grupo control.
Las proteinas totales tuvieron tendencia a aumentar, encontrandose
valores con un 59%(11 gr/dL) por arriba del grupo control, en el
grupo con reseccion del 50% lo que mostré que al ser mayor la
cantidad de tejido resecado mayor fue la sintesis protéica hepatica.
Al determinar los tiempos de coagulacion, los cambios mas
significativos también fueron encontrados durante la segunda
semana, donde el grupo con reseccion del 50% presento
acortamiento de hasta un 40%(16.3 seg.) para Tiempo de
Tromboplastina Parcial y un 36%(8.3 seg.) para Tiempo de
Protrombina con respecto al grupo control. En ninguna de las
pruebas de laboratorio estudiadas el grupo con reseccion del 50%
regresO a valores normales; mientras que el grupo con reseccion
del 25% llego a valor normal Unicamente en el tiempo de
protrombina, y a valores mas cercanos a los manejados por el
grupo control en proteinas totales y tiempo de tromboplastina
parcial. No se encontraron alteraciones en la estructura hepatica
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mas alld de los cambios normales de cicatrizaciéon, como ligera
fibrosis y congestion vascular en los grupos con reseccion
comparados con el grupo control.
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UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
LABORATORIO EXPERIMENTAL I.G.S.S.
RESPONSABLE: ERNESTO BENITEZ ORDONEZ

ANEXO No.1
BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS

| A. GRUPO CONTROL |

- Peso de la rata:

Fecha

- Tiempo de protrombina:

- Tiempo de tromboplastina parcial:

- Nivel de proteinas totales en sangre:

- Descripcidn histologica del tejido hepatico:

| B. GRUPO CON RESECCION DEL 25% DE MASA HEPATICA |

- Peso de la rata Previo: 4 Semanas posterior a intervencion:

- Tiempo de protrombina:

- Tiempo de tromboplastina parcial:

- Nivel de proteinas totales en sangre:

- Cambios histologicos del tejido hepatico restante:

| C. GRUPO CON RESECCION DEL 50% DE MASA HEPATICA |

- Peso de la rata Previo: 4 Semanas posterior a intervencion:

- Tiempo de protrombina:

- Tiempo de tromboplastina parcial:

- Nivel de proteinas totales en sangre:

- Cambios histologicos del tejido hepatico restante:
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No. 01 - 1356

LABORATORIO DE ANATOMIA

PATOLOGICA Y CITOLOGIA EXFOLIATIVA

DR. OSCAR CABRERA
10° Calle 2-45 zona 14, 5te. Nivel Of 506. Clinicas Bella Aurora.
Tel 3683650 - 3661211. Beeper 2383911 - 2323232.

INFORME DE PATOLOGIA

NOMBRE: . ESTUDIO EXPERIMENTAL _EDAD: SEXO:

ESPECIMEN: TEJIDO HEPATICO DE _RATAS

MEDICO:__Dr. ERNESTO BENITEZ FECHA:__ ---/09/01 .,

HALLAZGOS MACROSCOPICOS:

Se reciben 6 frascos, todos identificados como higados de ratas:

Frasco 1. Etiquetado como higado normal: Tejido irregular color café de 3.5x3.5x 1.2 cm. Secciones
se incluyen con letra A.

Frasco 2. Etiquetado como higado normal: Tejido irregular color café de 3.8 x32x 1.2 em. Secciones
se incluyen con letra B.

Frasco 3: Etiquetado como 4 semanas post reseccion del 25 % de higado: Tejido irregular color café
de 4x3.5cm. Secciones seincluyen con letra C.

Frasco 4: Etiquetado como 4 semanas post reseccion del 25 % de higado: Tejido irregular color café
de 3 x2.8cm. Secciones se incluyen con letra D.

Frasco 5: Etiquetado como 4 semanas post reseccion del 50 % de higado: Tejido irregular color café
de 2.7x2.2 cm. Secciones se incluyen con letra E.

Frasco 6: Etiquetado como 4 semanas post reseccion del 50 % de higado: Tejido irregular color café
de 2.5 x 2.3 cm. Secciones se incluyen con letra F.

HALLAZGOS MICROSCOPICOS:

El estudio histologico de las muestras de higado normal, muestran tejido hepatico sin anormalidades
histoléogicas.

Las secciones histologicas de higado correspondiente a 25 % resecado hace 4 semanas muestra
espacios porta con ligera congestion vascular, asi como estroma ligeramente congestionado. No hay
presencia de infiltrado inflamatorio agudo o crénico. Ligera fibrosis en tejido vecino a cirugia previa.

El tejido que corresponde al 50 % resecado hace 4 semanas muestra espacios porta y areas de
sinusoides con ligera congestion, el tejido ligeras bandas de fibrosis en tejido vecino a cirugia
previa,

DIAGNOSTICQ: TEJIDO HEPATICO DE RATAS (ESTUDIO EXPERIMENTAL):
—CONGESTION VASCULAR DE TEJIDO HEPATICO CON RESECCION
PREVIA DEL 25Y 50 %.
~FIBROSIS LIGERA EN TEJIDO VECIN
~TEJIDO HEPATICO SIN CIRUGIA PREVI
ANORMALIDADES HISTOLOGICAS.

CIRUGIA PREVIA.
NO EVIDENCIA
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