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- Secrecion biliar, funcion hepatica y
metil-prednisolona. Estudio en higado aislado

Por J. A. RODRIGUEZ MONTES; I. ROSSI; J. A. CIENFUEGOS;
J. L. CASTILLO-OLIVARES y P. ESCARTIN

INTRODUCCION

Los efectos fisioldgicos de la administracion aguda de glucocorticoides en el
higado normal no estin bien definidos. Los estudios realizados en clinica humana

han dado resultados contradictorios respecto a la influencia del cortisol y otros -

glucocorticoides sobre el flujo y composicidn biliar (1, 2, 3, 4). Ambas respuestas
—colerética y no colerética— han sido observadas tras la administraciéon de
cortisona ¢ hidrocortisona; sin embargo, estos resultados tan dispares pueden
reflejar diferencias en el método de recogida de bilis o en la seleccién de los
pacientes mas que diferentes respuestas a la misma hormona.

Una marcada sensibilidad de los mecanismos de secrecién hepatobiliar a ciertos
corticoides ha sido ampliamente demostrada. La secrecién activa de sales biliares
primarias, por ejemplo, produce mayor impetu para la formacién de bilis en
determinadas especies’ (5). Por el contrario, algunos esteroides (estrégenos,
andrégenos) tienen efectos deletéreos sobre la funcidn excretora hepatica (6, 7, 8,
9). '

Aunque se han realizado estudios en animales para conocer los efectos de
algunos esteroides sobre el flujo y composicién biliar (10, 11, 12), la experimen-
tacion en este sentido parece olvidada.

¢t En el presente trabajo se estudian los efectos de la 6-metil-prednisolona sobre el
flujo biliar y funcidén hepética en higado de cerdo aislado. 77

% El modelo experimental utilizado presenta la ventaja sobre otras preparaciones
de la gran reproductibilidad de los resultados obtenidos y lo consideramos
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adecuado, tanto para el estudio del metabolismo de farmacos como para el estudio
de la funcién hepatica, siendo en nuestra opinién mas manejable que otros
analogos.

MATERIAL Y METODOS

Hemos. utilizado cerdos de raza ibérica y de peso comprendido entre 20 y 24
kilogramos .a los que se les extirp6 el higado.

La metodica seguida fue la siguiente: Previa anestesia del animal se realizé

- laparotomia media con canulacién de porta y colédoco. Cinco minutos antes de

quitar el higado se administraron 3 mg./kg. de heparina en cava inferior y a

CAMARA DE PERFUSION

HIGADO
PV. c RA.
N 3 3
r B |
B T°C
© |8 LE A.I.E:I
CaMmF _
{ oM ' J
L 5 o
J S
LG
F16. [.—Esquema del circuito de perfusién.
Leyenda: PV = Presién venosa. - 1C= Intercambiador de calor.
R=  Reservorio. AB= Atrapaburbujas.
B= Bomba. PA = Presion arterial.
MF= Medidor de flujo. T2 C = Teletermémetro.
P,=  Presion de entrada. LE= Exudado.
OM = Oxigenador. B= Bilis.
P,=  Presién de salida.

continuacién se resecd el higado efectudndose lavado con soluciéon de Ringer
lactato a 42C a la que se afladieron 50 mg./l. de heparina y 20 mEq/1 de
bicarbonato sédico mediante una bomba (Roller Pump Sarns) con un flujo
aproximado de 500-600 ml/min. a través de la porta. Previo pesaje del higado, éste
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fue transferido a un circuito de perfusién (figura 1) siendo perfundido, una vez
aislado, por medio de una bomba (Travenol Roller type Blood Pump 5M 0053) con
el siguiente liquido: 900 ml. de sangre autbloga y 500 ml. de suero salino
heparinizado en dosis adecuadas y aireado con O, al 94 por 100 y CO, al 6 por 100.
Los tubos eran de Tygon de 1/4 de pulgada de didmetro interior para cava y porta
y de polivinilo para el - colédoco. El oxigenador utilizado fue modelo Rigg-
Kistvgaard tipo infantil. La temperatura del higado medida continuamente en la
camara de perfusién (teletermémetro Sarns) oscil6 entre 36 y 372 C. Durante toda
la perfusién la pO, arterial se mantuve a unos 90 mm. de Hg y la del CO, a 16 mm.
de Hg., oscilando el pH entre 7,1 y 7,4. El flujo a través del higado (Blood Flow-
Meter Nycotron) oscilé entre 2,5 y 3 ml./g./min. Se recolect6 la bilis. Unicamente
los higados con flujo constante y produccién continua de bilis fueron utilizados.

Los experimentos fueron divididos en los siguientes grupos:
¢ A)_ Cinco higados en perfusién (testigos).

< B) Siete higados en perfusién a los que se administré6 120 mg. de 6-metil-
prednisolona. '

}En todas las preparaciones se realizaron las siguientes determinaciones bioqui-
micas: excrecion de BSP, transaminasas, fosfatasa alcalina, 4cidos l4ctico 'y
pirtivico y lactodehidrogenasa (LDH); las muestras fueron extraidas del reservorio
del liquido perfundido. El drenaje biliar se recogié y midié cada 60 minutos
durante las seis horas que duré la perfusion.»p

"La BSP se obtuvo del Laboratorio Merck en ampollas de 10 c.c. siendo el
contenido de cada ampolla 0,5 g. de BSP, inyectandose 1 mg. de BSP/g de higado;
se determiné su excrecién en el colédoco Yy su «clearance» del liquido perfundido
cada 15 minutos. Las transaminasas fueron analizadas por el método modificado
de Reitman-Frankel (Lab. DADE).

