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Resumen

INTRODUCCION Dos m étodos experimentales de hipertension portal crénica en la rata frecuentemente utilizados son la ligadura
estenosante portal (LEP) y la administracién oral de tioacetamida. Con el objeto de obtener un nuevo modelo experimental, se han
asociado ambos métodos y se ha realizado el estudio anatomopatolégico hepatico del modelo resultante. MATERIAL Y METODOS
Ratas macho Wistar (n = 40) se dividieron en cuatro grupos para su estudio: | (control), Il (triple ligadura estenosante de la vena
porta, LEP), Ill (tioacetamida), IV (LEP y tioacetamida). Los animales se sacrificaron tras tres meses de evolucién. Se extrajo el
higado y se procedié a su estudio microscoépico. Los hallazgos histopatolégicos se evaluaron de acuerdo con el indice de actividad
histolégica de Knodell y se valoré ademas proliferacion vascular, apoptosis, y colangitis. RESULTADOS Los animales de los grupos |
y Il no presentaron alteraciones morfoldgicas hep aticas. Los grupos 11l y IV mostraron alteraciones compatibles con hepatitis crénica
y cirrosis con diferencia estad isticamente significativa respecto a los grupos | y Il. En el grupo 11l se observé proliferacion ductular en
el 50% de los animales y colangitis en el 30%. En el grupo IV (LEP + tioacetamida) disminuy6 el porcentaje de proliferacion ductular
y de colangitis, respecto del grupo Il1l. Asimismo en esta misma serie el nimero de células en apoptosis fue significativamente
(p<0,05) menor respecto del grupo Il1l. DISCUSION En ratas con tioacetamida y LEP se evidencia cirrosis, aunque la existencia de
circulacion colateral portosisté mica en las mismas reduce el efecto hepatotdéxico de la tioacetamida. Por lo tanto la asociacion de
cirrosis y circulacion colateral en este nuevo modelo experimental lo asemeja a las caracteristicas propias de la insuficiencia hep atica
crénica en el ser humano.

Introduccion

Para estudiar la hipertension portal cronica en rata se han utilizado dos tipos de modelos experimentales: unos inducen cirrosis
mediante la administracién de sustancias hepatotoéxicas, como el tetracloruro de carbono o la tioacetamida (1,2); otros inducen
hipertension portal prehep atica mediante técnicas quirdrgicas, como la ligadura de la vena porta (3,4,5). Estos ultimos, ademas,
originan un alto grado de circulaciéon colateral portosistémica.

Dado que en clinica humana la cirrosis se asocia frecuentemente con circulacién colateral, un modelo experimental en rata que
combine cirrosis con ligadura de la vena porta puede ser de gran utilidad para estudiar los mecanismos fisiopatol6gicos que tienen
lugar en pacientes cirréticos. Con este objetivo, se diseid un estudio experimental en el que se indujo cirrosis mediante la
administracién oral de tioacetamida e hipertension portal prehepatica mediante triple ligadura estenosante de la vena porta.

En el presente trabajo nos centraremos en la descripcion de las alteraciones histopatoldgicas observadas en el tejido hep atico de las
ratas sometidas a este tratamiento.
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Material y Métodos

Disefio experimental:

Se utilizaron 40 ratas macho Wistar de 242 a 250 g de peso corporal, divididas en cuatro grupos:
Grupo | (control): animales sin intervencién quirdrgica ni administracion de tioacetamida.

Grupo Il (LEP): animales a los que se practicé una triple ligadura estenosante de la vena porta (LEP), segun tcnica descrita
previamente ( 3,4).

Grupo Il (TAA): animales a los que se les suministré tioacetamida en el agua de bebida, siguiendo el protocolo descrito por Lee et al.

&)

Grupo IV (LEP + TAA): animales a los que se practicé una triple ligadura estenosante de la vena porta y a los doce dias de evolucion
postoperatoria se les suministré tioacetamida en el agua de bebida siguiendo el mismo protocolo que en el grupo Ill.

Todos los animales se pesaron y se sacrificaron a los tres meses de evolucién mediante sobredosis de éter. A continuacion se disec 6
y se peso el higado.

Estudio histopatoldgico:

Se tomaron muestras del bbulo medio hepatico y se procesaron de forma rutinaria mediante fijacion en formol e inclusion en
parafina. Secciones de 5 um se tifieron con Hematoxilina-eosina y Tricr 6mico de Masson para su estudio microscépico. Se utilizé el
indice de actividad histolégica de Knodell (IAH) para evaluar necrosis, inflamacién y fibrosis ©,7). Se valoraron también otros
parametros, como proliferacién ductular, apoptosis y colangitis.

