Originales

&0 Localizador web

Articulo41.601

Redistribucion del peso lobular hepatico
en ratas con hipertension portal

prehepatica cronica

M.A. Aller Reyero*, M.P. Nava Hidalgo****, M.D. Palma Mezquida***, L. L6pez Alvarez******, J.L. Arias Pérez*******,

E.Vara Ameigeiras**** y J. Arias Pérez**

*Profesor Titular. **Catedratico. “**Doctor en Medicina. Catedra de Cirugia. Departamento de Cirugia I. Facultad de Medicina.
****Profesor Titular. Departamento de Biologia Animal Il. Facultad de Ciencias Biolégicas. *****Profesor Titular.

Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular. Facultad de Medicina. Universidad Complutense. Madrid.

**Profesor Asociado. *******Profesor Titular. Laboratorio de Psicobiologia. Facultad de Psicologia. Universidad de Oviedo. Asturias.

Resumen

Introduccion. En ratas con hipertension portal pre-
hepatica, a corto plazo se ha descrito el desarrollo de
circulacion colateral portohepatica a través de la
vena hepatica accesoria. Ya que la revascularizacion
portal del higado podria influir en la evolucion del
peso hepatico y el desarrollo de la circulacion colate-
ral portosistémica, ambas variables han sido estudia-
das en ratas con ligadura parcial de la vena porta a
largo plazo (14 meses).

Material y método. Se utilizaron 2 grupos de ratas
Wistar: control (grupo I; n = 6) y con hipertension por-
tal por triple estenosis calibrada de la vena porta (gru-
po II; n = 11). Se estudiaron la circulacion colateral
portosistémica y portohepatica, los pesos de los 16-
bulos hepaticos anteriores y posteriores y las con-
centraciones séricas de 6xido nitrico.

Resultados. Las ratas con hipertension portal pre-
sentan heterogeneidad en el peso de los Iobulos he-
paticos anteriores (medio y lateral izquierdo) y poste-
riores (caudado y lateral derecho). EI aumento del
porcentaje de peso de los lébulos posteriores se
asocia con revascularizacion portal a través de la
vena hepatica accesoria, esplenomegalia y dilatacion
y tortuosidad de las ramas de la vena mesentérica
superior, aunque sin elevacion de las concentracio-
nes séricas de oxido nitrico.

Conclusion. La redistribucion del peso lobular he-
patico en ratas con ligadura parcial de la vena porta a
largo plazo podria reflejar la existencia de una redis-
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tribucion funcional lobular hepatica secundaria a la
hipertension portal que, a su vez, influye en su evolu-
cion.

Palabras clave: Hipertension portal prehepatica. Rata.
Oxido nitrico.

(Cir Esp 2001; 70: 235-241)

REDISTRIBUTION OF HEPATIC LOBULAR WEIGHT IN
RATS WITH CHRONIC PREHEPATIC HYPERTENSION

Introduction. The development of portohepatic co-
llateral circulation through the accessory hepatic
vein has been described in rats with short-term pre-
hepatic portal hypertension. Because portal revascu-
larization of the liver could influence the evolution of
liver weight and the development of portosystemic
collateral circulation, we studied both variables in
rats with long-term (14 months) partial ligation of the
portal vein.

Material and method. Two groups of Wistar rats
were used: control rats (group I; n = 6) and rats with
triple calibrated stenosis of the portal vein (group II;
n = 11). Portosystemic and portohepatic collateral cir-
culation, anterior and posterior hepatic lobe weights
and serum concentrations of nitric oxide were stu-
died.

Results. The weight of the anterior (medial and left
lateral) and posterior (caudate and right lateral) hepa-
tic lobes were heterogeneous in rats with portal hy-
pertension. The increase in the percentage of the
posterior hepatic lobes was associated with portal
revascularization through the accessory hepatic vein,
with splenomegaly and dilation and tortuosity of the
branches of the superior mesenteric vein. No increa-
se was found in serum concentrations of nitric oxide.

