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RESUMEN

La utilizacion de modelos animales permite el estudio
detallado de las alteraciones hemodinamicas del sindro-
me de hipertension portal y de los mecanismos molecu-
lares implicados en las alteraciones de la circulacion es-
placnica y sistémica asociadas a este sindrome. Los
modelos de hipertension portal prehepatica permiten el
estudio de las alteraciones en la circulacion esplacnica y
de la fisiopatologia de la circulacion hiperdinamica. Los
modelos de cirrosis permiten, ademas, el estudio de las
alteraciones en la microcirculacion intrahepatica que
conducen al aumento de resistencia al flujo portal. Esta
revision resume los modelos animales de hipertension
portal actualmente disponibles, su utilidad relativa para
el estudio de los diferentes trastornos asociados a la hi-
pertension portal y los criterios en los que se basa la
eleccion de un determinado modelo, atendiendo a los
objetivos especificos del estudio.

ANIMAL MODELS FOR THE STUDY OF PORTAL
HYPERTENSION

Animal models allow detailed study of the hemodyna-
mic alterations in portal hypertension syndrome and of
the molecular mechanisms involved in the abnormalities
in splenic and systemic circulation associated with this
syndrome. Models of prehepatic portal hypertension
can be used to study alterations in the splenic circula-
tion and the physiopathology of hyperdynamic circula-
tion. Moreover, models of cirrhosis allow the alterations
in intrahepatic microcirculation that lead to increased
resistance to portal flow to be studied. The present re-
view summarizes currently available animal models of
portal hypertension and analyzes their relative utility in
investigating the distinct disorders associated with this
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entity. The criteria for the choice of a particular model,
depending on the specific objectives of the study, are
also discussed.

INTRODUCCION

La utilizacién de modelos animales de hipertensién
portal es de enorme utilidad en el estudio de la fisio-
patologia de la hipertensién portal. Estos modelos
permiten, por una parte, el estudio detallado de cues-
tiones surgidas de la prictica clinica habitual, y a las
que es dificil dar respuesta mediante estudios en hu-
manos. Por ejemplo, el concepto de que la hiperten-
sién portal no sélo es consecuencia de un aumento de
resistencia al flujo portal, sino que también existe un
hiperaflujo portal que contribuye a mantener y agra-
var la hipertension portal no pudo ser demostrado de-
finitivamente hasta que se desarrollé la metodologia
adecuada para realizar estudios hemodindmicos deta-
llados en animales de experimentacién'2. Por otra
parte, los modelos animales permiten estudiar en de-
talle los mecanismos moleculares implicados en las
alteraciones de la circulacion espldcnica y sistémica
asociadas a este sindrome?. Esto permite el desarrollo
y la validacién de dianas terapéuticas que, posterior-
mente, pueden ser ensayadas en pacientes con hiper-
tensién portal. Este trabajo pretende resumir los mo-
delos disponibles para el estudio de la hipertension
portal y su utilidad relativa para el abordaje desde di-
ferentes enfoques.

A la hora de elegir un modelo animal para el estudio
de la hipertension portal se deben tener en cuenta di-
ferentes factores. Unos son de indole general, aplica-
bles a cualquier modelo animal, y se resumen en la
tabla I*. Otros dependerén del trastorno especifico de
la fisiopatologia de la hipertensién portal que se quie-
ra estudiar, ya que no todos los modelos de hiperten-
sién portal expresan, de forma completa, todas las
alteraciones caracteristicas del sindrome de hiperten-
sién portal. El primer paso es la eleccién de la espe-
cie animal. Las especies mds utilizadas han sido la
rata y el conejo. Mds recientemente, y a pesar de las
dificultades para la instrumentacién que entrafia su
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TABLA 1. Factores que deben tenerse en cuenta en la eleccion de un modelo animal*

