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RESUMEN

Objetivo: La hipertension portal, en tanto que inductora de una res-
puesta inflamatoria intestinal, causaria a largo plazo remodelacién epite-
lial y vascular esplacnicas. Con el objeto de verificar esta hipdtesis se ha
realizado éste trabajo experimental.

Método: Se han estudiado como alteraciones estructurales propias de
remodelacion epitelial intestinal y vascular mesentérica la densidad de
células caliciformes y el didmetro de las ramas de la vena mesentérica,
respectivamente, en ratas con ligadura parcial de la vena porta a corto (1
mes) y largo (1 afo) plazo.

Resultados: La hiperplasia de células caliciformes en intestino delga-
do es maxima al afio de evolucion de la hipertension portal y se asocia
con dilatacién de las ramas distales (3 y 4° orden) de la vena mesentéri-
ca superior.

Conclusion: La remodelacién espldcnica que ocurre a largo plazo en
la hipertension portal experimental sugiere la existencia de un proceso
inflamatorio crénico en ésta patologia.

PALABRAS CLAVE: Hipertensién portal. Inflamacién. Remodelacion.
Rata.
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PREHEPATIC PORTAL HYPERTENSION

ABSTRACT

Objective: Portal hypertension as an inducer of intestinal inflamma-
tory response would cause epithelial and splanchnic vascular remodel-
ing in the long-term. This experimental study was carried out to verify
this hypothesis.

Method: Structural alterations characteristic of intestinal epithelial
and mesenteric vascular remodeling, the density of goblet cells and the
diameter of mesenteric vein branches were studied, respectively, in rats
with partial portal vein ligation in the short (1 month) and long-term (1
year).

Results: Hyperplasia of goblet cells in the small intestine (duode-
num, jejunum, ileum) is maximum after 1 year of evolution of the portal
hypertension and is associated with dilatation of the distal branches (3rd
and 4th order) of the superior mesenteric vein.

Conclusion: Long-term splanchnic remodeling in experimental por-
tal hypertension suggests the existence of a chronic inflammatory
process in this clinical condition.
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INTRODUCCION

Se denomina “enteropatia hipertensiva portal” a las altera-
ciones del tracto gastrointestinal secundarias a la hipertensién
portal (1). Ya que las alteraciones estructurales bdsicas en el
tracto gastrointestinal, son vasculares, con aumento del tama-

Trabajo presentado parcialmente en el VI Congreso Virtual Hispanoamérica-
no de Anatomia Patoldgica (http:\conganat.sld.cu/6CVHAP).

*Trabajo realizado en parte con una Ayuda para Proyectos de Investigacion.
Consejeria de Sanidad. Junta de Comunidades de Castilla La Mancha (ref. n°
01011).

Trabajo aceptado: 31 de marzo de 2005

flo y nimero de los vasos, también se han propuesto las deno-
minaciones de “gastroenteropatia congestiva” y “vasculopatia
intestinal hipertensiva portal” (1-3).

En ratas con hipertension portal prehepdtica, por ligadura
estenosante de la vena porta, también se ha demostrado a las
seis semanas de evolucién el aumento del ndimero y didmetro
de los vasos submucosos duodenales (4). Sin embargo la coe-
xistencia de un significativo aumento de células cebadas, per-
mite sugerir que tanto la hipertension portal como dichas célu-
las inflamatorias podrian estar implicadas en la produccién de
la vasculopatia intestinal hipertensiva portal (4).

La supuesta naturaleza inflamatoria de la enteropatia
hipertensiva portal, es una atractiva hipdtesis porque en este
caso tanto las alteraciones precoces como tardias podrian ser
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atribuidas a dicha causa. En particular los cambios estructura-
les que se producen a largo plazo constituirian los propios de
un proceso de remodelacién, similar al descrito en otros pro-
cesos inflamatorios crénicos (5).

Para demostrar las alteraciones estructurales que se produ-
cen en la hipertension portal prehepética experimental como
resultado de un proceso inflamatorio, se realizé un estudio
cuantitativo de las ramas de la vena mesenterica superior y de
las células caliciformes en el intestino delgado, en tanto que
elementos que reflejan la remodelacién esplacnica macrovas-
cular y epitelial, respectivamente.

MATERIAL Y METODO

Se utilizaron ratas macho de la cepa Wistar procedentes
del Animalario de la Universidad Complutense de Madrid,
con pesos corporales que oscilaron entre 226 y 305 g.

