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INTRODUCCION

Solamente teniendo en cuenta la importancia capital del higado
en las funciones metabdlicas del organismo, seria suficiente para inte-
resarnos su estudio. Podria casi decirse que, la descripcion de la fisio-
logia hepética, equivale a una ojeada sobre la totalidad del metabo-
lismo ya que, en mayor o menor parte, la generalidad de los procesos
metabélicos se desarrollan en este 6rgano.

Por otra parte, el higado actiia como 6rgano de almacenamiento
y de barrera que desintegra los productos téxicos originados por la
putrefaccién en el intestino transforméndolos en combinaciones até-
xicas.
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Se conocen en fin, muchas de las funciones del higado, pero Ia
mayor parte de ellas, no se sabe cémo son realizadas. Afin no se ha
demostrado, por ejemplo, que la totalidad de los componentes de la
bilis sean formados en las células hepaticas (ANDREWS, 1955).

El estudio’ de este organo e dificil, precisamente po’r el gran
numéro de funcionés que realiza. - o

Basandonos en los actuales conocimientos anatémicos de este
érgano, se comenzé a estudiar la fisiologia de los vasos sanguineos del
higado. Pronto nos dimos cuenta de que la interpretacién de algunos
de los resultados era dificil y en algunos casos, imposible. Esta es la
razén por la que durante algin tiempo se alteré el programa propuesto
y se comenzé el estudio de la distribucién intrahepatica de los vasos
sanguineos para comprobar si las respuestas obtenidas por la inyeccién
de sustancias farmacolégicamente activas en los vasos aferentes hepa-
ticos, concordaban con la estructura y distribucion anatémica de los
mismos.

Esto nos condujo al descubrimiento de nuevas rutas vasculares
en ‘el higado normal de los animales de experimentacién las cuales
pueden tener una gran trascendencia fisioldgica.

Una vez estudiada con detalle la anatomia, se volvié al estudio
de la fisiologia sobre una base mas segura. Se estudié la distribucién
de la sangre por el higado por medio de técnicas de inyeccién e infu-
sién y se estudiaron también algunas acciones nerviosas sobre la circu-
lacién hepatica.

La hipétesis formulada por MaEcRraiTH (1958) de que en al-
gunas circunstancias la sangre de la vena porta podria irrigar el con-
ducto biliar, fue confirmada.

Finalmente se investigd en el higado aislado de rata el meta-
bolismo de la bromosulfaleina. Este colorante de propiedades similares
a la bilirrubina, es almacenado y excretado preferentemente por el
higado. Se estudiaron los cambios en la extraccion y liberacién, que
este colorante sufre por la accién de la temperatura, toxicos, alteracion
de la circulacién y por la obstruccién crémica del colédoco.
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HISTORIA

Un organo del tamafio del higado, no podia pasar desaperci-
bido a los agudos observadores de épocas antiguas. Se sabe que en la
antigua Babilonia al higado, por la forma de sus lébulos, se le dio
un gran valor profético y algo mas tarde DEmocriTo, (460-362 A. C.),
le atribuyé los poderes de desear, odiar y otras pasiones. Los términos
“melancolia” y ‘“colérico” son reliquias de esta era. HEroFILO (335-
280 A. C.) nos dio una idea més real de este 6rgano, influenciando gran-
demente en las creencias de posteriores investigadores, tales como Ga-
LENO y ARETEO. GALENO (130-c. 200) y ARETEO (fl. del segundo al ter-
cer siglo), asignaron al higado un papel primordial en la circulacién
sanguinea, creyendo que este 6rgano era el origen de todas las venas
y que estaba formado por sus raices; que en él se producia la sangui-
nificacién y el calor corporal y é mismo venia a ser como sangre
coagulada.

Pasaron muchos afios antes de que estas creencias fueran trans-
formadas y sustituidas por otras més acordes con la realidad. Aunque
casi universalmente se le atribuye a HaRvEY (1628) el aclarar las ti-
nieblas y errores que sobre la circulacién sanguinea se cernian, hubo
dos espafioles que, mas de ocho decenios antes, nos dieron una idea
clara y segura de la circulacién de la sangre: a MIGUEL SERVET (1553)
y a Francisco DE LA REmNA (1564), se les puede considerar como pre-
cursores de HARVEY, ya que echaron por tierra la concepcién galénica
del higado como centro de la circulacién, para ser sustituido por el
corazén.

En 1654 Grisson demostré experimentalmente que la sangre de
la vena porta pasaba a la vena cava y que no solamente irrigaba los
grandes vasos hepéticos sino también los capilares. GLissoN describié
la cépsula que lleva su nombre: la cipsula fibrosa del higado que, en
la regién hilar, se continiia y acompaiia a los vasos sanguineos, nervios,
linfaticos y conductos biliares en su curso intrahepatico. Estructuras
vasculares y tejido fibroso forman el armazén sobre el que asienta el
parénquima. GLissoN dio gran importancia a este 6rgano, creyendo
que actuaba.a modo de filtro para la sangre.

El primer investigador que utiliz6 lentes de aumento para es-
tudiar la estructura hepética fue Marpicio (1685) quien, por este mé-
todo, describié los lobulillos exagonales del higado en el hombre y
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otras especies. MALPIGIO fue el primero en considerar al higado como
una glandula.

Las venas rad.culares del higado fueron descritas por FERREIN
en 1749. FERREIN también describié la distribucién de la arteria hepa-
tica en el tracto portal y su continuacién hasta el lobulillo. KiERNAN
(1833), describié también la distribucion de la arteria hepatica, pero
a diferencia de FERREIN manifesté que la sangre arterial sélo podria
entrar en la circulacién portal y llegar a los sinusoides por medio de las
raices internas de la vena porta.

Brissaup y SABOURIN en 1884, todavia sostenian que el sistema
biliar era el centro de la unidad hepitica. No obstante BicHAT, en su
Anatomie Generale (1802), formulé la hipétesis de que la naturaleza no
podia haber creado un érgano tan grande para producir una secrecion
tan pequefia. Esto fue corroboradoe por Craupio BERNARD en 1877,
cuando establecié la importancia metabdlica del higado.

Los primeros investigadores en abordar el problema de la nive-
lacién de la presion arterial con la venosa dentro del higado fueron
KiernaN y Gap. Kiernan (1833) formulé la hipétesis de que la pre-
sién arterial en el higado era reducida al nivel de la presién portal al
pasar la sangre arterial por una red capilar: la del plexo biliar. GAp
(1873) en cambio sugiri6 que la reduccién de la presion arterial se
verificaba en el punto de unién de las dos circulaciones aferentes, en
cuyo punto existian una especie de valvulas.

Disse (1890) describio el espacio que lleva su nombre, el cual
esta situado entre las células parenquimatosas y los sinusoides. Este
espacio habia sido observado anteriormente por McGuiLLavRY (1865),
siendo desde entonces objeto de grandes controversias relativas a su
existencia real.

Una nueva era en el estudio de este 6rgano puede decirse que
comienza a principios de este siglo con los estudios de MaLL (1906).
MALL fue el primero en considerar a las iltimas divisiones del tracto
portal como el eje de la unidad hepatica. Describié los 6rdenes de di-
visién de la vena porta, la distribucién de la arteria hepatica y la con-
figuracién del lobulillo. Asimismo, describié el espacio perilobulillar,
negando la existencia de comunicaciones entre éste y los vasos linfa-
ticos hepéticos del tracto portal.

Desde MaLL hasta nuestros dias el ntimero de investigadores
que han dedicado sus esfuerzos al estudio de este 6rgano es enorme,
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especialmente en los dltimos tiempos, lo que ha servido para confirmar
anteriores descubrimientos y avanzar considerablemente en el conoci-
miento de la anatomia, fisiologia y patologia de este 6rgano. Por con-
siderar sus obras de actualidad, estos autores y sus trabajos seran
mencionados en los capitulos que tratan de sus obras.

El diagrama de la figura 1, muestra la circulacién hepatica es-
tudiada por medio de moldes de neopreno de los vasos sanguineos de
higados de perros, gatos, conejos, cobayas y ratas, cuya anatomia se
describira con todo detalle mas adelante.

La complejidad de los vasos sanguineos hepaticos de pequefio
tamafio es tal, que muchos autores han publicado algunas observacio-
nes sobre los mismos y, més tarde, han abandonado este tema para
continuar su investigacién en otros campos. Por consiguiente, existen
numerosas publicaciones sobre la circulacién hepatica y una revision
histérica de las mismas ocuparia una seccion demasiado larga para
esta tesis. Fsta es la razén por la que en la introduccién de cada ca-
pitulo sélo se mencionaran trabajos que realmente hayan hecho pro-
gresar el conocimiento de la anatomia de estos vasos.

METODOS

El método usado para las inyecciones vasculares de neopreno ha
sido descrito por TRUETA, BARcLAY, DANIEL, FRANKLIN y PRICHARD
(1947) para el rifion, por ANDREWS, MAEGRAITH y WEeyYNoN (1949) para
el higado y perfeccionado para este mismo érgano por DEL Rro Lozano
(1963). A continuacién se describird en forma resumida.

APARATOS Y MATERIAL

Para la inyeccién se utilizo goma en estado liquido (neopreno),
blanca o coloreada (el color incrementa la viscosidad). La solucién
para lavar la sangre del 6rgano estaba compuesta de 0,9 gr. de cloruro
sédico y de 0,2 gr. de bicarbonato sédico por 100 c.c. de agua desti-
lada. En ocasiones, a esta solucién se le afiadia 0,1 gr. de nitrato sédico
con el propésito de dilatar los vasos. Las canulas utilizadas en las
venas o arterias de los pequefios animales estaban construidas de agujas
hipodérmicas de acero inoxidable con la punta cortada. Estas canulas
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facilitaban el cambhio del proceso de lavado al de la inyeccién del neo-
preno. En los animales grandes se utilizaron canulas de cristal.

La presién ejercida sobre el neopreno y el reservorio de aire
antes de la inyeccién de aquél era de 80 mm. de Hg. para la vena
porta y las venas hepiticas y de 200 a 320 mm. Hg. para la arteria
hepética. El conducto biliar se inyecté a una presion de 20 a 30 mm.
de Hg.

El aparato de inyeccién consistia de un reservorio de aire de
diez litros conectado con un mandmetro de mercurio y con el frasco
conteniendo el neopreno. Del frasco de neopreno, a su vez, sale el tubo
de conduccién de éste a los vasos a inyectar.

METODO OPERATIVO

Minutos antes de matar al animal, se le administré intravenosa-
mente heparina. Muerto éste, se abrié el térax y el abdomen insertan-
dose una cénula en la porcién toracica de la aorta. A continuacion
comenzé el lavado de la sangre del érgano a través de la canula colo-
cada en la aorta, proceso que se acelera mediante movimientos manua-
les del intestino. Una vez lavado el érgano, se insertaron canulas en la
vena porta, porcién tordcica de la vena cava y colédoco. Durante la
inyeccién del neopreno es posible restaurar las roturas de algunos vasos
empapando la zona de rotura con una solucién acida. Una vez termi-
nada la inyeccién (1-3 minutos), deben ligarse los vasos inmediata-
mente para evitar el reflujo de neopreno. A continuaciéon se removid
el higado y se sumergié en una solucién concentrada de é&cido clorhi-
drico hasta que el tejido hepatico fue digerido (ocho dias). Después de
haber lavado los moldes en agua corriente, pueden observarse sumer-
gidos en agua destilada. Los moldes pueden conservarse en una solu-
ci6n débil de formalina a la que se afiaden unas gotas de acido clor-

hidrico.

