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Resumen

Introducción. En estadios evolutivos precoces de la hiper-
tensión portal prehepática en la rata se ha demostrado el in-
cremento sérico de óxido nítrico y factor de necrosis tumoral,
mediadores proinflamatorios implicados en la producción de
circulación hiperdinámica y del desarrollo de colaterales por-
tosistémicas. Ya que en estadios tardíos se podría instaurar
una respuesta antiinflamatoria compensadora se han determi-
nado las concentraciones séricas de óxido nítrico e interleuci-
na 10 a los 12 meses de evolución.

Material y métodos. Se utilizaron ratas Wistar macho distri-
buidas en dos grupos: grupo I (n = 8) control, y grupo II 
(n = 17) con hipertensión portal por triple ligadura estenosan-
te de la vena porta. Se estudia el tipo de circulación colateral
portohepática y portosistémica que se desarrolla y el grado de
vasculopatía venosa mesentérica en el grupo II, así como los
pesos corporal, hepático, esplénico, testicular y renal y las
concentraciones plasmáticas de óxido nítrico e interleucina 10
en ambos grupos.

Resultados. Las ratas con hipertensión portal prehepática
(grupo II), según su peso hepático sea igual o superior al pro-
pio de las ratas control, se dividen en dos subgrupos, IIa y IIb,
respectivamente. En ambos subgrupos los tipos de circulación
colateral portosistémica predominantes son paraesofágica
(94,1%), esplenorrenal (82,4%) y pararrectal (64,7%). La cir-
culación colateral portohepática, representada por la vena he-
pática accesoria, es más frecuente en el subgrupo IIa (81,7%
frente al 49,96%). En el subgrupo IIa es más frecuente la exis-
tencia de vasculopatía venosa mesentérica con disminución
del peso esplénico. Las concentraciones séricas de óxido nítri-
co y de interleucina 10 aumentan en las ratas con hipertensión
portal (0,28 ± 0,06 nmol/ml y 91,21 ± 68,38 pg/ml) respecto de
los animales control (0,20 ± 0,02 nmol/ml y 20,86 ± 3,8 pg/ml).

Conclusiones. El incremento sérico de mediadores antiinfla-
matorios en la hipertensión portal experimental crónica aso-
ciado a la persistencia de circulación colateral portosistémica

y disminución o aumento del peso hepático y de la incidencia
de vasculopatía venosa mesentérica permite sospechar la exis-
tencia de diferentes mecanismos fisiopatológicos a los descri-
tos en fases evolutivas precoces como determinantes de las al-
teraciones secundarias a la hipertensión portal.
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CHRONIC PREHEPATIC PORTAL HYPERTENSION 
IN RATS BY TRIPLE STENOSING LIGATION 
OF THE PORTAL VEIN

Introduction. Plasma increase in nitric oxide and necrosis
tumor factor have been demonstrated in the early evolutional
phases of prehepatic portal hypertension in rats. These pro-in-
flammatory mediators have been shown to be involved in pro-
ducing hyperdynamic circulation and in the development of
portosystemic collaterals. Because a compensatory anti-infla-
matory response might develop in the later phases of prehepa-
tic portal hypertension, levels of nitric oxide and interleukin-
10 were assayed at twelve months.

Material and methods. Male Wistar rats were distributed into
two groups: group I (n = 8) control group and group II 
(n = 7) with portal hypertension by means of triple stenosing li-
gation of the portal vein. The type of portohepatic and por-
tosystemic collateral circulation that developed and the degree
of mesenteric vasculopathy in group II rats were evaluated. Ad-
ditionally, body, liver, spleen, testis and kidney weight and ni-
tric oxide and interleukin 10 levels were studied in both groups.