El procedimiento experimental empleado en este estudio
se efectud segun los principios para el cuidado y la utilizacién
de los animales de laboratorio publicados en Espafia en el
R.D. 223/1988.

DISENO EXPERIMENTAL

Para su estudio los animales fueron divididos en cuatro
grupos: grupos controles de un mes (grupo I, n = 11) y un afio
(grupo III, n = 13) de evolucién en los cuales los animales no
sufrieron ningtn tipo de intervencién. Grupos con hiperten-
sién portal prehepatica por triple ligadura estenosante de la
vena porta (TEVP), de un mes (grupo II, n = 21) y de un afio
(grupo IV, n = 17) de evolucién postoperatoria. Todos los ani-
males fueron sacrificados por sobredosis de eter y se determi-
naron los pesos corporal (PC), hepatico (PH), esplénico (PE)
y testicular (PT).

TECNICA QUIRURGICA DE HIPERTENSION PORTAL

Las ratas se anestesian con ketamina (80 mg/kg) y xilacina
(12 mg/kg) por via intramuscular. Se realiza una laparotomia
media y se desplazan las asas intestinales y el estdmago a la
izquierda del animal. Los 16bulos hepaticos medio y lateral
izquierdo se desplazan en sentido craneal y se mantienen en
esta posiciéon mediante una torunda de algodén subdiafragma-
tica. A continuacién se diseca la vena porta en toda su longi-
tud y la hipertension portal se realiza por triple ligadura este-
nosante de la vena porta (TEVP). Se realizan tres ligaduras
estenosantes en las porciones superior, media e inferior de la
vena porta, respectivamente, las cuales son mantenidas en
posicion por la fijacion previa de las ligaduras a una guia de
silastic (6). Las estenosis son calibradas por ligadura simulta-
nea (seda de 4/0) alrededor de la vena porta y de una aguja de
20 G, que después se retira (7). La laparotomia se cierra en
dos planos con catgut y seda de 2/0.

DETERMINACION DE LA PRESION VENOSA PORTAL

La presién portal se mide por una técnica indirecta de pun-
cién intraesplénica (8) insertando una aguja 20G en el parén-

quima esplénico que se conecta a un catéter PE-50. Este caté-
ter, a su vez, se conecta a un registrador de presién Powerlab
200 (ML 201) y a un transductor de presién Sensonor (SN-
844), asociados a un programa de ordenador Chart V 4.0 (ADI
Instruments). El sistema se calibra antes de cada experimento
y el punto de referencia O se colocé en el punto medio del ani-
mal, 1 cm por encima de la mesa de operaciones. Estudios
previos han demostrado una excelente correlaciéon entre la
medicién indirecta de la presion portal por puncién intraesplé-
nica y la medicién directa de la presién portal por canulacién
de la vena mesentérica superior (9).

METODO DE ESTUDIO DE LA CIRCULACION COLATERAL

Se estudiaron las dreas en las que se desarrolla la circula-
cién venosa colateral en los animales con hipertension portal
(Grupos II y IV): esplenorenal (colaterales esplenorenales
superior e inferior), gastroesofdgica (colaterales paraesofagi-
cas), colorectal (colateral pararectal) e hilio hepético (porto-
portal y vena hepatica accesoria) (10).

ESTUDIO DE LA VASCULOPATIA VENOSA MESENTERICA

Se ha denominado vasculopatia venosa mesentérica a la
dilatacion y tortuosidad de las ramas de la vena mesentérica
superior. Se han considerado tres grados de vasculopatia
venosa mesentérica: grado 0: aspecto macroscépico normal de
las ramas de la vena mesentérica superior; grado I: dilatacién
y tortuosidad de las mencionadas ramas, secundaria a la
maniobra de Pringle; y grado II: la dilatacion y tortuosidad de
las ramas de la vena mesenterica superior son espontaneas
(1.

La vasculopatia venosa mesentérica se estudié principal-
mente en el mesenterio de la regién ileocecal, donde se visua-
lizan con facilidad las ramas de la vena mesentérica superior.
Esto es, las ramas de primer y segundo orden ¢ proximales
por su vecindad con la vena mesentérica superior, y las ramas
de tercer y cuarto orden o distales por su vecindad con el
intestino (ileon y ciego) (8). El estudio cuantitativo de la vas-
culopatia venosa mesentérica se efectud a partir de imagenes
digitalizadas del mesenterio mediante un sistema de andlisis
de imagen basado en el software QWin (Leica Microsystems).
Una vez calibrado el sistema, se midié el diametro de la vena
mesentérica superior, de sus ramas proximales y distales, asi
como de la vena mesentérica inferior en su trayecto pararec-
tal.