III. ANATOMIA DE LA VENA PORTA

MarL (1906), Secarn (1923), MclInboE (1928), Evrias (1949),
ANDREWS, MAEGRAITH y WEYNON (1949) y Erias y PETTY (1952), des-
cribieron la distribucién intrahepatica de la vena porta. En general,
todos estos investigadores estuvieron fundamentalmente de acuerdo con
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la descripcion de MALL en las formas de divisién de esta vena: En
resumen, la vena porta cursa a lo largo del tracto portal acompaiiada
del conducto biliar y de la arteria heptaica. Se divide continuamente
y MaLL describi6 seis o siete 6rdenes afirmando que ninguna divisién
es dos veces mas pequeia de este orden que la rama madre. Las venas
mas pequeiias son las interlobulillares, las cuales suministran los si-
nusoides.

McInpoE (1928) afirmé que la vena porta se divide formando
angulos rectos. ANDREWS et al. (1949) encontraron que la vena porta
frecuentemente se divide formando un angulo oblicuo. También estu-
vieron en desacuerdo con MALL en los érdenes de division de la vena
porta y afirmaron que las grandes ramas de este vaso pueden dividirse
en otras mas pequefias de varios ordenes inferiores a ellas.

ELias (1949) describié las vénulas como cortas venas aferentes
que partiendo de las medianas y mas pequefias ramas portales, atra-
viesan la capsula de GLIssON y descargan en la red sinusoidal a la peri-
feria del lobulillo. ELiAs describié también los sinusoides radiales que
partiendo de los periportales, se dirigen a las venas centrales comuni-
candose frecuentemente entre si. En los 6rdenes de division de la vena
porta distinguié tres clases de vasos: venas portas conductoras, que
no dan origen a ningln sinusoide; venas distribuidoras, que cursan
a lo largo de las anteriores y por altimo, las vénulas, que parten de las
anteriores y suministran al perénquima.

ANDREWS et al. (1949) describieron la red de sinusoides peri-
portales, los cuales son mayores que los lobulillares y muy parecidos
a los que se encuentran bajo la capsula hepatica.

ESTUDIO DE LA ANATOMIA DE LA VENA PORTA EN LOS
MOLDES DE NEOPRENO

A pesar de las grandes variaciones que existen entre las dis-
tintas ramas de esta vena, solamente parecen existir dos clases de vasos:
vasos grandes que cursan en el tracto portal y no suministran ningin
sinusoide; en su curso van acompafados por la arteria hepatica, con-
ducto biliar, linfaticos y nervios y, vasos pequefios, los cuales parten
de cualquier zona de las grandes ramas portales y suministran el pa-
rénquima.
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Asi, la vena porta se divide de tal manera que solamente vasos
de pequefio tamaifio pueden existir en las zonas superficiales del higado,
mientras que en su interior estdn representados todos los ordenes. Las
venas portas de gran tamafio se dividen en angulos que varian segin
su posicion con respecto a la configuracién del lébule y a su proxi-
midad con las venas hepaticas. En general puede decirse que las gran-
des ramas portales préximas a la regién hilar, se dividen formando
un dngulo de 60 6 mds grados y que en su parte final, se dividen for-
mando angulos menores de 60 grados. De venas portas de gran tamafio
pueden partir otras pequefias, generalmente, perpendicular a ellas. No
obstante algunas de estas pequeiias venas forman un angulo agudo con
la vena madre y se dividen de nuevo antes de atravesar la lamina limi-
tante del tracto portal y terminar en la red sinusoidal que rodea a éste.

En ocasiones, en el perro, conejo y cobaya, venas portas de pe-
quefio tamafio, se unen con una central o sublobular de las venas hepa-
ticas a través de un vaso tortuoso. Estas anastomosis se encueniran
generalmente en los bordes del higado (fig. 2).

En su terminacién las ramificaciones de la vena porta son todas
de pequefio tamaifio. En esta zona la vena porta se divide lateral y ter-
minalmente en pequefias vénulas que, tan pronto como atraviesan la
lamina limitante, forman la red sinusoidal. Las vénulas se dividen pri-
meramente en capilares de gran tamafio, que pueden considerarse ya
como sinusoides, de los que parten otros mas pequefios (radiales) con
direccién a las venas hepaticas. En las zonas mas internas del higado
estas pequefias vénulas que parten de las grandes ramas venosas, sumi-
nistran a los sinusoides que rodean al tracto pertal. (Figs. 3 y 4).

En el conejo y el cobaya, ramas terminales de la vena porta
reciben a veces un capilar arterial que entra en ellas antes de dividirse
para formar los sinusoides. Las pequefias venas que suministran los
sinusoides periportales, en ocasiones, no van acompafiadas por la ar-
teria hepatica. La sangre arterial que sumin’stra a estos sinusoides
llega por ramas arteriales que provienen de tractos portales préximos.

DISCUSION

Los términos “grandes” y “pequefias” venas usados anterior-
mente para la descripcién de la anatomia de la vena porta en su curso
intrahepético, pueden ser identificados con los de venas conductoras y
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vénulas usados por Erias (1949), CHiLD (1954) y POPPER y SCHAFNER
(1957), siendo aceptados también por la mayor parte de los investiga-
dores modernos. No obstante, las llamadas venas distribuidoras, no
parecen pertenecer a una entidad especial. Tanto las vénulas como las
venas portas de tamafio mediano, pueden formarse en cualquier parte
del tracto portal indistintamente. Las venas distribuidoras de ELias
parecen ser venas portales de tamafio pequefio y medio que no llegan
a alcanzar la superficie del higado y que estin situadas generalmente,
alrededor de las grandes venas portales.

En la forma de ramificarse la vena porta, se ha confirmado la
descripcién de ANDREWs et al. (1949): la divisién de este vaso se efec-
tia mas a menudo en angulos oblicuos que en rectos. Referente a los
6rdenes de divisién de la vena porta descritos por MaLL (1906), con la
cual la mayor parte de los investigadores estin de acuerdo, SEGALL
(1923), Wakmm y Mann (1942), Erias (1949), Enias y PeTTY (1952),
Cum (1954), PopPER y ScHAFNER (1957), se han confirmado los es-
tudios de ANDREWS, MAEGRAITH y WEYNON (1949); que, de una vena
porta de gran tamafio, pueden partir varias pequefias que suministran
directamente los sinusoides.

Ocasionalmente se han encontrado anastomosis entre porciones
terminales de la vena porta y pequefias tributarias de las venas hepati-
cas en higados aparentemente normales.

Es corriente encontrar en los moldes de neopreno de los vasos
hepéticos, una constriccién en el punto de unién de las raices internas
con la vena porta, creyéndose debido a la presencia de esfinteres en
dicha zona. Estos esfinteres fueron descritos anteriormente por KNISELY

et al. (1948).

IV. ANATOMIA DE LA ARTERIA HEPATICA

Los estudios sobre la distribucién de la arteria hepatica en el
higado, han producido més controversias que los que conciernen a la
vena porta.

KiernaN (1833) demostré la existencia de pequefias arteriolas
entre las paredes de la vena porta y rodeando los conductos biliares,
pero le fue imposible identificar ramas arteriales en las proximidades
del lobulillo que suministrasen a los sinusoides directamente.
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La descripcién de MaLL (1906) de la distribucion de la arteria
hepatica, es mis completa, pero no muy clara: en el espacio portal,
dice, “la arteria envia algunas ramas a los conductos biliares; estas
ramas forman un plexo capilar alrededor de ellos y de aqui comunica
con los capitales del lobulillo hepatico. Pero la mayor parte de las ramas
arteriales, acompafian a la vena porta y entran en la unidad portal, co-
municando inmediatamente con los capilares; estas pequefias arterias
suministran la periferia del lobulillo... La mayor parte de la sangre
arterial se distribuye igualmente por los centros de las unidades portales
v se mezcla completamente con la sangre de la porta antes de alcan-
zar... las venas hepaiticas”.

Famosa es la controversia entre OLDS y STaFrorp (1930) y Ca-
MERON y MAYEs (1930) sobre la distribucién de la sangre arterial en
el higado. OLDs y STAFFORD afirmaron que la sangre arterial y venosa
del higado solamente podrian mezclarse a la altura del lobulillo. Estos
autores no encontraron ninguna comunicacién directa que uniese las dos
circulaciones aferentes del higado en el espacio portal.

Segilin ellos, la sangre arterial del plexo biliar seria la iinica que
entraria en los sinusoides directamente. Por otra parte CAMERON y
Maves afirmaron que la mezcla de la sangre arterio-venosa se verificaba
en el tracto portal: la sangre arterial después de haber suministrado las
estructuras del tracto portal, es recogida y vaciada en la vena porta
por medio de las raices internas de ésta. Segiin ellos, la arteria contri-
buiria muy poco al suministro de los sinusoides directamente.

McInpoe (1928) describié tres rutas para la distribucién de la
sangre arterial por medio de ramas: a) vaginales, que suministrarian
el tracto portal; b) vasculares, que entrarian directamente en la red
sinusoidal, y. ¢) capsulares, que se unirian con ramas arteriales origi-
nadas en la arteria mamaria. renal y subrenal a través de la cépsula
hepética.

KniseLy (1939) y Kemisery, BLocrE y WARNER (1948), estudia-
ron la circulacién hepéatica por medio de técnicas transiluminatorias.
Estos autores describieron en el higado de la rana anastomosis arterio-
portales y ramas arteriales suministrando a los sinusoides directamente.
Sin embargo, no pudieron encontrar ninguna de estas anastomosis en
el higado de mamiferos.

Erias (1949) y Erias y Perry (1952-53). estudiaron la distri-
bucién de los vasos sanguineos del higado por medio de cortes histo-

— 84 —

logicos, siendo sus descripciones ampliamente conocidas por sus ma-
ravillosos dibujos diagramaticos. ELias y Erias y PETTY, no describen
ninguna otra anastomosis arterio-portal més que por la via sinusoidal:
“en el interior de los lobulillos y menos frecuentemente en los sinu-
soides de la periferia”.

MaNN et al. (1953) describieron dos clases de sinusoides inde-
pendientes entre si: arteriales, formados a partir de las dltimas rami-
ficaciones de la arteria hepética y, venosos, formados por la vena porta.

«CamERON y Hou (1962) describieron la distribucién de la sangre
arterial en el higado diciendo que, la arteria hepética, cursa entre las
paredes de la vena porta, el tejido conectivo de los tractos portales, lin-
faticos, nervios y conductos biliares. Desde esta zona algunas ramas
cortas se unirian directamente con los sinusoides.

Puede apreciarse que las descripciones dadas por los mas auto-
rizados investigadores no concuerdan en las formas de distribucién de
la arteria en su curso intrahepético y puede que, esta controversia, haya
sido originada por haberse realizado un estudio incompleto de todas
las miltiples formas de divisién de este vaso dentro del higado.