Results. Rats with prehepatic portal hypertension (group II)
were divided into two subgroups (IIa and IIb) according to
whether hepatic weight was equal to (IIa) or greater than (IIb)
that of the control group. The predominant types of portosys-
temic collateral circulation for both groups were paraesopha-
geal (94.1%), splenorenal (82.3%) and pararectal (64.7%).
Portohepatic collateral circulation, as represented by the ac-
cessory hepatic vein was more frequent in subgroup IIa. Me-
senteric vasculopathy was more frequent in subgroup IIa with
a decrease in splenic weight. Levels of nitric oxide and inter-
leukin 10 increased in rats with portal hypertension (0.28 ±
0.06 nmol/ml and 91.21 ± 68.38 pg/ml) as compared to (0.20 ±
0.02 nmol/ml and 20.86 ± 3.8 pg/ml).
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Conclusions. The increase in anti-inflammatory mediators
in experimental chronic portal hypertension associated with
the persistence of portosystemic collateral circulation and in-
crease or decrease in hepatic weight, as well as the incidence
of mesenteric vasculopathy lead us to suspect the existence
pathophysiological mechanisms that are different than those
described in early evolutional phases as determinants of se-
condary alterations of portal hypertension.

Key words: Portal hypertension. Rats.

Introducción

La creación de nuevos modelos experimentales de hiperten-
sión portal o el perfeccionamiento de los ya existentes se justi-
fica por la necesidad de facilitar el estudio de los mecanismos
fisiopatológicos íntimos que causan este frecuente síndrome
clínico para el cual han sido propuestos diferentes tipos de tra-
tamientos médicos1,2 y quirúrgicos3.

En el modelo experimental que con más frecuencia se ha uti-
lizado para estudiar la fisiopatología de la hipertensión portal
prehepática, esto es, la ligadura parcial de la vena porta en la
rata4, se ha demostrado que los mecanismos que contribuyen al
desarrollo y mantenimiento de la hipertensión portal cambian
con el tiempo5-7. El brusco incremento en la resistencia venosa
portal que produce la ligadura estenosante de la vena porta cau-
sa hipertensión portal durante los primeros días de evolución;
sin embargo, al octavo día se inicia un nuevo estadio caracteri-
zado por el desarrollo de shunts portosistémicos, disminución
de la resistencia portal hasta valores control y un incremento
del flujo venoso esplácnico que contribuye al mantenimiento
de una elevada presión portal6,7. Finalmente, a los 6 meses de
evolución, la circulación hiperdinámica esplácnica desaparece
y la hipertensión portal se mantiene, entre otros factores, por-
que existe un aumento de la resistencia de las colaterales porto-
sistémicas al flujo venoso portal8.

Ya que los diferentes mecanismos que contribuyen al desarro-
llo de la hipertensión portal prehepática experimental permiten
atribuir a esta afección diferentes fases evolutivas, sería de ma-
yor interés el estudio de las fases evolutivas tardías puesto que
los mecanismos implicados en su producción, así como las alte-
raciones que se producen, tendrían mayor semejanza con las que
han sido descritas en la clínica humana, en tanto que son secun-
darias a la cronicidad de la hipertensión portal, entre otros facto-
res. Por esta razón, el presente estudio se ha realizado en ratas
con hipertensión portal prehepática a los 12 meses de evolución.

En investigaciones previas realizadas en estadios evolutivos
precoces de la hipertensión portal prehepática experimental he-
mos propuesto la hipótesis del origen inflamatorio intestinal en
el desarrollo de la circulación colateral portosistémica y atrofia
hepática, con incremento de las concentraciones plasmáticas de
óxido nítrico (ON) y factor de necrosis tumoral (TNF)9. Sin em-
bargo, la naturaleza cambiante de los mecanismos fisiopatológi-
cos durante su evolución podría implicar que al incremento en
fases precoces de ON y TNF, conocidos mediadores proinfla-
matorios, se contrapone en fases evolutivas tardías la disminu-
ción de ON e interleucina 10 (IL-10), en tanto que mediadores
de una respuesta antiinflamatoria. Con el objeto de comprobar
esta hipótesis, hemos determinado las concentraciones plasmáti-
cas de ON e IL-10 en ratas con hipertensión portal prehepática
al año de evolución.

Material y métodos

Se han utilizado ratas macho de la cepa Wistar, procedentes
del animalario de la Universidad Complutense de Madrid, con
pesos corporales que oscilaron entre 223 y 277 g. Todos los ex-
perimentos incluidos en este estudio se realizaron de acuerdo
con las normas de utilización y cuidado de los animales utiliza-
dos en investigación y otros fines científicos10.

