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RESUMEN 

La gran cantidad de enfermos con cirrosis hepática motiva el Interés en el estudio 

de sus perturbaciones morfológicas, funcionales y hemodinámlcas. Por ello se 
han diseñado diversos modelos experimentales para su éstudlo y conocimiento. 
La ligadura de conducto biliar (colédoco) ha sido utilizada como un modelo de 

cirrosis que presenta anormalidades similares a las observadas en pacientes 

cirróticos. El objetivo del presente trabajo fue evaluar las alteraciones 
bioquímicas, hemodlnámlcas, renales e histológicas que ocurren durante la 

historia natural de la cirrosis biliar inducida por ligadura del conducto colédoco. 

Se estudiaron ratas macho cepa Wlstar con un peso Inicial de 160 a 210 g, 
las cuales fueron sometidas a laparatomla media para Inducir cirrosis por medio 
de una doble ligadura y secGlón del conducto colédoco. Se estudiaron a 

diferentes periodos de tiempo (cero.una, dos, tres y cuatro semanas de 

obstrucción). Al término del tiempo establecido, se les realizó la valoración final 

de la función renal, hemodlnamlca, bioquímica e histologíca. 

La presión portal (PP) mostró un Incremento significativo a partir de los 7 
días de obstrucción comparada con los valores de ratas normales ( 11. 7 ± 1.5 vs 
7.e ± 1.5 mm Hg respectivamente), mientras que la presión arterial media (PAM) 

presentó una mínima disminución no significativa a la cuarta semana, después 

de la obstrucción billar (96.1 ± e.6 vs 91.3 ± 6.6 mm Hg). En las pruebas de 

función renal se observó una disminución significativa en la excreción urinaria de 

sodio (2.3 ± 0.6 mEq /24 h) a partir de la primera semana de obstrucción y que 

en el transcurso del tiempo tiende a estabilizarse comparado con el grupo de las 

ratas normales (1.1 ± 0.5 mEq/24 h). También se observó hiperrenlnemia (2.4 

±1.3 vs 4.3 ± 1.1 ng Ang l /mVh) e hlperaldosteronlsmo (25 ±e.e vs 100 ± 21 ng 
/24 h), comparado con el grupo a cero semanas. La albúmina presentó una 
disminución significativa a Ja cuarta semana de obstrucción (3.7 ± 0.2 vs 2.0 ± 0.9 

mg/dl). La evolución de la presión cololdosmótlca (PCO) no presentó diferencia 

significativa en las primeras semanas de obstrucción, siendo significativa 

únicamente a los 2e días (19.3 ± 2.9 vs 15.2 ± 3.4 mmHg). 



El contenido de colágena hepática se Incrementó en ratas con obstrucción 

mostrando diferencia significativa a partir de los 14 días, en comparación con las 

ratas normales (621.9 ± 186.7 vs 109.9 ± 46.6 mg col/hígado). El hígado y el 

bazo mostraron un aumento significativo (p < 0.05) de peso a partir de la primera y 
segunda semana respectivamente alcanzando valores de 18.5 ± 7.7 y 1.6 ± 0.5 
g., en comparación con las ratas normales (9.4 ± 1.1 y 0.88 ± 0.2 g). 

Se observaron correlaciones significativas entre la magnitud del 

Incremento de la presión portal y las siguientes variables: (1) la disminución en la 

excreción urinaria de sodio a una semana (r=0.69, p < 0.0002), (2) los niveles da 

aldosterona (r= 0.5, p< 0.0002) a partir de la segunda semana de obstrucción y (3) 

la concentración de colágena (r = 0.40, p<0.001 ). 

La magnitud del Incremento en el peso del hígado presentó correlación 
significativa con la concentración de colágena (r=0.77, p< 0.001) y con el peso 

del bazo (r=0.80, p< 0.001 ). Finalmente los valores de la presión cololdosmóllca 

correlacionaron en forma significativa con los niveles de albúmina (r= 0.55, 

P<0.001) y de proteínas totales (r=0.67, P<0.001). 

Los cambios histológicos se hicieron aparentes desde la primera semana 
de obstrucción billar (Inflamación portal y proliferación de conductos); en la 
segunda semana se observó fibrosls y en la cuarta semana se observó la imagen 

caracterlstlca de cirrosis biliar secundaria. 

En conclusión, la ligadura del conducto billar reproduce los cambios 

bioquímicos, hemodlnámicos, renales e histológicos descritos en pacientes con 

cirrosis hepática. En este trabajo se describe en forma detallada el momento de 

aparición de cada una de las aileraciones durante el proceso clrrogénlco. Este 
modelo experimental de cirrosis es potencialmente úlil para evaluar el efecto de 
maniobras terapeúllcas que tengan como objetivo detener o prevenir el proceso 

clrrogénlco. 



CIRROSIS EXPERIMENTAL EN RATAS 

CAPITULO l. INTRODUCCION 
Las enfermedades hepáticas constituyen un grupo heterogéneo de padecimientos 

cuya fase final es la cirrosis. 

En nuestro país existen 17,000 defunciones por cirrosis cada año (tasa de 
19.3/100,000 habitantes) la que constituye la octava causa de mortalidad general. 
Por lo tanto, es deseable estimular y promover la Investigación sobre cirrosis 
hepática que permita Identificar mecanismos de daño o factores de riesgo con el fin 

de lograr su prevención o su tratamiento efectivo. Los modelos experimentales de 

cirrosis facilitan el entendimiento de su flslopatologla y permiten la evolución de 

diversas maniobras farmacológicas (7,86). 

l. ANATOMIA Y FISIOLOGIA DEL HIGADO 
El hígado es un órgano único situado en el cuadrante superior de la cavidad 
abdominal. Es un órgano que muestra una gran capacidad metabólica, puesto qua 

es el primero en recibir los nutrimentos desde el Intestino y tiene que ajustar sus 

actividades metábollcas a la composición variable de la mezcla de nutrimentos (69). 

Flg 1. Relación del hlgado con la 

subdivisión de la csvldad abdominel 

En Zaklm & Boyer. Hepatology: A 

textbook ol liver dlsease. 2a. ed., 

vol 1.W.B. Saunde111 Company 

1990:3. 
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CIRROSIS EXPERIMENTAL EN RATAS 

1.1. ANATOMIA. El hígado es un órgano sólido localizado en el cuadrante 

superior de la cavidad abdominal con un peso aproximado de 1,500 g., en el adulto 

(figura no.1). Su color es rojizo pardo y la mayor parte del hígado esta slluada en la 

mitad· derecha del cuerpo con su superficie superior convexa, adaptada a la 

concavidad de la hemlcúpula diafragmática. Está constituído de 2 lóbulos, donde el 

derecho es el de mayor magnitud y que se encuentra subdividido en 2 pequeños 

lóbulos en su superficie lnfero-posterlor (lóbulo cuadrado y caudado), en la rata 
encontramos dividido al hígado en 5 lóbulos. Posee una estructura vascular 

singular, ya q~e recibe sangre tanto venosa como arterial. La cápsula de Glisson 

cubre al hígado y está compuesta de tejido conectivo, caracterizado por la 

presencia de colágena tipo 1 y 111, fibroblastos y vasos sanguíneos. El conducto 

billar mide aproximadamente 7 cm. de largo y 6 mm. de diámetro y es el encargado 

da transportar la bilis del hígado hacia el duodeno (60,79,82,89). 
AC VHC 

vs 
CD 

e& AH 

"~ Flg 2. Representación esquemática de la estructura normal del hlgado. S =sinusoides, EOP = 
espacio de Olss& Perislnusoidal, AC = arteria capilar, VP = vena porta, TCP "" tejido conectiv•:> 
pet1>ortaJ, VHC• vena hepática central, VL a vesfcula llmfátlca, VS 11 vena subklbu1ar, CI ª 
cotangio lntralobular, CB = cenalfculo b\\iar, CCP = colangio en canales portales1 AH = arteria 
hepática, VC = venas comunicantes, TP = tracto portal. En Sherlock S. Olseases of the livor and 
blllary system. Sexta edición. Blackwell Scientific Publicatlons19B1:7. 

2 



CIRROSIS EXPERIMENTAL EN RATAS 

La unidad estructural del hígado es el lobullllo, de forma pentagonal o 

hexagonal en un corte transversal. En el centro se encuentra la vena central, vía 

de salida de la sangre del lobullllo, que desemboca en las venas suprahepátlcas; a 
su vez, estas se abren a la vena cava Inferior en la cara posterolnferlor del hígado, 
cerca de la línea media. Desde la vena central, se extienden radlalmente cordones 

o placas de células hepáticas, hasta la periferia del lobulillo, dichas placas astan 

separadas por sinusoides sanguíneos, dispuestos radlalmente (flg 2). A nivel de la 

periferia del lobullllo se encuentran 5 6 6 espacios portas constitu ído por la rama de 

la vena porta, la rama de la arteria hepática y un conducto biliar (60). 

1.2. HISTOLOGIA. Hlstológlcamente el hígado consta de diversos tipos 
celulares, que constituyen el parénquima y que son: los hepatocltos, las células 

billares, las células de Kupffer, las células endotellales, las células Pit y las células 

de lto, las cuales se encuentran embebidas en el estroma que se encuentra 

formado por fibrlnógeno. Los hepatocitos tienen una apariencia homogénea, sin 
embargo hlstoqulmlcamente encontramos diferencias funcionales y estructurales. 

En el lobullllo se distinguen por lo menos dos diferentes zonas, las cuales 

difieren en su equipamiento enzimático y estructuras subcelulares (78,79) estas 

zonas son: 
a) la zona perlportal ( o aferente) 

b) Zona perivenosa (centrolobulillar o eferente) 

La zona perlportal se encuentra localizada adyacente al espacio porta el cual 
contiene una rama de la vena porta, una arteriola y un conducto billar. La zona 

perlvenosa se encuentra en la cercanía de la vena centrolobulillar (fig. 3). 

3 



CIRROSIS EXPERIMENTAL EN RATAS 

P.s.t¡). 

··• ... _. ·············-t.l; 
Cf.. (\'1,. """P,S, 

c.~ 

T.H.V. 

1 
....... ':";~'~· 

Flg 3. Disposición de les zonas hepállcas. Zona periportal (A), áreas cercana 

o periféricas (B, C) al espacio porta (PS), y venas cenlrales (THV). En 

Zaklm & Boyar. Hepelology: A textbookol liverdiseese. 2a. ed., vol 1. 

W.B. Saunders Company 1990:9. 

2.3. FISIOLOGIA DEL HIGADO. El hígado desempeña un número Importante 
de funciones metabólicas, de gran Importancia. Las múltiples funciones metabólicas 
del hlgado son facilitadas por el hecho de que los hepatocltos son las primeras 
células parenquimatosas con las cuales se ponen en contacto directo, los diversos 
nutrimentos que el Intestino absorbe y que llevan a la sangre por el sistema porta. 
El hlgado participa en el metabolismo energético, en el almacenamiento de 
nutrientes, e.n la slntesls proteica, en la detoxlficaclón de diversos compuestos y 
como organo excretor de diversas sustancias en la bilis (78,79,89). 

Las principales funciones del hígado son las siguientes: 

4 



CIRROSIS EXPERIMENTAL EN RATAS 

1. Participación en el metabolismo energético. 

11) Hidratos de carbono. Los hepatocitos se encargan de transformar en 

glucógeno los monosacárldos absorbidos y los almacenan para evitar que los 

niveles de glucosa sanguínea alcancen límites excesivos después de íngerir los 

alimentos; más tarde transforman el glucógeno da nuevo en glucosa y la liberan a 

la circulación y de esta manera regulan los niveles circulantes de este carbohidrato. 

b) Lfpldos. Los hepatocltos lamblén controlan el nivel de Hpldos en la 
sangre. Una parte del Hpido sanguíneo está en la forma de un complejo lábil de 

ácidos grasos y albúmina, sín embargo la mayor parte está en la forma de 

pequeñas partículas combinadas con proteínas que reciben el nombre de 
llpoprote ínas. 

El hepatocito lleva a cabo la bata oxidación de los ácidos grasos y participa 

también en la formación de ácido acetoacétlco, de llpoproteínas, de colesterol y 
fosfolípldos asl como la conversión de grandes cantidades de hidratos de carbono y 
proteínas en grasa. Los ácidos grasos en el hlgado son esteriflcados en forma de 
trlgllcérldos y son secretados como llpoproteínas de alta densidad, las cuales 

transportan los ácidos grasos a los adlpocltos y otros tejidos (29). 

e) Protelnaa. Las células hepáticas participan en la desamlnaclón de 

aminoácidos; en la formación de urea, para suprimir el amoníaco de los líquidos 

corporales y opera a la vez como un regulador del pH manteniendo el balance 

ácido-base; en la formación y degradación de proteínas plasmáticas como son la 
albúmina y transferrlna y en la lnterconverslón entre los diferentes aminoácidos y 

otros compuestos necesarios para los procesos metabólicos. En condiciones 

normales catabollza más de la mitad de los aminoácidos exógenos, procedentes de 

la hidrólisis de las proleínas y de los péptidos allmenlarlos y los transforma en urea. 
Otra fracción de aminoácidos exógenos es ullllzada por el hígado para sintetizar 

proteínas que emplea para su propia estruclura y función y el resto pasa a la 

circulación general para difundir rápidamente en el espaclo·extracelular y facllllar su 
captación por los diferentes tejidos (42). 

5 



CIRROSIS EXPERIMENTAL EN RATAS 

2. Función de 11lmacenamlento. 
a) Glucógeno. El hígado participa en el almacenamiento de 

glucógeno. Convierte la galactosa y la fructosa en glucosa, participa también en la 

gluconeogénesls y en la formación de muchos compuestos químicos, partiendo de 

los productos Intermedios del metabolismo de los carbohldratos. El glucógeno es 

un polisacárido de reserva que abunda especialmente en el hígado, donde puede 
llegar a constituir el 10% de su peso húmedo; se deposita habitualmente, en forma 
de grandes gránulos en el citoplasma celular (69). 

b) Vitaminas. El hígado funciona como un almacen de diversas 

vitaminas; entre ellas encontramos a las Vitaminas A, O y B12. La célula 

encargada del amacenamlento de vitamina A es la célula de lto, la cuál esta slluada 

en el espacio de Dlsse (56). 

c) Minerales. Los minerales son ullllzados como elementos 
catalizadores en gran parte de los procesos químicos del organismo (61 ). Varios 

minerales son cofactores de diversas enzimas que participan en procesos de 
síntesis, regeneración, Inflamación y cicatrización. El hígado contiene pequeñas 

cantidades de hierro, zinc y cobre. La mayor parte del hierro es almacenado en 

forma de ferrlllna {56). 

3. Función de síntesis. 
a) Albúmina. El hígado sintetiza toda la albúmina y prácticamente 

todas las globullnas (a excepción de las lnmunoglobullnas) que circulan en la 

sangre. La albúmina constituye el 55 a 60 por ciento del total de las proteínas 

plasmáticas. 

Dentro del grupo de las globulinas sintetizadas por el hígado se encuentran: 
la glicoproteína ácida a1, la antitripslna a1, la fetoproteína a1, la macroglobulina a2, 
la antltromblna 111, la ceruloplasmina, la proteína e-reactiva, el fibrlnogeno, la 

haptoglobulina, la hemopexina y la transferrlna (42). 

6 



CIRROSIS EXPERIMENTAL EN RATAS 

4. Función da destoxlflcaclón. El hígado es un órgano de defensa 
bioquímica, ya que elimina compuestos xenoblótlcos (conservadores de alimentos, 
colorantes, drogas, sustancias adictivas, etc.) y endoblótlcos por medio de 
procesos de blotransformaclón, los cuales se llevan a cabo en el retlculo 
endoplásmlco liso y en el cual participan múltiples citocromos. El metabolismo 

hepático de drogas y toxinas está catallzado por 3 clases de enzimas, las 
oxldoreductasas, las hldrolasas y las transferasas. También metabollza 
blllrrublnas, hormonas, asteroides y alcohol (106). 

s. Función excretora. 
Producción da bllls. El hígado es también el responsable de la 

formación de bilis para el proceso digestivo, Incluyendo la síntesis de compuestos 
mayores como son los ácidos billares. La bllls contiene pigmentos, sales billares, 
proteínas y colesterol (14, 146). Entre tos pigmentos encontramos la ·bilirrubina que 
es un producto de desecho. El ácido cólico y el quenodesoxlcóllco son los ácidos 
billares primarios fabricados por el hígado, se conjugan con la glicina y la taurina 
para formar los acldos glicocóllco, gllcoquenodesoxlcóllco, taurocóllco y 
tauroquenodesoxicóllco los cuales son segregados al tracto Intestinal con la bilis. 
Se absorben en los intestinos delgado y grueso, siendo esa reabsorción pasiva en 
el duodeno, yeyuno y colon y activa en el lleon . El exceso de colesterol también se 

excreta con la bilis hacia el intestino (65). 