ESTUDIO DE LA ANATOMIA DE LA ARTERIA HEPATICA EN
MOLDES DE NEOPRENO

Siendo la distribucién de la arteria hepatica més compleja que
la de la vena porta, la anatomia de este vaso serd considerada en dife-
rentes apartados:

1. Distribucién general.

9. Distribucién de la arteria hepéatica en el tracto portal.

3. Distribucién inter e intra-lobulillar.

4. Drenaje de la sangre arterial.

1. Distribucién general

La arteria hepitica en el higado acompafia a los conductos bi-
liares, linfaticos, nervios y ramas de la vena porta incluidos en la
porcién intrahepitica de la cdpsula de GLIssON. La arteria generalmente
se divide antes que la vena porta y el conducto biliar y dos o més
ramas arteriales pueden encontrarse en un corte transversal del tracto

portal (fig. 5).
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De ramas arteriales de gran tamafio parten otras que, atrave-
sando la sustancia del higado, forman un plexo cerrado alrededor de
las venas hepaticas en su porcién préxima al ostium de las mismas.
Desde esta region algunas arterias de pequefio tamafio se continian y
unen con ramas de la arteria frénica. En el perro, un gran niimero de
arterias alcanzan la superficie diafragmatica del higado uniéndose entre
si y suministrando los sinusoides de la regién subcapsular. Estas arte-
rias subcapsulares se unen a veces con ramas arteriales del diafragma
v ligamento falciforme.

La arteria frecuentemente forma arcos en el tracto portal vy
alrededor de las venas hepaticas; también existen anastomosis arteria-
les en zonas profundas del higado entre ramas arteriales de diferentes
tractos portales. (Fig. 6).

2. Distribucién de la arteria hepdtica en el tracto portal.

Se ha observado que la arteria hepética riega las estructuras
del tracto portal, es decir, los conductos biliares, las paredes de la vena
porta y el tejido conectivo que rodea a los linfaticos y a los nervios,

Los conductos biliares reciben una gran parte de la sangre arte-
rial a través de un rico plexo de vasos que se internan hasta las capas
miés profundas de sus paredes, uniéndose profusamente entre si, y for-
mando una verdadera red capilar. (Figs. 6 y 7).

Las paredes de la vena porta también contienen arterias. En sus
paredes, finos capilares atraviesan todas sus capas y terminan en el
limen de la misma.

Los linfaticos, nervios y el tejido conectivo de la cépsula de
GLISsON son suministrados por capilares arteriales tortuosos y largos
que, frecuentemente, se unen con el plexo arterial del conducto biliar ¥
los sinusoides periportales.

En el conejo y el cobaya la arteria hepéatica al final del tracto
portal, puede comunicarse con la vena porta de dos formas:

a) Por medio de una rama que parte del tronco principal v
entra directamente en la vena.

b) “Tocando” la vena porta y, aparentemente sin dividirse,
continuando para suministrar el tracto portal hasta su terminacién.

En las inyecciones con neopreno de los higados de cobayas y
conejos y ocasionalmente en las de higados de gatos, se encontré que el

ne
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material inyectado en la arteria, entraba en la vena porta cuando éstas
discurrian muy juntas, no pudiendo apreciarse en este caso, una verda-

dera ramificacion de la arteria.

3. Distribucion inter e intra-lobulillar.

Por el estudio de los mencionados moldes, se ha llegado a la
conclusién de que el lobulillo hepatico no es facil de delimitar basan-
dose en las tltimas divisiones de la vena porta con su complemento
arterial, como lo hizo Rapparort (1954) al describir el acinus, es decir,
el eje de la unidad hepatica.

En general, la arteria rodea al lobulillo, saliendo en ocasiones
fuera de la lamina limitante del tracto portal, e independiente de la
vena porta. Algunas ramas llegan a la superficie del higado, pero la
mayoria terminan en su parte interna, suministrando las estructuras del
tracto portal y el parénquima. A su terminacién varias ramas circun-
dan el lobulillo y a la periferia del mismo se unen a los sinusoides.
Otras lo hacen con la vena porta en su tltima porcién. En general, las
ramas arteriales que atraviesan la lamina limitante lo hacen en grupos
de dos o tres y terminan inmediatamente fuera del tracto portal. La
configuracién anatémica es tal, que la existencia de sinusoides arteria-
les y venosos, parece ser posible. Los sinusoides de la regién periportal,
reciben la sangre arterial de ramas directas del tracto portal al que
rodean (fig. 3). No se han visto arterias propiamente dichas dentro del
lobulillo ni ramas arteriales que se comuniquen con las venas hepéticas.

4. Drenaje de la sangre arterial.

El diagrama de la fig. 8, muestra las formas de drenaje que
pueden adoptar las estructuras del sistema biliar.

Aparte del parenquima, la principal regién que suministra la
arteria hepética es la formada por el sistema biliar: conductos biliares
y vesicula.

Existen tres formas béasicas de drenaje de la sangre en estas
estructuras y varias combinaciones de estas formas:

a) Un vaso que cursa entre la vena porta y el plexo peribiliar.
A este vaso se le ha descrito como a la raiz interna de la vena porta,
pero afin no existe evidencia de la direccién en que la sangre circula
en dicho vaso. El tamafio de este vaso es directamente proporcional al
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del tracto portal en que se encuentra y, frecuentemente, se ramifica para
irrigar los sinusoides (figs. 9, 10 y 11).

b) Un vaso que cursa entre el plexo peribiliar y los sinusoi-
des. A éste se le ha llamado la vena radicular (FERREIN) y termina
en los sinusoides que rodean al tracto portal. No parece haber duda
alguna acerca de la direccién en que circula la sangre en este vaso,
pudiéndosele considerar como a una vena porta de origen intrahep-
tico (fig. 12).

c) Un vaso que cursa entre el plexo peribiliar y las venas
hepaticas. Este vaso ha sido encontrado en higados aparentemente nor-
males de conejos, cobayas y gatos. El neopreno inyectado retrégrada-
mente en la vena hepatica puede también pasar a la porta por via de
este vaso (vena translobular), plexo venoso peribiliar y la raiz interna
de la vena porta. (Figs. 13 y 14).

El drenaje de la sangre arterial del sistema biliar del higado
(vesicula biliar, conductos cistico y colédoco) en su porcién extrahe-
pética, es similar al de los conductos biliares intrahepaticos (figs. 15y 16).

DISCUSION

La descripcion dada anteriormente de la distribucién intrahe.
pética de la arteria, estd de acuerdo con la mayor parte, pero no con
todas las descripciones dadas por los autores mencionados en la in-
troduccién de este capitulo.

Se ha visto que los capilares arteriales suministran las paredes
de la vena porta (KiErNaN, 1833) y el plexo biliar (Kiernan, 1833;
MaLL, 1906, y la mayor parte de investigadores contemporineos). Tam-
bién se han confirmado los hallazgos de ANDREWs et al. (1949) en los
que se describe que la arteria hepética que cursa en el tracto portal,
forma arcos y sus ramas se anastomosan entre si. También se ha visto
este fenémeno en la superficie de higados de perros y alrededor de las
grandes venas hepaticas, donde se ha descubierto un rico plexo arterial.

Las comunicaciones directas entre la vena porta y la arteria
hepética descrita por KniseLy (1939) y Knisery et al. (1948) en la
rana, se han confirmado en los mamiferos.

Existe completo acuerdo con OLps y STAFFORrD (1930) en la
forma del suministro arterial al lobulillo: los capilares arteriales lo
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rodean y vierten su sangre en él. Al terminar una vena porta, lo hace
dividiéndose en sinuosidades de gran tamafio los cuales estin rodeados
e intercalados con gran niimero de capilares arteriales.

El drenaje de la sangre arterial de las estructuras del sistema
biliar del higado, se ha estudiado con todo detalle. Las descripciones
de ANDREWS y sus colaboradores se han confirmado y en adicién se
ha descrito un nuevo vaso, la vena translobular, que une el plexo biliar

con las venas hepaticas.

V. ANATOMIA DE LAS VENAS HEPATICAS

El sistema eferente sanguineo del higado estéd integrado por una
sola red venosa: la de las venas hepaticas. Por esta razén el estudio
de estos vasos ofrece menos complicaciones que los del sistema sangui-
neo aferente hepético. Puede que, debido a su simplicidad, las venas
hepéticas hayan interesado al investigador menos que la arteria o la
vena porta y por esto no se hayan estudiado tan ampliamente como
éstas. Estas venas han interesado més a los fisiblogos y farmacélogos
que a los anatémicos. No obstante, todavia existe controversia en la
descripcién de su morfologia.

Guisson (1854) nos dio la primera descripcién veridica de la
anatomia de las venas hepéticas y su distribucién dentro del higado
en relacién con las restantes estructuras hepaticas. KIERNAN (1833)
describié a las venas hepéticas y a sus tributarias como el sistema de
drenaje de la sangre del higado, considerando a las venas centrales
como el eje del lobulillo hepatico. Estos conceptos son todavia validos
en nuestros dias, no sin haber sido rebatidos por MaLL (1906), quien
propuso que la unidad del higado deberfa ser orientada de tal forma
que las filtimas ramificaciones de la vena porta ocupasen su centro y
RAPPAPORT (1954) quien propuso al acinus como eje de la unidad
hepética.

MarL (1906) también describié algunas diferencias anatémicas
entre la vena porta y las venad hepéticas y mencioné la existencia de
anastomosis entre las pequefias tributarias de estas Gltimas.

Devsacu (1941) describié nuevas rutas de drenaje de la sangre
de 1a vena porta en las venas centrales o sublobulares: los “sluice chan-
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nels”, tubos endoteliales sencillos formados por la umién de varios
sinusoides.

GiBsoN (1959) revisoé las bases anatémicas de la accién de los
esfinteres en el sistema venoso eferente hepatico y estudié la anatomia
microscopica de estas venas y sus raices. En higados aparentemente
normales, describié la existencia de conductos biliares de pequefio ta-
mafio en la capa mas superficial de la adventicia de las venas hepéticas.
GiBsoN encontré que las venas hepéticas recibian directamente venas
intercaladas (sublobulares) y venas centrales, algunas de las cuales se
estrechaban en su punto de unién. No pudo confirmar la existencia de
esfinteres en la unién de los sinusoides con las venas centrales ni la
entrada de sinusoides en otra porcién de las venas hepéticas que no
fuese aquélla. Sugirié que las anastomosis entre las venas hepéticas de
pequefio tamaifio que se encontraban ocasionalmente bien en el interior
del higado o en su superficie, eran de origen patolégico, no estando
de acuerdo con las descripciones de MarL (1906) y de Erus y
PeTTY (1952).

Anastomosis intrahepiticas de tipo funcional entre la vena porta
y las venas hepéticas, fueron demostradas por PRrINzZMETLA, ORNITZ,
SmMkIN y BErMan (1948).

A continuacién se dard una descripcién de la anatomia del
sistema sanguineo eferente del higado, basado en el estudio de los moldes
de neopreno de estos vasos. Muchos de los trabajos de anteriores inves.
tigadores se han confirmado, amplidndolos con nuevos descubrimientos.