Reproducibilidad: porcentaje de animales que alcanzan el estado deseado
Especificidad: el modelo deberia tener la anormalidad deseada, sin presentar otras complicaciones
Coste: se ha de tener en cuenta no sélo el coste directo del animal, sino también los costes de estabulacién (y por tanto del tiempo
de induccién de la enfermedad). Un modelo caro, pero fiable, puede ser a la larga mds barato que uno barato y poco fiable
Seguridad: el animal y el método de induccion de la enfermedad no deben suponer un riesgo para el personal
Tamafio: se debe tener en cuenta a la hora de minimizar los costes de los farmacos a utilizar (preferible animales mds pequefios) pero
también la facilidad de manipulacién, por ejemplo a la hora de conseguir un buen acceso vascular (preferible animales mds grandes)
Aspectos éticos: diferentes comités de investigacion animal pueden tener diferentes visiones sobre la aceptabilidad de un modelo
Factibilidad: evaluar si el laboratorio tiene la posibilidad material (personal, instalaciones, etc.) de generar y manejar el modelo

*Adaptado de Mullen y McCullough*.
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Fig. 1. Resumen de la fisio-
patologia de la hipertension
portal. Véase texto para de-

talles.

pequefio tamafio, la metodologia utilizada en los estu-
dios hemodindmicos en rata y conejo ha podido ser
adaptada al ratén>’. Esto ha aumentado enormemente
las posibilidades de investigacién en este campo por
la disponibilidad de ratones knock out y transgénicos.
El uso de animales de gran tamafo, como el perro o
el cerdo, ofrece la ventaja del mayor tamaifio y, por lo
tanto, mayor facilidad para la instrumentacién y para
la diseccion de estructuras vasculares. Aunque exis-
ten estudios antiguos en los que se han utilizado estas
especies®, en la préctica su uso se ha abandonado
principalmente por su alto coste. La presente revision
se centrard en los modelos de hipertension portal mas
utilizados en la actualidad.

MODELOS DE HIPERTENSION PORTAL

Como en cualquier sistema hidrodindmico, la presién
portal se determina por la interrelacion entre el flujo

sanguineo portal y la resistencia que se opone a éste.
De acuerdo con la ley de Ohm, el gradiente de pre-
sién entre 2 puntos (P1-P2) en un vaso sanguineo
queda definido por la ecuacion:

(P1-P2) =0 xR

en la que, aplicada al sistema portal, P/ — P2 seria el
gradiente de perfusién hepdtica o gradiente de pre-
sién portal (la diferencia entre la presion portal y la
presién de la vena cava inferior), Q el flujo sangui-
neo portal y R la resistencia vascular del sistema
venoso portal. De esto se desprende que los 2 meca-
nismos bdsicos por los que puede aumentar la pre-
sién portal son el aumento del flujo sanguineo y el
aumento de las resistencias vasculares hepdticas’.

El factor inicial necesario para que aumente la pre-
sién portal es un aumento en la resistencia al flujo
portal'®!2, Este aumento puede estar localizado en el
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ambito prehepatico (como en la trombosis portal), in-
trahepdtico (cirrosis hepética) o posthepético (sindro-
me de Budd-Chiari). Independientemente de la causa
de hipertension portal, ésta se asocia a una serie de
alteraciones en la hemodindmica esplacnica y sisté-
mica, caracterizadas por vasodilatacién, hipotension,
activacién de los sistemas vasoactivos, expansion del
volumen plasmético y aumento del gasto cardiaco®.
Es lo que se conoce como el sindrome de circulacién
hiperdindmica, y conduce a un aumento del flujo san-
guineo portal que contribuye a mantener y agravar la
hipertension portal a pesar del desarrollo de colatera-
les portosistémicas que descomprimen el sistema (fig.
1). Esto quiere decir que para el estudio de la circula-
cién hiperdindmica tanto los modelos de hipertension
portal prehepdtica, como intrahepética, serian dtiles,
con la particularidad de que los modelos de hiperten-
sién portal prehepdtica no desarrollan ascitis. Para el
estudio de las alteraciones de la circulacién intrahe-
patica se requieren modelos especificos de cada en-
fermedad.

