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en larata

RESUMEN

Objetivo: Estudio a largo plazo del modelo de hipertension portal
prehepética en larata por triple ligadura estenosante portal .

Método: En los diferentes estadios evolutivos de la hipertension por-
ta (1yl/2, 6,12y 14 meses) serealizé un andlisis cluster de los anima-
les que permite identificar tres grupos homogéneos (A, B y C) segln €
peso hepético.

Resultados: Los animales con atrofia hepética (grupo C) presentan
disminucion del peso corporal, esplénico y testicular, asi como mayor
desarrollo de circulacion colateral portosistémica respecto de los grupos
AvyB.

Conclusion: Durante la evolucion de la hipertension portal disminu-
ye de forma progresiva el porcentaje de animales perteneciente a grupo
Cy aumenta el correspondiente a grupo A, con hepatomegalia, en tanto
que €l grupo B permanece invariable.

PALABRAS CLAVE: Hipertension portal. Rata. Higado.
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ABSTRACT

Objective: A long-term study of the prehepatic portal hypertension
model by triple stenosing ligation of the portal veinin therat.

Method: A cluster analysis of the animals in the different evolutive
stages of portal hypertension (1 1/2, 6, 12 and 14 months) has been
carried out. Thisanalysis has made it possible to identify three homoge -
neous groups (A, B and C) in relationship to the liver weight.

Results: The animals with liver atrophy (group C) show a decrease
of body, splenic and testicular weights as well as a higher development
of the portosystemic collateral circulation in relation to the A and B
groups.

Conclusion: The percentage of animals belonging to the group C
decrease progressively during the evolution of portal hypertension and
those animals corresponding to the group A, in which is superior the
liver weight, increase, while the B group does not change.
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INTRODUCCION

El estudio de los mecanismos fisiopatol 6gicos implicados
en la hipertension portal justifica la creacion de nuevos mode-
los experimentales o e perfeccionamiento de los modelos
existentes.

El modelo experimental més frecuentemente utilizado,
para el estudio de la hipertensién prehepatica, es el consegui-
do por ligadura estenosante simple de la vena porta en la rata
(1,2). En estadios evolutivos precoces, ésto es entre 28 y 45
dias de laintervencién, este model o goza de gran predicamen-
to. Dicho periodo evolutivo se caracteriza por la existencia de
circulacion portal colateral y un estado circulatorio hiperding-
mico con hiperemia esplécnica (3,4). Sin embargo a los 6

meses de evolucion se ha descrito que desaparece la circu-
lacion hiperdinamica esplécnica y, por lo tanto, la hiperten-
sién portal se mantiene por otros factores, entre los cuales
destaca la resistencia que ofrecen al flujo venoso espléacnico
las colateral es portosistémicas. (5,6).

Latriple ligadura estenosante portal (TLEP) es una modi-
ficacion de la ligadura estenosante simple que, a aumentar la
resistencia inicial a flujo sanguineo portal, agrava la evolu-
cion y, por esta razén, se ha propuesto como una alternativa
vélida para €l estudio de la hipertensién portal prehepatica
experimental, tanto a corto como alargo plazo (7). Yaquelos
diferentes mecanismos que contribuyen al desarrollo de la
hipertensi6n prehepatica experimental permiten atribuir a esta
patologia diferentes fases evolutivas (3,5), seria de mayor
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interés el estudio de las fases evol utivas tardias puesto que los
mecanismos implicados en su produccién, asi como las altera-
ciones que se instauran, tendrian mayor semejanza con las que
han sido descritas en la clinica humana, en tanto que son
secundarias a la cronicidad de la hipertensién portal, entre
otros factores (8). Asi en €l presente trabajo se ha estudiado la
evolucion a corto (45 dias) y largo (6, 12 y 14 meses) plazo
del modelo de hipertension portal en la rata por TLEP,
mediante la determinacién de los tipos de circulacion colate-
ral, portohepética y portosistémica, que se desarrolla en éstos
diferentes estadios evolutivos.

MATERIAL Y METODO
ANIMALES

Se han utilizado 119 ratas macho de la cepa Wistar cuyos
peso corporales oscilaron entre 230 g y 250 g procedentes del
Animaario de la Universidad Complutense de Madrid. En
todos los experimentos redlizados para este estudio se han
seguido la Normas de utilizacion y cuidado de los animales
utilizados en la investigacion y otros fines cientificos, acorda-
dos por la Unién Europea en 1986 y publicadas en Espafia en
el Real Decreto 223/1988.