ESTUDIO DE LA ANATOMIA DE LAS VENAS HEPATICAS EN
MOLDES DE NEOPRENO

Se ha aplicado el término de venas hepéticas a cierto niimero de
vasos que drenan la sangre del higado en la vena cava. Estos vasos
venosos varian en niimero, tamafio y posicién segiin la especie y el in-
dividuo. En la mayor parte de las especies, no existe una porcién ex-
trahepética de estos vasos, ya que el higado estd intimamente unido vy,
en muchos casos, rodea completamente a la vena cava. Las venas hepé-
ticas se ramifican de tal manera deniro del higado, que tributarias de
todos los 6rdenes y tamafios se encuentran en cualquier parte del pa-
rénquima, Las raices més pequefias de las venas hepéticas son las venas
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centrales o centrolobulillares, las cuales reciben sinusoides directamente.
Las venas sublobulares, de tamafio generalmente mayor que las anterio-
res, pueden recibir venas centrales y sinusoides. Por tltimo, las venas
hepiticas de gran tamafio (venas lobulares), reciben venas sublobula-

res y centrales, pero no sinusoides.

VENAS CENTRALES

Las venas centrales son los vasos colectores hepéticos de mas
pequefio tamafio, pudiendo variar en forma, tamafio y posicién.

En la superficie del higado pueden adoptar una posicién hori-
zontal y paralela a la capsula hepatica o pueden cursar perpendicular
a ella. Estas venas centrales se unen con las venas sublobulares for-
mando generalmente angulos rectos u obtusos. Las venas centrales que
cursan en la superficie reciben sinusoides separados o en grupos, es
decir, dos o més sinusoides se unen antes de entrar en la vena. La su-
perficie de la vena central en contacto con la cépsula no recibe sinu-
soides. Frecuentemente las venas centrales en la superficie del higado
se unen por sus extremos. Dos o méas de estas venas pueden encontrarse
unidas de esta forma (fig. 17).

En ocasiones, una vena central en la superficie del higado se
anastomosa con una rama de la vena porta a través de un vaso tortuo-
so (fig. 2).

En el interior del higado, las venas centrales se unen a las venas
sublobulares o a otros troncos hepaticos de gran tamafio, generalmente
en posicién perpendicular a ellos. Estas venas centrales reciben sinu-
soides lateral y terminalmente en la forma de las cerdas de un cepillo
lavador de tubos de ensayo (RINDFLEIsCH, 1872).

Por dltimo, las venas centrales varian grandemente en tamafio;
en general, el calibre y longitud de las mismas es directamente pro-
porcional al ntmero de sinusoides que reciben. El didmetro de las
mismas es mayor en el punto de unién de éstas con las venas sublobu-
lares u otro troco hepatico venoso.

VENAS SUBLOBULARES

Estos vasos no estin muy bien definidos. Son, en general, de
mayor tamafio que las venas centrales y pueden recibir a éstas y a si-
nusoides a la vez. Una vena sublobular de gran tamafio puede recibir
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a la vez algunos sinusoides, venas centrales y alguna vena sublobular
de pequeiio tamafio. Los sinusoides que reciben estas venas son cortos
y anchos, habiendo sido formados por la 1inién de dos o mas sinusoi.
des. Estos sinusoides parecen ser los “sluice channels” de Deysach.

Las venas sublobulares (o sublobulillares), pueden también cur-
sar en la superficie y bordes del higado, donde ocasionalmente se unen
con una vena central o sublobular. Estas anastomosis también pue-
den encontrarse en las partes profundas del higado, aunque no muy
frecuentemente (fig. 18).

El plexo peribiliar también puede estar unido al sistema venoso
eferene hepético por medio de la vena translobular (figs. 13 y 14),

TRONCOS HEPATICOS VENOSOS (VENAS LOBULARES)

Las venas lobulares reciben directamente venas centrales y sub-
lobulares, pero no sinusoides. Estas grandes venas confluyen con otras
mayores, las cuales conducen la sangre del higado a la vena cava, des-
embocando en una regién llamada ostium de las venas hepaticas. Existe
una disminucién proporcional en el nimero de venas centrales que
entran directamente en las venas hepaticas, en relacién con el tamafio
de éstas, es decir, las venas hepaticas de mayor tamaifio, reciben menor
nimero de venas centrales. Las venas lobulares generalmente no se
corresponden con la divisién regional del higado y frecuentemente una
vena lobular colecta sangre de dos o mas l6bulos hepaticos. Cerca del
ostium, las venas hepaticas estan rodeadas por gran niimero de ramas
arteriales, algunas de las cuales suministran las paredes de estas venas.
Ocasionalmente, en higados inyectados y no digeridos, se han visto
tractos portales que cursan entre las paredes de las venas hepiticas al
nivel del ostium y en la porcién de la vena cava cercana a ellas.

DISCUSION

Se ha considerado a las venas centrales como a las unidades |
colectoras iniciales del higado. Investigadores antiguos y modernos han
descrito estas venas en una posicién central con respecto al lobulillo
y constituyendo su eje. No obstante otros sugirieron que se debia de
considerar como tal, a las venas portas de pequefio tamafio, de las que
salen los sinusoides.

.

En el presente estudio se han ratificado ambos criterios. En la
superficie y zonas centrales de los higados inyectados con neopreno a
través de la vena porta y la vena hepatica, pueden encontrarse dos for-
mas de distribucion:

a) Una vena central que colecta sinusoides de varios tractos
portales que la rodean, y

b) Una vena porta terminal cuyos sinusoides se dirigen hacia
venas centrales que estan a su alrededor.

Se han encontrado anastomosis entre si, de venas centrales y
sublobulares en la superficie del higado y, menos frecuentemente, en
sus zonas internas, lo cual concuerda con las descripciones de MALL
(1906) y Erias y PETTY (1952). Estas anastomosis fueron halladas en los
higados aparentemente normales de todas las especies examinada.s, aun-
que se observaron variaciones individuales. Si estas anastomosis indi-
casen la presencia de una lesion hepética como sefialé Gisson (1959),
nos conduciria a creer en la “anormalidad” del higado normal. En
otra serie de experimentos descritos en otra parte (DEL Rio Lozano,
1963), se ha visto que estas anastomosis aumentan grandemente en
nimero y tamafio en el higado cirrético biliar.

La unién directa de las circulaciones aferente y eferente del hi-
gado, bien a través de anastomosis porto-venosas o de la vena translo-
bular explicaria los resultados obtenidos por PRINZMETAL. et al.
(1948) al inyectar esferas de vidrio de un tamafio tres a .st’ns veces
mayor que los sinusoides en la vena porta y su recuperacion en el
pulmén a los tres minutos de ser inyectadas. El paso de los huevos d(?l
Schistosoma japonicum (de tamafio dos a tres veces mayor que los si-
nusoides) de las venas intestinales a la circulacién general para loca-
lizarse en el pulmén y cerebro, también quedaria explicado por la pre-
sencia de estos casos.

La existencia de tractos portales de pequefio tamafio entre las
paredes de las grandes venas hepéticas y la vena cava, confi'rma los
hallazgos de Gisson (1959). Al no encontrarse células parenquimatosas
en los alrededores de estos tractos portales, nos induce a sugerir:

a) Que en periodos anteriores de la vida del animal, el pa-
rénquana ocupd esa zona, llegando a atrofiarse y a desaparecer con los
afios, dejando aislado el tracto portal, y
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b) Que los conductos biliares pueden tener, ademés de la fun-
cién de conducir la bilis, una funcién secretora, como sugiri6 AN-
DREWS (1955).

Finalmente, y por primera vez, se ha descrito un plexo arterial
rodeando las grandes venas hepdticas.

VI. ESTUDIOS SOBRE LAS FUNCIONES Y REACCIONES
FARMACOLOGICAS DEL HIGADO

Los estudios sobre la fisiologia y funcién del higado se han
realizado, en su mayor parte, basindose en las reacciones farmacolé-
gicas de éste. Otros métodos de estudio han sido la observacion de
tejido fijado y coloreado, intentando interpretar los hallazgos anaté-
micos en términos de su funcién, y la observaciéon del tejido en vivo
por medio de técnicas diversas. No obstante, las técnicas mas usadas
universalmente, han sido las de inyeccién por perfusion.

Se sabe que la circulacién hepdtica es uno de los factores que
regulan la funcién del higado. Esta circulacién, por estar constituida
por dos canales aferentes, hace mas dificil el estudio de la importancia
que cada uno de ellos tiene en regular la funcién de este érgano. El
desarrollo de nuevas técnicas ha hecho posible llegar al conocimiento
de alguno de estos complejos mecanismos vasculares. La literatura sobre
este asunto ha sido revisada con todo detalle por BaukR, DALE, PouLs-
soN y RicHarps (1932), WAKIN (1944), SENEVIRATNE (1949) y BRAUER
(1963).

Diferencias regionales en la distribucién de la sangre en el hi-
gado fueron descritas por STEWART (1894) en el conejo. BAUER (1906)
describié las “voies courtes” como las rutas de circulacién portal si-
tuadas cerca de la region hilar y las “voies longues”, como a las rutas
lejanas formadas por las venas portales de la periferia y bordes de los
lébulos hepaticos.

DanieL y PricHARD (1951), pusieron de manifiesto que existian
grandes diferencias en la distribucién de la sangre en el higado. Para
sus estudios en higados de ratas, utilizaron la angiografia e inyecciones
de zorotrasto como medio de contraste.

La intermitencia de la circulacién de la sangre en los sinusoi-
des, fue descrita por WAKIN y MANN (1942), SENEVIRATNE (1949) y
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NakaTa, LEoNG y BRAUER (1950), utilizando para sus estudios la téc-
nica de transiluminacién del tejido hepatico in vive. Sin embargo
MaecrartH (1958), utilizando métodos similares, describié la circula-
cién sinusoidal como “continua y muy rapida”.

Las reacciones vasculares del higado han sido estudiadas por
varios métodos: a) Por la perfusion del érgano aislado; b) Por ex-
perimentos in situ en el animal vivo, y c¢) Por la observacion con el
microscopio de regiones periféricas usando técnicas transiluminatorias.

La perfusién del higado aislado se ha usado para investigar las
reacciones vasculares del higado por gran nimero de farmacélogos y
fisitlogos. MAUTNER y Pick (1915) encontraron que, la adrenalina pro-
ducia la constriccién de los sinusoides, disminuyendo la corriente san-
guinea del higado y reduciendo su volumen. BAUER et al. (1932) estu-
diaron la accién de la adrenalina, acetilcolina e histamina en los vasos
hepaticos y encontraron que la adrenalina contraia la arteria hepatica
y vena porta y dilataba las venas hepaticas. La histamina tenia un efecto
constrictor sobre las tltimas porciones de las venas hepaticas. No lle-
garon a conclusién alguna en los experimentos en que usaron la ace-
tilcolina,

ANDREWS y MAEGRAITH (1951) perfeccionaron la técnica de la
perfusion del higado y fueron los primeros en descubrir que el man-
tenimiento continuo de la oxigenacion del higado durante el traslado
de éste desde el cuerpo del animal al aparato de perfusién, influenciaba
grandemente las respuestas farmacolégicas del é6rgano.

AnpREWs HECKER y MAEGRAITH (1956), demostraron que la
arteria hepatica y la vena porta, se contraian por la accién de la adre-
nalina y por la estimulacién de los nervios del simpético.