&. Función Inmune. En el hígado existen numerosas células 
mononucleares con capacidad fagocftlca (células de Kupffer). Además, como 
resultado de la Interacción con células endotellales, hepatocltos y células 

mononucleares se sintetizan lnterferón y diversas cltoclnas (IL·1, IL·2, IL·6 y FNT) 
que participan en la destrucción de diversos microorganismos ya sean virus, 
bacterias, hongos, rlckettslas o parásitos (78,79). 
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2. ANATOMIA Y FISIOLOGIA DEL Rlf:ION 

2.1. ANATOMIA. 
El riñen se encuentra dividida en unidades funcionales llamadas nefronas (60, 148}. 

Ambos riñones tienen aproximadamente 2 millones de nefronas y cada una es 

capaz de formar orina por separado. La nefrona se encuentra compuesta 

básicamente de: un glomérulo a través del cuál se flltra el líquido desde la sangre y 
el sistema tubular, en el que el líquido filtrado se convierte en orina, en su camino 

hacia la pelvis renal. La anatomla de la nefrona permite que la sangre entre en el 
glómerulo a través de la arteriola aferente y salga a través de la arteriola eferente 
~~ . 

orferioln 
•ferenre 

Fig. 4. Representación esquemática de la nefrona. 
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El glomérulo es una red de hasta 50 capilares paralelos, que se ramifican y 

se anastomosan, recubiertos por células epiteliales y encerrados en la cápsula de 
Bowman. El glomérulo se forma cuando la arteriola glomerular aferente se divide 
en 4 a 6 asas capilares, formando un penacho que Invagina el epllello de la cápsula 

de Bownan (60,149). 

La barrera a través de la que se realiza la filtración se conoce como barrera 

de flllraclón y consla de tres capas principales: 

1. La capa endolellal del propio capilar 

2. La membrana basal 
3. Una capa de células epilellales situadas en la superficie exterior de los capilares 
glomerulares, las cuales astan perforadas por miles de pequeños agujeros. 

El plasma que entra en las asas capllares debe pasar primero por la capa de 

células endoteliales con sus grandes espacios o aberturas lnlercelulares, las cuales 

rellenen las células pero permilen el paso de grandes macromoléculas. 

La membrana basal se encuentra compuesta principalmente por un 
enramado de fibras de colágena y proleogllcanos que deja grandes espacios en su 
Interior por donde el líquido puede pasar fácilmenle. 

La úllfma capa de la membrana glomerular es la de células epilellales que se 

sitúa en la parte más externa del capilar glómerular. Eslas células tienen múlliples 

proyecciones digitiformes que revisten la membrana basal y dejan enlre si unas 

hendiduras conocidas como poros, por donde pasa el líquido flilrado (60). 

El flllrado glomerular que enlra en los lúbulos, pasa a lravés de las 

siguientes eslrucluras: 

1. Túbulo proximal 

2. Asa de Henle 

3. Túbulo dlslal 

4. Túbulo colector medular. 
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En todo este trayecto el epitelio tubular reabsorbe y secreta de forma 

selectiva las distintas sustancias de forma que el líquido que resulta de este proceso 

entra en ta pelvis renal como orina. Aunque las cantidades de líquido filtradas en 

et riñón son enormes, del orden de 180 lllros diarios, solamente se forman de 1 a 
1.5 litros de orina, to que Implica que la cantidad de líquido reabsorbido desde los 
túbulos hacia los espacios intersticiales renales y posteriormente hacia los capilares 

perllubutares es del 99%. El agua restante y las sustancias disueltas en ella 
constituyen la orina (60). 

2.2. HISTOLOGIA Y RSIOLOGIA DEL RIÑON 
Los riñones tienen a su cargo et manlenimlenlo del volumen y la composición de los 
líquidos corporales dentro de los límlles fisiológicos; actúan también en la regulación 
de la presión arterial y en la conservación del volumen globular y son determinantes 

clave de la famacoctnéllca de numerosas drogas asi como et sitio blanco primario 

de fármacos tales como tos diuréllcos (149). Las dos funciones fundamentales 

que realiza et riñan son: 

1.· Eliminar gran parte de los productos metabólicos terminales del organismo. 

2.· Controlar las concentraciones de ta mayor parte de los componentes de los 

líquidos corporales. 

La función básica de ta nefrona es limpiar o "aclarar' el plasma sanguíneo de 

sustancias de desecho a medida que pasan por los riñones. Dentro de tas 

sustancias que deben ser eliminadas se encuentran determinados productos 

terminales del metabolismo, como urea, creatlnlna, ácido úrico y de otras sustancias 

como los Iones sodio, potasio, cloruro e hidrógeno que tienden a acumularse en el 

organismo en cantidades excesivas. La urea es una sustancia que sufre 

reabsorción y uno de los objetivos de los riñones no es reabsorber urea, sino 
permitir que este producto de degradación se elimine en la orina. A medida que et 
agua va siendo reabsorbida en la luz tubular, casi la mitad de ta urea presente en el 

filtrado glomerular se reabsorbe pasivamente por difuston junto con ella, mientras 

que el resto se elimina por la orina. Otro producto de degradación es la creatinlna, 

ta cuál no es reabsorbida sino que casi toda la crealinina es filtrada a nivel 

glomerutar, pasando al sistema tubular y siendo excretada en la orina (131, 149). 
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Los principales mecanismos mediante los cuales la nefrona depura el 

plasma de sustancias de desecho son los siguientes: 

1. La filtración de una gran proporción de plasma a partir de la sangre que fluye 

por los glomérulos. 

2. A medida que el filtrado fluye a través de los túbulos las sustancias de 
desecho permanecen en la luz tubular mientras que el resto, especialmente el 
agua y muchos electrólitos, son reabsorbidos de nuevo hacia el plasma a nivel de 

los capilares peritubulares. 

Otro mecanismo mediante el cuál la nefrona depura el plasma de otros 

productos es la secreción tubular la cuál consiste en que determinadas sustancias 

son secretadas desde el plasma hacia el espacio tubular, directamente a través de 

las células epiteliales tubulares (131). 

El sistema venoso en el riñón sigue el mismo modelo arterial pero en sentido 
Inverso, formando finalmente venas renales que desembocan en la vena cava 

Inferior. El sistema vascular del riñón permite la llegada de un gran volumen do 
sangre, y está organizado, para permitir una efectiva ultraflltraclón del plasma a 

través de los glomérulos, asl como una secreción máxima de solutos a través del 

epitelio tubular hacia su luz y la reabsorción máxima de solutos y de agua de la luz 

tubular en la sangre. La organización vascular junto con la estructura tubular 
permite mantener una médula hipertónica para la dilución y la concentración de la 
orina (149). El flujo sanguíneo que llega al riñón se mantiene constante con una 

amplia escala de presiones sistémicas (80 a 180 mm Hg) por autorregulaclón, dada 

por la resistencia del flujo de sangre a través del riñen, en proporción directa con la 

presión arterial. La autorregulaclón del flujo sanguíneo renal y su distribución 

lntrarrenal del flujo sangulneo son procesos complejos que dependen al menos de 

los siguientes factores fisiológicos y hormonales (60,131, 149): 

1) Las respuestas arterlotares mlogénlcas, donde la respuesta se produce en los 
vasos sanguíneos aislados y tiene lugar en ausencia de anglotensina y se anula por 

relajantes del músculo liso. 
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2) La Anglotenslna 11. Que e¡erce su efecto a nivel de la arteriola glomerular 

eferente, desempeñando un papel en la hemodlnámla renal y en la filtración 

glomerular (62,71). 

3) La astlmulaclón por catecolamlnas. La catecolaminas, así como los 

barorreceptores y qulmlorreceptores renales, parecen actuar a través de la 
liberación de ranina mediada por el AMP clclíco, y por lo tanto, a través de un 
mecanismo relacionado con la anglotenslna 11. Las catecolaminas eiercen un 
efecto vasoconstrlctor directo sobre las arteriolas aferentes y eferentes. 

4) Prostaglandlnas. Generan vasodllataclón y desempeñan un papel en la 

protección de la circulación renal durante estados de hipovolemla y producción 

elevada de ranina (115,116,150). 
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3. CIRROSIS 
3.1. DEFINICION Y GENERALIDADES. 
La cirrosis se define como una enfermedad crónica degenerativa caracterizada por 

flbrosls difusa asociada con la formación de nódulos de regeneración. Su 

diagnóstico se basa en 3 criterios fundamentales (86, 131, 149): 

1. Existencia de daño Inflamatorio de las células hepáticas (mostrando desde 

cambios degenerativos hasta necrosis). 

2. Fibrosls hepática, que puede ser más intensa de un lóbulo a otro, resultado del 
colapso parcial del parénquima y que puede variar desde bandas finas hasta 
cicatrices grandes y masivas. 

3. Regeneración nodular, donde las células hepáticas en reproducción son 

encapsuladas por tejido fibroso, produciendo nódulos de tamaños variables. 

3.2. CLASIFfCACION. 
La cirrosis puede clasificarse tomando en cuenta la etiología o bien los hallazgos 
histológicos y morfológicos. 

De acuerdo a la morfologla, la cirrosis se clasifica en: 
a) Mlcronodular, cuando existen nódulos de 3 mm o menos en su diámetro y 

b) Macronodular, cuando los nódulos son mayores a los 3 mm de diámetro. 

Otros hallazgos relevantes desde el punto de vista histológico se mencionan en el 

cuadro no. 1. 

3.3. ETIOLOGIA. 
El diagnóstico etiológico de la cirrosis requiere del análisis de la combinación de 

datos epidemiológicos, clínicos, bioquímicos, Inmunológicos e histológicos. Las 

causas asociadas a la cirrosis se observan en el cuadro 2 (137). 

Cuadro no. 1. Delios encontrados en bloosla hnnática de nacientes cirróticos. 
1. Fragmentación del tejido. 
2. Fibrosls alrededor de los nodulos de regeneración. 
3. Evidencias de regeneración. 
4. Desorganización del parénquima ccn pérdida de la relación entre espacios porte 

y venes centrolobulillares. 
5. Escaso ,fnmento de linofusclna en henAtocitos alrededor de las venas eferentes 
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Cuadro no. 2. Causas de la cirrosis. 

1.1/lrusda las hepatitis (B,C y D) 
2. Alcoholismo 
3. Enfermedades metabólicas 

a) Hamocrorratosls 
b) Enlannedad de Wllson. 
e) Deficiencia de aWa 1- antttripslns 
d) Enfermedad Glicogénica tipo 111 y IV 
e) Fibrosls qulstlca 
f) Galactosamia 
g) Intolerancia a fructosa 
h) Amlnoacldurias 
i) Dlsllpoproteinemla 

4. Enfermedad biliar 
a) Cirrosis bíliar primaria (CBP) 
b) Cirrosis biliar secundaria (CBS) 
e) Colangttls esclerosante 

5. Obstrucción veno- oclusiva 
a) Budd • Chiari 
b) Enfermedad vano· oclusiva 

6. Drogas 
7. Corto-cln:ullo Intestinal por obesidad 
B. Otras 

a) Sarcoldosls 
b) Hemorraoia telsnoiectásica hereditaria. 

CIRROSIS EXPERIMENTAL EN RATAS 

3.4. CIRROSIS BILIAR O CIRROSIS POR COLESTASIS. 
Este tipo de cirrosis o Ictericia obstructlva se debe usualmente a alteraciones en los 
mecanismos de secreción billar normal, acompañados por la acumulación en la 
sangre de sustancias normalmente secretadas en la bilis (35). La cirrosis billar es 
una consecuencia de las alteraciones producidas por la obstrucción prolongada, ya 
sea intra o extrahepátlca (147). 

Clínica y bloqufmlcamente, la colestásls se refiere a un grupo de síntomas, 
Incluyendo Ictericia y prurito asi como elevación de los niveles sérlcos de 
blllrrublnas, fosfatasa alcalina, 5 • nucleotldasa, colesterol y ácidos billares (23). 

Funcionalmente se define como una disminución en el flujo billar canallcular, 
lo cual conduce a una disminución en la secreción hepática de agua y/o aniones 
orgánicos (blllrrubina • ácidos biliares). 
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Flslopatológlcamente, se encuentra representada por una falla generalizada 

del hepatoclto para excretar bilis (23, 147). La flslopatologfa de la coleslásls 
Incluye: 
1. Disminución en el gradiente lobular de producción de bllls, la cual altera fa 
membrana plasmática, los sistemas de transporte y fa polaridad de las membranas 

sinusoidal y canaflcular. 

2. Disturbios de fa función de los organefos Intracelulares, Incluyendo fa función 

mlcrosomaf. 

3. Defectos en fa función del citoesquefeto. 

4. Alteración en fa permeabilidad de membrana 
5. Alteración en la fluidez de membrana 
6. Daño en células biliares. 

3.4.1. CLASIFICACION. La cofestásls es causada por una variedad de 

trastornos que pueden ser: 

a) lntráhepátlcos: cuando se debe a defectos de fas células hepáticas o de los 

conductos billares lntrahepátlcos. 

b) Extrahepátlcos: cuando se debe a obstrucción mecánica de tos conductos 
blllares, 

Algunas de las diferentes causas extra e lntrahepátlcas de cotestásfs se 

enumeran en el cuadro no. 3 (23). 

Cuadro no. 3. Causas extra· h_..¿tk:as e inlra- heoáticas de Cirrosis Biliar. 

Elllra-hop6tlcas 

1. Líllasls en conduclos billares 

2. Carcinoma de conductos biliares 
o pancreatltls 

3. Pancreatitls o Carcinoma del conducto 
bíllar 

4. Atresia billar 
5. Oulsle de colédoco 
6. Colangltis esclamsante 
7. lalrcgenla en conductos billares 

15 

lntra- hlp6tlcas 

1. Daño en células parenqulmalosas, 
secundaria a virus, drogas o 
hepalltis alcohollca. 

2. Hepatitis neonalai e hlpoplasla billar 

3. Colestasls canalicular por esteroldes, 
17 atta-alquílantos, andrógenos y 
elínll estradiol. 

4. Cirrosis billar primaria 
5. Protoporflrla 
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3.4.2. COLESTASIS INTRAHEPATICA. 

La colestásis lntra- hepática puede deberse a daño hepatocelular que Incluye 

diversos mecanismos como son la hepatitis vlral, la hepatitis alcohollca, y las 
drogas. 

Su histología se caracteriza por el depósito de pigmentos biliares en las 

zonas centrolobullllares (109). Dentro de la colestásls lntrahepátlca encontramos 
como ejemplo a la cirrosis billar primaria (CBP). 

a) CIRROSIS BILIAR PRIMARIA (CBP). La cirrosis blllar primaria se 

caracteriza por Inflamación crónica y obliteración fibrosa de los conductJllos billares 

lntrahepátlcos. La causa se desconoce, si bien diversas observaciones sugieren 

que podrla Intervenir una respuesta Inmunitaria alterada. La cirrosis billar primaria 

suele clasificarse en 4 fases: 

Fase l. Colangl!ls destructiva no supurativa crónica, la cual consiste en un proceso 
Inflamatorio necrosante de las triadas portales, caracterizada por destrucción de los 

conductlllos bJllares de mediano y pequeño calibre, por un denso Infiltrado celular 
agudo y crónico. ligera flbrosls y ocasionalmente por estasls billar. 

Fase 11. El Infiltrado Inflamatorio se hace menos prominente, el número de 

conductos billares disminuye y proliferan los conductlllos billares de menor calibre. 

Fase 111. Reducción de los conductos lnterlobulillares, pérdida de hepatocllos y 
extensión de fibrosis perlportal que da lugar a una red cicatriza! de tejido conectivo. 

Fase IV. Aparición de cirrosis micro o macronodular (109, 147). 

3.4.3. COLESTASIS EXTRAHEPATICA. 

La colestásls extra-hepática Implica mecanismos de obstrucción a lo largo de los 

cunductos billares. Existe además ensanchamiento de espacios porta, necrosis 

focal, nódulos de regeneración, proliferación de los conductos billares y dilatación 

de conductos Jnterlobular y septal con evidencias de colangltis e inflamación portal 

(147). La necrosis puede deberse a Ja formación de Infartos biliares, conteniendo 
fibrina y lodo biliar en lugar de células parenquimatosas y estroma (109). La 

cirrosis blJJar secundarla es un ejemplo de Ja colestásls extra-hepática. 
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b) CIRROSIS BILIAR SECUNDARIA (CBS). La cirrosis billar secundaria, 
aparece como consecuencia de la obstrucción prolongada parcial o total, del 
conducto billar común o de sus ramas prlnclpales. Patológicamente cuando no se 
elimina la obstrucción da la vla billar extrahepátlca se produce: 
1. Estasls billar y áreas focales de necrosis centrolobulillar y necrosis periportal. 
2. Proliferación y dilatación de los conductos y conductillos billares de los espacios 

porta. 
3. Colangltls estéril o Infecciosa, con lnfillración polirnorfonuclear, alrededor de los 
conductillos biliares. 
4. Ensanchamiento progresivo de los espacios porta por edema y fibrosls. 