ESTUDIO HISTOLOGICO INTESTINAL

En todos los animales se resec6 la segunda porcién del
duodeno y segmentos de yeyuno (a 10 cm del angulo de
Treitz) e ileon (a 3 cm de la vdlvula ileocecal) que fueron per-
fundidos intraluminalmente con suero salino. Posteriormente
las muestras fueron fijadas con formol 10%, deshidratadas e
incluidas en parafina. Secciones de 5?m perpendiculares a la
luz intestinal fueron tefiidas con hematoxilina-eosina, visuali-
zadas con un microscopio digital Leica DM 5000B y las ima-
genes obtenidas fueron valoradas con un sistema de andlisis
de imagen (QWin, Leica Microsystems). En todas las mues-
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tras se cuantificé el nimero de células caliciformes en un 4rea
de al menos 150.000u” y el resultado se expresé como niimero
de células caliciformes/1.000u? de epitelio glandular. Asimis-
mo fue cuantificado el nimero de células en mitosis en las
criptas duodenales, yeyunales e ileales.

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables se expresan como media + desviacion estan-
dar. EI test de la t de Student para datos independientes fue
utilizado para realizar el contraste de hipdtesis. entre cada
grupo de ratas con hipertension portal en relacién con su res-
pectivo grupo control Las pruebas de ANOVA y Newman-
Keuls fueron utilizadas para la comparacién de las variables
entre los grupos I, II, III y IV. Los resultados se consideran
estadisticamente significativos si p < 0,05.

RESULTADOS
PESO CORPORAL Y DE LOS ORGANOS

Los animales del grupo IV (TEVP-1 afio) presentan una
disminucién del peso corporal que es estadisticamente signifi-
cativa (p < 0,01) respecto del grupo III (control 1 afio) (Tabla
I). Respecto del peso hepatico, la disminucién en los animales
con TEVP es mds intensa en el grupo II (TEVP-1 mes) que en
el grupo IV (TEVP-1 afio) (Tabla I).

La esplenomegalia es comin a ambos grupos de animales
con TEVP, si bien, el incremento del peso esplenico en el gru-
po IV (TEVP-1 afio) es superior respecto del grupo II (TEVP-
1 mes) (Tabla I).

El peso testicular en el grupo II (TEVP-1 mes) presenta
una disminucion estaditicamente significativa (p < 0,05 ) res-
pecto del grupo I (control 1 mes) (Tabla I).

PRESION PORTAL

En todos los animales con hipertensién portal se produce
un incremento de la presién portal respecto de los animales

control que es mayor al mes (p < 0,001) que al afio de evolu-
cion (p < 0.05) (Tabla I).

CIRCULACION COLATERAL

Todos los animales con TEVP presentan circulacién cola-
teral portosistemica. En el grupo II predominan los tipos
esplenorrenal (90,9%; n = 10), pararrectal (81,81%; n=9)y
paraesofagica (72.72%; n=8). Los animales del grupo IV pre-
sentan colaterales esplenorrenales (66,66%; n = 4) y pararrec-
tales (66,66%; n = 4), pero disminuyen las colaterales parae-
sofagicas (33,33%; n = 2). Asimismo, en el 83,33% de los
animales (n = 5) existe circulacién colateral portohepdtica a
traves de la vena hepdtica accesoria.

VASCULOPATIA VENOSA MESENTERICA

Todos los animales con TEVP de 1 mes de evolucién
(grupo II) presentan vasculopatia venosa mesenterica ya de
grado I (36,36%; n = 4;) o de grado II (63,64%; n = 7). Sin
embargo en los animales con TEVP de 1 afo de evolucién
(grupo 1V) la vasculopatia venosa mesenterica no es gene-
ralizada ya que no se presenta en el 16,66%% (n = 1) de los
casos. A su vez es mas frecuente la vasculopatia mesentéri-
ca de grado I (60%; n = 6) que la de grado II (40%; n = 2).

En las ratas con hipertensién portal de 1 mes de evolucién
(grupo II), se produce un incremento del didmetro de la vena
mesenterica (p < 0,05), asf como de sus ramas de primer y
segundo orden (proximales) (p < 0,05), respecto de las ratas
control (grupo I) (Tabla II).