Diseño experimental

Los animales se dividieron en dos grupos: control (grupo I; 
n = 8), en el que los animales no sufrieron ninguna interven-
ción, y grupo con triple ligadura estenosante calibrada de la
vena porta (TEVP) (grupo II; n = 17). Todos los animales fue-
ron sacrificados con una sobredosis de éter a los 12 meses de
evolución y se determinaron los pesos corporal, hepático, es-
plénico, testicular y renal. Tras extracción sanguínea por canu-
lación de la aorta abdominal, el suero se almacenó a –40 ºC
para la determinación posterior de ON e IL-10.

Técnica quirúrgica de hipertensión portal prehepática

Tras realizar una laparotomía media, parte de las asas intesti-
nales fueron desplazadas hacia la izquierda y cubiertas con una
gasa humedecida en solución salina y se disecó la vena porta en
toda su longitud. La hipertensión portal fue inducida por triple
ligadura estenosante de la vena porta. Se realizaron tres ligadu-
ras estenosantes en las porciones superior, media e inferior de la
vena porta, respectivamente, y fueron mantenidas en posición
por la fijación previa de las ligaduras a una guía de silastic. Las
estenosis fueron calibradas por ligadura simultánea (seda de
3/0) alrededor de la vena porta y de una aguja de 20 G. La lapa-
rotomía fue cerrada en dos planos con catgut y seda de 2-09.

Método de estudio de la circulación colateral portosistémica

La circulación colateral portosistémica fue estudiada de la si-
guiente manera. En primer lugar, se realizó una laparotomía
media con una amplia extensión subcostal bilateral y a conti-
nuación se estudiaron cuidadosamente las áreas en las que se
desarrolla la circulación venosa colateral, esto es, esplenorre-
nal, gastroesofágica, colorrectal e hilio hepático, observándose
la existencia de un aumento en las venas colaterales11.

En el área esplenorrenal la circulación venosa colateral pue-
de ser de dos tipos: el tipo esplenorrenal craneal o superior, que
es una vena dilatada y tortuosa entre la rama craneal de la vena
esplénica y el extremo superior de la vena suprarrenal izquier-
da, y la esplenorrenal caudal o inferior, constituida por una o
más venas dilatadas y tortuosas que se originan en las ramas
caudales de la vena esplénica, con dirección horizontal y dre-
naje en el propio trayecto de la vena suprarrenal a diferente 
altura. En el área gastroesofágica se localizan las venas colate-
rales paraesofágicas que ascienden alrededor del esófago abdo-
minal y suelen tener su origen en la vena gástrica izquierda, así
como la vena hepática accesoria, que acompaña a la arteria del
mismo nombre entre los lóbulos lateral izquierdo y caudado.
Esta vena, que puede adquirir gran calibre en ratas con hiper-
tensión portal prehepática, conduce la sangre venosa esplácnica
al hilio hepático desde su origen en la vena gástrica izquierda o
en las colaterales paraesofágicas y así constituye una vía eficaz
para la revascularización hepática. En el área colorrectal se lo-
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caliza la vena mesentérica inferior que aumenta su calibre en la
hipertensión portal y se continúa con las venas hemorroidales
en situación pararrectal izquierda. En el hilio hepático se loca-
lizan una o dos finas venas denominadas paraportales que pon-
tean la estenosis portal.

Vasculopatía venosa mesentérica

La vasculopatía venosa mesentérica se caracteriza por la di-
latación y tortuosidad de las ramas de la vena mesentérica su-
perior. La dilatación y tortuosidad de los vasos puede ser se-
cundaria a la maniobra de Pringle (grado I) o espontánea
(grado II).

Determinación de interleucina 10 y óxido nítrico

La concentración sérica de ON se realizó por espectrofoto-
metría12 y la de IL-10 mediante ELISA13.

Análisis estadístico

Los resultados se expresan como X
–

± desviación estándar
(DE). Para comparar los valores correspondientes al grupo II
(TEVP) respecto de los del grupo I (RC), así como los del sub-
grupo IIb con los pertenecientes al subgrupo IIa se utilizó la
prueba de la t de Student para datos independientes. Los valo-
res de p < 0,05 fueron considerados significativos.