Analisis estadistico:

Los resultados se expresaron como media +/- desviacion estandar. Se estudi6 la significacion estadistica de variables cuantitativas
entre los diferentes grupos mediante la prueba ANOVA, el test de Duncan y tStudent para datos no pareados. La prueba Chi-
cuadrado se aplic6 para el estudio de variables cualitativas.

Resultados

Ningln animal fallecié en el periodo experimental. Todos los animales incrementaron su peso corporal, siendo este incremento mayor
en el grupo control respecto al resto. En la tabla | se muestran los incrementos de peso corporal y los pesos hepéaticos.

Tabla I. Incrementos de peso corporal (IPC) y pesos hep aticos (PH) en los distintos grupos de animales estudiados.* Diferencia
estadisticamente significativa respecto del grupo I; ** diferencias estadisticamente significativas respecto de los grupos | y Il; ***
diferencias estadisticamente significativas respecto de los grupos I, 11 y Ill.
GRUPO IPC PH

I (Control) 216.56 + 28.64 10.95 + 0.83

11 (LEP) 168.63 £ 11.96 * 11.25 + 0.55

11 (TAA) 31.11 £ 12.98 ** 11.55 + 1.12

IV (LEP + TAA) 66.64 + 23.27 *** 9.96 + 1.46 ***

El estudio macrosc 6pico de los higados mostré una superficie micro-macronodular en la mayoria (80%) de los higados de los
animales del grupo Ill, no observandose alteraciones similares en el resto de los grupos.

El estudio microscépico mostré que los animales de los grupos | y Il no presentaron alteraciones morfologicas significativas, siendo
en todos los casos el IAH de cero.
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proliferacion ductular.

Los hallazgos histolégicos de los grupos Il y IV (Figura 1 y Figura 2)se resumen en la Tabla Il. Ambos grupos presentaron

diferencia estadisticamente significativa en el IAH y en el estadio de hepatitis crénica respecto de los grupo I y Il (p < 10’3). Sin
embargo no se hall6 diferencia significativa entre los grupos 111y IV.

Tabla Il. Resumen de los hallazgos histopatolégicos observados en los higados de los grupos Il y IV. IAH:

histolégica de Knodell (0-18). HC: hepatitis crénica (1 — expansion fibrosa portal; 3 — fibrosis en puentes; 4 — cirrosis). PD:

GRUPO RATA 1AH HC || PD || APOPTOSIS || COLANGITIS
1 9 3 No ++ No
2 10 4 Si ++ No
3 3 1 || No + No
4 3 1 No + No
5 12 3 Si ++ No
111 (TAA)
6 12 4 Si ++ Si
7 11 3 Si ++ Si
8 7 3 No + No
9 3 1 || No + No
10 12 4 Si + Si
1 5 1 No + No
2 5 3 No + No
3 9 3 |[ No + No
4 9 3 No + No
5 10 4 No + No
IV (LEP + TAA)
6 2 1 No No No
7 4 1 No + No
8 7 4 No + No
9 9 4 No + No
10 9 3 No + No
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En el grupo 11l se observo proliferacion ductular en el 50% de los animales (diferencia estadisticamente significativa con el grupo 1V)
y colangitis en el 30%. Estas alteraciones no se observaron en ningdn animal del grupo IV.

Se evidencié mayor nimero de células apoptoéticas en el grupo 11l respecto del IV (diferencia estadisticamente significativa).
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Figura 1 - Imagen microscoépica del higado de una rata del grupo Il (TAA) con arquitectura alterada a expensas de formacién de
nodulos de distintos tamafios rodeados por puentes fibrosos con infiltrado inflamatorio linfocitario e imagenes focales de necrosis

"peace-meal”. (Hematoxilina-eosina, 10x)
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Figura 2 - Imagen microscoépica del higado de una rata del grupo IV (LEP + TAA) con alteracion parcial de la arquitectura a expensas
de formacion de puentes portoportales y portocentrales que ocasionalmente rodean algin nédulo. (Hematoxilina-eosina, 10x).

Discusi 6n

Un modelo experimental ideal de hipertension portal crénica en rata deberia reproducir las alteraciones caracteristicas de la clinica
humana, con progresién discreta y gradual de los cambios patolégicos, baja mortalidad y alta reproductibilidad.

El modelo propuesto, que combina la ligadura de la vena porta con la administracion oral de tioacetamida, cumple estos criterios. Asi,
la estenosis parcial de la vena porta produce vasculopatia venosa mesentérica y circulaciéon colateral extrahepatica portosistémica,
mientras que la tioacetamida produce hipertension portal y cirrosis, aunque su efecto hepatotoxico se reduce, probablemente por la
existencia de circulacion colateral.

Dado que estas alteraciones coexisten en el paciente cirrético, este nuevo modelo experimental puede ser Uutil para estudiar los
mecanismos fisiopatolégicos involucrados en esta patologia.
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