Por el contrario los animales con hipertension portal de 1
afio de evolucién postoperatoria (grupo IV) presentan un
incremento del didmetro de las ramas de la vena mesentérica
de tercer y cuarto orden (distales) (p < 0,05), respecto de los
animales control (grupo III) (Tabla IT y Fig. 1).

En los animales del grupo II (TEVP 1 mes) se produce
un gran incremento del didmetro de la vena hemorroidal
(que se continua con la vena mesentérica inferior) respecto
de su control (grupo I). A su vez en los animales del grupo
IV (TEVP 1 afo) el diametro de la vena hemorroidal es
similar al que presentan los animales control (grupo III)
(Tabla II).

TABLA |

INCREMENTO DE PESO CORPORAL (A PC), PESO HEPATICO (PH), PESO ESPLENICO (PE), PESO TESTICULAR (PT) Y PRESION
PORTAL (PP) EN LOS ANIMALES DEL GRUPO | (CONTROL) Y DEL GRUPO Il (CON TRIPLE LIGADURA DE LA VENA PORTA) AL
MES DE EVOLUCION Y EN LOS GRUPOS IIl (CONTROL) Y IV (CON TRIPLE LIGADURA DE LA VENA PORTA) AL ANO DE

EVOLUCION
A PC PH PE PT PP
€) (® ® (® (mmHg)
Grupo | (n=11) 64,72 £ 29,3 12,01 + 2,64 0,49 + 0,06 3,44 + 0,29 7,16 + 0,95
Grupo Il (n=21) 82,49 + 29,08 9,98 + 1,55 1,00 £0,16*** 287 +0,67* 14,28 +3,16***
Grupo Il (n=13) 361,02 + 58,32 16,76 + 2,87 0,91 £0,10 3,65 +0,38 6,72 +1,52
Grupo IV (n=17) 268,02 + 78,03** 15,84 + 7,02 1,19 £ 0,19%* 3,51+ 0,51 9,05 + 2,84*

x + DE; *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001: Valores estadisticamente significativos respecto de su valor control.
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TABLA Il

DIAMETRO DE LA VENA MESENTERICA (VM), DE LAS VENAS MESENTERICAS DE PRIMER, SEGUNDO, TERCER Y CUARTO
ORDEN Y DE LA VENA HEMORROIDAL (VH) EN LOS ANIMALES DE LOS GRUPOS | (CONTROL) Y Il ( CON TRIPLE LIGADURA
ESTENOSANTE DE LA VENA PORTA) AL MES DE EVOLUCION Y EN LOS GRUPOS IIl ( CONTROL) Y IV (CON TRIPLE LIGADURA
ESTENOSANTE DE LA VENA PORTA) AL ANO DE EVOLUCION

VM VM 17 orden VM 2° orden VM 3% orden VM 4° orden VH

(um) (um) (um) (um) (um) (um)
Grupo | (n=6) 784,70 + 12491 624,83 + 83 451,72 +72,31 370,96 + 81,87 29139 +47,75 284,46 + 46,64
Grupo Il (n=11) 997,10 +216,72* 720,56 + 131,96* 551,02 + 95,14* 380,01 +102,22  28736+3532 777,35 +27431*%
Grupolll(n=4) 8153112452 670,25+ 147,08 563,61 102,49 431,96 £ 79,80 37522 +7980 851,35+ 257,64
GrupoIV(n=6) 753,60 +154,67 68621+ 16868 627,92 + 107,36 591,01 +155,86* 511,83 +1152* 885,49 + 401,97

x + DE; *p < 0,05: Valor estadisticamente significativo respecto a su grupo Control

Fig. 1. A: Circulacién venosa mesentérica en una rata control de un afio de evolucion. B: Vasculopatia mesentérica en una rata con hiperten-
sién portal al afio de evolucidn. Se observan la tortuosidad y dilatacion de las ramas de la vena mesentérica superior, que es mds intensa en
las ramas distales (de tercery cuarto orden).

CELULAS CALICIFORMES INTESTINALES

La cuantificacion de células caliciformes en el duode-
no de animales con hipertensiéon portal demuestra que
existe un aumento de este tipo de células tanto al mes
(grupo II) (p < 0,01) como al afo de evolucién (grupo IV)
(p < 0,01) post-TEVP (Fig. 2).