Conclusion. Redistribution of hepatic lobular weight
in rats with long-term partial ligation of the portal vein
could reflect the existence of functional redistribu-
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tion of the hepatic lobe. The latter, in turn, could in-
fluence the evolution of portal hypertension.

Key words: Prehepatic portal hypertension. Rat. Nitric oxide.

Introduccion

En el modelo de hipertensién portal prehepatica en la
rata producido por ligadura parcial de la vena porta (LVP)
se ha descrito el desarrollo gradual de extensas colatera-
les venosas portales, que causan en el octavo dia de la
evolucién postoperatoria un grado de shunt cercano al
95%'2. La colateralizacion del sistema portal se estable-
ce principalmente a través de colaterales esplenorrena-
les y, en menor grado, a través de otras colaterales porto-
sistémicas como, por ejemplo, colaterales periesofagicas,
y alcanzan su maximo desarrollo 3-4 semanas después
del establecimiento de la estenosis®.

Esta via circulatoria paralela depriva a la circulacion
hepatica de flujo portal y proporciona una via a través de
la cual multiples toxinas eluden el metabolismo hepatico
y comportan encefalopatia y fallo hepatico*.

Sin embargo, en hipertension portal prehepatica cronica
(6 meses) coexiste el desarrollo de circulacién colateral
portosistémica, esto es, esplenorrenal (ER), paraesofagica
(PE) y pararrectal (PR), con una colateral portohepatica
denominada vena hepatica accesoria (VHA) (fig. 1), a cuyo
través se puede producir la revascularizacién portal del hi-
gado®. Ya que la revascularizacién portal hepatica a través
de la vena hepadtica accesoria podria influir en la evolucion
de la circulacion colateral portosistémica a mas largo pla-
20, se ha estudiado el tipo de circulacién colateral en ratas
con hipertension portal prehepdtica a los 14 meses de
evolucion, asi como su influencia, tanto en el peso hepati-
co como en los pesos corespondientes a sus lébulos ante-
riores (I6bulos medial [LM] y lateral izquierdo [LLI]) como
posteriores (I6bulos lateral derecho [LLD] y caudado [LC]).

También se determinaron las concentraciones séricas
de 6xido nitrico (NO) en estos animales. Entre muchos
otros potenciales mediadores, el NO es uno de los princi-
pales candidatos implicados en la patogenia de la circula-
cién hiperdindmica y en la hiporrespuesta a vasoconstric-
tores en la hipertension portal®®. La inhibicién crénica de
NO en los animales con hipertensién portal ha demostra-
do que modula la circulacién hiperdindmica, reduce el
grado de shunt portosistémico, disminuye el flujo sangui-
neo portal tributario y aumenta la resistencia vascular he-
patocolateral®'". Por tanto, es probable que la variacion de
la actividad del NO en ratas con hipertension portal créni-
ca pueda influir en el desarrollo de la circulacion colateral.

Material y método
Animales y disefio experimental

Se utilizaron ratas macho de la cepa Wistar, cuyos pesos corporales
oscilaron entre 222 g y 240 g, procedentes del Animalario de la Univer-
sidad Complutense de Madrid. Los animales fueron divididos en dos
grupos: control (grupo |; n = 6) y con triple ligadura estenosante de la
vena porta (TEVP) (grupo II; n = 11). Todos los experimentos realizados
en este estudio siguen las Normas de utilizacion y cuidado de los animales
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utilizados en la investigacion y otros fines cientificos, acordadas por la Union
Europea en 1986 y publicadas en Esparia en el Real Decreto 223/1988.

Todos los animales fueron sacrificados por exceso de éter a los 14
meses de evolucion y se determinaron el peso corporal (PC), el peso
hepatico (PH), el peso de los l6bulos hepaticos anteriores (LLI y LM) y
de los l6bulos posteriores (LLD y LC) (fig. 1), el peso esplénico (PE), de
los rifiones (PR) y de los testiculos (PT).