Modelos de hipertensién portal prehepatica

Ligadura parcial de la vena porta

Este modelo, conocido en la literatura médica anglo-
sajona como PVL (portal vein ligation), ha sido am-
pliamente utilizado en el estudio de la fisiopatologia
de la hipertensién portal. Se ha caracterizado en ra-
tas! 415 ratones®’ y conejos'. La técnica consiste en
aislar la vena porta del tejido graso que la rodea, co-
locandose una ligadura rodeando a la vena porta y
una aguja de punta roma entre la ligadura y la vena.
La ligadura se cierra con fuerza y se retira la aguja. El
resultado es una estenosis calibrada de la vena porta,
cuyo didmetro es el de la aguja sobre la que se ha rea-
lizado la ligadura. En el modelo convencional de
PVL en ratas se utiliza una aguja de calibre 20 G
(0,889 mm)"'415, Utilizando agujas de mayor calibre
se obtienen estenosis menos severas y menor grado
de hipertensién portal'”!'8. En ratones, el calibre de
aguja convencionalmente utilizado es el 27 G%, y en
conejos, el 18 G'. La cirugia debe realizarse en con-
diciones asépticas. Existen numerosas paginas web
de universidades e instituciones que proporcionan
informacién acerca de la técnica quirdrgica y el cui-
dado preoperatio y postoperatorio de los animales,
y donde se pueden encontrar pautas de anestesia,
analgesia y profilaxis antibidtica adecuada (p. ej.,
http://info.med.yale.edu/yarc/vcs/). Para la ligadura
de la vena porta no es necesario el uso de profilaxis
antibidtica.

El modelo PVL ha sido extensamente utilizado por su
facilidad, su reproducibilidad, su bajo precio y por la
rapidez de instauracion del sindrome de la hiperten-

sion portal. Después de una semana la ligadura de la
vena porta las ratas desarrollar de forma completa, el
sindrome de hipertensién portal con sindrome de cir-
culacion hiperdindmica y shunting portosistémico. El
shunting portosistémico comienza a ser detectable al
segundo dia y es cercano al 100% a partir del séptimo
dia'. La vasodilataciéon mesentérica y el aumento de
gasto cardiaco son evidentes a partir del 4.° dia!!!4, El
principal inconveniente del modelo es que la hiper-
tension portal se induce de forma aguda, y que al
contrario que la mayoria de las situaciones halladas
en la clinica, el grado de hipertension portal es maxi-
mo a las 24 h, y va disminuyendo a lo largo de los
dias debido al desarrollo de colaterales portosistémi-
cas'l.

Modelos de hipertension portal intrahepatica

La hipertensién portal intrahepdtica se puede clasifi-
car a su vez en presinusoidal, sinusoidal o postsinu-
soidal. Los modelos que reproducen la cirrosis, la
causa mds frecuente de hipertensién portal intrahepa-
tica en el mundo occidental, tienen un doble compo-
nente presinosoidal y sinusoidal, pero, por motivos
précticos, serdn incluidos dentro de los modelos de
hipertension portal sinusoidal.

Hipertension portal intrahepdtica presinusoidal

Esquistosomiasis. La infecciéon experimental por
Schistosoma mansoni se ha estudiado en ratones y
hamsters. Este modelo se consigue inyectando cerca-
rias del pardsito en la pared abdominal. A las 5-7 se-
manas los animales desarrollan hipertensién portal de
manera progresiva'®?, El modelo de hdmster no de-
sarrolla shunting portosistémico ni circulacién hiper-
dindmica por causas que se desconocen?'. Por el con-
trario, el modelo en ratones desarrolla shunting
portosistémico, que comienza a ser detectable a la se-
mana 9, y alcanza un 15% de media a la semana
11920, Su utilizacién es muy escasa, y en la dltima
década no se han publicado estudios con este modelo.
Tiene la ventaja de que el desarrollo de hipertension
portal, al contrario que en el modelo PVL y mds pare-
cido a lo que sucede en las hepatopatias crénicas, es
lentamente progresivo.

Hipertension portal intrahepdtica sinusoidal

Existen numerosos modelos animales de cirrosis. En
esta revision se describen los mas utilizados en el es-
tudio concreto de la hipertensién portal.