El tiempo necesario para la aparición de cirrosis en niños es de 3 a 12 
meses da obstrucción billar (118). La cirrosis billar secundarla (CBS) es 
relativamente poco común, ya que representan el 6 • B % de cirrosis estudiados por 
Gibson y Robertson. En el lnstitulo Nacional de la Nutrición en un estudio 
retrolectlvo en pacientes con hipertensión portal se encontró que la cirrosis billar 
secundarla era responsable de tan sólo un 2% de los casos (121). 

La patogénesls es controverslal con respecto a la Importancia de la 
obstrucción par se y el común acompañante de colangltls que ocasionalmente 
acompaña a esta enfermedad. En el modelo experimental de ligadura del 
conducto colédoco, la obstrucción es la causa de la cirrosis ya que si el 

procedimiento es realizado en forma adecuada no existe colangitis asociada. En 
humanos las causas mas frecuentes son las estenosis post-operatorias o los 
cálculos, la pancreatitls crónica, la colangitls esclerosante ldiopálica, los quistes del 
colédoco y los carcinomas de la vla billar, del duodeno y del páncreas. Puede 
ocurrir también en niños con atresia congénita del conducto biliar extrahepátlco, asl 
como en la fibrosls qufstlca. En humanos parece ser Igual da Importante la 
obstrucción como la colangitls asociada. 

El hígado de ratas con obstrucción biliar muestra alteración del 

parénquima lobular con extensa fibrosls y nódulos regeneratlvos; el tracto portal 
muestra proliferación de conductos billares e incremento del tejido conectivo. 
Puede existir además, necrosis multlfocal lobular y un mínimo Infiltrado 
polimorfonuclear periportal (45, 157). 
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Entre los síntomas principales de la obstrucción billar observados en pacientes 
encontramos: 
1. La Ictericia que se debe a altos niveles de blllrrublnas en la sangre y que se 
manifiesta como un color amarillo en la piel, mucosas y conjuntiva. La 
pigmentación de la esclerótica se atribuye a la riqueza de elastlna que posee una 
especial afinidad por la blllrrublna. En humanos las concentraciones normales de 
blllrrublna sérlca oscila entre los 5 y 17 mmoVL (0.3 a 1.0 mg/dL). 
2. El prurito, el cual se debe a la acumulación de ácidos billares en la piel, 
observándose en ocasiones escoriaciones dermoepldérmicas (84). 

3. Los transtomos de la coagulación que se deben a la incapacidad de las 
células hepáticas para producir una cantidad adecuada de las proteínas 
Involucradas en la coagulación. 
4. La endotoxemla, que es el resultado de la disminución de la depuración 
hepática de toxinas, las cuales han sido Involucradas en muchas de las 
manifestaciones clínicas de cirrosis, Incluyendo Insuficiencia renal (38,155,160). 

3.5. EFECTOS DE LA CIRROSIS EN PACIENTES. 
Los principales complicaciones de la cirrosis son: 
1. La hipertensión portal (H::') 

2. La ascitis 
3. La encefalopatia. 
4. Las Infecciones 
5. El carcinoma hepatocelular 

3.5.1. HIPERTENSION PORTAL El princlpalfactores un aumento en la 
resistencia al flujo de la sangre portal a nivel de los sinusoides, debido al depósito 
perlslnusoldal de colágena en los espacios de Dlsse y el estrechamiento de los 
sinusoides. La presión en el sistema venoso portal aumenta cuando hay obstáculo 
para el flujo sangulneo, lo que puede ocurrir en cualquier punto del sistema o bien a 

la salida del flujo hepático hacia la circulación sistémica por la vla de las venas 

suprahepátlcas y la vena cava Inferior (131 ). 
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La etlologla de la hipertensión portal es multifactorlal (cuadro no. 4). En 
humanos la presión portal en la vena porta es de 10 a 15 cm de H20 o blén de 7 a 

10 mm de Hg, porque· la resistencia vascular de los sinusoides es mínima. El 
Incremento de la resistencia puede producirse a tres diferentes niveles en relación 
con los sinusoides hepáticos (cuadro 4): 1) Preslnusoldal donde la obstrucción se 
encuentra antes del sinusoide generalmente en la vena porta: 2) Postslnusoldal que 

puede localizarse fuera del hígado en las venas suprahepátlcas, la vena cava 

Inferior y 3) Sinusoidal donde el daño es a nivel del lobullllo hepático (120). 

Cuadro no 4. Etlnnnla de la HioMenslón Potlel en la Cirrosis. 
J. Secundario a un aumento en ta resistencia al flujo sanguíneo. 

a) Prehepátlco (preslnusoldaQ. Trombosis de vena porta 
b) Hepático 

1. Presinusokfal 
Q Fibrosls hepática congéntta 
ü) Esquttosomlasis 
Jíl) Enfermedad mleloprol~omtlva 

2. Sinusoidal 
Cirrosis hepática 
Q Alcoholica 
IQ Viral 
iil) Hemocromalosis 
lv)Biliar 
v) Hepa!His crónica 

e) Poshepátlco (postsinusokfal) 
1. Obstrucción de venas hepáticas (Sx Budd·Chian) 
2. Pericarditis constrictiva 
3. Insuficiencia cardiaca congestiva 

11. Secundario a un aumento en el flujo de ta vena porta 
al Físlula arteriovenosa 

a) Cambios hamodlmlmlcos en cirrosis. La cirrosis está asociada con 
un espectro de cambios circulatorios: la resistencia vascular periférica se encuentra 

considerablemente dismlnuída, al Igual que la presión sanguínea arterial, y la 

frecuencia cardiaca se encuentra generalmente Incrementada (94, 128). Las· 

alteraciones renales funcionales en cirrosis pueden estar asociados con disturbios 

hemodlnámlcos sistémicos (17,50,90·93, 138). 
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b) Varices esofágicas. La formación de varices esofágicas se debe 

al Incremento de la presión, produciendo dilatación en el sistema venoso portal, 

provocando que la sangre busque o abra otras vlas colaterales de retorno venoso 

hacia 'el corazón. La sangre busca vlas de salida por diferentes caminos, entre los 
cuales destaca el paso de grandes volúmenes de sangre a venas del esófago, 
ubicados por debajo de la mucosa. Estas varices hacen prominencia en la luz 

esofágica lo que provoca que sangren y que se desencadene la muerte al enfermo 

(118). 

3.5.2. ASCITIS. La ascitis es una acumulación lntraperitoneal de liquido 

acuoso que se debe a la combinación de la hipertensión portal y a la disminución en 

la presión oncótlca del plasma, como resultado de la disminución en la slntesls de 

albúmina por las células hepáticas las cuales favorecen la extravasación de liquido 
desde el plasma hacia la cavidad perltoneal (3). Su génesis es compleja. 

a) Patogénesls de la ascitis y falla renal. Los factores primordiales 

que afectan la transferencia de liquido entre los compartimentos lntravascular y 
extravascular son: 

1) La presión cololdosmótlca efectiva ejercida por la albúmina en suero, la cual se 

encuentra reducida debido a que la albúmina sérlca está disminuida y también a 

menudo por el efecto opuesto de la albúmina presente en el liquido de ascitis (67· 

69). 
11) La presión porta efectiva la cual se encuentra aumentada. 

111) El bloqueo del flujo hepático que conduce a la pérdida de linfa en el Interior de la 

cavidad perltoneal. 

b) Teorlas de la formación de ascitis. Para explicar la patogénesls de 
la formación de ascitis se han propuesto tres teorlas: (1) la que postula que la 
retención de sodio se debe a un fenómeno secundarlo, (2) la que postula que es a 

un fenómeno primario y (3) la que postula que el transtorno Inicial es una 

vasodilataclón slstém lea. 
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La primera teoría del 'llenado Insuficiente' sugiere que la alteración inicial es 
el secuestro de lfquldo en el lecho vascular esplácnlco, debido a la hipertensión 

portal (HP) y a la disminución del volumen sanguíneo clrculante. De acuerdo con 

esta teorfa un descenso aparente del volumen lntravascular es detectado por el 

riñón, el cual responde reteniendo sal y agua. En pacientes cirróticos el volumen 

plasmático no se encuentra disminuido. En cirrosis experimental, se ha demostrado 
que la retención de sodio ocurre antes de la formaclon de ascitis (154) (flg 4). 

La segunda teoria del 'rebosamiento' sugiere que la anormalidad Inicia! 

consiste en una retenclon Inadecuada de sal y agua por el rlñon en ausencia de la 

depleclón del volumen es decir que Ja retención del volumen se encuentra 

generado por un mecanismo puramente renal. De acuerdo a estudios realizados 

con humanos y en modelos experlmenlales de cirrosis se ha propuesto que en los 
primeros estadios del daño hepático la primera alteraclón extrarrenal significativa 
está en el Incremento de la preslon lntrahepátlca, la cual es extensamente 

transmitida a los sinusoides. De acuerdo a esta leorfa, la abundante lnervaclon 

preslnusoldal constituye una área muy apropiada para un barorreceptor esplácnico 
que favorezca la retención de agua y sodio debido a un reflejo hepatorenal 

simpático (90,92,93,94). Más recientemente se ha propuesto una teorfa que 

explica que la retención de sodio ocurre por una disminución de la resistencia 

vascular sistémica (138,151). 

3.5.3. ENCEFALOPATIA. La encefalopatfa hepática es un complejo 

sfndrome neuropslqulátrlco caracterizado por alteraclones de la conducta y 

conciencia, trastornos de la personalidad, signos neurológicos fluctuantes, asterixls 

o temblor aleteante y alteraclones electroencefalográflcas, que se desarrolla como 

consecuencia de la Insuficiencia hepática y de la derivación porto-sistémica de la 

clrculaclón. La encefalopatfa hepática se presenta fundamentalmente en la cirrosis 
hepática o en cuadros clfnlcos asociados, tales como clrugfa derivativa 

portoslstémlca, hepatitis alcóholica y/o neoplasias del hfgado (39-41.118, 155). 
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Flg.5. Factores l"l'licados en el desarrolio de la asc~ls. 

Los factores patogénicos más Importantes son la disfunción hepatocelular 
Intensa y el cortocircuito lntra o extrahepátlco de sangre venosa portal hacia la 

circulación sistémica (54). Como consecuencia de estos trastornos, diversas · 
sustancias tóxicas absorbidas en el Intestino no son destoxlflcadas por el hígado y 

originan alteraciones metabólicas del sistema nervioso central. 
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El amonio es la sustancia Involucrada con mayor frecuencia en la patogenia 
de la encefalopalla. Otros compuestos y metabolitos que pueden colaborar al 

desarrollo de la encefalopalía son los mercaptanos, los ácidos granos de cadena 

corta, el fenol y el ácido gamma-aminobutírlco (39-41) (cuadro no 5). 

Cuadro no. 5. Factores desencadenantes de encefalooaUa heoátlca. 

1 • Aumento de la 60brecarga de nitrógeno 
a) Hemorragia gaslrolntesllnal 
b) Exceso de proternas en la alimentación 
e) lnsuUciencla renal 
d) Estre~imlenlo 

2· Desequilibrio efectrolnlco 
a) Hlpokalemla 
b) Alcalosis 
e) Hipoxla 
d) HipOvolemla 

3- Medicamentos 
a) ()placeo&, trar<¡uilizantes, sedantes 
b) Diuréticos 

4 .. Qiversos 
a) lnlecclón 
b) Intervenciones quirúrgicas 
e) Enfermedades hepáticas agudas 
d) Enfermad-. hepáticas progresivas. 
•) Obatrucclón .. 1,.hop4tle11 dol fa• vln billares 
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4. MODELOS EXPERIMENTALES DE CIRROSIS 
Debido a la alta morblmortalldad en cirrosis, se han diseñado diversos modelos 
experimentales para el estudio y conocimiento de los trastornos fisiológicos, 
hemodlnámlcos e hlstopatológlcos que ocurren en la cirrosis hepática. Existen 

diversos modelos que han sido propuestos para Inducir cirrosis experimental de los 

cuales solo dos han sido utilizados ampliamente: el modelo de cirrosis 

mlcronodular por medio de la exposición crónica al tetracloruro de carbono y el 

modelo de cirrosis billar por ligadura del conducto billar (colédoco) (107, 124, 125). 

4.1. CIRROSIS INDUCIDA POR AGENTES TOXICOS. 
Diversos agentes tóxicos producen necrosis hepatocelular, e Inducen una cirrosis si 

estos son administrados en dosis repetidas y prolongadas (34). La respuesta al 

agente tóxico es variable en cada animal, por lo que se debe ajustar la dosis 

Individualmente. Los mecanismos de hepatotoxlcldad y los factores predlsponentes 

aún no están claros. La hepatotoxlcidad puede estar relacionada a la droga misma 

o bien a los metabolltos derivados de su transformación dentro de la reacción 
química. La transformación de estas drogas liposolubles a metabolitos reactivos se 
lleva a cabo en el citocromo P-450 (87). 

4.1.1. Tetracloruro de Carbono (CCl4) 

Este modelo de cirrosis mlcronodular consiste en la administración de múltiples 
dosis de CCl4 por vía subcutánea, Intramuscular, Inhalada, lntraperitoneal y más 

recientemente a través de tubo gástrico (124, 125). El efecto tóxico del agente 

depende de la dosis administrada; en la rata adulta la dosis mínima eficaz es de 
0.02 mVkg y la administración del pentobarbital sirve como agente Inductor. La 

dosis administrada lntraperltonealmente es de 0.1 mi 2 veces por semana (117), con 

la administración concomitante de pentobarbllal dentro del agua de beber (0.5 gil). 
Por último la administración por vía lntragástrica usando una cánula, se realiza en 

dosis progresivas una vez por semana (de 0.04 mi a 0.2 mi por 8 semanas) 

(124,125). 

24 



CIRROSIS EXPERIMENTAL EN RATAS 

El mecanismo para la Inducción hepática de necrosis se debe al daño de la 

membrana plasmática, las membranas del reticulo endoplásmico y otros organelos 
por el CCl4 no metabollzado, asl como por radicales libres (CCl3) generados por el 

cltocromo P-450 y por radicales libres secundarlos. Durante el proceso se forman 
llpoperóxldos en las membranas, trayendo como resultado una pérdida de potasio, 

enzimas y coenzlmas, y una ganancia celular de sodio y calcio, causando así la 

necrosis 163 FI s. 6 7 . 
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Ftgura No. 6. Mecanismo de lnducclon de necrosis por T etracloruro de Carbono. CC4 = 
tetracloruro do cerbono; REA = retículo endoplásmlco rugoso; REL = rellculo ondoplásmico liso; 
MT = mitocondrias; LS = lisosomas; SEO = sistema enzimático de oxidación. 
Fuenle: Zimmerman HJ. HepatoloXicity. New York, Appleton· Contury-Crofts, 1978:205 
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Fig. 7. Probables mecanismos de daño hepático por CCl4. 
Fuente: Zimmerman HJ. Hepatotoxictty. New York, Appleton-Century-Crofts, 1978:208 

Entre las alteraciones macroscópicas se observa esplenomegalla Importante 

(de 2 a 5 veces del volumen normal) y la formación de líquido de ascitis (117). 

Desde el punto de vista histológico existe librosls, formación de nódulos de 
regeneración y proliferación ductular. 

Las alteraciones bioquímicas características son: un Incremento de 

amlnotransferasas y fosfatasa alcalina (157), asl como la formación excesiva de 

colágena tipo 1 secretada por los hepatocltos y los fibroblastos y la colágena tipo 111 

secretada por los flbroblastos. Además, existen datos que Indican que a partir de la 

4a. a la 6a. semana hay síntesis de colágena tipo IV. 
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En 1969 Alberto Huberman (68,69) propuso dos fases para el desarrollo de 
fibrosls en ralas clrróllcas por tetracloruro de carbono (CCl4): 

1) La condensación o colapso del estroma hepático pre·exlstenle y 

2) La Inducción de proliferación de fibroblastos y depósito de colágena. 

Las alleraclones hemodinám leas que se observan son las slguienles: una 

disminución en la presión arterial media y un Incremento en la presión portal entre 

12 y 16 mm Hg, existiendo una hiperclnecla circulatoria, caracterizada por un 

Incremento en el ritmo cardiaco y una disminución de la resistencia vascular 

periférica. La formación de líquido de ascitis es variable, entre 1 O y 100 mi 

(36,52,95, 117). 