DISENO EXPERIMENTAL

Los animales fueron divididos para su estudio en Series
control (RC) y con TLEP en cada uno de los estadios evolu-
tivos estudiados: 45 dias (RC 45d; n=18; TLEP 45d; n =
27); 6 meses(RC6mM; n=8; TLEP6m; n=8; TLEP6m; n
=18), 12meses(RC12m; n=14; TLEP12m; n=17)y 14
meses (RC 14 m; n=6; TLEP 14 m; n = 11).

Todos los animales fueron sacrificados por exceso de éter
y se determinaron los pesos corporal (PC), hepético (PH),
esplénico (PE) y testicular (PTT).

TECNICA DE LA TRIPLE LIGADURA ESTENOSANTE PORTAL (TLEP)

Las ratas se anestesian con clorhidrato de ketamina (75,5
mg/kg) y diazepam (5 mg/kg) i.m. Se realiza una laparatomia
media y las asas intestinales se desplazan a la izquierda del
animal. A continuacion se diseca la vena porta y se efectlian
tres ligaduras estenosantes equidistantes en sus porciones
superior, media e inferior (7). Las estenosis se calibran por
ligadura simultanea (seda 4/0) arededor de la vena portay de
una aguja 20 G que se retira cuando finaliza el anudado, lo
cual permite lareexpansion parcia delavena porta (1).

METODO DE ESTUDIO DE LA CIRCULACION COLATERAL

Post-induccion anestésica se efectla una laparatomia
mediay se estudian la &reas en las que se desarrollala circu-
lacion venosa esplécnica colateral porto-hepética (hilio hepa-
tico: portoportal y vena hepatica accesoria) y portosistémica
(esplenorrenal: colateral esplenorrenal superior e inferior;
gastroesofagica: colaterales paraesofagicas; colorrectal: cola-
teral hemorroidal) (7). Segin el didmetro de los vasos colate-

rales se establecieron dos grados: grado 1, si e diametro es
igual oinferior a0,7 mmy grado 2, s el didmetro es superior
a0,7 mm.

ESTUDIO DE LA VASCULOPATIA VENOSA MESENTERICA (VWM)

Se ha denominado vasculopatia venosa a la dilatacion y
tortuosidad de las ramas de la vena mesentérica superior. Se
han considerado tres grados de vascul opatia venosa mesenté-
rica: Grado O: con aspecto macroscopico normal de las ramas
de la vena mesentérica superior; Grado |: con dilatacion y tor-
tuosidad de las mencionadas ramas secundaria ala maniobra
de Pringle; y Grado I1: con dilatacion y tortuosidad esponténe-
as de las ramas de |a vena mesentérica superior.

ANALISISESTADISTICO

L os resultados se expresan como media (X) + la desviacion
esténdar (DE).

Para comparar las variables PH, peso corporal inicial
(PCI), incremento del peso corporal (IPC), PEy PTT entrelas
Series de animales control y las Series de animales con TLEP
en cada periodo evolutivo se realizo la prueba de lat de Stu-
dent para datos independientes. La comparacion de éstas
variables entre los distintos grupos A, B y C se rediz6
mediante ANOVA y un test de Tukey para contrastes a pos -
teriori. Para la comparacion de la frecuencia de los distintos
tipos de circulacion colateral en los diferentes grupos A, By
C se empled una prueba de c2 Las diferencias se consideran
estadisticamente significativas s p < 0,05.

Se harealizado un Andlisis Cluster con el objeto de obte-
ner grupos homogéneos de ratas respecto al peso hepético en
cada periodo evolutivo estudiado. Paraello se ha utilizado una
técnica jerarquica de agregacion y se ha determinado el niime-
ro de clases observando € dendogramay los indices de agre-
gacién en cada paso.

RESULTADOS
PESO HEPATICO

Respecto de los animales control los grupos con TLEP
presentan disminucion (p< 0,001), del peso hepético a los 45
dias de evolucién, aumento (p< 0,01) alos 6 y 12 meses en
tanto que alos 14 meses del postoperatorio las diferencias no
son estadisticamente significativas (Tablas|, 1, 111, 1V).