Este incremento en la densidad de células caliciformes en
el duodeno es superior en el grupo IV (TEVP 1 afio) respecto
del grupo II (TEVP Imes) (p < 0,01) (Tabla III).

El recuento de células caliciformes en el yeyuno y en el
ileon aumenta al mes de evolucién en las ratas con hiperten-
sién portal, si bien éstas diferencias no son estadisticamente
significativas (Tabla III).

NUMERO DE MITOSIS EN LAS CRIPTAS

El nimero de células en mitosis en las criptas aumentan al
afio respecto al mes de evolucién en los animales control
(Tabla IV). En las ratas con hipertension portal al mes de evo-
lucién se produce un descenso del nimero de células en mito-
sis en las criptas en el duodeno (p < 0,01) y en el ileon (Tabla

IV). Al afio de evolucién postoperatoria disminuyen el ndime-
ro de células en mitosis en todo el intestino delgado, si bien
éste descenso solo es estadisticamente significativo en el duo-
deno (p < 0,05) y en el ileon (p < 0,01) (Tabla IV).

DISCUSION

Las alteraciones macrovasculares y epiteliales esplacnicas
que se producen a largo plazo (1 afio) en ratas con hiperten-
sién portal prehepdtica, sugieren la existencia de un proceso
de remodelacion.

Las alteraciones morfoldgicas del drbol venoso mesentéri-
co son diferentes en los distintos periodos evolutivos de la
hipertension portal en que han sido estudiadas. A corto plazo
(1 mes post-TEVP), el aumento del didmetro de la vena
mesentérica superior y de sus ramas de primer y segundo
orden reflejan la dilatacién proximal que sufre el sistema
venoso espldcnico. Este cambio morfolégico puede ser secun-
dario a la estenosis de la vena porta, con aumento de la pre-
sién portal en la porcién proximal del sistema venoso esplac-
nico que, a su vez favoreceria la instauracién de la circulacién
colateral portosistémica, tanto de tipo paraesofdgico, como



Vol. 22, N.° 7, 2005

REMODELACION ESPLACNICA SECUNDARIA A HIPERTENSION PORTAL PREHEPATICA EXPERIMENTAL 321

Fig. 2. A. Microfotografia de una seccién duodenal de una rata control de un afio de evolucién. b: Microfotografia de una seccién duodenal
de una rata con hipertensién portal de un afio de evolucidn, en la cual se observa un aumento de la infiltracion de la mucosa por células

caliciformes. (H&E, 20x).

TABLA IlI

NUMERO DE CELULAS CALICIFORMES/1000 u> DE EPITELIO
GLANDULAR EN LOS ANIMALES DE LOS GRUPOS |
(CONTROL) Y Il ( CON TRIPLE LIGADURA ESTENOSANTE DE
LA VENA PORTA) AL MES DE EVOLUCION Y EN LOS
GRUPOS Ill ( CONTROL) Y IV (CON TRIPLE LIGADURA
ESTENOSANTE DE LA VENA PORTA) AL ANO DE

EVOLUCION
Grupos Duodeno Yeyuno fleon
Grupo I (n=5) 8013+2367  12675+3068 229,60 +51,63
Grupoll(n=10) 12087 £36,60% 150512579  28832+102,13
Grupolll(n=9)  12850£2802 146653291  19328+4550
Grupo IV (n=11) 16837+4109* 132432922 19503 +36,04

x + DE; *p < 0,05: valor estadisticamente significativo respecto a su gru-
po control.

esplenorrenal, y de la circulacion colateral porto-hepdtica, en
particular a través de la vena hepatica accesoria (10).

Por el contrario, a largo plazo (1 afio post-TEVP) las ratas
con hipertensién portal presentan aumento del didmetro de las
ramas de tercer y cuarto orden de la vena mesentérica superior,
lo que implica la existencia de dilatacion distal del sistema
venoso espldcnico. Una de las causas posibles de ésta alteracion
morfoldgica, serfa la persistencia de la circulacién hiperdindmi-
ca espldcnica que se instaura en estadios evolutivos precoces.
El incremento del flujo sanguineo en el sistema venoso portal
se establece por la vasodilatacién arteriolar esplacnica que pro-
duce circulacion hiperdindmica o hiperemia espldcnica (12). La
circulacién hiperdindmica ha sido atribuida al aumento de sus-
tancias vasodilatadores circulantes y a la disminucion de la res-
puesta a sustancias vasoconstrictoras (13-15). Entre los factores
que producen vasodilatacién destacan oxido nitrico (NO) (16),
monoxido de carbono (CO) (17), factor tumoral de necrosis alfa
(TNF-a) (18) y glucagon (19). A su vez, la hiporeactividad a
los vasoconstrictores enddgenos, como son noradrenalina,
endotelina y vasopresina, refleja la existencia de una respuesta
vasoconstrictora anémala o deficiente que, por lo tanto, contri-
buye a la vasodilatacién (20).