Resultados

Todos los animales del grupo II sobrevivieron hasta los 12
meses de postoperatorio en que fueron sacrificados. En este
grupo (TEVP) el peso corporal y el incremento del mismo son
estadísticamente significativos (p < 0,05) superiores respecto
de los animales control (grupo I) (tabla 1). El peso hepático
medio es estadísticamente significativo (p < 0,05) superior en
el grupo II (TEVP) respecto del grupo control (tabla 1). La am-
plia oscilación del peso hepático en el grupo II permite que
sean distribuidos para su estudio en dos subgrupos: subgrupo
IIa, con peso hepático similar al de ratas control (inferior a
19,33 g), y subgrupo IIb, con peso hepático superior al de ratas
control (superior a 20 g) (tabla 1).

La relación peso hepático/peso corporal es superior en las ra-
tas del grupo II respecto de las pertenecientes al grupo I (tabla
1). El peso esplénico es estadísticamente significativo (p <
0,01) superior en el grupo II respecto del grupo I. La relación
peso testicular/peso corporal es inferior (p < 0,01) en los ani-
males del grupo II respecto de los del grupo I (0,51 ± 0,08 g

frente a 0,64 ± 0,13 g). El peso de los riñones es estadística-
mente significativo (p < 0,05) superior en el grupo II respecto
del grupo I (tabla 1).

Tipos de circulación colateral portosistémica

Los tipos de circulación colateral portosistémica más fre-
cuentes en los animales con hipertensión portal prehepática
(grupo II) (tabla 2) fueron paraesofágicos (PE) (94,1%; n =
16), esplenorrenal superior (ERs) (82,3%; n = 14) y esplenorre-
nal inferior (ERi) (76,4%; n = 13). La asociación entre ERs y
ERi (ER mixta) se produjo en 12 casos (70,5%). Con menor
frecuencia presentan circulación colateral pararrectal (PR)
(64,7%; n = 11). En el 70,5% de los casos (n = 12) existe una
vena hepática accesoria. En un caso (9,09%) la vena colateral
que tiene su origen en la rama superior de la vena esplénica, en
vez de finalizar en la vena suprarrenal izquierda, alcanza la pa-
red abdominal posterior en dirección hacia los vasos intercosta-
les inferiores izquierdos (esplenoparietal) (tabla 2).

La vasculopatía venosa mesentérica se encuentra en el
47,05% (n = 8) de los animales con hipertensión portal. En 
5 casos la vasculopatía venosa mesentérica es de grado I
(29,4%) y en 3 casos (17,6%) de grado II (tabla 2) (fig. 1).

A su vez, en el subgrupo IIb son más frecuentes los tipos de
circulación colateral portosistémica ERs, ERi, ER mixta, PE y
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TABLA 1. Parámetros estudiados en ratas del grupo control (RC; grupo I) y en ratas con triple ligadura estenosante de la vena porta 
(TEVP; grupo II) a los 12 meses de evolución 

PC ∆PC PH PH/PC PE PTT PTT/PC PRRGrupo (g) (g) (g) × 100 (g) (g) (g) (g)

I (RC) (n = 8) 588,60 ± 62,20 332,80 ± 72,78 14,71 ± 2,17 2,51 ± 0,38 0,91 ± 0,10 3,83 ± 0,31 0,64 ± 0,13 2,91 ± 0,19
II (TEVP) (n = 17) 708,22 ± 136,42b 459,69 ± 127,13a 19,16 ± 4,41a 2,73 ± 0,28 1,39 ± 0,46b 3,59 ± 0,61 0,51 ± 0,08 3,80 ± 0,90a

IIa (n = 11) 638,24 ± 112,70 397,71 ± 110,24 16,32 ± 2,41 2,57 ± 0,19 1,27 ± 0,22 3,37 ± 0,60 0,53 ± 0,10 3,31 ± 0,61
IIb (n = 6) 836,53 ± 60,19d 573,33 ± 58,84d 24,36 ± 0,66e 2,99 ± 0,23d 1,61 ± 0,71 3,98 ± 0,40 0,47 ± 0,02 4,70 ± 0,57e

El grupo IIa está formado por las ratas con TEVP con peso hepático igual o inferior al de ratas control, y el grupo IIb por ratas con TEVP y peso hepático superior al de ratas control.
PC: peso corporal; ∆PC: incremento del peso corporal; PH: peso hepático; PE: peso esplénico; PTT: peso testicular; PRR: peso renal. Datos expresados en media ± DE.
ap < 0,05; bp < 0,01: valor estadísticamente significativo del grupo II respecto al grupo I; cp < 0,05; dp < 0,01; ep < 0,001: valor estadísticamente significativo del grupo IIb respecto al grupo IIa.