En e grupo TLEP-45 d las diferencias entre los pesos
hepaticos de los grupos A, B y C son estadisticamente signifi-
cativas (p < 0,05) (Tabla l). Similares diferencias significati-
vas (p < 0,05) se han hallado entre los pesos hepéticos de los
grupos A, B y C pertenecientes a los grupos TLEP-6 m,
(Tablall), TLEP-12 m (Tablalll) y TLEP-4 m (Tabla 1V).

El andlisis Cluster realizado en los animales con TLEP
permite identificar grupos homogéneos de ratas |os cuales han
sido denominados A, B y C segin la disminucion progresiva
del peso hepatico respectivamente.

En las Series TLEP-45dy TLEP-6 m & grupo mas nume-
roso corresponde a los animales con menor peso hepatico o
grupo C (TLEP-45 d grupo C, n = 15; 55,5%); (TLEP-6 m
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TABLA |

PESO HEPATICO (PH), PESO CORPORAL INICIAL (PCI), INCREMENTO DE PESO CORPORAL (IPC), PESO ESPLENICO (PE)
Y PESO TESTICULAR (PTT) EN RATAS CONTROL (RC) Y EN RATAS CON TRIPLE LIGADURA ESTENOSANTE DE LA VENA
PORTA (TLEP) A LOS 45 DIAS DE EVOLUCION. TRAS REALIZAR UN ANALISIS CLUSTER DE LOS ANIMALES QUE COMPONEN
EL GRUPO DE TLEP, SEGUN SU DISTRIBUCION DEL PESO HEPATICO, ESTOS SE DIVIDIERON EN SUBGRUPOS A (TLEP-A),
B (TLEP-B) Y C (TLEP-C)

Serie PH PCI IPC PE PTT
(9) (9) (9) (9) (9)

RC 17,52 + 2,87 242,71+ 6,41 208,72 +42,30 0,74 +0,09 3,24+0,41
(nTiElP8) 13,91 £ 3,47+ 241,89+ 7,12 187,85 £ 53,52+ 111+0,29 3,02+0,44
('I[]LEPZ—Q 20,20 + 2,86*° 249+4091 254,8 + 22,44* 1,28 + 0,34 3,48 £0,21**
1§EI§P3—,)B 15,99 £ 0,67* 240,18 +10,43 222,24 +22,13* 1,20+0,41 2,85+0,50
('I('rIjE:P;ECT) 11,40 +1,69° 241,49 +3,97 153,83 + 44,80 1,03+0,14 3,03+0,39
n=

X + DE
444p< 0,001 valor ES del grupo TLEP respecto de RC;

*p < 0,05; **p < 0,01 valor ES respecto TLEP-C;

«p < 0,05; valor ES respecto TLEP-B

TABLA I

PESO HEPATICO (PH), PESO CORPORAL INICIAL (PCI), INCREMENTO DE PESO CORPORAL (IPC), PESO ESPLENICO (PE)

Y PESO TESTICULAR (PTT) EN RATAS CONTROL (RC) Y EN RATAS CON TRIPLE LIGADURA ESTENOSANTE DE LA VENA
PORTA (TLEP) A LOS 6 MESES DE EVOLUCION. TRAS REALIZAR UN ANALISIS CLUSTER DE LOS ANIMALES QUE COMPONEN
EL GRUPO DE TLEP, SEGUN SU DISTRIBUCION DEL PESO HEPATICO, ESTOS SE DIVIDIERON EN SUBGRUPOS A (TLEP-A),

B (TLEP-B) Y C (TLEP-C)

Grupo PH PCI IPC PE PTT
(9) (9) (9) (9) (9)

RC 11,63+ 0,64 232,42 +5,38 259,80 + 22,61 0,7040,10 3,64+0,25
(QL—EE) 15,38 + 3,05+ 237,72 +11,30 337,78+ 95,63+ 1,23 + 0,30+ 359+0,28
(?LEPl—?-\) 21,25+1,62* 247,90+ 10,89 452,2 + 78 91* 1,54 +0,13 391+0,11
T(EEP% 17,07 +0,62* 242,60 + 6,92 408,73 + 61,25* 1,24+ 0,26 357+0,15
ﬁE—pl% 13,19 +1,46° 232,76 + 11,62 272,32+ 58,92 1,16+0,33 3,53+0,32
n=

X+ DE

‘p <0,05; **p < 0,01; **+ p< 0,001 valor ES del grupo TLEP respecto de RC
*p < 0,05; valor ES respecto TLEP-B

*p < 0,05; valor ES respecto TLEP-C;

grupo C, n = 55,5%) (Tabla V, Figs. 1y 2). En la Serie
TLEP-12 m el mayor nimero de animales corresponde al gru-
po B (TLEP-12m grupo B; n=7; 41,1%) (TablaV, Fig. 3).
A su vez en la Serie TLEP-14 m e mayor porcentaje de ani-
males corresponde al grupo A (TLEP-14 m; n = 6; 54,5%)
(TablaV, Fig. 4).