Cirrosis por ligadura del colédoco (CBDL). El mode-
lo de ligadura de colédoco (CBDL) es un modelo de
cirrosis biliar secundaria que se ha ensayado princi-
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Fig. 2. Modelo de cirrosis por tetracloruro de carbono. A) La superficie hepdtica muestra un aspecto micronodular. B) Exposicion de la
vena porta previa a su canulacion. Se observa una vena porta ingurgitada (flecha) y fina circulacion colateral.

palmente en ratas?. Esta especie tiene la especial ven-
taja de no tener vesicula biliar, lo que la hace especial-
mente apropiada. También se ha ensayado en conejo®
y ratén*. Los ratones tienen el inconveniente de que
desarrollan una dilatacién marcada de la vesicula bi-
liar, que en muchas ocasiones conduce a perforacién y
coleperitoneo. La intervencién consiste en disecar el
colédoco de la grasa subyacente, craneal a la salida de
los conductos pancredticos, tras lo cual se realiza una
doble ligadura y reseccién de una porcién de colédoco
entre las 2 ligaduras para evitar su repermeabilizacion.
El uso de tratamiento antibidtico profilactico (ampici-
lina 100 mg/kg por via subcutdnea u otros de espectro
similar antes de iniciar la cirugia) y la administracién
semanal de vitamina K (50 pg por via subcutdnea)®
mejoran considerablemente la supervivencia de las ra-
tas CBDL. Uno de los inconvenientes de este modelo
es la formacién de un gran quiste biliar a tensién, mas
voluminoso cuanto mas caudal sea la ligadura. La for-
macion de este quiste puede resultar en compresion de
la vena porta em en el d&mbito hiliar, causando hiper-
tension portal prehepatica incluso en la primera sema-
na tras la cirugia. Se han propuesto diferentes métodos
para evitar la formacién de este quiste. En nuestra uni-
dad hemos utilizado una variacién del modelo, pro-
puesta por Colombato et al** en la que, mediante un
catéter P10 se inyecta lentamente formol (10%, 120
ul/100 g) en la via biliar antes de la ligadura'>?. Esto
evita de forma eficaz la formacién de quiste biliar.
Otros autores han obtenido los mismos resultados con
la inyecccién de Ethibloc®?, sustancia utilizada para
embolizacién en radiologia vascular intervencionista.
Un grupo espafiol ha solucionado este problema reali-
zando la ligadura y seccién individual del conducto
hepdtico de cada 16bulo?%.

El modelo CBDL desarrolla fibrosis-cirrosis biliar
entre las 4 y 6 semanas. Histolégicamente, presenta
marcada proliferaciéon colangiolar y fibrosis portal

expansiva, pero es muy infrecuente hallar las altera-
ciones arquitecturales caracteristicas de cirrosis como
la observada en humanos o el modelo experimental
de cirrosis por tetracloruro de carbono®. A las 2 se-
manas el modelo presenta hipertensién portal leve3!.
A las 4 semanas presenta hipertensién portal marcada,
manifestaciones tipicas de la circulacién hiperdinami-
ca y un shunting portosistémico de un 30-50%2%323,
Aproximadamente un 60% presenta ascitis. A partir
de la quinta semana la mortalidad es alta (20%). La
hipertensién portal en este modelo tiene un importan-
te componente presinusoidal®.

Cirrosis por tetracloruro de carbono (CCI4). La ad-
ministracién aguda de tetracloruro de carbono produ-
ce una hepatitis aguda. Su administracién continuada
produce una lesién hepatica crénica que conduce al
desarrollo de cirrosis®. La cirrosis por tetracloruro se
ha descrito en ratas*3, ratones*” y conejos®. Se pue-
de administrar por via oral®*, intraperitoneal® o in-
halatoria®**!#2, La via subcuténea se desaconseja por
su bajo rendimiento. El uso de diferentes esquemas
de tratamiento, incluso utilizando la misma via de ad-
ministracion, podria explicar la variabilidad de rendi-
miento en la obtencién de cirrosis entre los diferentes
laboratorios. Para acelerar el modelo se administra fe-
nobarbital en el agua de bebida (0,3 g/l) desde una se-
mana antes de iniciar la exposicion al CCl4. Los estu-
dios hemodindmicos se realizan generalmente una
semana después de interrumpir la administracién de
CCl4 y fenobarbital.