El desarrollo de la cirrosis está acompañada de una disminución en la 

excreción urinaria de sodio, la cual precede a la apariclon de ascitis (96). 

Umltaclones del método con CCl4 
Las limllaclones del mélodo de cirrosis por CCl4 son las slgulenles: 

1) Participación de la susceptibllladad individual de cada uno de los animales al 
CCl4, lo cuál puede desarrollar en algunos animales cirrosis Intensa y en otros solo 

puede mostrar cambios mínimos en tejidos. 

2) La mortalidad elevada, llegando a alcanzar del 50 a 75% entre las 10 a 12 

semanas de la Intoxicación (117). 

Sumado a eslo lenemos que ésle método toma un largo liempo para el 

desarrollo de cirrosis. Algunos autores han observado desarrollo de fibrosls cuando 

la Inhalación es por 10 semanas (146), y otros han observado que el desarrollo de 
cirrosis puede presentarse 13 semanas después de la Inhalación de CCl4 (10,101). 

Flscher-Nlelsen y colaboradores (52) han observado que las ratas tratadas con 
CCl4 muestran una cirrosis hepállca mlcronodular después de 12 semanas de 

tratamiento. 
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4.1.2. Dlmetll-nltrosamlda 
La dlmetll·nitrosamlda es un agente alqullante carclnogénlco recientemente 

utilizado para Inducir cirrosis experimental. Se ha observado que bajas dosis de 

dlmetli·nltrosamlda (1% = 10 µI / Kg 3 días por semana durante 3 semanas) 

Inducen una rápida formación de cirrosis mlcronodular (75,76,77). Kawasakl S y 
colaboradores (BO) reportaron que la administración a dosis de 0.2 a 0.3 mi I 24 h 
dos veces ~_onsecutlvas por semana provoca una cirrosis en 6 a B semanas. Este 
modelo se caracteriza por alteraciones bioquímicas como la elevación de 

blllrrublna, fostatasa alcalina, gama-glutamlltransferasa y alanlna-amlno transíerasa 

y la disminución de las proteína totales, la albúmina y las globulinas (74,BO). 

Se han observado alteraciones hemodlnámlcas como un Incremento en la 

presión portal hasta de 22.6 mm Hg (74). Existe también hlperclnesla circulatoria 

caracterizada por una elevación del ritmo cardiaco, una dismlnucion de la presión 

arterial media y· de la resistencia vascular periférica. La formación de ascitis 
aparece alrededor de la 1 Oa a 12a semana de Intoxicación. 

La retención de sodio aparece alrededor de las segunda semana después del 

desarrollo de la cirrosis la cuál precede a la formación de ascitis (90,92). 

La cirrosis Inducida por dosis bajas de dlmetll·nitrosamlda en ratas es de tipo 

mlcronodular por lo que es un modelo reproducible mostrando similitudes con lo 
observado en la cirrosis alcohollca en humanos (76), por lo que podrla ser 
apropiado para el estudio de eventos asociados con el desarrollo de fibrosls. En 
cuanto a los cambios observados en la hemodlnamla hepática a largo tiempo de 

tratamiento, sugiere un origen sinusoidal de la hipertensión portal, similar a los de 

enfermedades hepáticas relacionadas con alcohol (75,76,77). 
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Umltaclonas del mdtodo con dlmetllnltrosamlna. 
Este modelo tiene los siguientes Inconvenientes: 
1.· Las celulas dañadas pueden recuperarse si el tiempo de Intervalo entre dosis y 
dosis es prolongada, por el efecto no acumulativo de la toxina. 
2.- La respuesta Individuar del animar para los componentes hepatotóxlcos es 
variable, ya que algunos animales exhiben fibrosis mínima y otros pueden 
desarrollar cirrosis rápidamente. 
3.· La alla mortalidad puede ser mayor a un 60% 
4.· La carclnogenlcldad de la dimetil·nilrosamlda obliga a ser muy cuidadoso con el 
manejo del compuesto. 
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4.2. CIRROSIS POR LIGADURA DEL CONDUCTO BILIAR (COLEDOCO). 
La cirrosis puede desarrollarse después de una colestásls prolongada secundarla a 

una obstrucción de los canalículos billares. La técnica habitualmente utilizada 

consiste en la ligadura y sección del conducto billar (colédoco). Los primeros 
estudios aparecieron aproximadamente hace 14 años (82). La técnica para la 

obstrucción del conducto colédoco fué descrita por Acatlno en 1979 (1,2) en sus 

estudios de colerésls postcolestátlca (obstrucción por dos o más semanas), la que 

permite que el flujo biliar sea restablecido subsecuentemente. 

El tiempo para el desarrollo de cirrosis después de la ligadura aún no ha sido 

bien establecido. Algunos autores han encontrado que la cirrosis se desarrolla 

después de 3 a 5 semanas (24) y otros muestran evidencias de cirrosis a partir de 
los 14 a 40 días de obstrucción total (53,64,82,98,121) en ratas. El peso corporal 

en ratas disminuye progresivamente alrededor del 20 a 25 %. 

Los cambios morfológicos encontrados en cirrosis experimental en animales 

de laboratorio, principalmente en perros y ratas son Infiltrado neutrofllo, proliferación 
marginal de conductlllos, edema y flbrosls, los cuales son similares a los 

observados en humanos con cirrosis billar extrahepátlca (30,64,113,122,157). De 

las diversas proteínas que constituyen la flbrosls, la colágena es la más Importante y 
se considera el mayor componente de la matriz Intersticial (57, 146). 

En estudios experimentales en ratas con ligadura del conducto biliar se ha 

evidenciado un Incremento progresivo de colágena tipo 1 principalmente y colágena 
tipo 111, así como la presencia de mucopollsacárldos del tejido conectivo (61). En 
ratas con daño hepático producido por sustancias toxicas se ha observado también 

un Incremento de 2 a 6 veces en el contenido de colágena en el hígado (27, 

68,142,146,153). El tejido fibroso comprime estructuras vasculares y se extiende 

hacia el lobulillo formando nódulos de regeneración que en conjunto dan al hígado 

una consistencia dura y nodular. La fibrosls ocasiona disminución del espacio 

sinusoidal lo cual aumenta la resistencia vascular lntrahepática, uno de los factores 

condicionantes de la hipertensión portal. 
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Se ha enconlrado elevación de blllrrublnas durante las primeras semanas, 
después tiende a estabilizarse a valores comprendidos entre 40 a 70 mg I L. Se ha 
observado también elevación de amonio, aspartato amlnotransferasa (AAT) y 
fosfatasa alcalina, comparada con ratas normales (157). Junto con la ascitis 
generalmente se ha encontrado hlpoalbumlnemla. 

La presión portal se eleva progresivamente a valores entre los 12 y 18 mm 
Hg en perros y de 13 a 15 mm Hg en ratas (22,53). En general existe una 

Importante circulación colateral visible, en perros se ha observado la presencia de 
varices esofágicas (22, 145). Franco, en 1979,encontró que después de un mes 
las ratas presentan cirrosis asociada a hipertensión portal y alteraciones 
hemodlnámlcas. Se ha observado también una hlperclnesla circulatoria 
caracterizada por una elevación del ritmo cardiaco y una disminución de la 
resistencia vascular perlferlca. La resistencia vascular esplácnica se encuentra 
dlsmlnuída y el flujo sanguíneo esplácnlco aumentado. La presión arterial media 
no se modifica (22,53). 

En relación a la función renal, en perros se ha observado que existe una 
retención de sodio y un aumento del volumen plasmático habllualmente de 1 o a 14 
horas despues del desarrollo de la ascitis. Existe también una elevación 
significativa de la aldosterona ( 154,157,158). 

Las técnicas para este modelo son fáciles de realizar permitiendo su 

reproducción en cualquier laboratorio, además de que es un modelo que ayuda al 
estudio de la hipertensión portal (11, 125), secreción de bilis durante diferentes 
estadios de la cirrosis blllar secundarla (82), evaluación de fármacos 
(30,83, 113, 122) y estudio de la flslopatologfa de la hipertensión portal 
(19,73, 122, 123). 
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5.. CIRROSIS Y FUNCION RENAL 
La retención de sodio y agua son de las anormalidades más frecuentes de la 
función renal en cirrosis (99,104, 105, 129, 139). La formación de ascills depende de 

las alteraciones hemodlnámlcas, tanto la hipertensión portal como la vasodllataclon 
arterlolar, la hipotensión arterial y la elevación del ritmo cardiaco (3,6,7,119,140). 

Los factores renales también desempeñan un papel Importante en la 

perpetuación de la ascitis. Se ha observado que los pacientes con ascills son 

Incapaces de excretar una sobrecarga hídrlca con normalidad. existiendo un 

aumento de la reabsorción renal de sodio, tanto en el túbulo proximal como en el 

distal donde, en este úlllmo, la causa primordial es el hlperaldosteronlsmo 
secundarlo y el aumento de la actividad plasmática de ranina. También puede 
contribuir a la retención de sodio la vasoconstrlcclón renal, que podría deberse a un 

aumento de las concsntraclones plasmáticas de prostaglandlnas o bien de las 

catecolamlnas (151). 

5.1. Metabolismo del sodio en la cirrosis. En condiciones normales 

únicamente una pequeña tracción del sodio filtrado por el glomérulo aparece en la 
orina (0.5% aproximadamente) (16). 

El balance del sodio se encuentra determinado por los cambios en la 

perfuslon renal o por diversos factores hormonales y neuronales. Los pacientes 
con cirrosis muestran una disminución en la filtraclon glomerular (GFR), debido a la 
reducción en el flujo sanguíneo, la cual se atribuye a una hlpovolemia efectiva 

relacionada con el incremento en la presión oncótica y a la disminución en presión 

hldrostálica. 

Wllklnson y colaboradores en 1979 (160) demostraron que en pacientes 

clrróllcos con balance poslllvo de sodio y perfusión renal Intacta, el sitio para la 

absorción anormal de sodio es la nefrona distal. 
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5.2. Mecanismos de la reabsorción tubular del sodio. El sodio se filtra 

libremente en el glomérulo. Se sabe que de un 60 a un 70% del sodio filtrado es 

reabsorbido en el túbulo proximal (7, 136). El sodio Ingresa a la célula del túbulo 

proximal por medio de transportadores de la membrana lumlnal (Na·H, cotransporte 
de sodio y glucosa o cotransporte de sodio y aminoácidos) y por difusión simple. 
Dentro de la regulación de la excreción renal de sodio se encuentran Involucrados: 
la aldosterona, Jos agonistas beta-adrénerglcos y la ranina. Una disminución de la 

aldosterona reduce la reabsorción de sodio a nivel de la nefrona distal, lo que se 

refleja en una mayor excreción de sodio (104,139,140). En el paciente cirrótico el 

Incremento en el tono simpático Induce vasoconstrlcclón y la hlpoperfuslón renal 

secundarla estimula la secreción de ranina que a su vez aumenta la reabsorción de 

sodio, a través de la aldosterona (fig 6) (7,6). 

5.3. Sistema renlna-angtotenslna-aldosterona. La ranina, la anglotensina y 

la aldosterona constituyen un sistema en cascada que juegan un papel primordial en 

la homeostásls de la presión sanguínea y en la regulación del volumen sanguíneo 

circulante (32, 150). La actividad del sistema renlna-anglotenslna (SRA) se 

encuentra controlada principalmente por la ranina (103) y por el anglotenslnógeno 

los cuales son secretados por el rlñon e hígado, respectivamente y que Interactúan 

en plasma para formar la anglotenslna 1, la cual es hldrolizada por la enzima 
convertidora de angiotenslna t para formar el péptldo biológicamente activo del 
sistema, anglotensina 11 (62,71, 150). 

5.3.1. Ranina. La ranina es una carboxiproteasa muy específica que rompe la 

unlon Leuclna·Leuclna en la posición 10·11 del anglotenslnógeno (49). Es una 

enzima eslable con un peso molecular entre 37, 000 y 43, 000 y una vida media 

de 20 minutos. Su síntesis, almacenamiento y secreción se lleva a cabo en las 
células yuxtaglomerulares del riñon, en las células mloeplteliales diferenciadas, 

localizadas en el extremo distal de la arteriola aferente en contacto con la porción· 

Inicial del túbulo distal (mácula densa) en humanos (26). Es sintetizado también por 

células endoteliales vasculares de bovino, perro y por la arteria mesentérica de rata 

(32). 
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La ranina es liberada a la sangre por diferentes mecanismos: 

1. Mecanismos renales que incluyen receptores vasculares renales y aquellos 

localizados en la mácula densa. 
2. Mecanismos simpáticos que incluyen nervios renales y catecolamlnas 

3. Mecanismos humorales, donde lncluímos prostaglandlnas, vasopreslna, 

anglotenslna 11 y electrolltos. 
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El riñón es la fuente principal de la ranina, aunque se ha encontrado en 
otros tejidos como cerebro, músculo liso y uterino, placenta y en algunos tumores. 

También se ha encontrado en tejido coriónlco humano, glándula submandlbular, 

testículo, adrenales y en cerebro de ratón (32). 

La Interrelación entre la ranina y la aldosterona ha sido caracterizada en un 

gran número de estudios en animales y en humanos, en condiciones normales y 
patológicas haciendo evidente que dicho sistema sirve para mantener normal la 
presión arterial y el equilibrio electrolítico. El mecanismo de operación del sistema 

renlna-aldosterona se muestra en la fig 9. El riñón secreta ranina en respuesta a 

diferentes estímulos, la ranina en plasma es envuelta en una cadena de reacciones 

llegando a la formación de anglotenslna 11, la cual eleva rápidamente la tensión 
arterial al producir vasoconstrlcclón arterlolar. 

Al mismo tiempo la anglotenslna 11 estimula la liberación de la aldosterona 

por la corteza suprarrenal, promoviendo la retención de sodio y esto a su vez 
aumenta el efecto presar de la anglotenslna 11. El aumento de la retención de sodio 

junto con el Incremento del volumen extracelular cortan la señal Inicial para la 
liberación de la ranina. 

5.3.2. Anglotenslna 11. Es la principal hormona efectora del sistema y es un 

potente vasocontrlctor renal que produce una disminución del flujo sanguíneo renal, 
de la filtración glomerular y de la excreción de sodio y agua y su acción es a nivel 
del musculo liso arterlolar. Tanto su efecto sobre la aldosterona como sobre la 

hormona antldlurética y por su acclon dipsogénlca, llevan a la retención de agua y 

sal. La anglotenslna 11 también tiene un efecto Inhibitorio sobre la secreción de la 

ranina, modulando asl su propia concentración (49). 
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Flg. 9. Mecanismo de operación del sistema renlna-angiotenslna-aldosterona. 

5.3.3. Aldosterona. La eldosterona es un potente mlneralocortlcoide que 

participa en el equilibrio hldroelectrolltlco, ya que estimula la retención de sodio y 

agua y la excreción de potasio e hidrógeno. Su acción es a nivel del túbulo 

contorneado distal, aumentando la reabsorción de sodio, con la pérdida de potasio e 

hidrógeno (49). 
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En relación a su papel en la cirrosis hepática, en 1969 Coppage (29) 

documentó por primera vez un incremento en los niveles urinarios de aldosterona en 

presencia de ascitis y en 1986 (15) Bernardl observó una correlación Inversa, 
estadísticamente significativa entre la concentración de aldosterona plasmática y la 
excreción urinaria de sodio en humanos. 

El papel que juega la aldosterona en la mediación de la retención de sodio 

en cirrosis es Importante, un marcado hiperaldosteronismo induce o puede Inducir a 

una disminución significativa en la excreción renal de sodio. Una evidencia del 

papel de la aldosterona en la retención de sodio en la cirrosis es la eficacia 

natrluréllca de la esplronolactona la cual permite obtener un balance negativo de 

sodio (113). 

El slslema renlna-anglotenslna-aldosterona ha sido reconocido como un 

potente regulador del sistema hemodinámlco y homeostállco sobre las condiciones 

fisiológicas y patológicas (160). En cirrosis avanzada existe una estlmulacion 

paralela del renlna-anglotenslna, sistema simpático y del sistema arglnlna 

vasopresina (9, 16, 19,64). El hlperaldosteronlsmo es de mayor Importancia en la 

retención de sodio y en la formación de ascitis en cirrosis. En ratas con Inducción 
de cirrosis por CCl4 se ha observado que existe un relaclon directamente 

proporcional entre el hlperaldosteronlsmo y la retención de sodio (18,48). 