Por el contrario, €l grupo menos numeroso en las Series
TLEP-45d y TLEP- 6 mesé grupo A (TLEP-45d grupo
A:n=3;11,1%, TLEP-6 mgrupo A, n=2; 11,1%) (TablaV,
Figs. 1y 2) en tanto que en las Series TLEP-12 my TLEP-14
m el menor porcentaje de animales corresponde al grupo C
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(TLEP-12mgrupo C,n=4; 23,5% ; TLEP-14mgrupo C, n=
1, 9,09%) (TablaV, Figs. 1y 2).

Segun estos resultados en las ratas con TLEP la disminu-
cion del peso hepatico (grupos C) es més frecuente en los dos
primeros estadios evolutivos estudiados, esto es, alos 45 diasy
6 meses del postoperatorio. Asimismo en estadios evolutivos
posteriores (12 y 14 meses) aumenta el porcentgje de animales
gue presentan mayor peso hepético (grupos A) (Tabla V).
Estas diferencias en ladistribucién de los animales en los dis-
tintos grupos (A, B y C) segin e periodo evolutivo considera-
do son estadisticamente significativas (p= 0,02) (Tabla V).
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TABLA Il

PESO HEPATICO (PH), PESO CORPORAL INICIAL (PCI), INCREMENTO DE PESO CORPORAL (IPC), PESO ESPLENICO (PE)
Y PESO TESTICULAR (PTT) EN RATAS CONTROL (RC) Y EN RATAS CON TRIPLE LIGADURA ESTENOSANTE DE LA VENA
PORTA (TLEP) AL ANO DE EVOLUCION. TRAS REALIZAR UN ANALISIS CLUSTER DE LOS ANIMALES QUE COMPONEN

EL GRUPO DE TLEP, SEGUN SU DISTRIBUCION DEL PESO HEPATICO, ESTOS SE DIVIDIERON EN SUBGRUPOS A (TLEP-A),

B (TLEP-B) Y C (TLEP-C)

Serie PH PCI IPC PE PTT
(9) (9) (9) (9) (9)

RC 1491+211 255,80 * 16,04 438,96 + 144,09 0,92+0,10 3,98+0,39
(q'l_:Eg) 19,16 + 4,41+ 241,26 +11,75 460,58 + 127,83 1,39 + 0,46+ 3,59+0,61
('Ir']LEPl—i) 24,36 + 0,66** 243,17 £ 10,45 575,83 £ 57,82* 1,61+0,71 3,99 £0,40
'IKEEP%)B 17,92 £ 0,79* 243,77 £11,93 464,11 + 55,70* 1,29+0,23 3,55+0,58
('I('rIjE_Plfsé)i) 13,63+ 1,36 234,00 + 13,32 281,50 + 77,55° 1,25+0,23 3,06 + 0,56
n=

X £ DE
44p < 0,01 valor ES del grupo TLEP respecto de RC;

*p < 0,05; valor ES respecto TLEP-C

« p <0,05; valor ES respecto TLEP-B

TABLA IV

PESO HEPATICO (PH), PESO CORPORAL INICIAL (PCI), INCREMENTO DE PESO CORPORAL (IPC), PESO ESPLENICO (PE)

Y PESO TESTICULAR (PTT) EN RATAS CONTROL (RC) Y EN RATAS CON TRIPLE LIGADURA ESTENOSANTE DE LA VENA
PORTA (TLEP) A LOS 14 MESES DE EVOLUCION. TRAS REALIZAR UN ANALISIS CLUSTER DE LOS ANIMALES QUE COMPONEN
EL GRUPO DE TLEP, SEGUN SU DISTRIBUCION DEL PESO HEPATICO, ESTOS SE DIVIDIERON EN SUBGRUPOS A (TLEP-A),

B (TLEP-B) Y C (TLEP-C)

Grupo PH PCI IPC PE PTT
(9) (9) (9) (9) (9)