Técnica de triple ligadura estenosante
de la vena porta (TEVP)

Las ratas fueron anestesiadas con clorhidrato de ketamina (75,5
mg/kg) y diazepam (5 mg/kg) i.m. Tras realizar una laparotomia media,
parte de las asas intestinales fueron desplazadas cuidadosamente hacia
la izquierda y se cubrieron con una gasa humedecida. A continuacion se
disecd la vena porta en toda su longitud y se realizaron tres ligaduras es-
tenosantes equidistantes en sus porciones superior, media e inferior2. La
estenosis fue calibrada por la ligadura simultanea (seda 4/0) alrededor de
la vena porta y de una aguja de 20 G que fue retirada cuando finaliz6 el
anudado, lo cual permitié la reexpansion parcial de la vena porta'.

Método de estudio de la circulacion
colateral portosistémica

Después de la induccién anestésica se realizé una laparotomia media
y se estudiaron las areas en las que se desarrolla la circulacién venosa
colateral: esplenorrenal (colateral esplenorrenal superior e inferior), gas-
troesofagica (colaterales paraesofagicas), colorrectal (colateral pararrec-
tal) y el hilio hepatico (portoportal y vena hepatica accesoria). Este Ulti-
mo vaso alcanza el hilio hepatico siguiendo un camino localizado entre
los l6bulos lateral izquierdo y caudado™ (fig. 1). Segun el diametro de los
vasos colaterales se establecieron 2 grados: grado 1 (+), si el diametro
era<0,7 mmy grado 2 (++) si el diametro era > 0,7 mm (fig. 2).

Estudio de la vasculopatia venosa mesentérica

Se ha denominado vasculopatia venosa mesentérica a la dilatacion y
tortuosidad de las ramas de la vena mesentérica superior. Se han con-
siderado 3 grados de vasculopatia venosa mesentérica: grado 0, aspec-
to macroscépico normal de las ramas de la vena mesentérica superior;
grado |, dilatacion y tortuosidad de las mencionadas ramas secundaria
a la maniobra de Pringle, y grado Il, en el cual la dilatacion y la tortuosi-
dad de las ramas de la vena mesentérica superior son espontaneas.

Determinacién de las concentraciones séricas
de oxido nitrico

Tras extraccién de una muestra sanguinea de VCI-IH, el suero se al-
macen6 a —40 °C para la determinacién posterior de NO por una técni-
ca espectrofotométrica basada en la reaccién de Griess.

Andlisis estadistico

Las variables se expresan como media + desviacion estandar. Las
pruebas de ANOVA y Newman-Keuls fueron utilizadas para la compara-
cién de las variables entre los grupos |, II, lla y Ilb. Los resultados se
consideran estadisticamente significativos si p < 0,05.

Resultados
Peso corporal y de los érganos

Los resultados se exponen en la tabla 1. En los anima-
les del grupo Il (TEVP) se aprecié un incremento del
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Fig. 1. Lébulos que constituyen el hi-
gado de la rata y representacion de
la vena hepatica accesoria (VHA),
que tiene su origen en la vena coro-
naria estomaquica (vena gastrica iz-
quierda [VGI]) o en colaterales para-
esofagicas (PE) y, tras un trayecto
localizado entre los I6bulos lateral iz-
quierdo (LLI) y caudado (LC), alcan-
za el trayecto hiliar de la rama portal
destinada a vascularizar los lobulos
hepadticos anteriores (I6bulos medio
[LM] y lateral izquierdo).

LLD: lébulo lateral derecho; TEVP:
triple estenosis de la vena porta; ER:
circulacion colateral esplenorrenal.
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peso corporal (p < 0,01), esplénico (p < 0,05) y renal
(p < 0,05) respecto de los animales control (grupo I).