5.4. Excreción del sodio y su regulación por la aldosterona. El filtrado 

glomerular generado en 24 horas contiene aproximadamente 26000 mEq de sodio, 

a pesar de lo cual, la lngesla media diaria de este catión es sólo de 150 mEq. La 
principal función de los túbulos renales en la homeostasls del sodio es la 
reabsorción y no la secreción. Cuando el líquido tubular alcanza el túbulo distal se 

ha reabsorbido ya un 92% del sodio. Aproximadamente un 65% se reabsorbe en el 
túbulo proximal, en la porción ascendenle gruesa del asa de Henle se reabsorbe 

aproximadamente otro 27% de sodio, dejando tan solo un 8% de este catión sin 

reabsorber en el momento de su entrada a los túbulos distales. Cuando 

éste entra en los túbulos distales la concentración de sodio es de 30 a 40 mEq/L. 
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Los túbulos proximales y las asas de Henle son los principales responsables de 

recuperar el sodio que llega al sistema tubular tras ser filtrado en los glomerulos, 

conservando de esta forma el sodio en el organismo (60). 

La reabsorción de sodio en la parte final de los túbulos distales y en los 

túbulos colectores corticales es muy variab:e. Está controlada principalmente por Ja 

concentración sanguínea de aldosterona, la cuál se sintetiza en la llamada zona 

glomerular de la corteza externa de las glándulas suprarrenales (60). En presencia 

de grandes cantidades de aldosterona, prácticamente todo el sodio presente en el 

líquido tubular se reabsorbe, de forma que su concentración en la orina es muy 

baja. En ausencia de aldosterona, casi todo el sodio que entra en los túbulos 

distales (es decir unos 80 mEq/día). queda sin reabsorber y se elimina; cuando el 

volumen extracelular disminuye el efecto resultante es un descenso en la presión 

arterial y un Incremento de la actividad del sistema nervioso simpático. Ambos 

mecanismos disminuyen el flujo renal, estimulando Ja liberación de ranina, la cuál 

Induce a la formación de anglotenslna 1 que se convierte en anglotenslna 11, y que 

tiene un efecto directo sobre las células de la zona glomerulosa, aumentando la 

secreción de aldosterona (141, 150). Se conocen tres factores diferentes que 

estimulan su secreción : 

1. El aumento de la concentración circulante de anglotenslna 11 

2. El aumento de la concentración de potasio en el líquido extracelular y 
3. La disminución de la concentración de sodio en el líquido extracelular. 

5.5. Síndrome Hepatorrenal (SHR). El síndrome hepatorrenal es una 

compllcaclón de la hepatopatfa avanzada en Ja que se produce una Insuficiencia 

renal en ausencia de pruebas clínicas, de laboratorio o anatómicas de otras causas 

de disfunción renal. La Insuficiencia renal suele asociarse con oligurla, un 

sedimento urinario inactivo y bajas concentraciones de sodio urinario (menos de 10 

mmoVL). El síndrome hepatorrenal es propio de pacientes cirróticos con ascitis, su 

causa exacta se desconoce pero parece que Interviene una alteración de la 

hemodlnámla renal (129). Hlstologlcamente y macroscoplcamente los riñones 

presentan una estructura nonnal (128, 129). 
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5.6. Flslopatog6nesls de la disfunción renal en cirrosis. La disminución 
progresiva del volumen urinario (ollgurla) en fallas renales, solo se observa en el 
curso de enfermedades hepáticas avanzadas. Se han propuesto varias hipótesi 
para explicar esta disfunción (150): 

1.- Alteraciones del sistema renlna·angiotensina 
2.· Incremento de la actividad del sistema nervioso simpático 
3.- Alteraciones en prostaglandlnas (PGs) 
4.- Cambios en el sistema Callcrelna·clnlna 
5.· Endotoxinas. 

a) Sistema renlna-anglotenslna. Los pacientes con cirrosis manifiestan 
frecuentemente marcadas elevaciones de los niveles de ranina en el plasma. Esta 
elevación se atribuye en parte a la disminución de la lnactivación hepática de la 

ranina. Los mecanismos de activación del sistema renlna-anglotenslna se 
encuentran Implicados en la vasoconstrlcclon renal y en la disminución de la 
filtración glomerular (GFR) que se observa en pacientes con cirrosis (4,70). En 
relación a su participación dentro de la disfunción renal, se ha observado que existe 
una relación entre la concentración plasmática. de sodio y potasio y los niveles de 
ranina, y que las prostaglandlnas estimulan la secreción de la ranina (49). 

b) Sistema nervioso simpático. Existen evidencias de que el sistema 

nervioso simpático juega un papel vital en la hemodinamla renal y en la retención de 
agua y sodio en la cirrosis avanzada (127, 126). Un Incremento en la actividad del 
sistema nerviosos simpático (ASNS) puede contribuir a la disfunción renal en 
cirrosis, ya que tiende a producir vasoconstricclón renal y a una disminución en la 
filtaclón glomerurar. Las alteraciones en el sistema nervioso simpático (SNS) no 
han sido aún conclusivas (37,47). El sistema nervioso simpático puede modular la 
excreción de sodio a través de diversos mecanismos de vasoconstrlcclón 
lntrarrenal, de receptores alla, mediadores de la absorción tubular proximal de sodio 
y de los receptores beta, mediadores de la secreción de ranina. Diversos autores 

han reportado Incremento en los niveles plasmáticos de noreplnefrlna en cirrosis 
con ascitis (64). De hecho existe una correlación negativa entre la concentración 
plasmática de noreplnefrina y la excreción urinaria de sodio en pacientes con 

cirrosis avanzada (19). 

39 



CIRROSIS EXPERIMENTAL f:N RATAS 

e) prostaglandlnas. Existen datos que sugieren la posible participación de un 

desequilibrio entre diferentes metabolitos del ácido araquldónlco (prostaglandlnas y 
tromboxanos) (128,129,150). Diversos investigadores han demostrado que la 

administración de lnhibidores de la síntesis de prostaglandinas (PG) induce 
decrementos significativos en filtración glomerular y en la excreción urinaria de 

sodio (55, 126, 136). La disminución en la excreción urinaria de prostaglandlnas 

vasodilatadoras en el síndrome hepatorrenal (SHR) puede ser el resultado de la 

disminución en la función renal (8,51,115,138). 

d) Sistema kallcrelna-clnlna. Existe la posibilidad de que este sistema pueda 

contribuír claramente a la mediación de la falla renal en enfermedades hepáticas y 
del curso de la endotoxemla (114,115, 116,138, 161) 

e) Enlfqtoxtnn. La endotoxemla sistémica puede participar en la palogénesls 

de la falla renal de la cirrosis (59,156,159). Las endotoxinas son potentes 

vasoconstrictores renales, liberadas dentro de la circulación sistémica de forma 

natural o quirurgicamente, creando derivaciones portoslstémicas (159,59). En 
pacientes con obstruccion biliar se ha reportado en un 25 a 75% la incidencia de 
endotoxemia (59). Aunque el papel de las endotoxinas en la contribución con el 

desarrollo de falla renal es aún incierta (38,59). 
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6. PRESION COLOIDOSMOTICA (PCO), ALBUMINA Y CIRROSIS. 

6.1. Presión cololdosmótlce (PCO). La presión oncótlca al Igual que la 
presión de vapor, el punto de ebullición, el punto de congelación. y la tensión 

superficial son las propiedades collgativas de las sustancias, las cuales dependen 

del número de moléculas (concentración) y no de las características de las mismas 

(67.102). La presión cololdosmótlca es la que ejercen los coloides a través de una 

membrana que permite el paso libre de los cristaloides, e impide el paso de los 

coloides y que va a estar dada por la cantidad de macromoléculas circulantes 
(134). 

La presión oncótlca depende principalmente de la concentración de proteínas 

plasmáticas; también depende de la presión de hidratación de las proteínas, de su 

grado de disociación electrolítica, de la proporción entre globullnas y albúmina 

(donde esta ejerce mucho más poder oncótlco) y del pH del medio (151). También 

Influyen en la determinación de la presión cololdosmótica la hemólisls, la 

centrifugación, la temperatura, el pH del plasma, y del sitio de extracción de la 

muestra, posición y ejercicio muscular, edad y sexo (20,44,85). 

6.2. Albúmina. La albúmina es el coloide de mayor poder oncótlco, ya que 

aunque constituye sólo el 50 - 60% del total de las proteínas plasmáticas contribuye 

con el 80% de la presión coloidosmótlca (67); su peso molecular es de 66 000 - 69 

000 y está constituida por 575 aa, con una vida media en el hombre de 20 días. 

Las globullnas, por su concentración en el plasma circulante, ocupan el segundo 

lugar en Importancia en el mantenimiento de la presión cololdosmótlca 
(25,44,67.102,152). La determinación de la concentración de albúmina sérica es 

útil en el diagnóstico de varios desórdenes clínicos. Como se sabe, los niveles de 
albúmina sérlca se encuentran disminuidos en ciertos casos de ascitis, estadios 

avanzados de enfermedades crónicas hepáticas y diabetes mlellitus. entre otras. 
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La concentración de la albúmina es el resultado de tres procesos: 

1. Síntesis, que esta Influenciado por el tipo de nutrición, amlnoacldos específicos, 

hormonas y la presión oncótlca. Se síntetlza en el retículo endoplásmlco rugoso del 

citoplasma del hepatocito. 

2. Distribución. Es transportada del reliculo endoplásmlco al aparato de Golgl y 
de allí al plasma a través del sinusoide en condiciones normales. 
3. Degradación que se produce en 3 sitios 

a) tracto gastrointestinal 

b) riñones 

c) espacio Intercelular, especialmente en hígado. 

Los niveles de albúmina han sido consideradas como índice de la capacidad 
de síntesis del hígado. En las afecciones agudas de hígado la concentración de 
albúmina es normal al Inicio, disminuye moderadamente en la etapa crónica y 

desciende marcadamente en los pacientes graves. En 1946 BJ0meboe (21) fue el 

primero en observar una disminución recíproca en el contenido de albúmina del 

plasma ante una elevación de las globulinas sérlcas en pacientes con hepatitis, lo 

que sugirió que los niveles bajos de la albúmina no se debían a una Incapacidad de 

la síntesis, sino a una respuesta apropiada al cambio en el contenido coloidal del 

plasma. En la cirrosis hepática natural o experimental, existe una disminución de 
la albúmina circulante y una elevación de las globullnas, aún en presencia de una 
síntesis normal o alla de albúmina (67,69). 

Experimentalmente, se ha demostrado que la síntesis de albúmina disminuye 

si aumenta el contenido coloidal del plasma por hipergama.globullnemla producida 

por hiperlnmunlzaclón o por la infusión de moléculas como gamaglobullna, dextran o 

sacarosa que son moléculas con actividad osmótica (67,68). En la cirrosis, la 

presión cololdosmótlca se encuentra reducida, debido a que la albúmina sérlca se 

encuentra baja (86). 

Los factores que se han Involucrado como causantes de la disminución de la 

producción de albúmina son: 

1. El decremento en el aporte hepállco de nitrógeno. 

2. La poca disponlbilidao de aminoácidos Indispensables pa1 a el hígado. 
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3. Los bajos niveles de tlroxina y asteroides en el plasma. 

4. Un mecanismo de retroalimentación negativa con la presión oncótlca del 
lntersltlclo hepático (102), es decir a mayor PCO, menor síntesis de albúmina. 

6.3. Importancia da la presión cololdosmótlca (PCO) en la cllnlca. La 
Importancia que tiene la medición de la presión cololdosmótlca es para conocer y 
comprender situaciones clfnlcas y para Instaurar terapéuticas en diversos pacientes 
(132). En enfermos en estado critico hay numerosas condiciones que alteran la 

presión cololdosmótica, la cuál es Importante para el intercambio de liquido a nivel 

de los capilares de todo organismo. A estas alteraciones sobrevienen la posible 
acumulación de agua en el intersticio y un mal funcionamiento de los organos. 

La presión cololdosmótlca es una medida predictiva efectiva empleada en 

pacientes con enfermedades pulmonares, en pacientes nefrótlcos, cardíacos, 
cirróticos y en pacientes con retención de agua (5, 135). También ha sido 
empleada en procedimientos quirúrgicos, ya que una disminución significativa en la 

presión cololdosmólica es importante para la restitución del volumen intravascular 
(66). En enfermos con hlpoalbuminemla aguda, el empleo de concentrados de 

albúmina o de plasma, para aumentar la presión cololdosmótica lntercapllar, evita la 

formación de edema Intersticial, lo cual es Importante a nivel pulmonar, ya que el 

acúmulo de líquidos en el Intersticio de este órgano provoca un bloqueo alveolo

capllar. con el consecuente deterioro en el Intercambio gaseoso y en la ventilación 
(26,100). 

En enfermos con sepsls se ha observado que la mortalidad esta relacionada 

con la disminución de la presión cololdosmótlca. Existe en estos una salida de 

proteínas sérlcas por el peritoneo Inflamado y una reducción en la síntesis de 

albúmina, lo que causa la disminución de la presión cololdosmótlca aguda 

lntravascular (26). 

Por último se ha observado que la medición de la presión cololdosmótlca en 

pacientes con cirrosis, durante cateterismo, es un buen predlctor de riesgo y 
desarrollo de ascitis (63). 
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CAPITULOll. JUSTIFICACION 

La gran cantidad de enfermos con cirrosis hepática juslifica el ínteres en el estudio 
de sus perturbaciones morfológicas, funcionales y hemodinámlcas. 

Se calcula una prevalencia de 100,000 a 200, 000 enfermos cirróticos en la 

República Mexicana. Del número total de pacientes atendidos en el INNSZ de 1947 
a 1975 un 2.85%, correspondla a la cirrosis, encontrándose de este valor hasta en 

un 26.2% en serles de autopsias. En el Hospital General de la SSA se enconlrarón 

un 12.9% casos de cirrosis de un total de 9,412 autopsias. De este gran número de 

pacientes con cirrosis el 55.7% fuá secundarlo a la ingesta de alcohol y el 36.6% 
lué secundarla a Infección viral, siendo el 62% en personas con una edad de 41 a 

60 años (155). En nuestro medio la causa más frecuente de cirrosis es la alcóholica 
(42%), slguiendole en frecuencia la de origen viral (33%), encontrando la cirrosis 

billar secundaria dentro de las cinco causas más frecuentes con un 2% (121 ). 

Este gran número de pacientes cirróticos ocasiona diversas Incapacidades médicas 

que repercuten en grandes pérdidas económicas para el pals, por lo que es 

deseable profundizar en el estudio y prevención de esta enfermedad. En este 

trabajo se hará especial lncaplé en la cirrosis biliar extra·hepátlca (CBS) 
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CAPITULOlll. OBJETIVOS 

Generales: 
Contribuir al estudio morlológlco, funcional y hemodinámlco de un 

modelo de cirrosis experimental en ratas. 

Evaluar la función renal durante el proceso clrrogénlco Inducido por la 

ligadura del conducto colédoco en ratas macho cepa Wlstar a 

diferentes Intervalos de tiempo (de una a cuatro semanas de 

obstrucción biliar) 

Estudiar las relaciones existentes entre hemodinamla sistémica 
(PAM, FC), esplácnlca (PP) y !unción renal con las alteraciones 
histológicas y bioquímicas Inducidas por ligadura del conducto 
colédoco. 

Partlcularas: 

Observar si el Inicio de la retención de sodio se encuentra 

relacionado cronológicamente con la disminución en la presión 

arterial o con el Incremento en la presión portal. 
Determinar si el hiperaldosteronlsmo se encuentra relacionado con el 
Incremento en la presión portal o blén con la disminución en la 
presfon arterial. 

Conocer la evolución de la PCO y de los niveles séricos de proteínas 

durante el proceso clrrogénico. 

Establecer si existe correlación entre los valores de la PCO y de las 

proteínas sérlcas en ratas con obstrucción biliar. 

Investigar si las alteraciones hemodlnámlcas determinan cambios en 
la PCO en ratas con obstrucción billar experimental. 
Conocer la relación entre el depósilo de colágena y la magnitud del 

Incremento en la presión portal. 

Determinar la varlabllldad en las concentraciones de colágena en los 

diferentes lóbulos hepáticos en un modelo de ratas con cirrosis 

experimental. 
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CAPITULO IV. MATERIAL Y METODOS 
El trabajo fué realizado en el Instituto Nacional de la Nutrición Salvador Zublrán, en 
el Laboratorio de Hemodlnámla Experimental del Departamento de 
Gastroenterologla en colaboración con el Departamento de Nefrologla y 

Metabolismo Mineral, Departamento de Bloqulmlca, Departamento de Patología y 
el Laboratorio de Blologla Molecular del Instituto de Enfermedades Respiratorias. 