RC 14,26 +1,77 238,32 + 4,99 257,75+ 34,11 0,77 +0,18 3,99+0,21
(r%L_EF?) 14,69 + 2,40 227,60 + 4,65 344,04 + 45,12+ 1,09+ 0,34 3,54+ 0,64
(TnLEPl-}A) 16,37 £ 0,96* 226,57 +5,41 365,93 + 21,57* 1,29+0,35 3,60+0,85
T(EEPE-% 13,46 +1,01* 229,25 + 4,19 340,50 + 21,32* 0,84+0,13 3,59+ 0,09
fIIE_P;C} 9,51 277,20 226,80 0,91 2,88

n=

X + DE
44p < 0,01 valor ES del grupo TLEP respecto de RC;

PESOS CORPORALES, ESPLENICOSY TESTICULARES

El peso corporal delos animales con TLEP, esvariable en
los distintos estadios evolutivos estudiados respecto de los
valores control. Asi, en las SeriesTLEP-6 my TLEP-14 m €l
aumento es ES (p< 0,05 y p< 0,01, respectivamente) en rela
cidn con las correspondientes Series control (Tablas|ly 1V).

En todas las Series TLEP estudiadas el menor peso corpo-
ral corresponde alos animales de los grupos C, en tanto que el
mayor incremento de peso corporal lo presentan los animales

*p < 0,05; valor ES respecto TLEP-C

de los grupos A. El incremento del peso corporal en los gru-
pos A y B de los animales con TLEP es estadisticamente sig-
nificativo (p< 0,05), respecto de los grupos C. (Tablas | alV).
A suvez, e mayor incremento de peso corporal entre los ani-
males con TLEP lo presentan |os correspondientes a 14 meses
deevolucion (TLEP-14 m).

El incremento del peso esplénico, en las Series TLEP es
estadisticamente significativo a los 6 (p< 0,001) y 12 meses
(p<0,01) respecto de las correspondientes Series control. El
mayor peso esplénico lo presentan en todos los estadios evo-
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TABLA V

DISTRIBUCION DE LOS ANIMALES CON TRIPLE LIGADURA ESTENOSANTE DE LA VENA PORTA (TLEP) TRAS REALIZAR UN
ANALISIS CLUSTER, SEGUN SU PESO HEPATICO, EN GRUPOS A, B'Y C. DE ACUERDO CON LA PRUEBA c? LA DIFERENCIA DE
FRECUENCIA EN DISTINTOS GRUPOS EN LOS PERIODOS EVOLUTIVOS CONSIDERADOS ES SIGNIFICATIVA P= 0,02

Grupo TLEP-45d TLEP-6 m TLEP-12 m TLEP-14 m
n % n % n % n %
A 3 111 2 111 6 35,2 6 54,5
B 9 33,3 6 33,3 7 41,2 4 36,3
C 15 55,5 10 55,5 4 23,5 1 9,09

lutivos los animales pertenecientes alos grupos A, y € menor
peso esplénico en TLEP-45 d, TLEP-6 m y TLEP-12 m
corresponde alos grupos C (Tablas | alV).

Aungue no existen diferencias estadisticamente significa
tivas entre el peso testicular de los animales con TLEP y los
controles, cuando se consideran los primeros divididos en los
grupos A, B y C, se observa que las ratas con TLEP de los
grupos C presentan menor peso testicular respecto de los gru-
pos A, s hien ésta diferencia solo es estadisticamente signifi-
cativa (p<0,01) alos 45 dias de evolucion (Tablas | alV). Por
lo tanto, en los animales con TLEP el menor peso hepético se
corresponde con menor peso testicular.

CIRCULACION COLATERAL

Lacirculacion colatera portohepética constituida por las cola-
terales porto-portales y por la vena hepética accesoria, esen la
mayoria de los estadios estudiados, més frecuente en los grupos B
y C constituidos por los animales con TLEP que tienen menor
peso hepético. El calibre reducido de las colateraes porto-por-
tales se considera que es inapropiado para conseguir larevascula
rizacion portal del higado a su través (8). Sin embargo, lavena
hepatica accesoria puede alcanzar gran calibre y se supone que
revasculariza € higado siguiéndo un trayecto entre los |6bulos
lateral izquierdo y caudado (8). En los animales con TLEP se
observaque d desarrollo de lavena hepética accesoriaaumentasu
frecuenciaalolargo delaevolucion. Asi alos6, 12y 14 meseses
mas frecuente que alos 45 dias del postoperatorio. Asimismo,
durante la evolucién aumentala frecuencia de esta colaterdl porto-
hepaticaen losgrupos A, By C (Figs. 1 a4) aunque destaca su
elevadaincidenciaen los grupos C de TLEP-6m (70%, n=7) y
TLEP-12m (100%, n=4) as como enlosgruposA y B de TLEP-
14m (grupo A: 83,3%, n=5; grupo B: 75% n = 3) (Figs. 1 a4).