TABLA 2. Incidencia de circulación colateral portosistémica,
existencia de vena hepática accesoria (VHA) y grado de vasculopatía
mesentérica en ratas con triple ligadura estenosante de la vena porta
(TEVP) (grupo II) y en los grupos IIa, animales con peso hepático
igual o inferior al de animales control (grupo I), y IIb, animales con
peso hepático superior al de animales control

Grupo IIa Grupo IIb

Grupo II
(n = 11) (n = 6)

(n = 17) + ++ + ++

n % n % n % n % n %

ERs 14 82,30 1 9,09 8 72,7 – – 5 83,3
ERi 13 76,40 4 36,3 4 36,3 3 50,0 2 33,3
ERm 12 70,50 – – 3 27,2 – – 2 33,3
PE 16 94,10 3 27,2 7 63,6 2 33,3 4 66,6
VHA 12 70,50 4 36,3 5 45,4 1 16,6 2 33,3
PR 11 64,70 2 18,1 5 45,4 – – 4 66,6
Grado de 0 9 52,90 4 (36,3%) 5 (83,8%)
vasculopatía I 5 29,40 4 (36,3%) 1 (16,6%)
mesentérica II 3 17,60 3 (27,2%) –

ERs: esplenorrenal superior; ERi: esplenorrenal inferior; ERm: esplenorrenal mixta; PE: para-
esofágica; PR: pararrectal; +: grado de desarrollo de la circulación venosa colateral inferior a
0,9 mm; ++: grado de desarrollo de la circulación venosa colateral superior a 0,9 mm.



PR que en el subgrupo IIa (tabla 2). Por el contrario, en el sub-
grupo IIa es más frecuente la presencia de vena hepática acce-
soria, así como de vasculopatía venosa mesentérica (el 63,5
frente al 16,6%) que en 4 casos es de grado I (36,3%) y en 3
(27,2%) de grado II (tabla 2).

Según el grado de desarrollo de la circulación colateral se
considera igual o menor (+) si el diámetro vascular de las cola-
terales es inferior a 0,9 mm y mayor (++) si el diámetro vascu-
lar es superior a 0,9 mm. El grado de desarrollo (+) es mayor
en el grupo IIa, que corresponde a aquellos animales con un
menor peso hepático y el grado de desarrollo (++) es más fre-
cuente en el grupo IIb. En los 6 casos (100%) del grupo IIa se
producen adherencias del epiplón mayor al borde libre de los
lóbulos hepáticos medio y lateral izquierdo. El parénquima he-
pático vecino a la adherencia vascularizada presenta hipertrofia
en una extensión variable, aunque nunca superior a 1 cm.

Interleucina 10 y óxido nítrico

Las concentraciones séricas de IL-10 y de ON están aumen-
tadas (p < 0,05 y p < 0,01, respectivamente) en el grupo II res-
pecto del grupo I (tabla 3).

Discusión

El modelo experimental de hipertensión portal prehepática
por triple ligadura estenosante de la vena porta (TEVP; grupo
II) cursa a los 12 meses de evolución postoperatoria con circu-
lación colateral portosistémica, principalmente de tipos esple-
norrenal, paraesofágica y pararrectal en la mayoría de los casos
(tabla 2), así como con aumento de las concentraciones séricas
de IL-10 y ON (tabla 3).