Tras aproximadamente 12-15 semanas, las ratas desa-
rrollan cirrosis micronodular (fig. 2), hipertensién por-
tal, shunting portosistémico (de entre un 30-60%) y
sindrome de circulacién hiperdindmica®. Si se mantie-
ne durante mds tiempo el tratamiento con CCl4 (14-20
semanas), la mayoria de las ratas acaba desarrollando
ascitis. El mayor problema del modelo es la diferente
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sensibilidad de los animales al tetracloruro de carbo-
no, lo que hace dificil obtener un grupo con un grado
homogéneo de cirrosis. Proctor et al® han propuesto
una solucion consistente en individualizar la dosis de
cada animal de acuerdo con el efecto de la dosis ante-
rior, midiendo la ganancia/pérdida de peso diaria del
animal®®. Probablemente este esquema se podria sim-
plificar evaluando el peso del animal cada semana.

Cirrosis por tioacetamida (TAA). Este es otro modelo
ampliamente utilizado de cirrosis téxica. Se ha des-
crito en ratas®® y ratones*. Tiene la ventaja de que
puede ser diluido en el agua de bebida y es estable
por lo menos durante una semana*’. También se ha
administrado como inyeccién i.p.*.

En este modelo se desarrolla cirrosis micromacrono-
dular en aproximadamente 12 semanas. Presenta el
mismo problema que la cirrosis por CCl4, es decir, la
diferente sensibilidad de las ratas y la heterogeneidad
del grado de cirrosis. Li et al** han propuesto un es-
quema de administracion, en el que la dosis adminis-
trada se matiza cada semana de acuerdo con la pérdi-
da/ganancia de peso del animal. Esta modificacién
evita, de forma completa, la mortalidad durante la in-
duccién de cirrosis y obtiene un rendimiento del 90%
a las 12 semanas. Las ratas desarrollan hipertension
portal, signos de circulacién hiperdindmica y un 40%
desarrolla ascitis.

Cirrosis inducida por dimetilnitrosamina (DMNA ).
La DMNA es otro t6xico que causa necrosis hepato-
citaria y que tras su administracion continuada causa
fibrosis a partir de la cuarta semana. A las 5 sema-
nas, las ratas muestran hipertensién portal y shun-
ting portosistémico. Sin embargo, la cirrosis franca
con ascitis no se desarrolla hasta las 13 semanas*®47.
En diversos estudios se ha utilizado este modelo 5
semanas tras el inicio de la administracion de
DMNA. En ese momento los animales no presentan
cirrosis ni circulacién hiperdindmica*. La adminis-
tracion del téxico es generalmente intraperitoneal.
Es un modelo muy poco estudiado desde el punto de
vista hemodindmico, principalmente debido a las
importantes limitaciones para el uso de DMNA por
su alta carcinogenia.

Cirrosis inducida por dieta. La administracion a ratas
y ratones de una dieta deficiente en colina y metioni-
na, o de una dieta baja en proteinas y colina y ricas en
grasa, origina esteatosis hepdtica asociada a un mar-
cado aumento del estrés oxidativo que origina infla-
macién y fibrosis*®*. Con estos modelos se obtiene
cirrosis de forma muy variable entre las semanas 12 y
24. No han sido bien caracterizados desde el punto de
vista hemodindmico y no se han utilizado en el estu-
dio de la hipertension portal.

Hipertension portal postsinusoidal

Recientemente, se ha descrito un modelo en rata que
reproduce las caracteristicas histoldgicas y clinicas de
la enfermedad venooclusiva, una de las causas de hi-
pertensién portal postsinusoidal observadas en la clini-
ca*. Este modelo se induce mediante la administracién
por gavaje de monocrotalina. Las ratas desarrollan hi-
perbilirrubinemia, hepatomegalia y ascitis a los 4-5
dias. Este modelo es util para el estudio especifico de
la enfermedad venooclusiva. Sin embargo, no ha sido
caracterizado desde el punto de vista hemodindmico,
por lo que su utilidad potencial para el estudio de la hi-
pertensién portal es desconocida.