En el grupo |, el peso de los Idbulos anteriores (LM + LLI)
oscil6 entre 8,17 y 11,23 g (X: 9,22 +1,05 g) y su porcenta-
je respecto del peso hepatico entre el 58,18 y el 67,78% (X:
64,87 + 3,72%). A su vez, el peso de los I6bulos posterio-
res (LLD + LC) oscilé entre 4,15y 6,52 g (X: 5,07 + 0,95 @)
y su porcentaje respecto del peso hepatico entre el 32,22 y
el 41,82% (X: 35,19 £ 3,71%) (tabla 1 y fig. 2).

En el grupo Il el peso de los I6bulos anteriores (LM +
LLI) oscilé entre 5,59y 11,42 g (X: 8,84 £1,71 g) y el por-
centaje respecto del peso hepatico entre el 54,02 y el
68,75% (X: 60,07 + 5,62%). El peso de los I6bulos poste-
riores (LLD + LC) en este grupo es muy variable, siendo
su valor minimo de 3,92 g y maximo de 7,55 g (X: 5,85 £
1,21 g). Asimismo, su porcentaje respecto del peso hepa-
tico oscild entre un valor minimo del 30,27% y méximo
del 45.97% (X: 39,88 £ 5,62%) (tabla 1y fig. 2).

Segun el porcentaje del peso de los l6bulos hepaticos
posteriores (LLD + LC), el grupo Il se dividié en 2 subgru-
pos:

1. Subgrupo lla, constituido por los casos en los
que el porcentaje del peso de los I6bulos hepaticos
posteriores era igual o inferior al propio de los anima-
les control.

2. Subgrupo llb, en el que se incluyeron los casos en
los que el porcentaje del peso de los l6bulos hepaticos
posteriores era mayor que el propio de los animales con-
trol.

En los animales del subgrupo llb se produjo una dismi-
nucién (p < 0,01) del porcentaje del peso de los l6bulos
anteriores (LM + LLI), asi como un incremento (p < 0,05)
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del peso esplénico (tabla 1). Asimismo, el incremento de
peso de los lébulos hepéticos posteriores en el subgrupo
llb fue superior (p < 0,05) respecto del subgrupo lla (ta-
bla 1).

Circulacion colateral portosistémica

Los animales del grupo Il presentaron una gran variabi-
lidad en el tipo de circulacion colateral portosistémica de-
sarrollada (fig. 2). Los tipos de circulacién colateral porto-
sistémica mas frecuentes fueron ERS (90,9%; n = 10),
PE (72,7%;n = 8) y ERI (63,6%; n = 7). El 72,7% (n = 8)
de los animales presentaban VHA (fig. 2).

En el subgrupo lIla los tipos de circulacion colateral
portosistémica mas frecuente fueron ERS (83,3%; n =
5), ERI (83,3%; n = 5) y PE (66,6%; n = 4). Respecto
del grupo llb, los tipos de circulacién colateral portosis-
témica mas frecuentes fueron ERS (100%; n = 5) y PE
(80%; n = 4).

Se hallé circulacién colateral portohepatica, repre-
sentada por la VHA, en el 72,7% (n = 8) de los anima-
les del grupo I, si bien fue mas frecuente en el sub-
grupo Ilb (100%; n = 5) respecto del subgrupo lla
(50%; n = 3).

En el subgrupo lla los tipos de circulaciéon colateral
mas desarrollados (grado 2 [++]) fueron esplenorrenal in-
ferior (66,6%; n = 3) y paraesofagico (50%; n =2) y la re-
vascularizacién hepatica de grado 2 (++) se presentd en
el 50% de los casos (n = 3). En el subgrupo Ilb los tipos
de circulacién colateral mas desarrollados (grado 2 [++])
fueron la VHA (100%; n = 5) y la esplenorrenal inferior
(60%; n = 3).
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el grupo ll, con triple ligadura esteno-
sis de la vena porta.
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Redistribucion del peso lobular hepatico en ratas con hipertensién portal prehepatica crénica