Experimentos realizados sobre el érgano in situ, han dado re-
sultados mas variables, probablemente debido a la influencia de refle-
jos y reacciones humorales. SziLacyl, Koscar y Keszryus (1955) revi-
saron la literatura sobre estos experimentos. Estos autores en experi-
mentos realizados en perros, encontraron que se necesitaban cantidades
mucho més pequefias de acetilcolina, noradrenalina y adrenalina para
producir igual efecto en la circulacién general cuando estas sustancias
se inyectaban en la vena safena que cuando se hacia en la vena porta
o arteria hepatica. También notaron que la acetilcolina se destruia con
mayor rapidez cuando se inyectaba en la vena porta que cuando se rea-
lizaba la inyeccién en la arteria hepética.
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LoerFLER y Norpman (1925) SENEVIRATNE (1949) y MAEGRAITA
(1958) observaron el estrechamiento de los sinusoides después de la
inyeccion intraportal de adrenalina. Para sus trabajos utilizaron técni-
cas transiluminatorias.

Segiin MaRkowiTZ, RAPPAPORT y ScoTT (1949) la arteria he-
pética aporta un 20-30 por ciento a la circulacion sanguinea total del
higado. La principal funcién de la arteria hepética es la de suministrar
al higado con sangre oxigenada, siendo similar a cualquier otra arteria
en lo que se refiere a su presién y a la saturacién dq oxigeno. Esta
funcion, segin POPPER y SCHAFFNER (1957) se reduciria a suministrar
oxigeno a las células parenquimatosas. No obstante MAEGRAITH (1958)
es de la opinion de Kiernan (1833), de que la principal funcién de
este vaso es la de irrigar el plezo biliar. MAEGRAITH afirmé que, el
hecho de que la obstruccién de la arteria hepatica produzca efectos
minimos en los conductos biliares, indicaba “la existencia de una circu-
lacién alternativa desde la vena porta que seria adecuada, al menos,
para el mantenimiento del tejido”. PoPPER y JEFFERSON (1955) no no-
taron cambio alguno en la secrecion de bilis después de haber ligado
la arteria hepatica o la vena porta, concluyendo que, la sangre de la
arteria o de la vena, no gs imprescindibles para la formacion de
la bilis.

La obstruccién completa y crénica de la arteria hepatica causa
necrosis centrolobulillar y, finalmente, la muerte. No obstante, la con-
secuencia de esta operacién, depende del sitio en el que se verifique
la obstruccién, puesto que este vaso posee un gran poder de regeneracién,
forméndose rapidamente ramas colaterales por las que se restaura con
gran rapidez la corriente sanguinea arterial del higado (MARKOWITZ y
RaPPAPORT, 1951).

Estos son, en resumen, los principales problemas que los investi-
gadores han intentado resolver en los iltimos tiempos. Pero, todavia
hoy, la mayor parte de las funciones especificas de esta complicada
circulacion hepética, siguen sin conocerse. Asi, si anatémicamente se
ha demostrado que en individuos normales la sangre arterial se distri-
buye por el plexo biliar y que alcanza el lobulillo, se desconocen las
circunstancias en las que lo hace. Intermitencia de la corriente sangui-
nea en el higado normal por corto tiempo, no produce lesiones apre-
ciables ni duraderas. En cambio, la obstruccién o desviacién crénica de
esta corriente intencionadamente o por causas patolégicas, puede cau-
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sar graves trastornos e incluso, la muerte. Se sabe que en las cirrosis
biliares, la arteria hepatica incrementa grandemente el suministro de
sangre oxigenada al higado, pero se desconocen los mecanismos que
regulan estos cambios.

Con el fin de aclarar algunos puntos oscuros en la circulacién
hepatica, se hicieron experimentos en perros, gatos, conejos y cobayas,
para estudiar las rutas que siguen la sangre arterial y venosa a través
del higado. Los resultados obtenidos y su discusién, han sido descritos
recientemente por el autor en colaboracion con el Profesor ANDREWSs.
No obstante, por continuidad de la descripcién del sislema sanguineo
del higado, se cree conveniente el mencionar los resultados en forma

resumida.

RUTAS VASCULARES INTRAHEPATICAS

Por medio de inyecciones de acetilcolina, adrenalina y noradre-
nalina en el sistema venoso aferente hepatico, ANDREWS y DEL Rio Lo-
zaNo (1963) demostraron que la sangre arterial y la portal siguen dife-
rentes rutas para llegar a la circulaciéon general. o

Inyectando separadamente estas sustancias en la vena porta, ar-
teria hepitica y vena femoral, puede obtenerse una indicacién de la
cantidad de las mismas que entra en la circulacién general, por el efecto
producido en la presién arterial. A pesar de las variaciones en espe-
cies e individuos, se llegd a la conclusiéon de que eran necesarias can-
tidades mayores de acetilcolina en la vena porta que en la arteria
hepética, para producir el mismo efecto en la presion arterial. En
perros, la proporcién era de diez a uno y en gatos de cuatro a uno.
©n el conejo, las diferencias entre las rutas de administracién fuero
atin mas marcadas que en el perro.

Con adrenalina y noradrenalina las diferencias fueron menores:
de doce a uno en el conejo, de dos a uno en el perro y no se encontrd
diferencia alguna en el gato.

Después del enfriamiento o ‘seccién de los nervios hepaticos,
las diferencias existentes entre las diferentes rutas de administracién
de las mencionadas sustancias, aumentaron en todos los animales. El
bloqueo ganglionar con bromuro de exametonium, igualé, en todas las
especies e individuos, los efectos que sobre la presion arterial pro-
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duce las inyecciones de acetilcolina, adrenalina y noradrenalina en la
circulacién periférica, vena porta y arteria hepatica.

La estimulacién de los nervios del sistema s'mpatico entre el
plexo solar y el higado, alteré también la proporcién en la dosis de la
sustancia administrada.

En conclusién se dedujo que la vena porta y la arteria hepatica
pueden, en algunas circunstancias, utilizar diferentes rutas (de desigual
longitud) para legar a la circulacion general, y que estas rutas estin
bajo el control del sistema nervioso auténomo.

LAS RUTAS SANGUINEAS DE LOS CONDUCTOS BILIARES

En la primera parte de esta tesis, se ha descrito a los conductos
biliares como estructuras muy vascularizadas. El plexo biliar recibe
directamente una gran parte, puede que la mayor, de la sangre arterial
del higado. También se describieron las relaciones vasculares de este
plexo capilar con la vena porta, los sinusoides y con las venas hepati-
cas. Los experimentos realizados por MAEGRAITH (1958) en los que la
obstruccién de la arteria hepatica no producia lesiones de importancia
en los conductos biliares, por la posible existencia de una corriente
sanguinea de la vena porta hacia éstos, nos indujo a la realizacién de
los experimentos que se describen a continuacién, con el fin de averi-
guar si la sangre de la vena porta puede, en algin caso, irrigar este
plexo.

METODOS

Se realizaron experimentos en perros y conejos. A los perros
se les anestesié con nembutal o cloralosa y a los conejos con nembutal,
uretano y éter asociados debidamente. En el qu'mégrafo se registraron
la presion arterial y la excrecion biliar.

Después de haber hecho una incisién a lo largo de la linea
blanca, se ligs el conducto cistico y se inserté una cénula en el colé-
doco. Asimismo, se insertaron canulas en la arteria hepato-duodenal y
en una tributaria de la vena mesentérica superior, con el fin de realizar
inyecciones arteriales y portales respectivamente. Los experimentos con-
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sistieron en la inyeccién de una sustancia farmacolégicamente activa
dentro de la circulacién arterial o venosa del higado, registrando si-
multdneamente los cambios producidos en la excrecién de bilis y las
alteraciones en la presién arterial periférica. En algunos experimentos
se aislé la rama nerviosa hepatica procedente del plexo solar y se

secciono. .

RESULTADOS

En algunos experimentos, las dosis de adrenalina, noradrenalina
y acetilcolina inyectadas en la vena porta y la arteria hepatica, eran
lo suficientemente grandes para producir una alteracién en la presién
arterial periférica. En cambio en otros, se usaron dosis mucho maés
pequefias, las cuales no modificaban en absoluto tal presién, pero altera-
ban la excrecién de bilis. La excrecién biliar se registré bien con una
presién negativa o siendo aquella excretada contra una presién de 10 a

15 cm. de H,0.

La inyeccién de acetilcolina en dosis lo suficientemente grandes
para producir una alteracién en la presion arterial periférica, originé
un aumento rapido y temporal en la excreciéon de bilis, siempre que
ésta era excretada contra una presién més alta de la normal. La in-
yeccién de acetilcolina en la arteria hepética produjo un flujo mayor
que la misma dosis inyectada en la vena porta. Si la bilis era excre-
tada libremente, la inyeccién de acetilcolina en la vena porta producia
un efecto muy pequeiio o nulo en el flujo de bilis.

Dosis de 3-7 ., g. de acetilcolina en la arteria hepatica y de 7-15ug
en la vena porta, las cuales no producian cambio alguno en la presién
arterial, incrementaban grandemente el flujo de bilis cuando ésta era
excretada contra una presién positiva, oponiendo una resistencia a la
excreciéon de la misma. Este ripido incremento era seguido por un
periodo de recuperacién, durante el cual, la bilis no fluia en absoluto
por la cénula, pero el volumen total durante un periodo de 2-3 minu-
tos, era igual al volumen obtenido durante el mismo periodo en condi-
ciones normales. En cambio, si la excrecién de bilis se verificaba con
una presién negativa, solamente se obtenia respuestas positivas de ex-
crecién después de las inyecciones arteriales de acetilcolina.
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Estas respuestas del aumento momentaneo del flujo de bilis ob-
tenidas por las inyecciones de acetilcolina, se alteraban por la accién
de la adrenalina o noradrenalina. Si se hacia una infusién continua de
noradrenalina o adrenalina en la arteria hepética (4 j.g./min.), la cual
no producia un efecto apreciable en la circulacién general, la inyeccién
de acetilcolina en la misma arteria hepatica aiin producia un pequefio
efecto sobre el flujo de bilis pero, en las mismas circunstancias, la
inyeccion intraportal de acetilcolina, incluso de grandes dosis, no pro-
ducia alteracién del ritmo de excrecién de bilis.

La escision de los nervios hepaticos y el bloqueo del sistema
simpatico, redujeron las diferencias en las respuestas originadas por
las diferentes rutas de administracién de la acetilcolina. Al igual que
en experimentos anteriores, la cantidad de bilis excretada por el higado
durante el periodo de inyeccién no se alteré: el volumen total por mi-
nuto, era el mismo que en el periodo de reposo.

Se sugiere, por consiguiente, que el incremento en la excrecién
de bilis producido por la inyeccion de acetilcolina en la circulacién he-
patica, es debido a una constriccién de los conductos biliares y no a
un efecto de dilatacién de la arteria o de estimulacién de la secrecién
de bilis.

Parece ser que, la infusién de noradrenalina o adrenalina en
la arteria hepatica, altera las rutas circulatorias en asociacién con los
conductos biliares, produciendo, probablemente, una constriccién de las
raices internas de la vena porta.

DISCUSION

Los resultados obtenidos en el estudio de la circulacién sangui-
nea en los conductos biliares y los descritos por AnpREws y DEL Rio
Lozano (1963), estdn en completo acuerdo con los descubrimientos ana-
témicos descritos en capitulos anteriores.