" Tras su colocacién en el circuito y previo equilibrio de la perfusién se
determinaron las constantes bioldgicas a los 10, 20 y 30 minutos de comenzar el

. experimento. En este momento (30 minutos) se afiadieron los 120 mg. de 6-metil-

prednisolonaa los higados del grupo de estudio. A los 45 minutos se inyectd la
BSP en el reservorio. :

Los resultados se estudiaron estadisticamente por el test de Student.

RESULTADOS

4 Al comparar ambos grupos, se obtuvo un incremento del flujo biliar (Tabla 1) y
una disminucién de la actividad del acido lactico (Tabla 2) en todos los higados a

los que se les administré corticoide, ambos rewl&aﬂ?g Ig\og Iﬁgﬂ\]@caﬁl@ ?S\FE-R;S/QF?R A
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¢ En los restantes .parametros estudiados no se observaron modificaciones
valorables, salvo moderado aumento de la GOT y GPT. La excreciéon de la BSP no
reflej6 cambios importantes.»

TABLA I

VALORES MEDIOS Y DESVIACION ESTANDAR
DEL FLUJO BILIAR DURANTE EL PERIODO
DE PERFUSION

Tiempo Flujo biliar en c.c./h
(horas) Grupo A (5) Grupo B (7)

1 1,8+ 0,4 2,9+0,2

2 1,740,3 2,803

3 ' 2,0£0,2 3,102

4 1L,6+0,4 2,8+0,3

5 1,5%0,5 2,5+0,3

6 1,8+04 2,8+0,2

Entre paréntesis, nimero de experimentos.
Grupo B significativamente diferente al testigo (P < 0,002).

tEl analisis de los resultados obtenidos indica que la 6-metil-prednisolona, a la
dosis administrada y en nuestras condiciones experimentales es altamente activa
estimulando la coleresis.

TABLA 11

VALORES MEDIOS Y DESVIACION ESTANDAR
DEL ACIDO LACTICO

Tiempo GRUPOS

(horas) A (5) B (7))
0 10,8+0,3 1,8+0,1
0,30 11,1+0,2 1,7£0,2
1 9,7¢0,3 1,9+0,2
1,30 10,2£0,2 - 1,8+ 0,2
2 10,6£0,3 1,7£0,3
2,30 11,3£0,2 1,8+0,2
3 10,4£0,2 1,90,2
3,30 "10,8+0,2 1,9%0,2
4 9,8+0,3 2,102
4,30 9,7¢+0,2 1,8+0,2
5 10,6+ 0,3 10,2
5,30 10,2£0,2 2,3£90,2
6 9,1£0,3- 2,1+£0,2

Entre paréntesis nimero de experimentos.
Los resultados se expresan en mEq/l
Grupo B significativamente diferente al testigo (P < 0,002).




L

Volumen LIV Secrecion biliar 803
Numero 8

DISCUSION

La excrecion biliar estd regulada por dos fracciones de mecanismo de accién
diferente (13, 14, 15). La primera es sal biliar dependiente y se cree que el efecto
colerético de las sales biliares es debido a su accién osmética. Ademas de las sales
biliares el Na y K mediado a través de la ATP-NaK acttia probablemente como
una segunda bomba canalicular siendo evidencia para esta hipétesis la reduccién
canalicular inducida por Na y K ATPasa de las membranas canaliculares con la
administracién de-fenobarbital u hormonas tiroideas (16).

Ambos mecanismos serian activos ya que acttan en contra de un gradiente de
concentracién, al ser mayor en términos absolutos la cantidad de bilis en el
canaliculo biliar que en el hepatocito. Los 4cidos biliares existen normalmente en la
bilis en forma de micelas y por lo tanto tienen una cierta actividad osmdtica, que
probablemente no es la tinica responsable de la excrecién biliar como lo demuestra
el hecho de la coleresis inducida por derivados de la ferroxamina. El volumen de
agua excretado por mole de ferroxamina es hasta ocho veces mayor que el volumen
de agua que podria asociarse con un mole de esta sustancia asociado a plasma
isotonico (17). Parece deducirse de este hecho que son los iones asociados los
mayores responsables de la coleresis.

Al lado de esta fraccion del flujo biliar sal biliar dependiente, y dejando aparte
sus mecanismos intimos, existe otra fracciéon del flujo cuya excrecién no esti
relacionada con las sales biliares y si probablemente por la «<bomba de sodio» (17).

Es precisamente esta fraccidn no sal biliar dependiente la que es estimulada por
el cortisol (18) y en este hecho podria estar la explicacién de los resultados
obtenidos. En principio, la 6-metil-prednisolona ejerce su accién estimulando este
flujo no sal biliar dependiente en grado suficiente como para producir la coleresis
obtenida.

Del presente trabajo podria concluirse, pues, que la 6-metil-prednisolona
actuaria activando la fraccién del flujo no sal biliar dependiente en higado de cerdo
aislado. '
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