Hipertension portal posthepatica

Estos modelos tratan de reproducir la fisiopatologia
del sindrome de Budd-Chiari, es decir, la lesién hepa-
tica por obstruccién del drenaje vascular del higado.
Para evitar la mortalidad derivada de una obstruccién
aguda completa se han utilizado unos dispositivos de-
nominados ameroides. Estos se colocan alrededor del
vaso que se quiere ocluir y se expanden en contacto
con la humedad dentro de un soporte rigido de acero
inoxidable, con lo que tras su implantacién el vaso se
ocluye de forma progresiva. Este modelo se ha ensa-
yado con éxito en perros’'. En ratas es practicamente
imposible disecar las venas suprahepdticas, con lo
que, en el modelo que se ha descrito, la obstruccién
del drenaje hepdtico se consigue ocluyendo la vena
cava inferior en su porcién suprahepética®?, 1o que no
es un modelo puro de sindrome de Budd-Chiari. Es-
tos modelos han sido escasamente estudiados, por lo
que su utilidad no estd bien establecida.

FISIOPATOLOGIA DE LA HIPERTENSION PORTAL
Y SUS COMPLICACIONES: MODELOS PARA SU
ESTUDIO (tabla 1)

Alteraciones en la microcirculacion intrahepdtica en
la cirrosis

La causa mds frecuente de hipertensién portal en
nuestro medio es la cirrosis, en la que el primer feno-
meno fisiopatolégico es un aumento de la resistencia
hepadtica al flujo portal. Este aumento de resistencia
no sélo es consecuencia de una alteracién de la arqui-
tectura hepatica, sino que también se debe a un au-
mento del tono vascular hepatico. Este concepto ha
sido demostrado mediante estudios realizados en hi-
gado aislado y perfundido de rata®. Estos estudios
permiten evaluar el tono vascular hepatico y su res-
puesta a vasoconstrictores y vasodilatadores. Esto no
lo permiten los estudios in vivo, ya que no es posible
disociar el efecto de las sustancias vasoactivas sobre
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TABLA I1. Utilidad de los principales modelos animales disponibles para el estudio de los diferentes aspectos

de la fisiopatologia de la hipertensién portal

Tipo de estudio PVL CBDL CCl4 TAA
Alteraciones de la microcirculacién - ok Ak ok
intrahepdtica en la cirrosis Escasa experiencia Escasa experiencia
Fisiopatologia de la circulacién okk oAk Ak oAk
hiperdindmica Escasa experiencia
Secuencia temporal de alteraciones ok wE * *
implicadas en la circulacién
hiperdindmica
Fisiopatologia de la ascitis * HE HAE Ak
Escasa experiencia
Alteraciones en la circulacion mesentérica i Hk Hkk @)
Sin experiencia
Circulacion colateral Hkok Hkok Hkok @)
Sin experiencia
Gastropatia de la hipertension portal ok Ak HAE ?
Sin experiencia
Sindrome hepatopulmonar - Ak - -
Modelos de hemorragia por hipertension wE Ak Ak (®)
portal Sin experiencia

El modelo CCl4 ha sido el mds utilizado para el estudio de las alteraciones de la circulacién intrahepética. El modelo CBDL no representa adecuadamente las
alteraciones de la circulacién intrahepdtica observadas en la cirrosis humana. En el estudio de los trastornos de la circulacion espldcnica y sistémica asociados a
la hipertensién portal el modelo PVL, por su rapidez y bajo precio, es especialmente util para la generacién de hipétesis, que posteriormente deben ser
confirmadas en los modelos de cirrosis. El modelo CBDL es el tnico que desarrolla alteraciones similares a las del sindrome hepatopulmonar.