La existencia de una vena translobular explicaria el paso de la
sangre arterial a través del higado por una ruta méis corta que a través
de los sinusoides. La vena translobular, la vena porta radicular, los
sinusoides, las anastomosis porto-venosas y, probablemente, la raiz in-
terna de la vena porta, unen la circulacién aferente del higado con las
venas hepdticas y, por medio de éstas, con la circulacién general. Las
observaciones experimentales resefiadas arriba muestran que la sangre
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arterial o portal puede tomar preferentemente alguna de estas rutas, las
cuales pueden ser modificadas por accién nerviosa.

La sangre arterial del higado puede alcanzar la circulacién ge-
neral por tres caminos distintos: uno, corto y dos largos. El camino mas
corto seria a través de la vena translobular, por donde la sangre pa-
saria por el higado sin atravesar la red sinusoidal. Esto explicaria el
diferente efecto que las inyecciones de acetilcolina, adrenalina y nora-
drenalina en la arteria y vena porta, producen en la presién arterial
periférica (AnpREWs y DEL Rio Lozawo, 1960, 1963). Las “yoies cour-
tes” descritas por BAUER (1906) y la circulacién restringida de la regién
hilar del higado demostrada por DANIEL y PricHarp (1951), quedaria
explicada por la existencia de estas venas translobulares. En el higado
cirrético biliar, estas venas aumentan en nimero y tamaiio.

Las rutas largas para el drenaje de la sangre de origen arterial
del plexo y vesicula biliares, son las venas radiculares y las raices
internas de la vena porta. La vena radicular, en su forma maés sencilla,
llevaria directamente a los sinusoides la sangre de origen arterial del
plexo biliar. Las raices internas de la vena porta, podrian recoger tam-
bién sangre venosa del plexo biliar y llevarla a la vena porta. No obs-
tante, de acuerdo con MAEGRAITH (1958) y basindonos en los experi-
mentos descritos anteriormente puede afirmarse que, en determinadas
circunstancias, la sangre de la vena porta puede irrigar el plexo biliar
a través de estos vasos.

Finalmente, la dltima ruta por la cual la sangre de la arteria
hepética pasaria a la circulacién general, seria por las ramas arteriales
que partiendo de las hepaticas irrigan estructuras extrahepéticas. De la
superficie del higado en el perro, de la vesicula biliar en el cobayo y
de la regién del ostium de las venas hepiticas en el conejo, parten
ramas arteriales que se continian con otras extrahepiticas. Estas ramas
arteriales se desarrollan rapidamente en casos de obstruccién del colé-
doco o 'de la arteria hepatica.

Por fltimo, la sangre de la vena porta puede evitar la circula-
cién sinusoidal, pasando por las anastomosis directas entre la vena porta
y venas hepiticas. También puede hacerlo por via de sus raices inter-
nas, plexo peribiliar y vena tronslobular.

Las anastomosis porto-venosas en higados de animales aparen-
temente sanos, descritas por vez primera en este trabajo, se hipertrofian
grandemente en las cirrosis biliares.
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VII. MECANISMOS DEL TRANSPORTE DE COLORANTES POR
EL HIGADO

La bromosulfaleina (tetrabromofenolsulfonato sédico y en forma
abreviada BSP) es un colorante soluble en agua el cual, a causa de ser
excretado preferentemente por el higado, ha sido usado durante mu-
chos afios para detectar enfermedades de este organo. ROSENTHAL
(1925) fue el primero en emplear este colorante como indicador de la
funcién hepética. La capacidad del higado para eliminar colorantes
con la bilis, se conocia ya a mediados del siglo pasado, creyéndose que
las células de KUPFFER participaban en el metabolismo del colorante.
Aunque esto es un hecho para algunos como el azul tripan, otros como
el rosa de bengala, la fluoresceina y la bromosulfaleina, son incorpo-

rados preferentemente por las células hepéticas y vertidos directamente
a la bilis.

La incorporacién de una sustancia por el higado esté influencia-
da por su estructura quimica, su potencial eléctrico y su tamafio mo-
lecular. También existe cierta competencia en la eliminacién de colo-
rantes (MENDELOFF, KRAMER, INGELFINGER y BRADLEY (1949) y una
interferencia con la eliminacién de sales biliares (ANDREWS y RICHARDS,
1950), y ciertos detergentes. Alteraciones de la circulacién a través
del lobulillo hepatico, alteran el transporte del colorante a la célula
hepética y su excrecién con la hilis. Un hecho similar ocurre cuando
existen lesiones de las células del parénquima.

No se han podido explicar todos los factores que regulan la
desaparicion de la bromosulfaleina de la circulacién. Con el fin de
detectar una disfuncién hepatica, suelen inyectarse 5 mg/kg. intrave-
nosamente. Si 30 minutos més tarde se encuentra en la sangre mis de
un 5-10 por ciento, puede asegurarse que existe una insuficiencia he-
patica.

KRress (1959), demostré por medio de la cromatografia la trans-
formacién de la BSP en el proceso de excrecién por el higado. ANDREWS
y RicHARDs (1960) demostraron que la BSP se une a la porcién de
albimina de las proteinas plasméticas antes de ser almacenada por el
higado. AnpREWs y DEL Rio Lozano (1961) demostraron en el higado
de ratas perfundido, que existe un equilibrio entre la concentracién de
colorante en las células hepéticas y el colorante que circula por los
sinusoides. BRAUER y Pessorti (1949) determinaron la cantidad de
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BSP que era incorporada por cortes de higado y por higados perfun-
didos de ratas.

Utilizando métodos similares a los usados por BRAUER y PESsOTTI
(1949), se han realizado estudios para determinar en el higado de rata
perfundido, el almacenamiento y liberacién de BSP, y las alteraciones
que estos procesos sufren por la accién de agentes quimicos o fisicos

o por causas patoldgicas.

METODOS

Las ratas fueron anestesiadas con éter. Se les abrié las cavida-
des abdominal y toricica y se inserté una canula de acero inoxidable
en la vena porta. Inmediatamente comenzé la perfusion con una solu-
cién de Ringer-Locke, y se hizo una incisién en el corazén para per-
mitir el escape del flaido. A continuacién se inserté una cinula de
plastico (politeno) de 10-15 cm. de longitud en la porcién toricica de
la vena cava y se at6 una ligadura alrededor de ésta en la porcién abdo-
minal inmediatamente caudal al higado. Cuando las perfusiones no se
realizaban a la temperatura del laboratorio, el higado se separaba del
animal (sin detener la perfusién) y se colocaba sobre una placa cén-
cava y perforada de plastico fino, que a su vez se situaba encima de
un embudo colector, el cual estaba sumergido en un bafio de agua
cuya temperatura podia ser regulada.

Cuando se investigaba la absorcién de BSP por el higado, al
flhido de perfusién se le afiadia 0,5 a 2 mg. de BSP por 100 ml., obte-
niéndose muestras a intervalos de 3-5 minutos de la cénula colocada
en la vena cava. Si lo que se queria investigar era la cantidad de colo-
rante liberada por el higado, bien se inyectaba el colorante (8-12 mg.)
mediante una jeringuilla en la corriente del liquido de perfusién por
espacio de cinco minutos, o la inyeccién se realizaba en vivo {(vend
femoral), diez minutos antes de comenzar la perfusién del 6rgano.

Las perfusiones se realizaron a un ritmo de 1,0 a 1,5 ml. por
gramo de higado, por minuto.

En algunos experimentos al fliido de perfusién se le afiadi6
cianuro sédico, quedando éste en concentracion de 107°. En otros expe-
rimentos se alterd la temperatura de perfusién. Los cambios de tempe-
ratura parecian alterar el tono de los vasos hepéticos, apreciandose gran-
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des fluctuaciones en la corriente cuando el higado se mantenia perfun-
dido a presién constante. Por no ser posible determinar la importancia
de las modificaciones vasculares, se decidié mantener constante el ritmo
de perfusién.

La composicién de la solucién de Ringer-Locke era la siguien-
te: cloruro sédico 0,85 gr., cloruro potasico 0,042 gr., cloruro calcico
0,025 gr., bicarbonato sédico 0,020 gr. agua destilada hasta 100 ml.
La bromosulfaleina se obtenia en ampollas en solucién de 50 mg./ml.

La estimacién de la bromosulfaleina se hizo por medio de un
colorimetro Spectronic-20, después de haber llevado la solucién de las
muestras a un pH de 13-14 con una solucién concentrada de hidréxido
sédico.

RESULTADOS

El sistema venoso del higado fue lavado con la solucién de
Ringer-Locke durante un periodo de diez minutos, cambiindose entonces
éste por la solucién conteniendo la bromosulfaleina. El lavado del 6r-
gano influye en la extraccion o liberacién del colorante, puede que por
la presencia de proteina, como se veri mas adelante. Si el conducto
biliar se obstruia al tiempo de comenzar la perfusién, el colorante apa-
recia en la cénula de salida a los diez minutos, en cambio si se dejaba
libre, la bromosulfaleina no aparecia en las venas hepéticas hasta
veinte minutos después de haber comenzado la perfusién del mismo.
Una vez que el colorante aparecia en la circulacién eferente, la concen-
tracién de éste aumentaba progresivamente, siendo retenido del 60 al
80 por ciento del colorante en su paso a través del higado. La concen-
tracién del colorante en la canula de salida no fue nunca superior al
85 por ciento de la concentracién del mismo en el liquido de per-
fusién.

La adicién al liquido de perfusién de cianuro sédico
(CN~MX10™**), no modificé, ni el tiempo de aparicién del colorante
en la cdnula de salida ni el ritmo de absorcién de éste por el higado
en cualquier otro momento de la perfusién del mismo. (Fig. 19).

Si la perfusién se realizaba a la temperatura del laboratorio, o
si se disminuia ésta en un momento dado, la absorcién de BSP dismi-
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nuia considerablemente, apareciendo en corto tiempo signos de satu.
racién del é6rgano con el colorante.

La alteracién del ritmo de perfusién de dos a cuatro veces del
normal, no modifica las proporciones de extraccién del colorante por
el higado, dependiendo exclusivamente (a temperatura constante) de la
concentracién de colorante en el liquido de perfusién. Asi, tanto si la
perfusién se realizaba a una velocidad de 5 ml/min. como a 20 ml./min.,
el higado extraeria el 50 por ciento del colorante del liquido de per-
fusion.

La adicién del plasma al liquido de perfusién disminuy6 el
poder de extraccién de colorante por el higado. Esto es debido, proba-
blemente, a la unién del colorante con la molécula de proteina, lo que
hace mas dificil que el colorante sea metabolizado por el higado.

En otra serie de experimentos se obtuvo una solucién de Ringer-
Locke y bromosulfaleina del flujo de un higado de rata en perfusién.
A continuacién se hizo otra solucién de BSP procedente de la ampolla
y de Ringer-Locke, de concentracién igual a la primera. Con estas dos
soluciones se perfundié otro higado de rata en forma alternativa. Se
vio que el colorante de la solucién que habia pasado por otro higado,
era extraido por el higado con mayor dificultad que el colorante fresco
procedente de la ampolla (fig. 20), comportindose aquél, de una ma-
nera similar a las soluciones de Ringer-Locke y BSP a las que se anadi6
proteina.