Respecto de lacirculacion colateral portosistémica, € tipo
esplenorena superior es més frecuente que €l tipo esplenorenal
inferior (ERIi) en todos los estados evolutivos de las ratas con
TLEP. A suvez la, circulacién ERs se desarrolla con similar fre-
cuenciaen lostres grupos estudiados (A: n =10, 90,9%; B: n=
22, 78,5%; C: n = 29; 87,8%) en tanto que la circulacion ERi de
grado || esmés frecuente en los grupos A (n=5; 45,45%; B, n=
11, 39,28%) (p = 0,04) y B (n=8; 47%) (p=0,009) y laERi de
grado | enlosgrupos C (n = 15; 45,4%; p = 0,04) (Figs. 1 a4).

El tipo de circulacién colateral paraesofégica (PE) se ha
encontrado en proporcion variable en todos los estadios evo-
lutivos, siendo mas frecuente en TLEP-6my TLEP-12 m.

27

Considerando su frecuencia segun los tres grupos estudia-
dos en los diferentes periodos evolutivos, predomina su inci-
denciaen e grupo A en TLEP-45 d; en TLEP-6 m es més fre
cuente enlosgrupos A y B'y en TLEP-12 m lacirculacion PE
alcanza maximaincidencia en lostres grupos (Figs. 1 a4).

Por Ultimo la circulacion colateral hemorroidal (H) suele
ser menos frecuente que la circulacién colateral PE. Su desa
rrollo méximo (grado 1) se alcanza con mayor frecuencia en
estadios evolutivos tardios de la hipertension portal (TLEP-
6m, TLEP-12 my TLEP-14 m) y predomina en los grupos B
y C(B:n=9; 32,1%, C: n=11; 33,3%) (Figs. 1 a4).

VASCULOPATIA VENOSA MESENTERICA

Laincidencia de vascul opatia venosa mesentérica (VVM)
es mayor alos 45 dias post-TLEP que en estadios posteriores
(6, 12 y 14 meses). En este estadio evolutivo precoz (TLEP-
45 d) la frecuencia de vascul opatia mesentérica, tanto de gra
do | como de grado 1, es mayor (p=0,008) en los grupos B y
C (VVM grado | =B: n=6; 21,43%, C: n = 16; 48,5%; VVM
grado 1l =B: n=8; 28,5%, C: n=9; 27,3%) (Figs. 1 a4). En
periodos mas tardios de la evolucion la mayor frecuencia de
vasculopatia venosa mesentérica la presentan los grupos B y
C. Alos6 meses, enéd grupo ClaVVM esdegrado | en el
50% de los casos (n=5) y de grado |1 en e 30% (n=3). Por
ultimo, a los 12 meses de evolucion, en € grupo A ningun
animal presentaVVM, entanto en el grupo C, esdegrado | en
el 75% (n=3) y de grado Il en el 25% de los animales (n=1).

DISCUSION

El estudio evolutivo realizado demuestra la validez de la
TLEP para obtener un modelo de hipertensién portal prehepa
tica a largo plazo en la rata. Sin embargo, los resultados de
este trabajo muestran que algunas de |as alteraciones que son
propias del estadio evolutivo precoz (TLEP-45d) varian en
frecuencia e intensidad durante los estadios tardios (TLEP-6
m, TLEP-12 my TLEP-14 m).