Entre los intentos previos de producir una hipertensión portal
persistente en ratas destaca el descrito por Canty et al14, quie-
nes combinan la oclusión gradual de la vena porta, producida
por un anillo ameroide, con la ligadura de los linfáticos hepáti-
cos. En estos animales con ligadura linfática y constricción
ameroide de la vena porta se desarrollan tardíamente venas pa-
raesofágicas, así como venas esofágicas submucosas que per-
sisten a los 12 meses; sin embargo, los shunts portosistémicos
en el área esplenorrenal, aunque se desarrollan con precocidad,

sufren regresión a partir del primer mes14. Asimismo, estos au-
tores comprueban que la disminución de las venas colaterales
esplenorrenales se asocia con el progresivo desarrollo de cola-
terales paraportales que pontean el anillo ameroide desde la
vena porta ocluida hasta la circulación portal intrahepática14.
Por el contrario, en el presente trabajo no hemos hallado circu-
lación colateral paraportal que protagonice la revascularización
portal hepática a los 12 meses de evolución, aunque sí se cons-
tató la existencia de circulación colateral portohepática, si bien
a través de la vena hepática accesoria. Esta vena alcanza gran
calibre en el 78,7% de las ratas con TEVP (tabla 2) y se supone
que revasculariza el hígado siguiendo un trayecto entre los ló-
bulos lateral izquierdo y caudado. A su vez, la existencia de re-
vascularización hepática por la vena hepática accesoria es más
frecuente en aquellos animales con menor peso hepático y ma-
yor incidencia de vasculopatía venosa mesentérica (subgrupo
IIa; tabla 2). Ya que la vasculopatía venosa mesentérica, carac-
terizada por la gran dilatación y tortuosidad de las ramas de la
vena mesentérica superior, se asocia al aumento del número y
diámetro de los vasos de la submucosa intestinal15, se podría
considerar que en los animales del subgrupo IIa el menor peso
hepático y esplénico es una consecuencia de la competencia
funcional que establece el intestino para la utilización de facto-
res tróficos. En particular, el empleo de factores de crecimiento
por el intestino para la neoformación vascular en la mucosa y
submucosa que caracteriza la enteropatía hipertensiva portal16

se efectuaría en detrimento de su utilización hepática. En este
sentido, la hipertrofia local hepática que produce la adherencia
del epiplón mayor en el borde libre de los lóbulos central y la-
teral izquierdo en los animales del subgrupo IIa quizá represen-
te el intento del parénquima hepático de procurarse el aporte de
factores de crecimiento que no recibe por vía portal. Por el
contrario, la excesiva utilización hepática de estos factores en
los animales del subgrupo IIb ocasionaría la hipertrofia del hí-
gado y, por tanto, aminoraría la densidad vascular en la submu-
cosa intestinal, el grado de enteropatía hipertensiva portal y el
grado de vasculopatía venosa mesentérica.

Respecto de la circulación colateral esplenorrenal se com-
prueba que persiste a los 12 meses de la evolución en la mayo-
ría de las ratas con TEVP, con independencia de su peso hepá-
tico (tabla 2). Sin embargo, hay una gran variabilidad en su
presentación ya que aunque la mayoría de los casos poseen el
tipo de circulación esplenorrenal mixto, constituido por las cir-
culaciones colaterales esplenorrenal superior e inferior, la mor-
fología y el grado de desarrollo de estas venas colaterales son
diferentes. El diferente grado de desarrollo de la circulación
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Fig. 1. Gran dilatación y tortuosidad de las venas mesentéricas en una
rata con triple ligadura estenosante de la vena porta a los 12 meses de
evolución postoperatoria.

TABLA 3. Concentraciones séricas de óxido nítrico y de interleucina
10 en ratas con hipertensión portal por triple ligadura estenosante 
de la vena porta (grupo II; TEVP), en ratas control (grupo I; RC), 
así como en los grupos IIa, animales con TEVP y peso hepático igual 
o inferior a ratas control, y IIb, animales con TEVP y peso hepático
superior al de ratas control

Grupo Óxido nítrico Interleucina 10
(nmol/ml) (pg/ml)

I (RC) (n = 8) 0,20 ± 0,02 20,86 ± 3,80
II (TEVP) (n = 17) 0,28 ± 0,06a b 91,21 ± 68,38b