Se obtuvieron también soluciones de BSP en Ringer-Locke que
habfan pasado por higados de ratas a las cuales se les habia obstruido
el colédoco 8-12 dias antes. Estas soluciones se utilizaron en la perfu-
sién de higados normales juntamente con soluciones frescas de BSP
procedente de la ampolla y de la misma concentracién que aquéllas y
con soluciones procedentes de la perfusién de higados normales de
ratas. Se observé. que existian grandes diferencias en la extraccién de
colorante por el mismo higado de las tres soluciones presentadas a él
El colorante de la solucién procedente de la perfusién de un higado
normal, era absorbido pobremente por el higado, mientras que de la
solucién procedente del higado cirrético, aquél extraia cantidades, sélo
ligeramente inferiores, que cuando se perfundia con BSP procedente
de la ampolla en la solucién de Ringer-Locke (fig. 21).

En la perfusién de higados cirréticos con BSP y Ringer-Locke
se observé que estos higados extrafan cantidades menores de colorante

— 105 —



que los higados normales cuando la perfusién se realizaba a 37°C, pero
que las curvas de extraccién se igualaban si la temperatura de perfu-
si6bn se reducia a 19°C, reduciéndose asimismo la cantidad de colo-
rante extraida por el higado. (Fig. 22).

Cuando se investigé la liberacién de bromosulfaleina por el
higado, se inyecté el colorante, bien en vida o en la corrientd del li-
quido de perfusién, (una dosis de 8-10 mg. de BSP), realizandose la
perfusién con la solucién de Ringer-Locke.

A una temperatura y ritmo de perfusién constante, la liberacién
de BSP almacenada por el higado es liberada con el liquido de perfu-
sion en cantidades decrecientes que disminuyen exponencialmente con
el tiempo. El cambio del ritmo de perfusién o de la temperatura, alteran
la liberacion del colorante. Aumentando el ritmo de perfusién, dismi-
nuye la concentracién de colorante en el flujo. Disminuyendo la tem-
peratura, también disminuye la cantidad de colorante del flujo y la
del liberado por el higado.

La adicién de proteina al liquido de perfusién produce la libe-
raciéon de grandes cantidades de colorante. Si se inyectaban cantidades
pequefias de plasma en la corriente de perfusién, éstas producian la
liberacién intermitente del colorante.

La adicién de fluoruro o cianuro sédico no modificé el ritmo
de extraccién del colorante por el liquido de perfusién.

DISCUSION

Se han estudiado algunos factores que pudieran influenciar el
metabolismo de un colorante que, bioldgicamente, se comporta como
uno de los componentes de la bilis: la bilirrubina. La bromosulfaleina
(BSP) ha sido estudiada extensamente como indicador de la funcién
hepitica, llegando estas pruebas a ser muy ftiles para la clinica pero,
como dijimos anteriormente, se desconocen muchos de los factores que
afectan la absorcién y eliminaciéon de este colorante por el higado.
Probables factores son:

1. La presentaciéon del colorante en el sitio adecuado, lo cual
dependeria de la distribucién de la sangre por el 6rgano y de la can-
tidad de ésta que entra en élL
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2. La entrada del colorante en la célula hepatica, proceso que
estaria influenciado por la polaridad del colorante, membranas que
atraviesa (endotelio, espacio de Disse y membrana celular), unién a la
molécula de proteina y otros mecanismos fisicos para su incorporacién
a la célula hepatica (OriE, 1958).

3. Saturacién.
4. Eliminacién por la bilis, linfa y regurgitacién en el plasma.

5. Estado del parénquima.

Parece ser que, en ausencia de otros factores vasculares, el flujo
a través de los sinusoides, influencia el ritmo de extraccion de BSP por
el higado. Al aumentar la cantidad de sangre que pasa directamente por
el higado, se abren rutas no utilizadas normalmente, por lo que la
superficie de contacto aumenta y el colorante puede ser extraido en
cantidad mayor.

No se han estudiado en el presente trabajo los mecanismos de
absorcién que dependen de la permeabilidad de la pared sinusoidal,
espacio de Disse y membrana celular. En otros trabajos realizados en
colaboracién con el Profesor ANDREWS se llegd a la conclusién de que
la bromosulfaleina era separada de la molécula de proteina por la mem-
brana endotelial y metabolizada en los tres compuestos descritos por
Kress (1959) por la célula hepética. También se llegé a la conclusion
de que este colorante podia pasar de la célula hepatica al espacio de
Disse cuando se producia una interrupcién en la secrecién normal de

la bilis.

El higado puede remover, en condiciones normales, cantidades
enormes de BSP. No obstante, puede llegar el momento en que el 6r-
gano deja escapar cantidades iguales a las que absorbe, cuando se le
presentan cantidades masivas. Pero el colorante que libera, ha sido ya
transformado o metabolizado en los tres compuestos descritos por
Kress (1959) los cuales, al igual que en el higado aislado, son reab-
sorbidos con mayor dificultad por el higado.

Por iltimo, parece ser que en el higado cirrético producido por
la obstrucciéon crénica del colédoco, ha desaparecido un mecanismo
que ayuda al metabolismo y la absorcién de BSP por el higado.
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X. CONCLUSIONES

1. Que la divisién intrahepatica de la vena porta se realiza de
la forma descrita por ANDREWS et al. (1949), es decir, que de una vena
porta de gran tamaiio, pueden partir ramas de varios 6rdenes inferior
a ella.

2. Que los angulos que forma al dividirse la vena porta varian
grandemente, no estando de acuerdo con la descripcién de MALL (1906)
quien afirmé que dicho vaso se dividia formando angulos rectos.

3. Se han encontrado anastomosis directas entre la vena porta
y las venas hepaticas en animales aparentemente normales.

4. Por vez primera se ha descrito un vaso que une el plexo
biliar con las venas hepaticas. A este vaso se le ha dado el nombre de
“vena translobular”.

5. También por vez primera en los mamiferos se han encon-
trado anastomosis arterio-portales en la porcién final del tracto portal.

6. En el perro, gran niimero de arterias cursan en la superficie
del higado suministrando esa regién y continuindose con arterias de
origen extrahepatico.

7. La arteria hepatica suministra las estructuras del tracto por-
tal y continiia para terminar en los sinusoides de la periferia del lobu-
lillo a los que se une.

8. Se han encontrado en el perro gran niimero de arterias ro-
deando las paredes de las venas hepaticas de gran tamafio.

9. El drenaje de la sangre arterial del sistema biliar se realiza
en tres direcciones: a) hacia los sinusoides, por medio de la vena ra-
dicular de Ferrein; b) hacia la vena porta, por medio de las raices
internas de ésta; y c) haca las venas hepiticas, por medio de la vena
translobular.

10. Se ha confirmado la existencia de anastomosis entre tri-
butarias de las venas hepdticas y a diferencia de GissoN (1959), se cree
que éstas no son de origen patolégico.

11. En higados de conejos, se han visto tractos portales que
cursan entre la adventicia de las venas hepaticas y vena cava, sin que
existan células parenquimales a su alrededor.

12. En estudios realizados sobre la circulacién sanguinea he.
pética, se ha comprobado que la sangre arterial y venosa aferente siguen
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distintas rutas para llegar a la circulacién general y que estas rutas
estan bajo el control del sistema nervioso auténomo.

13. Se ha confirmado la hipétesis de MAEGRAITH (1958) de
que la sangre de la vena porta puede, en algunas circunstancias, irri-
gar el plexo peribiliar.

14. En el higado de rata perfundido con Ringer-Locke la ab-
sorcién o liberaciéon de bromosulfaleina no se altera por la adicién de
cantidades téxicas de cianuro sédico.

15. Las temperaturas bajas o la adicién de proteina al liquido
de perfusién, alteran la liberacién y almacenamiento de este colorante
por el higado.

16. El higado cirrético biliar extrae menor cantidad de colo-
rante del liquido de perfusién que el higado normal.

17. Reduccién de la temperatura de perfusién iguala los coe-
ficientes (reduciéndolos) de extraccién de la bromosulfaleina en los
higados normales y cirréticos.

RESUMEN

Se ha estudiado con detalle la distribucién anatémica de los
vasos sanguineos en higados de perros, gatos, conejos, cobayas y ratas.
Se encontraron anastomosis directas entre las venas porta y hepética
en higados aparentemente normales. Asimismo, se ha descubierto la
existencia de una vena “traslobular” que comunica el plexo venoso
biliar con las venas hepaticas. Se ha visto que arterias de pequefio
tamafio cursan entre las paredes de la vena porta y que ramas arteriales
de considerable tamafio entran en la circulacién portal en la regién
presinusoidal. Gran cantidad de ramas de la arteria circundan los gran-
des troncos venosos eferentes del higado. La arteria hepética en el perro,
puede cursar sobre las zonas mas superficiales del higado y unirse a
otras ramas arteriales de origen extrahepatico. Tractos portales de con-
siderable tamafio se han encontrado entre la adventicia de las venas
hepaticas y de la vena cava. Es frecuente encontrar anastomosis entre
tributarias de las venas hepéticas.

Por medio de inyecciones de sustancias farmacolégicamente ac-
tivas, se investig la circulacién sanguinea del higado. Con los resul-
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tados oblenidos se llegé a la conclusién de que existen diferentes rutas
para la sangre arterial y venosa a través del higado y que estas rutas
estan controladas por el sistema nervioso simpaético.

En otra serie de experimentos se ha demostrado que, en perros
y conejos, la sangre de la vena porta puede, en algunas circunstancias,
irrigar los conductos biliares a través de las raices internas de la vena
porta, las cuales se contraen por la accién de la noradrenalina.

Finalmente se investigé la extraccién y liberacién de bromosul-
faleina por el higado perfundido de ratas. Se utilizaron animales nor-
males y otros a los que dias antes se les habia obstruido el colédoco.
La adicién al liquido de perfusién de una susiancia citotoxica (cia-
nuro) no alteré el metabolismo del colorante. La adicién de proteina
modificé, tanto la extraccién como la liberacién de la bromosulfaleina
por el higado. El higado cirrdtico extrae y almacena cantidades meno-
res de colorante que el normal, no obstante, el coeficiente de extraccién
puede igualarse reduciendo la temperatura de perfusién.

RESUME

On a fait una étude en détail de la distribution anatomique des
vaisseaux sanguins dans des foies de chiens, de chats, de lapins, de
cobayes et des rats. On a trouvé des anastomoses directes entre las
veines porte et hépatique dans des foies apparemment normaux. On a
découvert également, l'existence d’une veine “transbulaire” qui unit
le plexus veineux biliaire avec les veines hapatiques. On a vu qu’il exis-
le des artéres de petite d'mension qui circulent entre les parois de la
veine porte et des branches artérielles de grande dimension qui entrent
dans la circulation de la veine porte et dans la regién présinusoidale.
Un grand nombre de branches de 'artére entoure les grands troncs
veineux efférentes du foie. L’artére hépatique du chien peut circuler
sur les zones les plus superficielles du foie et s’unir & d’autres branches
artérielles d’origine extrahépatique. On a trouvé des régions de dimen-
sién considérable dans la veine porte entre ’adventice des veines hépa-
tiques et de la veine cave. On trouve fréquemment des anastomoses
entre les tributaires des veines hépatiques.