Para el estudio de las variaciones evolutivas que presenta
este modelo experimental se hadistribuido alos animales segiin
su peso hepatico en tres grupos denominados A, B y C mediante
un andlisis Cluster. Esta clasificacion de los animales con hiper-
tensién portal se fundamenta en un trabajo previo realizado con
ratas alos 45 dias de TLEP en que, debido alaampliaoscilacidn
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Fig. 1. Incidencia y grados de circulacién colateral portosistémica: esplenorenal superior (ERS), esplenorenal inferior (ERI), paraesofagica
(PE), hemorroidal (H) y porto-hepatica: a través de la vena hepatica accesoria (VHA) y portoportal (PP) en los grupos A, B y C de ratas con
hipertension portal por triple ligadura estenosante de la vena porta (TLEP) a los 45 dias de evolucién postoperatoria.
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Fig. 2. Incidencia y grados de circulacién colateral portosistémica: esplenorenal superior (ERS), esplenorenal inferior (ERI), paraesofagica
(PE), hemorroidal (H) y porto-hepatica: a través de la vena hepatica accesoria (VHA) y portoportal (PP) en los grupos A, B y C de ratas con
hipertension portal por triple ligadura estenosante de la vena porta (TLEP) a los 6 meses de evolucién postoperatoria.
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Fig. 3. Incidencia y grados de circulacién colateral portosistémica: esplenorenal superior (ERS), esplenorenal inferior (ERI), paraesofagica
(PE), hemorroidal (H) y porto-hepatica: a través de la vena hepatica accesoria (VHA) y portoportal (PP) en los grupos A, B y C de ratas con
hipertension portal por triple ligadura estenosante de la vena porta (TLEP) a los 12 meses de evolucion postoperatoria.
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Fig. 4. Incidencia y grados de circulacién colateral portosistémica: esplenorenal superior (ERS), esplenorenal inferior (ERI), paraesofagica
(PE), hemorroidal (H) y porto-hepatica: a través de la vena hepatica accesoria (VHA) y portoportal (PP) en los grupos A, B y C de ratas con
hipertension portal por triple ligadura estenosante de la vena porta (TLEP) a los 14 meses de evolucion postoperatoria.
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del peso hepético, se optd para su estudio en unadistribucion en
tres grupos seglin € peso del higado fuese superior (subgrupo
A), igua (subgrupo B) o inferior (subgrupo C) al propio delos
animales control (7). En € presente trabajo dicha distribucién
demuestraque & porcentaje de animales con mayor peso hepati-
co (grupo A) aumenta progresivamente alo largo de la evolu-

cion post-TLEP, en tanto que disminuye el porcentaje corres-
pondientea grupo C que esta constituido por las ratas con
menor peso hepatico. Por |o tanto, la atrofia hepética, que carac-
terizalos estadios evol utivos precoces de |a hipertensi6n portal

prehepdtica en larata (3,9) quiza sea una ateracion reversible a
largo plazo. Los grupos A, aungue caracterizados por e aumen-
to del peso hepatico, también presentan circulacion colateral

portosistémicay, por lo tanto, este tipo de evolucion acortoy
largo plazo no invalida el modelo experimental de hipertensién
porta por triple ligadura estenosante en larata.

En este modelo experimental de hipertensién portal prehepé
tica se produce aumento del peso esplénico en todas las fases
evolutivas (Tablas| alV). Sin embargo, € mayor aumento del
peso esplénico alo largo delaevolucidn lo presentan los anima
les que tienen mayor peso hepdtico (grupos A). Laasociacion de
hepatomegdia y esplenomegaia en ratas con TLEP podria
sugerir que lainterrelacion higado-bazo es diferente ala descrita
en otros modelos experimentales de hipertensién portal. Por
egjemplo, en ratas hepatectomizadas se ha demostrado que el
bazo gerce un efecto inhibidor en laregeneracion hepética (10).
Por estarazén, la esplenectomia gjerce una accién beneficiosa
en ratas cirrdticas, puesto que favorece la regeneracion hepética,
entre otros mecanismos porque preservalafuncién delas células
de Kupffer y, en particular su secrecion de TNF-a (11). Sin
embargo, en ratas con estenosis portal de 6 meses de evolucién
se ha propuesto que € bazo tiene una funcion moduladora de la
presion portal, ya que laligadura de la arteria esplénica, pero no
la esplenectomia, reduce la presion portal (5,6). Este efecto pro-
tector del bazo en la hipertension portal hasido atribuido ala
preservacion de las colateral es esplenorenales que facilitan el
drengje de la sangre venosa esplacnica (5).

El aumento progresivo de la incidencia de hepatomegalia
durante la evolucion de éste modelo experimental se podria
considerar un hallazgo de interés porque sugiere que es una
caracteristica propia de la hipertensién portal prehepética cré-
nicaen larata. En un estudio previo también se ha demostrado
que el 35% de lasratas con TLEP de un afio de evolucion pre-
sentan un incremento estadisticamente significativo del peso
hepético respecto de |os animales control (8).