TABLA 1. Incremento de peso corporal (IPC), peso hepatico (PH), indice peso hepatico/peso corporal (PH/PC), peso y porcentaje
respecto del peso hepatico total de los I6bulos hepaticos anteriores (LHA) y de los I6bulos hepaticos posteriores (LHP),

peso esplénico (PE), peso testicular (PT), peso renal (PR) y concentracion sérica de oxido nitrico (NO) en ratas del grupo control
(grupo 1) y en ratas con triple ligadura estenosante de la vena porta (TEVP) (grupo Il) a los 14 meses de evolucion

Grupo | (control) Grupo Il (TEVP) Grupo lla Grupo lib
(n=6) (n=11) (n=6) (n=5)
IPC (g) 264,70 + 24,87 344,04 £ 45,12** 332,16 + 53,66 358,28 + 32,03*
PH (g) 14291174 14,69 £ 2,40 1340+502 15,03 £ 2,16
PH/PC x 100 2,87 £0,27 2,56 £ 0,30 2,56 + 0,32 2,56 + 0,31
LHA Peso (g) 9,22 +1,05 8,84 +1,71 9,18 +1,95 8,42 +1,45
% PH 64,87 + 3,72 60,07 + 5,62 63,59 + 5,30 55,84 + 1,74 **p
LHP Peso (g) 5,07+ 0,95 5,85+ 1,21 522 +1,22 6,61+0,71%2
% PH 35,19 + 3,71 39,88 + 5,62 36,34 £+ 5,25 4414 +1,72*2
PE (9) 077J_r0 18 1,09 £ 0,34* 098J_r027 1,22 £ 0,41
( ) 3,84 £0,44 3,63 + 0,81 3,48 + 0,43 3,83 £0,32
R (9) 2,43 + 0,24 2,76 £ 0,26* 2,70 £ 0,08 2,84 +0,39*
NO (pmol/ml) 50,40 + 23,88 52,00 £ 10,33 54,77 £ 7,98 48,70 £ 12,72

Datos expresados como media + DE.
*p < 0,05; **p < 0,01: valor estadisticamente significativo respecto del grupo .

ﬂé) < 0,05;°p < 0,01: valor estadisticamente significativo respecto del %upo Ilb respecto del grupo lla.
r

upo lla: animales en los que el porcentaje del peso de los l6bulos
del peso de los l6bulos hepaticos posteriores es mayor que el de los animales control.

LHA: I6bulo lateral izquierdo y I6bulo medio; LHP: I6bulo lateral derecho y I6bulo caudado.

La circulacion colateral paraportal (PP) esta represen-
tada por 1 0 2 pequefas colaterales de diametro inferior
a 0,3 mm y esta presente en ambos subgrupos, si bien
su reducido didametro no se considera una via eficaz de
revascularizacion portal del higado.

Concentraciones séricas de oxido nitrico

No se encontraron variaciones estadisticamente signifi-
cativas en las concentraciones séricas de NO entre ratas
control (grupo 1) y ratas con TEVP (grupo Il) (50,40 £
23,88 frente a 52 + 10,33 pmol/ml). Asimismo, no se ha-
llaron diferencias estadisticamente significativas entre los
valores séricos de NO correspondientes a los subgrupos
llay llb (tabla 1).

Discusion

En ratas con ligadura parcial de la vena porta a largo
plazo (14 meses), el mayor desarrollo de la circulacién
colateral portosistémica se asocia a la existencia de cir-
culacion colateral portohepatica, a través de la vena he-
patica accesoria (VHA). A su vez, la revascularizacién
portal del higado por la VHA se asocia en la mayoria de
los casos (subgrupo llb) al aumento del porcentaje del
peso de los Iébulos hepaticos posteriores (LLD y LC) en
detrimento del porcentaje correspondiente a los l6bulos
anteriores (LM y LLI) (fig. 2).