Au moyen d’injections de substances pharmacologiquement ac-
tives, on a fait des recherches sur la circulation sanguine du foie. A la
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vue des résultats obtenus on a conclu qu’il existe de différentes routes
pour le sang artériel et veineux a travers le foie et que ces routes sont
contrdlées par le systéeme nerveux sympathique.

Dans une autre série d’expériments on a démontré que dans les
chiens et dans les lapins le sang de la veine pore peut, dans cerctaines
circonstances, irriguer les conduits biliaires a travers les racines internes
de la veine porte lesquelles se contractent par I’action de la noradré-
naline.

Finallement, os a fait des recherches sur lextraction et la libé-
ration de bromosulfaléine par le foie “perfundido” de rats. On utilisa
des rats normaux et d’autres auxquels on avait obstrué le cholédoque
quelques jours avant. L’addition d’une substance citooxique (cianure)
au liquide de perfusion n’altéra pas le métabolismo du colorant. L’addi-
tion de protéine altéra au modifia P'extraction ainsi que la libération
de la bromosulfaléine par le foie. Le foie cirrothique exirait et emmaga-
sine des quantités de colorant plus petites que le foie normal; cependant
le coefficient d’extraction peut s’égaler en réduisant la température de

perfusion.

SUMMARY

The anatomic distribution of the bood vessels in livers of dogs,
cats, rabbits, guinea-pigs and rats have been studied in detail. Direct
anastomosis between the portal and hepatic venous trees have been found
in apparently normal livers. It is also considered of a great importance
the discovery of the “translobular vein”, which jolns the peribiliary
plexus to the hepatic veins. It has been seen that arteries of small size
run between the walls of the portal vein, and that arter'es of conside-
rable size enter the portal circulation in the portal tract. “everal arterial
branches form a plexus around the large hepatic venous trunks. In the
dog, the hepatic artery may sprout on the liver surface and continue to
anastomose with others arteries of extrahepatic structures. It was found
that portal tracts of considerable size exist between the adventicia of the
large hepatic veins and the thoracic portion of the vena cava. Anasto-
mosis between tributaries of the hepatic veins were common.

By means of inyection of active drugs, the hepatic circulation
has been investigated. The results obtained show that there are different
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pathways for the arterial and venous blood through the liver, and that
these pathways are under the control of the simpathetic nervous system.

In another serie of experiments it was demostrated that in
the dog and rabbit the portal vein blood may, in some circunstances,
supply the bile ducts through the internal roots of the portal vein, which
are constricted by the injection of noradrenaline.

Lastly, the release and uptake of sulphobromophthalein (BSP)
by the perfused rat livers, have been investigated. Normal rats and
rats with the bile duct chronically obstructed were used. The addition of a
citotoxic substance to the perfusing fluid did not alter the uptake or
release of the dye. The addition of protein modified both, the rate of
release and the uptake of sulphobromophthalein by the liver. The biliary
cirrhotic liver absorbs and stores less amounts of dyes than the normal.
However, the extraction coefficient is equalized by lowering the per-
fusing temperature.
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Fig. 1.—CIRCULACION HEPATICA.

A.—Raiz interna de la vena porta. B.—Raiz interna de la vena porta (b’) con
ramas venosas que suministran los sinusoides (b”). C.—Vena radicular de
Ferrein. D.—Anastomosis porto-venosa. B.—Vena translobular.

Fig. 2—ANASTOMOSIS PORTO-VENOSA.

Higado de conejo: Vena porta y arteria hepitica inyectadas con neopreno. Una

rama tributaria de la vena hepitica (izquierda), ha sido inyectada a través de

la vena porta (derecha), por un vaso que une las dos circulaciones sin pasar
por los sinusoides.

Fig. 3—DISTRIBUCION DE LA VENA PORTA Y LA ARTHERIA
HEPATICA.

Higado de conejo. Vena porta (gris) y arteria pepﬁtica (blnn'ca) inyectadas con

neopreno. Una rama de la porta ha sido removida y el espacio ocuz-mdo por _e]la

fotografiado sobre el mismo plano. Venas portales de pequefio tamafio se d1v1de.:n

para formar los sinusoides de la regién periportal. Un'a rama de la arteqa

hepética se divide y une a estos sinusoides, El curso prmc.lp'al de esta arteria
es independiente del tracto portal al que suministra.
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Fig. 4—ULTIMAS DIVISIONES DE LA VENA PORTA.
Fig. 5—LA ARTERIA HEPATICA EN EL TRACTO PORTAL

neopreno. Aprecianse claramente varins formas de divisién de la vena porta Higado de perro. Vena porta (gris) y arteria hepitica (blanca) inyectadas con

Higado de conejo. Vena porta (gris) v arteria hepditiea (blaneca) inyectadas con

neopreno. La vena porta (de gran tamafio) y el plexo biliar han sido removidos,
y las paredes del tracto portal puestas en un plano. La arteria hepdtica se
divide en todas direcciones, uniéndose algunas de sus ramas entre si.

a su terminacién.
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Fig. 6.—DISTRIBUCION DE LA ARTERIA HEPATICA.

Higado de conejo. Vena porta (gris) y arteria hepitica (blanca) inyectadas con
neopreno. A la izquierda, dos ramas de la arteria se unen formando un arco.
En el centro y hacia la derecha, una rama arterial suministra el plexo biliar.
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TFig. 7T—SUMINISTRO ARTERIAL DEL SISTEMA BILIAR.

Higado de conejo. Vena porta (clara) y arteria hepdtica (oscura) inyectadas

con neopreno. La arteria cistica cursa tortuosamenfe en direccién de la vesicula

hilinr (dngulo inferior izquierdo), supliendo a su paso estas estructuras y el

parénquima. Ramas venosas del conducto eistico y de la vesicula biliar, cursan
también con direccién al parénquima.
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Fig. 8_DRENAJE DE LA SANGRE DE ORIGEN ARTERIAL DEL
SISTEMA BILIAR.

1.—Formas de drenaje de la sangre de la vesiculg biliar. II.—Raiz interna de

la vena porta y vena radicular de Ferrein asociadas. III.—Raiz interna de la

vena porta. IV.—Vena radicular de Ferrein. V.—Vena translobular. (S =—si-
nusoides.

— 122 —

Fig. 9—RAIZ INTERNA DE LA VENA PORTA.

Higado de conejo. Vena porta y conducto biliar inyectadas con neopreno. De
1a vena porta (izquierda), una rama venosa se une al plexo biliar (centro) que
a su vez se ramifica para suministrar los sinusoides.
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Fig. 10.—1A1Z INTERNA DE LA VENA PORTA.

Higado de perro. Vena porta y arteria hepitica inyectadas con neopremo. Una

rama de la vena porta (arriba), se divide y contimia con una rama venosa de

la vesicula biliar (parte inferior izquierda). De la parte media de la anastomosis,
salen pequefias venas que suministran los sinusoides.
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Fig. 11.—ESTRUCTURAS DEL TRACTO PORTAL Y RAIZ INTERNA DE
LA VENA PORTA.

Higado de conejo. Vena porta (clara) y arteria hepitica (oscura) inyectadas

con neopreno. Hacia la derecha se distinguen claramente las tres estructuras

mds importantes del tracto portal. Hacia la izquierda se aprecia parte del plexo

de 1a vesfcula biliar. En la parte superior, una rama venosa de la vesicula se
une a una rama de la vena porta.
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Fig. 12—VENA PORTA RADICULAR DE FERREIN

Higado de rata. Vena porta (gris) y conducto biliar (blanco) inyectados con
neopreno. Del plexo biliar parte un vaso que suple directamente los sinusoides
y una vena porta radicular que se une a través de la raiz interna con la vena porta.
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Fig. 13—VENA TRANSLOBULAR.

Iigado de cobaya. Vena hepdtiea (gris) y arterin hepitica (blanea) inyectadas

con neopreno. Del plexo biliar (mitad inferior) una rama venosa se une a una

tributaria de unit vena hepatica (mitad superior). A esta anastomosis se le ha
dado el nombre de vena translobular.
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Fig. 14—VENA TRANSLOBULAR.

Higado de conejo. Vena hepitica (gris) y arterin hepdtien (blanca) inyectadas
con neopreno. Del plexo biliar (izquierda), una vena translobular se une a una
vena tributaria de la vena hepdtican (derecha).
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Fig. 15—DRENAJE DE LA SANGRE DE LA VESICULA BILIAR.

Higado de cobaya. Vena porta (gris) y arteria hepditica (blanca) inyectadas con
neopreno. Una rama venosa formada por el plexo biliar (izquierda) se une con
una rama de la vena porta (derecha).
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Fig. 16—DRENAJE DE LA SANGRE DE LA VESICULA BILIAR.

Higado de cobaya. Vena porta inyectada con neopreno. Del plexo biliar (iz-
quierda), una vena se divide y distribuye en la red sinusoidal (centro) y otra
se une a una rama de la vena porta (derecha).
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Fig. 17.—ANASTOMOSIS ENTRE TRIBUTARIAS DE LAS VENAS
HEPATICAS.

Higado de conejo. Vena porta (blanca) y vena hepdtica (gris) inyectadas con
neopreno. Venas centrales se comunican entre si en la superficie del higado.
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Fig. 18.—ANASTOMOSIS ENTRE TRIBUTARIAS DE LAS VENAS
HEPATICAS.

H}gado _de cobaya. Vena hepdtica inyectada con neopreno. Anastomosis entre
tributarias de las venas hepdticns se encuentran, ocasionalmente, en regiones
internas del higado.
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EFECTO DEL CIANU RO
EN LA EXTRACCION DE B.S.R

10 __EXPERIMEN"OI.
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Fig. 19.—Higado de rata perfundide a 370C, con una solucién de BSP y Ringer-
Locke (2 mg. por 100 ml.) Se obstruyé el colédoco minutos antes de comenzar
la perfusién. El colorante aparece en la cinula de salida a los diez minutos de
perfusién, aumentando progresivamente con el tiempo. La adicién de cianuro al
liquide de perfusién, no parcce alterar el ritmo de extraccién del colorante por

el higado.
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Tig. 20.—Higado de rata perfundido alternativamente con una solucién de BSP

procedente de la ampolla y con otra obtenida después de haber pasade por otro

higado. El higado extrae mayor cantidad de colorante de la primera que de la
segunda.
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Fig. 21—PERVUSION DEL HIGADO AISLADO DE RATA.

Higado de rata perfundido alternativamente con una solucién de Ringer-Locke

¥y BSP obtenida de Ia perfusién de un higado normal (circulos blancos) y con

otra obtenida de la perfusion de un higado cirrético (ecirculos negros). Bl higado

extrae cantidades mayores de colorante de la segunda que de la primera, com-

portindose el higado anfe aquélla de una manera similar 2 como lo hace ante
soluciones de BSP procedente de la ampolla.
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Fig. 22—PERFUSION DEL HIGADO AISLADO DE RATA.

Higados de rata normal (circulos) ¥ con el colédoco crénicamente obstruido
(puntos blancos) perfundidos a un ritmo de ¢ ml./min. con Ringer-Locke con-
teniendo 2 mg./100 ml. de BSI’. El higado cirrético biliar extrae del liquido de
perfusién una cantidad mds pequeiia de colorante que el higado normal. La
disminucién de la temperatura del liquide de perfusién reduce e iguala los
coeficientes de extraccién del colorante de los dos higados.