Las ratas fueron adquiridas del Bioterlo del Instituto Nacional de la Nutrición 
Saivador Zublran. 

1, MATERIALES: 
1.1 Reactivos 

Los reactivos adquiridos por Sigma Chemlcal Co. fueron los siguientes: B· 

hldroxlqulnoleína., 2,3 dlmecaptopropanol (dlmercaprol)., albumina sérlca de bovino 

y benzoato de bencllo; etilen gllcol monometll atar (Celosolve) y 4-dlmetll-amlno

benzeldehldo. 

De J.T. Baker de México se adquirieron: EDTA, Sulfato de cobre, Cloruro 

de Sodio, Hidróxido de Sodio, Alcohol absoluto, Tartrato de Sodio y Potasio y 

Acldo Clorhídrico. 

De Internacional Cis (Francia) el estuche para determinar aldosterona urinaria 
por radlolnmunoanállsls (RIA). 

12. Eoulpo: 
El equipo utilizado para la determinación de las pruebas fué el siguiente: Agitador 

magnético Comlng PC-353, balanza anallllca Mettler tipo H-15, baño de agua a 37 

•e Preclslon GSA Corporation, centrifuga refrigerada IEC PR-6000, contador de 

radiaciones gama Gamacord 11 (Ames), congelador REVCO de ·70 ºC, 

potenciómetro Orlan Research 201 Vortex de Sclentlflc Products S B 220, 
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flamómetro ll-343, espectrofotómetro Carls Zelss modelo PMQ 11, decapilador de 
animales pequeños de Harvard Apparatus Co., mlcroplpetas Gllson (Rainln 
lnstruments Co.) P 5000(5 mi), P 1000 (1 mQ, P 200 (o.2 mi) y P 20 (0.02 mi), papel 
filtro Whatman no. 42, Jeringas desechables de 10 mi con agujas de 21 y 18 mm, 
jeringas desechables para Insulina 100 U con aguja de 27 x 13 mm, celdlllas de 
cuarzo 100 QS de 1 cm de paso de luz (558503). celdillas de vidrio 104QS de 1 
cm de paso de luz (558121) de Carl Zelss, cololdosmómetro Wescor 4100 (INC 
USA) y monitor de presiones PPG RM 3000, de Electronlcs for Medicine. 

Se utilizaron jaulas metabólicas de fabricación nacional para recolectar la 
orina de las ratas de 24 h., las cuales constan de una malla metálica que permite el 
paso de la orina y retiene las heces y de un cono colector para que fluya la orina a 
un recipiente; consta también de un comedero y un bebedero que se encuentran 
fuera del cuerpo de la Jaula para evitar la contaminación de la orina recolectada. Las 
ratas se mantuvieron con agua y alimento tipo Purina para roedores. 

El material de microcirugía utlllzado Incluyó pinzas Addson, tijeras 
Metzenbaum, tijeras tenotomla , pinzas Iris rectas, pinzas Iris curvas, pinzas de 
joyero, pinzas de mosquito, pinzas de Satinsky y portagujas Castrovlejo • 

1.3 Matadal BIQlógfco. 
Se utlllzaron ratas macho de la cepa Wlstar con un peso de 170 a 210 g. Se 
estudiaron 2 grupos experimentales: 
1) Ratas con ligadura del conducto colédoco 
2) Ratas normales 

Las ratas con ligadura de conducto biliar, fueron Integradas en grupos de 
animales para estudios a una, dos, tres y cuatro semanas de obstrucción, tanto 
para función renal como para hemodlnamla. 
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2. METODOS 
2,1. Mgdelo Blo!óg!co 

Se estudiarion 157 ratas macho de la cepa Wlstar, de las cuales a 127 ratas se les 

realizó ligadura de conducto biliar, y 30 ratas fueron utilizadas como controles. Las 

ratas con ligadura de conducto billar fueron divididas en 2 grupos: 
A) Un grupo de ratas para evaluación de función renal (64 ratas) y 
B) Otro grupo para valoración hemodlnámlca (63 ratas). 

Del grupo de ratas para valoración hemodinámica, a 33 ratas se les midió 

además la presión cololdosmóllca y en 52 animales tamblen se determinaron los 
niveles de colágena en el tejido hepático. 

La ligadura del conducto biliar se realizó por el modelo modificado de Lee 
S.S (87). Las ratas se anestesiaron con atar anhidro, realizando una laparotomía 

media por debajo del apéndice xifoides; el conducto biliar fué expuesto y ocluido por 
una doble ligadura con sutura no reabsorbible (hilo seda). La primera ligadura fue 

realizada por debalo de la unión de los duetos hepáticos (distal) y la segunda por 
encima de la entrada del conducto pancreático (proximal). El conducto blllar fue 

seccionado entre las dos ligaduras y la Incisión abdominal fue suturada con sutura 

quirúrgica absorbible (catgut crómico 00). 

Para la evaluación renal se recolectó orina de 24 horas. Las variables de 

Interés para este grupo fueron: volumen urinario, flujo urinario, Na y creatlnlna, 

depuración de creatlnlna, urea, aldosterona y la actividad plasmática de ranina 

(APR). 

El peso y la lngesta alimenticia fueron medidas diariamente hasta el término 

de los periodos establecidos. Al término de éstos, las ratas se sacrificaron por 

decapitación y su sangre se recolectó en dos recipientes, uno para obtención de 
suero y el otro para plasma el cuál contenía una mezcla de lnhlbldores de la ECA y 
de tas anglotenslnasas (0.1 mol de EDTA 250 mM y o.os mi de B hldroxlqulnoleína 

6.6% y 0.05 mi de dimercaprol 1.7% en aceíte de cacahuate). 

Las variables bioquímicas fueron: proteínas, albúmina y presión 

cololdosmótlca (PCO) 
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Para la evaluación hemodlnámlca esplácnlca y sistémica, las ratas se 

anestesiaron con éter durante la Inserción de los catéteres (catéter de polletlleno 11 

lnt 0.58 mm, 11 ext 0.96 mm. Blotrol, Paris) en la arteria femoral y en la vena porta, 
los cuales se lijaron a la piel mediante seda quirúrgica. Los cateteres se 

permeablllzaron con solución glucosada al 5% y heparlna (15 Ullml). Las 

madlclones se registraron cuando los valores presentaron establlldad 

hemodlnámlca. Al final del estudio hemodlnámlco se tomaron muestras de sangre 
arterial para la medición de la presión cololdosmótlca (PCO). 

En todos los animales utlllzados para estudio hemodlnámlco se lomó 

biopsias de parénquima hepático para evaluar daño histológico y en 52 ratas para la 

cuantificación de colágena (biopsia de los 5 lóbulos) 
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2.2. Dleello experimental en ratas con cirrosis billar experimental 
(llgadure de conducto billar) 

Ratas nonnales 
.,..15 

DISENO DE ESTUDIO 

157 ratas macho Wlstar 280± 20 

Ligadura de conducto billar (LCB) 
(n Q 127) 

Valoración final 

so 

Ratas nonnales 
n=15 
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2.3 Variables bloqu!mlcaa: 

2.3.1. Colágena 
La colágena fué determinada por el método descrito por Woessner en 1961 (161) y 
modificado por Rojklnd y Gonzalez en 1974 (133), basado en la combinación del 
método para hldroxlprolina y en la extracción de lolueno, ei cuál es usado para la 

determinación de prolina e hldroxlprolina. 

Las soluciones utilizadas para la elaboración de esta técnica fueron: 

a) Buffer de acetato de sodio (1 ooo mi, pH = 6) 

Acetato de sodio 120 g 

Acldo cítrico 50g 

Hldroxldo de sodio 34g 

Ac. acético glacial 15ml. 

b) Solución de cloramlna T 
CloramlnaT 0.1141 g 

Agua destilada 2ml 

Metll Celosolve 3ml 
Buffer 5ml 

c) P-Dlmetll-amlno·benzaldehído 

Dlmetll 0.5g 

Alcohol absoluto 9ml 

HCl12N 1ml 

La técnica consiste en: 
1. Hidrólisis aguda del tejido por medio de HCI 6N, 
2. Neutralización con NaOH 25 N 

3. Oxidación con cloramlna T (p-toluensulfoncloram ida sodio ) 

4. Adición de ácido perclórlco 2.5 M y con 4-dlmetll-amlno·benzaldehído para 
detener la reacción. 

5. Medición a 560 nm, 30 minutos después de la adición del 4-dlmetll-amlno

benzaldehldo. 
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2.3.2. Albllmlna 
La determinación de albúmina serlca se realizó por medio de un kit comercial 

(Sigma), que utlllza el verde de bromocresol y su procedimiento es una modificación 

del método de Doumas B (31,43), en el cual a un pH controlado se forma el 
complejo verde de bromocresol /albúmina. Le Intensidad del color verde-azulado, 
es directamente proporcional a la concentraclon de albúmina en la muestra. La 
absorbencia máxima a 626 nm es leída por medio de un espectrofotómetro. 

El procedimiento a seguir fue el siguiente: 

1. Pipetear 1.0 mL de reactivo de albúmina en cada tubo 
2. Añadir O.o1 mL (10 µL) de verde de bromocresol, tanto a la proteína estándar, 
como a las muestras control y experimentales. 

3. Mezclar suavemente por Inmersión 

4 •. Leer la absorbencia a temperatura ambiente (16-26 ..C) a Intervalos de un mínuto 

o menos. 

5. Determinar la concentración de albúmina (g/dL) en las muestras por medio de la 

siguiente fórmula: 

[Albúmina 1 g/dL = A mues(ra • A blanco x Concentración del estándar 
A estandar • A blanco 

Donde A muestra= Valor de absorbencia de la muestra 

A blanco =Valor de absorbencia del blanco 
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2.3.3. Presión cololdoamóllca 
La presión cololdosmótlca se determinó en un coloidosmómetro Wescor modelo 
4100 el cuál mide la presión oncóllca de solutos de la sangre de alto peso molecular 

que no son dlfuslbles a través de la membrana vascular. Su operación está basada 

en el movimiento de moléculas de agua y de las partículas de solutos difuslbles a 

través de una membrana sintética semi-permeable que separa la solución del 

especfmen, de la solución de referencia (fenómeno conocido como transudación). 

El especlmen puede ser sangre heparinizada, plasma heparlnlzado o suaro. El 
fluido se mueve hacia la cámara de referencia dentro de la cámara de muestra, 

hasta la obtención de un equilibrio en la presión hldrostátlca. Esta presión es 
medida por un transductor de detección eléctrica de presión y un circuito electrónico 

asociado. Los resultados se presentan digitalmente en mm Hg (flg 7). 

COLOIDOSMOMETRO 

Flg. 7. Esquema da un cololdosmómetro, mostrando las tres camaras principales. 
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2.3.4. Proteínas stirlcaa 
Para la determinación de las protelnas serlcas se empleó el método de Lowry y 
colaboradores (97), utlllzando como patrón albúmina sérlca de bovino (5 a 50 
mg/0.2 mi). Está reacción forma un complejo proteína - cobre en solución alcalina, y 

en una segunda fase el complejo se reduce e un reactivo fosfomollbdlco· 

fosfotúngstlco (reactivo de Fenal folln y Cocalteu) para producir un Intenso color azul 
(figura B). 

Las soluciones empleadas fueron: 

Sol A: Carbonato de Na y K 0.02% 
Sol B: Sulfato de cobre al 0.5% 

Sol C: 50 mi de sol A + 1 mi de sol B, la cuál se prepara al momento de realizar las 
determinaciones. 

Sol D: Reactivo de Folln 1 N, sol diluida a partir de una concentración 2N con agua 

destilada. 

Sol E: Solución patrón de albúmina sérica de bovino, 50 mg/100 mi, la cual se usa 

para construir la curva patrón. 

El procedimiento es el siguiente: 

1. Preparar 0.1 mi de una dilución 1: 100 de suero. 
2. Agregar 0.1 mi de agua para tener el valor de 0.2 mi. 
3. Añadir 1 mi de la solución C. 

4. Dejar reposar durante 1 o minutos. 
5. Adicionar 0.1 mi de la solución D. 

6. Agitar Inmediatamente en un vortex. 

7. Dejar reposar durante 30 mln. 
B. Leer la DO a 660 nm contra el blanco, expresando los resultados en g/100 mi. 

Solución 
Proteína+ Cu++ ---+Complejo proteína/cobre 

alcalina 

Flg B. Secuencia de la reacción 
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2.4 Yarl1bln para 11!1mar la función renal 

2.4.1. FluJo urln1rlo 
El flujo urinario (mV mio) se calculó por medio de la siguiente fórmula: 

Donde: 

Flujo urinario _volumen urinario (mi) 
1440 

volumen urinario= 24 h de recolección de orina. 
1440 =constante (mln/dfa) 

2.4.2. Urea 
La determinación de urea se realizó por un método enzlmá!lco, que midió la 
velocidad de cambio de la conduc!lvldad en la reacción, que es proporcional a la 
cantidad de nitrógeno urelco presente en la muestra. Los resultados se expresan 
en mg/ di. La reacción llevada a cabo es la siguiente (fig 9): 

Flg 9. Secuencia de la reacción. 

Donde el resultado de esta reacción es la conversión de la especie no-fónica (urea) 
en un fónica (carbonato de amoniaco). 
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2.4.3. Creatlnlna llérlca 
La creatlnlna se determinó por un método colorlmétrlco utilizando el reactivo de 
Jaffé (13,72), el cuál se basa en el aumento da absorción debido a la formación de 
un complejo ak:allno de picrato de creatlnlna, siendo la velocidad de formación de 
color del complejo directamente proporcional a la concentración de creatlnlna en la 
muestra (figura 10). El complejo es formado por la combinación de la creatlnlna de 
la muestra y el picrato en presencia de Iones OH· en el reactivo produciendo un 
complejo de color rojo. La velocidad de formación del complejo se midió a 520 nm. 

Creatlnlna + Picrato ---<•• coloración roja-comple)o picrato. 

Figura 10. Secuencia de la reacción. 

2.4.4. Creatlnlna urlnaña 
la determinación de creallnlna urinaria se realizó seg~n el método descrtto por Jaffé 
al Igual que la Cl&atlnlna sérlca (72). Las determinaciones de creatinina tienen una 
ventaja sobre las de ta urea por el hecho de no afectarse por una dieta rica en 
proteínas como es el caso para tos niveles de urea. La creatinlna se determina eo 
una dilución de la orina de 24 horas. 

2.4.5. Depunldón de icreatlnlna. 
la depuración de creatinlna fue calculada por Ja siguiente ecuación (33): 

Donde: 

Depuración da cratlnina (24 h)= Crt Ur, !20! x flujo 
Crt.Sar 

OepCrt24 h: ml/min 
Crt. Url. = Concentración de creatlnlna en orina: mg I dL 

(20) = dilución realizada. 
Crt. Ser = Concentración de creatinlna en suero (mg I dL). 
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2.4.6. Sodio a41rlco 
El sodio sérico se cuantificó por medio de un llamómetro digital. Este método se 
basa en la exposición de la sustancia a temperatura suficientemente alta, forzando 
al estado de excitación Interna continuo., cuando estos átomos excitados vuelven al 
estado basal disipan energía absorbida por varias vías, una de las cuales es la 
emisión de luz. La Intensidad de luz emitida es directamente proporcional al número 
de átomos sometidos a la transición. 

Los cambios casuales en la Intensidad de la temperatura pueden causar 
fluctuaciones en la emisión volvlendola regularmente Inestable, por to cuál, para 
compensar la lnestabllldad en el rendimiento se adiciona Litio en la muestra y en la 
solución patrón; el flamómetro compara entonces electrónicamente Ja señal de la 
concentración de la constante de Litio, reportando la relación de estas cantidades 
en unidades de concentración de sodio. 

2.4.7. Sodio urinario 
El sodio urinario se cuantifico por flamómetro digital al Igual que el sodio sérico, 
uilllzando un patlÓ!l do Litio 1500 mM y pairan de Sodio/potasio 1001100 mEq/L. El 
método a seguir fuá el siguiente (112): 
1. Agregar 1 mi de agua deslonlzada (dlluclón1:5), a 0.25 mi de la orina de 24hrs. 
2. Aspirar por el flamómetro que muestre digitalmente la concentración de sodio. 
3. Esta concentración de sodio se multiplica por el factor de dilución (factor = 5) y 
por el volumen urinario para expresar el valor en mEq/24 h. 
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2.5. Aldosterona urinaria 
La aldosterona urinaria se midió por radioinmunoanálisis directo (RIA) después de 
una hidrólisis de 24 horas. El RIA esta basado en la competencia entre la 
aldosterona marcada con 125 1 y la aldosterona con el patrón o la muestra por un 
n~mero fijo y limitado de sitios activos de anticuerpo, el cual viene adherido al tubo 
del estuche comercial (32,65). 