Los Iébulos hepaticos anteriores (LM y LLI) de la rata
constituyen normalmente entre el 65 y el 70% del higa-
do total y, por esta razon, su reseccion, descrita por Hig-
gins y Anderson', se considera una hepatectomia del
70%'5. Desde entonces, esta técnica ha sido amplia-
mente utilizada, lo cual ha hecho posible ampliar el co-
nocimiento de los mecanismos de la regeneracion hepa-
tica'®"®, En los casos de ligadura parcial de la vena porta
a largo plazo, en los que se pierde la relacién ponderal
normal entre los lébulos hepaticos anteriores y posterio-
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epaticos posteriores es igual o inferior que el de los animales control. Grupo Ilb: animales en los que el porcentaje

res (subgrupo llb), el aumento del porcentaje ponderal
de los l6bulos hepaticos posteriores (LLD y LC) se po-
dria atribuir a la influencia de la revascularizacion portal
hepatica, que esta protagonizada por el desarrollo de la
VHA (fig. 1). Esta vena colateral, asi denominada por-
que sigue el mismo trayecto de la arteria hepética acce-
soria o arteria hepatica izquierda en la rata®, podria
vehicular factores de origen esplacnico al higado en las
ratas con hipertension portal prehepatica crénica que, a
Su vez, causarian la redistribuciéon ponderal de los 16bu-
los hepaticos.

Sin embargo, el aumento del porcentaje del peso hepati-
co de los I6bulos posteriores puede ser causado por el au-
mento del peso de estos l6bulos (casos 7, 8 y 11) o bien
por la disminucion del peso de los l6bulos anteriores (casos
2y 4). Por tanto, la redistribucion lobular del peso hepatico
en los animales del subgrupo llb puede ser secundaria a la
hipertrofia de los I6bulos hepaticos posteriores (LLD y LC),
0 bien a la atrofia de los I8bulos anteriores (LM y LLI).

La atrofia de los I6bulos hepaticos anteriores en ratas
con ligadura parcial de la vena porta a largo plazo que
desarrollan circulaciéon colateral portohepética a través
de la VHA es un hallazgo paradojico, ya que la sangre
venosa procedente de las visceras esplcnicas tiene pro-
piedades hepatotroficas?'. Asimismo, en pacientes con
cirrosis hepatica y flujo hepatépeto disminuye el riesgo
de fallo hepatico y encefalopatia?2®.

En los animales con hipertension portal prehepatica a
largo plazo, la atrofia de los l6bulos hepaticos anteriores
no se asocia al correspondiente incremento compensa-
dor del peso de los I6bulos hepaticos posteriores. A su
vez, la hipertrofia de los lébulos hepaticos posteriores
tampoco se realiza a expensas de la atrofia de los l6bu-
los hepaticos anteriores. Por tanto, se podria considerar
que en la hipertension portal prehepética crénica en la
rata se pierde la respuesta compensadora interlobular
hepética, segun la cual la atrofia lobular por ligadura se-
lectiva portal o la extirpacién de alguno de sus Iébulos se
asocia con la hipertrofia compensadora de los l6bulos
hepaticos restantes’ 1524,
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La adherencia del duodeno al hilio hepatico en las ratas
con hipertension portal prehepatica podria causar obstruc-
cion supraestenotica del flujo portal. En este caso, la compre-
sion duodenal en el hilio hepatico podria ser el factor etioldgi-
co de la redistribucién del flujo sanguineo lobular hepatico,
favoreciendo la vascularizacién de los I6bulos posteriores en
detrimento de los anteriores. Para demostrar esta hipdtesis
se precisaria realizar una seudointervencién consistente en
la diseccién del hilio hepatico, similar a la que se efectia en
la triple ligadura estenosante de la vena porta, ya que las ad-
herencias viscerales postoperatorias también podrian causar
una alteracion similar en el peso lobular hepatico.