TABLA IV

NUMERO DE CELULAS EN MITOSIS/10 CRIPTAS EN
INTESTINO DELGADO EN LOS ANIMALES DE LOS GRUPOS |
(CONTROL) Y Il ( CON TRIPLE LIGADURA ESTENOSANTE DE

LA VENA PORTA) AL MES DE EVOLUCION Y EN LOS

GRUPOS Il (CONTROL) Y IV (CON TRIPLE LIGADURA
ESTENOSANTE DE LA VENA PORTA) AL ANO DE

EVOLUCION
Grupos Duodeno Yeyuno fleon
Grupol(n=5) 124423 78+59 72+44
Grupo Il (n=10) 7.6 +3,1%* 89+33 6,6+28
Grupo il (n=9) 196+8,0 154+43 15,0+ 4,6
Grupo IV (n=11) 125+49* 111+42 7.7+38**

x+ DE; *p < 0,05, **p < 0,01: valor estadisticamente significativo res-
pecto a su grupo control.

En las ratas con TEVP de 1 afio de evolucién persiste la
hipertension portal , si bien es de menor intensidad que en las
fases precoces (Tabla I). Sin embargo, el incremento de la
presién venosa en el sistema esplacnico podria inducir la
accién de fuerzas mecdnicas en las venulas postcapilares y,
por lo tanto, la correspondiente activacién biomecdnica del
endotelio vascular (21,22). En particular, la estimulacién bio-
mecdnica de la célula endotelial puede causar su remodela-
cién (22). Asimismo, el estrés mecdnico puede inducir la
expresion de genes relacionados con la respuesta inflamatoria,
esto es, genes que codifican sustancias vasoactivas y factores
de crecimiento (21) cuya difusién y accién crénica en la
mucosa intestinal implicaria su remodelacion.

En esta fase ya crénica de la hipertension portal experimen-
tal también se asocia una disminucién de la circulacion colateral
portosistémcia, asi como de la frecuencia e intensidad de la vas-
culopatia venosa mesentérica, considerada esta como una dilata-
cién y tortuosidad de las ramas de la vena mesentérica, ya
espontdnea o provocada por la maniobra de Pringle (11).

A su vez, el higado, atréfico en la hipertensién portal
experimental precoz (1 mes post-TEVP), cursa con degenera-
cion grasa en fase crénica (1 afio post-TEVP) (23). La esteato-



322 M. T. CORCUERA PINDADO ET AL.

AN. MED. INTERNA (Madrid)

sis hepdtica explicaria porqué no se produce disminucién del
peso del higado en las ratas con hipertension portal crénica
(Tabla I).

El incremento de células caliciformes en la mucosa intesti-
nal de las ratas con hipertensiéon portal es una alteracion
estructural significativa, maxime al afio de evolucion. La
hiperplasia de células caliciformes con hipersecrecién de
moco es considerada una alteracion propia de la remodelacion
epitelial del tracto respiratorio en procesos inflamatorios cré-
nicos, como son el asma y la enfermedad pulmonar obstructi-
va crénica (5,24,25). Este mismo sentido se podria atribuir a
la hiperplasia de células caliciformes intestinales en la hiper-
tensién portal prehepdtica experimental crénica. En éste
supuesto, la respuesta hiperplasica de las células caliciformes
podria estar mediada por estimulos luminales, esto es, altera-
ciones de la flora intestinal o por mediadores inflamatorios
endégenos (26).

La asociacién de hiperplasia de células caliciformes intes-
tinales con la disminucién del nimero de mitosis de las célu-
las de las criptas en las ratas con hipertension portal aguda y
crénica sugiere la existencia de una interrelacién entre ambos
tipos celulares. En éste sentido, el aumento de células calici-
formes y la disminucién de la proliferacién de las células de
las criptas supondria una significativa alteracién estructural
del epitelio intestinal en la enteropatia hipertensiva portal,
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