La técnica a seguir fue la siguiente: 
1. Adicionar 1 mi de HCI 0.1 N, a 0.1 mi de orina de 24 horas. 
2. Mezclar e Incubar de 15 a 20 h a 30 ºC. 
3. La aldosterona se midió en 0.01 mi del hidrolizado. a los cuales se les 
adicionaron 0.2 mi del patrón cero (solución de proteínas sin aldosterona) y 0.5 mi 
de aldosterona radiactiva. 
4. Incubar de 18 a 22 h de 18 a 25 "C. 

La mezcla incubada de cada tubo es aspirada para contar la radiactividad 
que se encuentra unida al anticuerpo. La radiactividad se cuenta en un contador de 
radiaciones gama acoplado a una computadora, la cual transforma los datos de los 
estandares para contruir una curva logit·IOQ y calcula la concentración de las 
muestras. 

2.8. Ac:tlvldm Plamlitlc. de Rlnlna (APR) 
La APR se mkió por RIA de Ang 1 al igual que la CPR, pero sin exceso de sustrato, 
sino en presencia del sustrato endógeno, para que se lleve a cabo la producción de 
Ang l. La cantidad de Ang 1 se mide a 4"C, y la APR se deflll9 corno la diferencia 
de Ang 1a37 "C y a4 "C (110,111). 
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3. VARIABLES HEMODINAMICAS. 

3.0.1. Ptaslón Portal <Pe> 
La PP se evaluó a dfferentes períodos de tiempo ya establecidos después de la 
ligadura del conducto colédoco (LCB). Se anestesió el animal y mediante una 
laparatomía abdominal, la vena porta se cateterizó (catéter de polletileno 0.58 DI y 
0.96 DE, Blotrol Francia.) a través de un vena lllocóllca para medir presión venosa 
portal (figura 11 ). El abdomen se cerró y después de un período de estabilidad 
las mediciones se leyeron por medio de un monitor de presiones modelo PPG RM 
300. 

3.0 2. flrol6o Arttrlll Mldl1 (fAM) 
La PAM se evaluó de Igual manera que la PP. Bajo anestesia con eter se practicó 
una pequeña Incisión Inguinal para localizar Ja arteria femoral (figura 11) y 
cateterlzarla. La Incisión se cerró y después de un período de establlldad (56, 120) 
se hicieron 3 lecturas estables. 

3.0.2. FRECUENCIA CARDIACA !FR) 

La frecuencia cardiaca se calculó por el número de pulsaciones por minuto 
registradas en la pantalla del monitor de presiones. 
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orfer~a 
f<moml 

Fig. 11. Representación esquemática del sistema vascular en la rata. 
Fuente: Henry J Baker. lhe laboratory rat. 1979; 1: 86. 
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4. HISTOLOGIA 
Las biopsias hepáticas obtenidas de los animales, se fijaron en formol y se 
Incluyeron posteriormente en parafina. Se reallzarón laminillas con Unciones de 
Hematoxilina y Eoslna y trlcrómlco de Masson, para la evaluación de los siguientes 
parámetros: 
1) Arquitectura hepática 

a) normal 
b) aHerada 

2) Flbrosls 
a) nula 
b) leve 
c) moderada 
d) Intensa 

3) Proltteraclón de conductos 
a) nula 
b) leve 
c) moderada 
d) Intensa 

4) Inflamación 
a) ausente 
b) leva 
c) moderada 

Los cuales fueron evaluados por un patólogo en forma ciega. 

5. ANAUSIS ESTADISTICO 
Los resultados se analizaron en una Computadora Maclntosh Classlc utilizando un 
programa Sta! Vlew. Se utilizaron pruebas de amillsls de varianza (ANOVA), e 
índice de correlación de Spearman. Los valores se expresarón en promedio ± 
DE tomando un valor de p <o.os como significativo. 
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CAPITULO V. RESULTADOS 

1. Somatometrla. El peso corporal en ratas con obstrucción billar presentó 
una ligera disminución no slgn~lcatlva en comparación con los valores basales (cero 
semanas) en las dos primeras semanas, tendiendo a Incrementarse de manera 
slgnHlcatlva a la tercera y cuarta semana de obslrucclón (gráfica 1 ). 

Peso corporal 
(g) 

* 300 

250 

200 

150 

100 

Cero Una Dos Tres Cuatro 

1--:w- --f 

Gráfica 1. Evolución del peso corporal (final) en ratas con obstrucción blllar 
experinental. 
• p < 0.05 en comparación con cero semanas. 
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2. Consumo de allmento. La lngesta de alimento final no mostró diferencia 
significativa a través del tiempo de evolución. Como se observa existe una 

disminución no significativa a la primera y segunda semana de obstrucción billar, 

mostrando una tendencia a recuperarse a la tercera y cuarta semana (gráfica 2). 

Conswno de anmenlo 
(!>'dla) 

Cero Una Dos Tres Cuatro 

1--Semanas ~~¡':,strucclón --¡ 

Gráfica 2. Evolución del consumo de alimento en ratas con obstrucción billar 

experimental 
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3. Nrdldll y ganancia ponderal. En la gráfica 3 se observa que existe 
una pllrdlda ponderal significativa, en las primeras semanas de obstrucción biliar 
(primera y segunda semana), tendiendo a aumentar de manera significativa en los 
tlltlmos estadios de Ja obstrucción (tercera y cuarta semana) en comparación con 
los valores basales (cero semanas). 

Ganancia ponderal 
(g) 

120 

Cero Una Dos Tras Cuatro 

1-Semanas :U.,~rucción -1 

Gráfica 3. Evolución de la ganancia ponderal en ratas con obstrucción billar 
experimental. 
• p < o.os en comparación con cero semanas. 
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4. Volumen urinario. El volumen urinario disminuyó de manera 
significativa a la primera semana de obstrucción en comparación con los valores 
basales (cero semanas), tendiendo a Incrementarse a través del tiempo de 
evolución (gráfica 4). 

Volumen urinario 

18 

16 

14 

12 

10 

e 
6 

4 

2 

(mi) 

O-+-~-.~~..-·~-.-~~..-~~ 

Cero Una Dos Tres Cuatro 

1-Semanas ::strucclón -¡ 

Gráfica 4. Evolución del volumen urinario en ratas con obstruoclón billar 
experimental. 
• p < 0.05 en comparación con el grupo a cero semanas. 
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5. Peso del Hígado y bazo. La relación peso de hígado I peso corporal 

mostró un Incremento significativo a partir de la primera semana de obstrucción 

blllar y éste Incremento tiende a mantenerse a través del tiempo (gráfica 5). La 
relaclón peso bazo/peso corporal, aumentó de manera no significativa, 
mantenlendose así a través del tiempo (gráfica 5). 

Hígado (g /1 oo g p.c.) 

6 

4 

3 

Bazo (g /100 g p.c.) 

AO-----z.~~-6~~-'i"~~~~ 
º-+~~""T~~--.~~--.~~~.-~---. 

Cero Una 

t--

Dos Tres Cuatro 

Semanas de obstrucción 
biar 

--1 

Gráfica 5. Evolución del peso del hígado y bazo en ratas con obstrucción billar 
experimental (g p.c = gramos de peso corporal). 
• p < 0.05 en comparación con cero semanas. 
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6. Función nnal. 
a) Excreción urinaria de sodio. La excreción urinaria de sodio 

disminuyó significativamente, desde la primera semana, se mantuvo baja a la 
segunda y tercera semana de obstrucción y a la cuarta semana de obstrucción 
todavla existe una disminución pero esta no es significativa, lo que sugiere que 
existe una tendencia a un estado de balance (gráfica 6). 

b) Depuración de creatlnlna. La depuración de creatlnlna presenta 
una ligera disminución slgnHlcatlva a la primera semana de la obstrucción, pero que 
tiende a recuperarse a través del tiempo, dentro de los valores normales (gráfica 6). 
Estos datos Indican que la retención de sodio ocurre con una depuración de 
creatlnlna normal. 

2.5 

2 

1.5 

Cero Una 

1--

Dos Tres Cuatro 

Semanas de obstrucción 
bilar 

Gráfica no. 6. Evolución del sodio urinario y de la depuración de creatlnlna en ratas 
con obstrucción billar experimental. 
• p < 0.05 en comparación con cero semanas. 
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e) La cre11tlnln11 úrica y la urea no presentaron cambio alguno en el 

transcurso del tiempo. El sodio sérico presentó una ligera disminución significativa 
a la segunda y tercera semana de obstrucción. Por último, el flujo urinario 
disminuyó slgnlficatlvavente a la primera semana de obstrucción, mostrando una 

tendencia al Igual que las otras variables al equilibrio (tabla 1 ). 

Tabla 1. Cambios de la función renal en ratas con obstrucción billar experimental 

Semanas de obs1rucclón billar 

Cero Una Dos Tres Cuatro 

ln.101 lnm 171 ln=201 In= 171 ln.101 

Sodio sérico 
(mEq/Llo) 143.9±2.0 143.9±3.1 137.4±3.9. 139.5 ±5.2. 146 ±2.1 

Flujo urinario 
(µl/mln) 11.1±2.2 6.7±2.4º 9.2±3.2 9.9 ±2.S 11.6±4.4 

Cnletinlna 
urinaria (mg I di) 72±1.3 2.8±0.9º 3.4± 1.6º 4.8±1.5º 6.9±1.8 

Creatinina 
oolric:a (mg/d) 0.5±0.1 0.5±0.1 0.4±0.1 0.5±0.1 0.5±0.1 

Urea 
(mg/100mQ 212±4.4 20.6±4.3 24.3±3.9 24.7 ±4.3 21.8±3.1 

Valores eJC¡>19sados en media± Desviación eslandar 
• p< o.os en c:on.,araci6n con cero semanas. 
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CIRROSIS EXPERIMENTAL EN RATAS 

d) Actividad plasmaltlca de ranina (APR).La actividad plasmática 

da ranina se Incrementó significativamente desde la primera semana, 

manteniéndose elevada a través del tiempo de obstrucción. En la segunda 
semana de la obstrucción se presentó una ligera disminución sin llegar a los 
valores observados a cero semanas y que tiende a Incrementarse significativamente 

en la tercera y cuarta semana de la obstrucción billar (gráfica 7). 

APR (ng Ang 1/ mV h) 

Cero Ura 

1--

Dos Tres Cuatro 

Semanas de obstrucción 
bilar 

Gráfica 7. Evolución de la actividad plasmática de ranina en ratas con obstrucción 
billar experimental. 
• p < 0.05 en comparación con cero semanas. 
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CIRllOSIS EXPERIMENTAL EN RATAS 

e) Aldoaterone. La aldosterona urinaria al Igual que la actividad plasmática de 
ranina mostró un Incremento significativo a partir de la segunda semana de 
obstrucción y que se mantiene elevada en el transcurso del tiempo (gráfica B). 

Aldo uri (ng I 24 h) 

Cero Una Dos Tres 

Semanas da obstrucción 
biiar 

Cuatro 

---1 

Gráfica e. Evolución de la aldosterona urinaria en ratas con obstrucción billar 
experimental. 
• p < 0.05 en comparación con cero semanas. 
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CIRROSIS EXPERIMENTAL EN RATAS 

7. Hallazgos Hemodlmimlcos. 

a) Presión portal (PP). La presión portal aumentó significativamente 

desde la primera semana (7.81±1.54 vs 11.7 ± 1.54 mm Hg), manteniéndose 

elevada a través del tiempo hasta alcanzar valores de 16.9 ± 2.26 mm Hg en la 

cuarta semana (gráfica 9). 
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Semanas de obstrucción 
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Gráfica 9. Evolución de la presión portal (PP) en ratas con obstrucción billar 
experimental. 

• p < 0.05 en comparación con cero semanas. 
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b) Prealón arteria! media (PAM). La presión arterial media se mantuvo 
estable a través del tiempo de obstrucción. Solo presentó una ligera disminución 

a la cuarta semana (91.3 ± 6.6 vs 96.1 ± 8.56 mm Hg) pero que no llego a ser 

slgnHicatlva (gráfica 1 O). 

Presión arterial 
(1T111Hg) 
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80 

60 

40 

20 
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Cero Una Dos Tres Cuatro 

.___ Semanas de obslrucclón ______. 
,. biiar -. 

Gráfica 10. Evolución de la presión artertai media (PAM) en ratas con obstrucción 

biliar experimental. 
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CIRROSIS EXPERIMENTAL EN RATAS 

c) Frecuencia cardiaca. La frecuencia cardiaca se Incrementó 

significativamente a fa segunda y tercera semana de obstrucción (391.7 ± 25.8 y 
385.7 ± 24.4), regresando a valores normales en la cuarta semana (336.1 ± 53.2 
vs320 ±38.7) (gráfica 11). 

Frecuencia cardiaca 
(la!/ mfn) 

Cero Una Dos Tms Cualro 

Gráfica no. 11. Evolución de fa frecuencia cardiaca (FC) en ratas con obstrucción 

billar experimental. 

• p < 0.05 en comparación con cero semanas. 
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CIRROSIS EXPERIMENTAL EN RATAS 

e. Hallazgos Bioquímicos. 

s) Albllmlna. La albúmina se mantuvo constante durante las tres 

primeras semanas, mostrando una disminución significativa a la cuarta semana de 

obstrucción, comparada con los valores baSales (2.8 ± 0.6 vs 4.0 ± 0.3 mg/dl 
respectivamente). 

b) Proteínas totales. Al Igual que la albúmina, las proteínas totales 

presentaron una disminución a la cuarta semana ( 6.12 ± 1.1 vs 6.9 ± 0.7 mg /di), 

pero sin llegar a ser significativa en comparación con los valores basales (gráfica 

12). 

Prolelnas lolales 

8 

~ (>'di 7 

6 

5 

4 

~ 3 

2 Semanas de 

Cero Una Oos Tres Cualro 

f--Semanas=rucción ---f 

Gráfica 12. Evolución de la albúmina y proteínas totales en ratas con obstrucción 
billar experimental. 
• p < o.os en comparación con cero semanas. 
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e) Presión cololdosmótlca (PCO). La presión cololdosmótlca al 
Igual que las proteínas totales y la albúmina, presentó una disminución slgnlflcativa 
a la cuarta semana de la obstrucción (15.2 ± 3.4 vs 19.3 ± 2.9 mm Hg), comparada 
con el grupo a cero semanas (gráfica 13). 

Preslón coloidoomótica 
nmHg 

Tres Cuatro 

¡.-Semanas do obstrucción ---¡ 
biliar 

Gráfica 13. Evolución de la presión cololdosmótlca (PCO) en ratas con obstrucción 
blllar experimental. 
• p < o.os en comparación con caro semanas. 
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CIRROSIS EXPERIMENTAL EN RATAS 

d) Colágena. El contenido de colágena expresada en mg I g de peso 

seco de hígado, aumentó significativamente a partir de la tercera y cuarta semana 

de la obstrucción, alcanzando un valor tres veces mayor (34.4 ± 10.9 mg/g) 

comparado con el grupo control (11.6 ± 4.6 mg/g). Por otro lado la colágena 
expresada en gramos por el peso del hígado mostró un Incremento significativo a 

partir de la segunda semana y alcanzando un valor hasta seis veces mayor que el 
observado en el grupo de ratas a cero semanas (gráfica 14). 

Colágena (!>'peso hígado) 

Cero Una Dos Tres CUatro 

1- Semanas da obstrucción --l 
bitiar 

Gráfica no. 14. Evolución de los niveles de colágena en ratas con obstrucción billar 
experimental. 
• p < 0.05 en comparación con cero semanas. 
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CIRROSIS EXPERIMENTAL EN RATAS 

la comparación de los niveles de colágena en los diferentes lóbulos 
hepáticos se muestra en la tabla 2. En ratas normales los valores de colágena 
de un lóbulo a otro son relativamente estables (CV de 6. 7%). Sin embargo, en 
ratas cirróticas existe una gran heterogeneidad en cada uno de los lóbulos 
muestreados, lo cual sugiere que siempre debe tomarse una muestra de los cinco 
lóbulos, para la determinación de los niveles de colágena por el método de 

determinación de hldroxlprolina, con el fin de disminuir el riesgo de sesgo por 
muestreo Inadecuado. 

Tabla no. 2. Determinación de los niveles de colágena en los diferentes lóbulos 
hepáticos en ratas con obstrucción biliar experimental. 

lclbulos hepáticos 

2 3 

Nonnales 10.38 10.81 10.38 

26.13 42.63 57.47 

• ("V 1 gramo tejido uco) 

Ct/ • Coeflclente de variación 

M«odo de Hidrox~na Rojldrd y Golllález. 
Anal Blochem 1974;57:1·7. 
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CIRROSIS EXPBRIMBNT AL EN RATAS 

11. Correlaclones. 

a) Sodio urinario y presión portal (PP). El sodio urinario (mEq / 24 

hrs) presentó correlación negativa con la presión portal (r = 0.69, p < 0.0002). 