La respuesta heterogénea lobular hepética, en ratas
con hipertension portal prehepatica crénica, también per-
mite considerar la existencia de una hipotética redistribu-
cién funcional entre los l6bulos hepaticos en este modelo
experimental. En el higado normal de rata se han encon-
trado incrementos estadisticamente significativos en el
area de las regiones organizadoras nucleolares tefidas
con plata (Ag-NOR), asi como en el porcentaje de Ag-
NOR del area nuclear en los lébulos hepaticos posterio-
res (LC y LLD) respecto de los Iébulos hepéticos anterio-
res (LM y LLI)®%. Esta heterogeneidad funcional de la
actividad de sintesis proteica en los l6bulos hepaticos de
ratas control cambia después de una anastomosis porto-
cava terminolateral?®.

Se desconoce si los cambios en el peso de los I6bulos
hepaticos, en ratas con ligadura parcial de la vena porta
a largo plazo, se asocian a variaciones en su capacidad
funcional. Sin embargo, la citada variabilidad ponderal
entre los I6bulos hepaticos anteriores y posteriores po-
dria ser uno de los factores que explicaria tanto la gran
variabilidad del peso hepatico en este modelo experi-
mental de hipertension portal>'®2” como la variabilidad de
los tipos de circulacién colateral y grado de vasculopatia
venosa mesentérica que se instauran'®.

La hipétesis inflamatoria de la etiopatogenia de la ente-
ropatia hipertensiva portal en ratas con ligadura parcial
de la vena porta a corto plazo® permitiria considerar la
persistencia de esta respuesta inflamatoria intestinal a
largo plazo en este modelo experimental, en cuyo caso el
NO podria ser un mediador implicado en su patogenia.
Sin embargo, en el presente trabajo no se han hallado
concentraciones séricas elevadas de NO y estudios pre-
vios, también en ratas con ligadura parcial de la vena
porta a largo plazo (un ano), demuestran su discreto in-
cremento, aunque asociado a elevadas concentraciones
plasmaticas de interleucina-10 (IL-10), una citocina que
podria reflejar la instauraciéon de una respuesta antiinfla-
matoria compensadora®.

Si la evolucién de la hipertensién portal prehepatica ex-
perimental esta determinada por la interrelacion que se
establece entre la respuesta inflamatoria —que induce la
hipertensién venosa visceral esplacnica—y la correspon-
diente respuesta antiinflamatoria compensadora, se po-
dria conjeturar que las variaciones ponderales lobulares
hepaticas son secundarias a su funciéon inmunomodula-
dora®®', Asi, diferentes poblaciones de células hepaticas
pueden contribuir a la induccion de tolerancia a la res-
puesta inflamatoria esplacnica, por un mecanismo similar
al que en el trasplante de érganos produce la prolonga-
cién de la supervivencia del injerto®.
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Asimismo, como en otros procesos inflamatorios croni-
cos, el higado, como reaccion ante una agresion inflama-
toria, puede sufrir una remodelacion estructural lobular®?.
En este sentido, el higado podria producir citocinas tanto
proinflamatorias como antiinflamatorias, dependiendo de
la naturaleza del estimulo®'. Del mismo modo, se ha des-
crito que la respuesta hepatica a citocinas potencialmen-
te toxicas, como por ejemplo TNF-a, puede ser apoptdti-
ca o proliferativa®%, dependiendo de la existencia de
factores secundarios a la hipertension portal, que causa-
rian la sensibilizacion de los hepatocitos para su res-
puesta en uno u otro sentido®'. Esta variabilidad de la
respuesta inmunologica hepdtica, aplicada a la hiperten-
sién portal prehepatica crénica experimental, podria ex-
plicar la heterogeneidad ponderal lobular hepatica, en
tanto que resultado de la apoptosis o la proliferacion de
los I6bulos hepaticos anteriores 0 posteriores, a su vez
secundarios al tipo y grado de la respuesta inflamatoria
esplécnica en ratas con ligadura parcial de la vena porta.
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