—: carece de utilidad; *: poco ttil; **: utilidad intermedia; ***: modelo de eleccién.

la presién portal que dependen de cambios en la cir-
culacién sistémica, mesentérica y colateral de los
efectos derivados de cambios en la resistencia intra-
hepatica. Otra forma de evaluacién de la microcircu-
lacién hepdtica es mediante estudios de microscopia
intravital®*,

El modelo més estudiado en perfusién aislada de hi-
gado es el modelo de cirrosis por CCl4. En este mo-
delo se ha demostrado que el higado cirrtico muestra
un aumento del tono vascular hepético, hiperrespues-
ta a los vasoconstrictores e hiporrespuesta a los vaso-
dilatadores®*3>3, El principal mecanismo que media
estas alteraciones es una disfuncién endotelial carac-
terizada por una insuficiente produccién de 6xido ni-
trico y una produccién aumentada de prostanoides
vasoconstrictores™’. La respuesta de la circulacién
intrahepdtica a sustancias vasoactivas en el modelo
de perfusion aislada de higado se ha evaluado tam-
bién en otros modelos de cirrosis, como CBDL y
cirrosis por TAA®, pero los datos disponibles son es-
casos. Al evaluar los datos en estos modelos se debe
recordar que las ratas con CBDL tienen un importan-
te componente presinusoidal en el aumento de resis-
tencia intrahepdtica®.

Alteraciones en la circulacion sistémica, mesentérica
y colateral asociadas a la hipertension portal

Estos estudios comprenden la realizacion de estudios
hemodindmicos in vivo y la perfusién ex vivo del le-
cho vascular mesentérico y de las colaterales porto-
sistémicas.

Los estudios in vivo permiten estudiar la fisiopatolo-
gia de la circulacién hiperdindmica asociada a la hi-

pertension portal. La circulacién hiperdindmica se ha
descrito en el modelo PVL!!*y en los modelos de ci-
rrosis por CCl4?, CBDL*? y TAA®'. Excepto en este
ultimo, en el que los estudios son escasos, en los de-
mds existen multitud de trabajos que han estudiado
los mecanismos moleculares que activan la cascada
de episodios que conducen al desarrollo de la circula-
cién hiperdindmica.

Los estudios in vivo, por otra parte, evalian de forma
global los efectos de un determinado farmaco en la
presion portal, integrando los efectos en el influjo por-
tal, la resistencia colateral y la resistencia hepatica.
Cualquiera de los modelos de hipertensién portal es, en
teoria, valido para el estudio de la circulacién mesenté-
rica. Esta se ha evaluado mediante la perfusién aislada
del lecho vascular mesentérico (preparaciéon de McGre-
gor®?), mediante el estudio de vasos mesentéricos aisla-
dos® o mediante la perfusién de la microvasculatura in-
testinal®. En los modelos PVL y cirrosis por CCl4 se
ha demostrado la caracteristica hiporrespuesta vascular
a vasoconstrictores de la vasculatura mesentérica®-%,
La circulacién colateral se ha estudiado con diferentes
metodologias. La mds frecuente ha sido el cdlculo del
shunting portosistémico mediante la inyeccién de mi-
croesferas radiactivas, de colores o fluorescentes®”%8.
El uso de microesferas marcadas con diferentes is6to-
pos, colores o marcadores fluorescentes permite eva-
luar en un mismo animal los cambios del shunting
portosistémico en respuesta a diferentes intervencio-
nes!'?. Otra forma de estudiar las colaterales ha sido la
medicién mediante técnicas basadas en ultrasonidos
del flujo en el shunt esplenorrenal espontdneo, colate-
ral de gran tamafio que desarrollan diferentes modelos
de ratas con hipertensién portal (PVL, cirrosis por
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CBDL y CCl4)®. Por ultimo, Mosca et al® desarrolla-
ron un sistema para la perfusion ex vivo de colaterales,
que permite evaluar la respuesta del lecho colateral a
diferentes vasodilatadores y vasoconstrictores. A la
hora de realizar estos estudios se debe tener en cuenta
que las ratas con PVL tienen un shunting préctica-
mente total (del 100%), mientras que en las ratas con
cirrosis avanzada éste es de entre un 30 y un 60%.