IIa (n = 11) 0,28 ± 0,07 75,87 ± 68,38
IIb (n = 6) 0,26 ± 0,05 105,28 ± 65,02

Datos expresados como media ± DE.
a p < 0,01: valor estadísticamente significativo del grupo IIb respecto al IIa; bp < 0,05.



colateral portosistémica podría ser una de las causas que deter-
minaran la existencia de diferentes grados de shunt portosisté-
mico en estos animales. Así, en el modelo de hipertensión por-
tal prehepática en la rata por ligadura estenosante simple de la
porta se ha demostrado que a los 6 meses de evolución la pre-
sión portal persiste elevada8,17,18, a pesar de que el aflujo veno-
so portal es normal; sin embargo, el grado de shunt portosisté-
mico es muy variables oscilando entre el 1,6 F y el 99,8%8.

En la hipertensión portal prehepática experimental precoz el
ON se ha implicado en la producción de circulación hiperdiná-
mica esplácnica, en el desarrollo de colaterales portosistémicas y
en las alteraciones hemodinámicas sistémicas asociadas19-21. Se
ha demostrado que el aumento de actividad de TNF, importante
citocina proinflamatoria, causa vasodilatación principalmente
por un mecanismo dependiente del ON21. Asimismo, la inhibi-
ción de la síntesis del TNF con talidomida reduce la producción
de ON e impide el desarrollo de la circulación hiperdinámica, y
disminuye la presión portal19,20. El incremento plasmático de
TNF y ON en fases evolutivas precoces de la hipertensión portal
prehepática en ratas se ha considerado un componente más de
una respuesta sistémica a la lesión, en la que también se activa el
eje hipotálamo-hipofisario-suprarrenal, que causa hipercortisole-
mia, y se altera la función del eje hipotálamo-hipófisis-tiroides
con disminución de la producción de T3 y T4

9. Los resultados del
presente trabajo, en una fase evolutiva tardía de la hipertensión
portal prehepática, demuestran que persiste el incremento sérico
de ON, el cual también es un mediador de la angiogénesis que
ha sido implicado en el desarrollo de circulación colateral porto-
sistémica21,22. Ya que en la hipertensión portal crónica experi-
mental desaparece la circulación hiperdinámica en tanto que per-
sisten la hipertensión portal y la circulación portosistémica8, el
incremento de la producción de ON podría representar la exis-
tencia de un cambio de su función predominante. En este caso, el
incremento de la ON sintasa inducible en las fases precoces de la
hipertensión portal ejercería una función principalmente vaso-
motora cuyo resultado sería el desarrollo de un estado de circula-
ción hiperdinámica, en tanto que en fases tardías protagonizaría
la formación de nuevos vasos sanguíneos, uno de cuyos resulta-
dos sería la angiogénesis en la mucosa y submucosa intestinal.
En este sentido, el grado de neoformación vascular intestinal re-
gularía el flujo venoso portal.

El incremento sérico de IL-10 en las ratas con hipertensión
portal crónica también apoya la hipótesis de la naturaleza evo-
lutiva de los mecanismos fisiopatológicos implicados. Así, al
incremento en las fases evolutivas iniciales de la hipertensión
portal de la producción de citocinas proinflamatorias, entre las
que destaca TNF-α21, podría contraponerse en fases tardías la
hiperproducción de citocinas antiinflamatorias, como IL-10. Ya
que IL-10 disminuye la producción de IL-1, IL-6 y TNF23,24, su
incremento en ratas con hipertensión portal crónica podría re-
flejar la existencia de una respuesta antiinflamatoria cuya in-
tensidad determinaría la diferente evolución de los animales es-
tudiados. Se explicaría así que en el subgrupo IIb el mayor
incremento sérico de IL-10 (tabla 3) se asocie con mayor peso
corporal, hepático y renal, menor desarrollo de circulación co-
lateral portosistémica y menor incidencia de vasculopatía ve-
nosa mesentérica (tabla 2).

En conclusión, el estudio de la hipertensión portal prehepáti-
ca experimental en estadios evolutivos tardíos podría ser más
adecuado para la obtención de resultados aplicables a la clínica
humana, ya que los mecanismos fisiopatológicos implicados en

el mantenimiento de la hipertensión portal son diferentes de los
que caracterizan las fases evolutivas precoces.
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