Esto Indica que al aumentar la presión portal, disminuye la excreción del sodio 
urinario (gráfica 15). 

SoáK> urinario 

(mEq/24h) r ~ • 0.69, p< 0.0002 

4 

3.5 a 

3 
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o 
o 10 15 20 

Presión Portal (mm Hg) 

Gráfica 15. Correlación del sodio urinario (mEq / 24h) y la presión portal en ratas 
con obstrucción billar experimental 
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· b) Aldostarona y presión portal (PP). La aldosterona urinaria (ng/24 
h) presentó correlación poslliva con la presión portal (r= 0.5, p< o .0002), Indicando 
que a una mayor presión portal (PP), existe una mayor excreción de aldosterona 
urinaria (gráfica 16). 

Aldo uri 

(ng/24 hrs) 

200 

150 

100 

o 5 10 

Presión Portal 
(mm Hg) 

r • 0.5, p< 0.0002 

15 20 

Gráfica 16. Correlación de la aldosterona urinaria (ng / 24h) y la presión portal (mm 
Hg) en ratas con obstrucción billar experimental 
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CIRROSIS EXPERIMENTAL EN RATAS 

e) Cola1igana y presión portal (PP).Se observó una correlación 
positiva entre la colágena expresada en mg /peso del hígado y la presión portal 
(r = 0.4, p < 0.001). Lo que Indica que a una mayor Incremento en colágena, existe 
un mayor Incremento en la presión portal (gráfica 17) . 

Colágena (mg/ hlgado) 

900 

eoo 

700 

o 5 

... 0.4, p < 0.001 

a a 
a 

a a 
a a 

10 15 20 

Preslon Po<tal 

Gráfica 17. Correlación de los niveles de colágena y la presión portal (mm Hg) en 
ratas con obstrucción biliar experimental 

80 



CIRROSIS EXPERIMENTAL EN RATAS 

d) Colllgena y peso hepllllco. En la gráfica 1 B se observa como el 

peso del hígado (gramos) correlación positivamente con los niveles de colágena 

(mg/peso hígado) con una r = o. n y una p < 0.001, es decir que el mayor peso de 

hígado se explica en parte por un Incremento en la concentración de colágena. 

Colágena (mgl hígado) 
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25 

Gráfica 18. Correlación de los niveles de colágena y peso del hígado en ratas con 
obstrucción billar experimental 
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d) Colllgene y albúmina. En la gráfica 19 se observa la correlación 
negativa de la colágena con la albúmina, es decir que a una mayor concentración 
de colágena se encuentran menores niveles de albúmina sérlca. 

Colágena 
(Rl!Vgramo tejido seco) 

60 

50 

30 

20 

10 

o 

r = -0.6, p < o.0003 

2 3 4 

Gráfica 19. Correlación de los niveles de colágena y la albúmina (mg/dl) en ratas 
con obstrucción billar experimental 
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CIRROSIS EXPERIMENTAL EN RATAS 

e) Albúmlna y presión cololdosmótlca (PCO). Al hacer una 
correlación entre la albúmina y la presión cololdosmótlca (PCO), se observó una 
r = 0.55 y una p < 0.001, mostrando asr que a menor concentración de albúmina 
sérlca existe una disminución de la presión cololdosmótlca, lo cuál Indica la 
existencia de una estrecha relación entre eslos dos componentes (21). 

Albumina 
(g.ldl) 

r=0.55. p < 0.001 

o 10 15 20 25 30 35 

Presión cololdosm6tlca 
(mmHg) 

Gráfica 20. Correlación de la concentración de albúmina y la presión cololdosmótlca 
(mm Hg) en ratas con obstrucción billar experimental 
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f) Potafn1111 totales y presión cololdosmótlca (PCO). Por úllimo al 

correlacionar las proteínas totales con la presión cololdosmótlca se encontró 

también una r = 0.67 y una p = < 0.001 mostrando así que los valores de las 

proteínas totales al Igual que la albúmina astan en relación con los valores de la 

presión cololdosmótlca (gráfica 21). 
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Gráfica 21. Correlación de la concentración de proteínas totales y la presión 
cololdosmótlca (mm Hg) en ratas con obstrucción billar experimental 
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10. Formación de ascltla. 

La formación de ascitis se presentó en un 41.6% del total del número de ratas 
estudiadas a la cuarta semana de obstrucción blllar. 

Dentro de los cambios encontrados en las ratas con ascitis, se observó que la 
presión portal es mayor y los valores de presión cololdosmótlce y albúmina son 
menores que en ratas sin ascitis. 
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CIRROSIS EllPERIMEHTAL EN RATAS 

11. Histología. Los cambk>s histológicos se hicieron aparentes desde 1a primera 
semana de obstrucción billar mostrando una lell9 inflamación portal y prolHeración 
de conductos. A la segunda y ten:era semana también se obSOIVÓ fibrosls y a 
la cuarta semana la Imagen característica de la cirrosis biliar secundarla (figuras 11-
14). 

Fig. 11. Histología normal del hígado, incluyendo un espacio porta, 
una vena centrolobuliUar y el lobulilo hepático (a,b). 
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(b) histología normal del hígado, incluyendo un espacio porta, 
una vena centrolobullllary el lobullllo hepático. 
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CIRROSIS EXPERIMENTAL EN RATAS 

Fig. 12. Cambios histológicos secundarios a la obstrucción biliar. 
(a) se observa ensanchamiento del espacio porta por 
leve Infiltrado Inflamatorio. 
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(b) Cambios histológicos secundarios a la obstrucción 
biliar, proliferación de los conductos blllares. 
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Flg. 13. (a) Flbrosis portal Irregular a las tres semanas de 
obstrucción biliar. 
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CIRROSIS EXPERIMENTAL EN RATAS 

Fig. 13. (b) Aumento de la fibrosls portal y de 

la proliferación de conductos biliares a 

tres semanas de obstrucción biliar. 
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Fig. 14. (a) Imagen hlslológica de cirrosis biliar a cuatro 

semanas de obstrucción biliar. 
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{b) Nódulo de hepatocitos rodeado de gran 
proliferación de conductos billares y fibrosls. 
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CIRROSIS EXPERIMENTAL Ell RATAS 

1. RESUMEN DE RESULTADOS: 
La colestésls experimental en ratas Induce: 
a) Hepatomegalla y esplenomegalla 
b) Disminución en la excreción urinaria de sodio (retención de sodio) 
c) Incremento de la ranina (APR) y aldosterona 
d) Incremento en la presión portal 
e) Incremento en la frecuencia cardiaca 
1) Hlpoalbumlnemla 
g) Disminución en la presión cololdosmótlca 
g) Incremento de los niveles de colágena 
h) Acumulación de fluido en la cavidad abdominal (ascitis) 
1) Distorsión de la arquitectura hepática (fibrosls, proliferación de conductos) 
Todos estos hallazgos son similares a los observados en pacientes con cirrosis y 
pueden ser Inducidos en tan solo cuatro semanas 
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CAPITULO VI. DISCUSION. 
Los resultados de este trabajo permiten conocer la historia natural de la cirrosis 
biliar inducida por ligadura del conducto colédoco, en ratas. Tal y como ocurre en 
pacientes con cirrosis hepática, en este modelo experimental pudimos observar 

cambios ponderales, cambios bioquímicos, hemodinámicos, de función renal y 
cambios morfológicos en la histología del higado. 

En cuanto a los cambios ponderales observados en este modelo (gráfica 3), 

se observa que existe una pérdida ponderal significativa, en las primeras semanas 

de obstrucción biliar (primera y segunda semana), tendiendo a aumentar de 
manera significativa en los últimos estadios de la obstrucción (tercera y cuarta 
semana). La disminución en el peso corporal puede atribuirse a la clrugla realizada 

para la Inducción de la cirrosis, así como a la propia colestasls la cual favorece 

hiporexla y disminución en ingesta alimentaria (gráfica 2). Tamblen, el volumen 

urinario excretado en 24 horas (gráfica 4) disminuyó de manera significativa a la 

primera semana de la obstrucción tal como ha sido descrito por Sharma y cols. (53, 

144). 

Desde el punto de vista clínico, todas las ratas con cirrosis desarrollaron 
ictericia, colurla, disminución de refle)os, hepatomegalia, esplenomegalia y, en 

41.6% se observó ascitis. El higado mostraba una textura granular, amarillenta y 

consistencia aumentada. Estos cambios reproducen perfectamente lo observado en 

pacientes con cirrosis hepática. La hepatomegaila puede explicarse por el aumento 

significativo de la colágena y por la notable proliferación de conductos biliares. La 

espienomegalla y la ascitis son la consecuencia de la hipertensión portal y la 
disminución de la presión oncótica. 

En ratas con LCB se observó una disminución de la excreción urinaria de 

sodio, desde la primera semana de obstrucción (gráfica 6) como lo reportado en 

los traba)os de Levy (53) y Unikowsky (154) en perros con seis semanas de 

obstrucción biliar. Por otro lado la depuración de creatinina presenta una ligera 

disminución significativa a la primera semana de la obstrucción, pero que tiende a 

recuperarse a través del tiempo hasta llegar a valores normales. Esto nos estarla 

Indicando que la retención de sodio ocurre aún en presencia de una depuración de 
creatinina normal. 
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Como ya se ha mencionado el sistema renina·anglotenslna es de gran 

Importancia clínica en la cirrosis, en particular en la Investigación de la patogénesls 

de la ascitis y de las anormalidades de la función renal. En nuestro estudio la 
actividad plasmática de ranina se Incrementó significativamente desde la primera 
semana (gráfica no. 7), manteniéndose elevada a través del tiempo de obstrucción, 
similar a lo observado en ratas con tetracloruro de carbono, donde su activación 

asta contribuida por el Incremento de la aldosterona y el Incremento de la retención 

de sodio (94, 150). 

la aldosterona urinaria al Igual que la actividad plasmática de ranina 

mostraron un Incremento significativo a partir de la segunda semana de obstrucción 
(gráfica no. 8). En et modelo experimental de cirrosis por tetracloruro de carbono 
(95, 150, 158), éstos cambios se empiezan a observar entre las 5 y 10 semanas de la 

Inducción de cirrosis, mientras que en la cirrosis de tipo billar que aquí describimos, 

los cambios empiezan a observarse a partir de la primera y segunda semana de 

obstrucción billlar. 

Se ha descrito, en diferentes especies de animales, que la obstrucción del 

conducto billar causa cambios en la circulación sistémica y esplácnlca. El presente 

estudio ha demostrado que ratas con LCB presentan un Incremento en la PP y FC, 
así como !amblen una tendencia a la dlsmínucíón de la PAM , las cuales son 
similares a las observadas por Franco (53) y Poo (122) en ratas con LCB y con lo 

reportado por Bosch (22), Levy (90,92,93) y Shasha (145) en perros con LCB. Así 

pues los Incrementos podrían indicar que un incremento en la resistencia al flujo 

sanguíneo venoso portal estarla localizado en el sitio slnusoldal, que podría estar 

asociado con el aumento en la concentración de colágena. 

Dentro de los cambios bioquímicos en éste modelo, la albúmina se mantuvo 

constante durante las tres primeras semanas, mostrando una disminución 
slgnHlcatlva a la cuarta semana de obstrucción. De igual manera se ha observado 

hlpoalbumlnemla en trabajos realizado en ratas y perros con ligadura de conducto 

billar (87, 145). La presión cololdosmólica al igual que las proteínas totales y la 

albúmina, presentó una disminución significativa sólo hasta la cuarta semana de la 

obstrucción (gráfica no. 13) que es cuando puede aparecer la ascitis. 
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El contenido de colágena expresada en mg /peso seco de hígado, aumentó 

significativamente alcanzando un valor tres veces mayor (34.4 ± 10.9 mg/g) 

comparado con el grupo control (11.6 ± 4.6 mg/g). En cambio, en 1969 Schuppan 

(142) reportó un Incremento de colágena 4 veces mayor al observado en las ratas 

normales. Un hallazgos de gran relevancia de este trabajo es la demostración de 

una heterogeneidad en la cantidad de colágena tisular en los diferentes lóbulos 
hepáticos (tabla no. 4). Estos resultados sugieren que siempre debe tomarse una 
muestra de los cinco lóbulos hepáticos, cuando se pretende determinar los niveles 
de colágena lntrahepátlca en el modelo de cirrosis billar experimental, con el fin de 

disminuir la posibilidad de un sesgo derivado de muestreo Insuficiente. 

Algunas correlaciones de Importancia detectadas en este trabajo se 

relacionan con la magnitud de la hipertensión portal y de la disminución en la 

excreción urinaria de sodio. Por ejemplo, el sodio urinario (mEq / 24 hrs) presentó 
correlación negativa con la presión portal (r = -0.69, p < 0.0002). indicando que al 
aumentar la presión portal, disminuye la excreción del sodio urinario (gráfica 15). 
La aldosterona urinaria (ng/24 h) y los niveles de colágena expresada en mg /peso 

del hígado presentaron una correlación positiva con la presión portal (r = 0.5, p <O 

.0002) y (r = 0.4, p < 0.001) respectivamente, indicando que a una mayor presión 

portal (PP), existe una mayor excreción de aldosterona urinaria (gráfica 16) y que a 

un mayor Incremento en colágena, existe un mayor incremento en la presión portal 

(gráfica 17). En la gráfica no. 1 B se observa como el peso del hígado (gramos) 

correlaciona positivamente con los niveles de colágena (mg/peso hígado) con una r 
= 0.77 y una p < 0.001. Tamblen podemos decir que a mayor concentración de 

colágena se encuentran menores niveles de albúmina sérlca (gráfica 19). Al hacer 
una correlación entre la albúmina y la presión cololdosmótlca (PCO), se observó 

una r = 0.55 y una p < 0.001, mostrando así que a menor concentración de 

albúmina sérica existe una · disminución de la presión cololdosmótlca, lo cuál 

confirma la existencia de una estrecha relación entre estos dos componentes (20). 

Por último al correlacionar las proteínas totales con la presión cololdosmótlca se 
encontró también una r = 0.67 y una p = < 0.001 mostrando así que los valores de· 

las proteínas totales al Igual que la albúmina astan en relación con los valores de la 

presión cololdosmótlca (gráfica no. 21 ). 
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Por úhlmo, los cambios histológicos se hicieron aparentes desde la primera 
semana de obstrucción billar en la cual existe una leve Inflamación portal y 
proliferación de conductos billares. Posteriormente se agrega fibrosls que 
evoluciona hasta la formación de la Imagen caracteristlca de la cirrosis billar 
secundarla (figuras 11-14). Estos hallazgos histológicos son similares a los 
observados por otros autores (121, 157). 

En base a estos resultados podemos decir que en ratas con LCB existen 
cambios similares a los observados en pacientes cirróticos, y que Jos resultados 
obtenidos son de gran ayuda para el estudio de la flslopatogénesis de las 
aheraclones observadas en esta enfermedad. 

98 



CIRROSIS EXPERIMENTAL EN RATAS 

CAPITULO VII. CONCLUSIONES 

Por los resultados obtenidos y con respecto a los objetivos planeados en el 
presente trabajo, podemos concluir: 

1.- El Inicio de la retención urinaria de sodio está relacionada cronológicamente 
con el Inicio del Incremento en la presión portal. 

2.- La hiperrenlnemla y el hlperaldosteronlsmo se encuentran relacionados con el 
Incremento de la presión portal y no con la disminución de la presión arterial. 

3.- La presión cololdosmótica (PCO) sólo se modifica en las etapas tardías de la 
cirrosis, y guarda una estrecha relación con la disminución en las concentraciones 
de albúmina y proteínas totales. 

4.· Las alteraciones hemodlnámicas (presión portal, presión arterial y frecuencia 
cardiaca) no determinan cambios en la presión cololcfosmótlca. 

5.· Existen Incrementos progresivos en las concentraciones de colágena y en la 
presión portal, después da la ligadura del conducto billar. 

6.- La distribución !abar de la colágena es heterogénea en cirrosis biliar 
experimental, por lo que se sugiere un muestreo de los cinco lóbulos para su 
cuantificación. 

7.- La formación de ascitis ocurre en forma tardía (4 semanas) y es precedida por 
una disminución en la excreción urinaria de sodio. 

Este modelo de cirrosis billar, Inducida por ligadura del conducto colédoco en 
ratas, reproduce la gran mayorla de las alleraclones observadas en pacientes 
cirróticos y puede ser usado en diversos estudios fisiopatológicos y farmacológicos 
de hipertensión portal y de fibrosls. 
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