La disponibilidad del modelo PVL supone una enorme
ventaja para la realizacion de estos 3 tipos de estudios,
ya que es un modelo muy rapido y enormemente barato
en comparacion, sobre todo con los modelos de cirrosis
toxica. A lo largo de los tltimos 20 afios, la mayoria de
los investigadores ha seguido la estrategia de generar
hipétesis en el modelo PVL para luego corroborarlas en
los mas laboriosos y costosos modelos de cirrosis.

Ascitis y trastornos de la funcion renal en la cirrosis

La gran mayoria de los estudios en este campo se ha
realizado en el modelo de cirrosis por CCl47%72, La
administracién de CCl4 se mantiene hasta que se de-
tecta ascitis en la exploracién. El modelo de PVL, al
igual que ocurre en los pacientes con hipertension por-
tal prehepatica, no desarrolla ascitis. Atin asi, por ser
ideal para estudios secuenciales, el modelo ha resulta-
do fundamental en la descripcion de la fisiopatologia
de la circulacién hiperdindmica', y en la validacién
de la teoria de la vasodilatacién arterial periférica
como iniciadora de la retencién de sodio y agua que
conduce al desarrollo de ascitis en la cirrosis'+”>7,
Los modelos de cirrosis por CBDL y por CCl4 tam-
bién se han utilizado para estudios longitudinales diri-
gidos a demostrar la secuencia vasodilatacion-reten-
cién de sodio-ascitis’®®, pero su evolucién temporal,
especialmente en el caso de cirrosis por CCl4, carece
de la homogeneidad del modelo PVL vy, por lo tanto,
la interpretacién de estos estudios es mas dificil.

Gastropatia de la hipertension portal

Diversos estudios han demostrado que las ratas con
PVL y con cirrosis presentan alteraciones de la mi-
crocirculacién gastrica comparables con la gastropa-
tia de la hipertensién portal observada en pacientes.
Este modelo ha sido util para evaluar intervenciones
terapéuticas que posteriormente han demostrado cier-
ta eficacia en la préctica clinica™7!,

Sindrome hepatopulmonar

Las ratas CBDL desarrollan alteraciones comparables
a las del sindrome hepatopulmonar observado en hu-
manos, consistentes en shunting intrapulmonar y au-
mento del gradiente alveoloarterial de oxigeno®!. Es-
tas alteraciones son obvias ya a partir de la segunda

Fig. 3. Modelo de hemorragia por hipertension portal. El modelo
consiste en la seccion de una rama de la vena ileocdlica de primer
(1), segundo (2), tercer (3) o cuarto orden. Para el ensayo de tra-
tamientos farmacoldgicos se emplea la seccion de una rama de
primer orden®.

semana tras la ligadura del colédoco®. Por razones no
bien aclaradas, las ratas con hipertensién portal de
otra causa (PVL, cirrosis por TAA) no desarrollan
sindrome hepatopulmonar*>$!,

Hemorragia por hipertension portal

Recientemente se ha descrito un modelo de hemorra-
gia por hipertension portal que ha demostrado ser {itil
para valorar intervenciones terapéuticas en la hemorra-
gia aguda por complicaciones de la hipertensioén portal,
como la transfusiéon de volumen o el tratamiento con
farmacos vasoactivos'3?*%2, El modelo consiste en la
seccién de una rama de la vena ileocdlica. La severi-
dad de la hemorragia depende del grado de hiperten-
sién portal y del calibre de la rama seccionada® (fig.
3). Este modelo de hemorragia ha sido ensayado en ra-
tas PVL y CBDL'>?%%, Una seccién de una rama de
primer orden de la vena ileocélica induce una mortali-
dad del 50% en ratas CBDL, mientras que ésta es nula
en ratas PVL. En estas dltimas se ha ensayado un mo-
delo con 2 secciones sucesivas de una rama de primer
orden de la vena ileocdlica. Por una parte, esto aumen-
ta la mortalidad del modelo hasta el 50%. Por otra, per-
mite ensayar tratamientos farmacoldgicos en presencia
de hipovolemia, reproduciendo mds fielmente el con-
texto clinico en que se aplican estas terapias®.
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