Y aque lahepatomegdlia se asocia con aumento del peso cor-
poral, ambas ateraciones podrian tener unarelacidn etiopatogé-
nica. En éste sentido, se ha considerado que, si € aumento del
peso corporal fuera causado por exceso de tejido adiposo, €l
aumento de peso hepdtico podriareflgar laexistenciade un higa-
do graso en éstos animal es con hipertension portal prehepatica
cronica. Resultados alin no publicados, demuestran la existencia
de degeneracion grasa progresivadel higado en las ratas con
TLEPYy, por lo tanto, permiten establecer unarelacion entre el
incremento asociado de los pesos hepético y corporal, éste Gltimo
por obesidad. Asimismo, lafrecuente asociacion de hepatomega
liacon e desarrollo de circulacién colateral porto-hepéticaatra
vés de la vena hepética accesoria sugiere laimportancia en su
produccién de larevascularizacion portal del higado 'y, por 1o
tanto, de mediadores de procedenciaintestinal (Figs. 3y 4).

La disminucién de peso testicular es otra alteracion propia
de los animales con TLEP perteneciéntes a grupo C y, por

consiguiente, su incidencia es mayor en los periodos evolu-
tivos precoces de la hipertensién porta. La atrofia testicular
se ha correlacionado con el grado de shunt porto-sistémico ya
gue es mayor en ratas con anastomosis porto-cava gue con
hipertension portal prehepética (12,13). Asimismo, se ha
sugerido que la reduccion de la derivacion portosistémica
podria contribuir alareversibilidad de la atrofia testicular en
ratas cirréticas tratadas con factor de crecimiento similar a
Insulina (IGF-1) (14). Estudios previos en ratas con TLEP-
45d ya demostraban que la atrofia testicular se asocia a
menor peso hepético y mayor desarrollo de circulacion cola-
teral portosistémica (7). Los resultados del presente trabajo,
en estadios evolutivos més avanzados de la hipertension por-
tal, evidencian que &l peso testicular de las ratas con hiperten-
sién portal perteneciéntesalos gruposB y C esinferior al cor-
rrespondiente del grupo A. Ya que las diferencias en € peso
testicular entre éstos grupos de animales con hipertension por-
tal prehepética persisten en todos los periodos evol utivos estu-
diados, se podria considerar que sus variaciones se correlacio-
nan con las que presenta € peso hepético y, por lo tanto,
congtituiria otra de las alteraciones que permitirian definir
cada tipo evolutivo de éste modelo experimental (7).

Ladilatacién y tortuosidad de las ramas de la vena mesenté-
ricasuperior es una alteracion macroscopica frecuentemente
relacionada con alteraciones vasculares microscopicas del duo-
deno, como son e aumento significativo del nimeroy del di&
metro de los vasos de lamucosay submucosa (15). Se ha pro-
puesto que éstas dteraciones histoldgicas podrian ser
secundarias alaexcesiva liberacion de mediadores proinflama-
torios por las abundantes célul as cebadas que infiltran la mucosa
y la submucosa duodenales de | as ratas con hipertension portal
prehepética precoz (15-17). En éste supuesto, € aumento de la
prevalencia de vascul opatia venosa mesentérica en las ratas con
hipertension portal del grupo C, se podria atribuir ala mayor
intensidad de la respuesta inflamatoria intestinal. Segun ésta
hi potética consideracion, la disminucion progresiva del porcen-
tgje de animales del grupo C durante la evolucién de la hiperten-
sion portal experimental implicarialaremision progresivade la
respuesta inflamatoriaintestinal causada por la bruscainstaura-
cién dela hipertension venosa esplacnica que produce la TLEP.

Asimismo, en los estadios evolutivos tardios e aumento
progresivo del porcentaje de animales perteneciéntes a grupo
A, caracterizados por un mayor peso hepético y corporal,
menor desarrollo de circulacion colateral portosistémica y
menor incidencia de vascul opatia venosa mesentérica, repre-
sentaria la instauracion gradual de las alteraciones propias de
la hipertension portal crénica en éste modelo experimental.

En conclusién, las diferentes ateraciones que presentan
las ratas con TLEP permiten definir tres grupos de animales
(A, By C) que, asu vez, representan las caracteristicas evolu-
tivas predominantes en los estadios precoces (grupo C) y tar-
dios (grupos By A).
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